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Yorwort.

,,Wie alles sich zum Ganzen webt,
Eins in dem andern wirkt und lebt‘.
(GOETHE.)

Es war urspriinglich nicht meine Absicht, dieses Buch zu schreiben, da ich.
mit drztlichen und dienstlichen Aufgaben hinreichend stark belastet war!. Ich
wollte anfinglich nur der Frage nachgehen, warum wihrend der Schwangerschaft
die Hypophyse, dieses wohl wichtigste innersekretorische Organ, eine so gewal-
tige VergroBerung erfihrt und speziell durch Wucherung der Hauptzellen ihr
feinstrukturelles Antlitz so hochgradig verindert. Ich gelangte durch die Be-
schiftigung mit diesem Stoffgebiet ganz von selbst mitten in allgemein genische
und hormonale Probleme hinein; wer einmal in dieses Heiligtum und in diesen
Irrgarten eingetreten ist, findet nicht mehr so leicht hinaus.

Wenn man iiber den Begriff ,,Schwangerschaft’“ ernster nachdenkt, so
dringen sich ganz unwillkiirlich folgende drei Fragestellungen auf: 1. die
Frage nach der Fortpflanzung des Lebens auf der Erde iiberhaupt, 2. die
Frage nach dem Geschlecht und warum nur das eine Geschlecht so stark
mit den Fortpflanzungsaufgaben belastet ist und 3. die eigentiimlichen Wachs-
tumsvorgénge, die wir im weiblichen Kérper zu einer Zeit auftreten sehen,
in der die Periode des allgemeinen Wachstums meist bereits lingere Zeit ab-
geschlossen ist.

Man hat, glaube ich, die Probleme bisher zu ausschlieBlich morphologisch
betrachtet, der Not gehorchend, da fiir unsere Sinne nur das Gestaltliche falbar
und erkennbar ist. So wichtig und grundlegend diese Betrachtungsweise
auch ist, so liegt es doch in ihrem Wesen, daB} sie die Dinge gewissermafen
nur von der Oberfliche und von auBien betrachtet und uns nur erstarrte
Augenblicksbilder vorfiihrt, iiber das innere Getriebe aber, das uns doch am
meisten interessiert, keinen geniigenden Aufschluf gibt. Zwar hat durch Gewebe-
ziichtung, Anwendung des Laufbildes und der Lumineszenz die morphologische
Betrachtungsweise in den letzten Jahren wesentlich an Tiefe und Lebendigkeit
gewonnen, aber iiber ein gewisses Mafl vermdgen uns auch diese Hilfsmittel
nicht hinweg zu bringen. Das vermag nur die chemisch-physikalische For-
schungsrichtung. Sie allein vermag die Scheidewinde niederzureiBlen, die die
verschiedenen Lager in Biologie und Medizin bisher vielfach getrennt haben,
und ein einziges Band um alle zu schlieBen, die sich mit den normalen und
abgeénderten Lebensvorgingen, sei es bei Pflanze, sei es bei Tier oder Mensch
beschéftigen; sie fiihrt uns in den Vorhof des Lebens, wenn uns auch der
Eintritt in das Allerheiligste versagt ist.

1 Es lag die Handschrift bereits im Augenblicke der Entpflichtung von meinem Amte
(1. 10. 1938) fertig vor.



VI Vorwort.

Das Tierexperiment ist zur Klirung der Zusammenhédnge unentbehrlich.
Aber es bildet in der Regel einen groben Eingriff in die normalen Funktions-
abldufe des Korpers. GroBere Zuverlissigkeit beanspruchen daher die Experi-
mente, die die Natur selbst anstellt, insbesondere krankhafte Vermehrung der
hormonbildenden Zellen. Ich habe daher ganz besonders groen Wert auf die
Deutung der anatomisch-pathologischen Befunde und der klinischen Krank-
heitsbilder, soweit sie eindeutig sind, gelegt.

Fortpflanzung bedeutet einen sich immer wiederholenden Schépfungsakt.
Um die Entstehung der Geschlechtlichkeit und der Fortpflanzung bei den héchst-
entwickelten Tieren und beim Menschen zu verstehen, mufl man von den
primitivsten Lebewesen ausgehen und die mannigfaltigen Wege, die die Natur
bei der Fortpflanzung einschlagt, mitberiicksichtigen.

Man hat bisher die Fortpflanzungsvorgéinge unter dem Gesichtswinkel des
Mediziners als eine mehr nebensdchliche Angelegenheit behandelt, die erst lange
nach der Stoffwechselfrage kommt. Tatséchlich handelt es sich aber um ein
Grundproblem des Lebens: Nicht nur, dafi ohne Fortpflanzung alles Leben auf
unserem Planeten verschwinde; durch das Fortpflanzungsgeschehen wird auch
das Individuum in seinem gestaltlichen Gefiige, in seinen Funktionen, in seinem
Stoffwechsel, in seinen LebensiuBerungen usw. weitgehend beeinfluflt. Mit
der intensiven Bearbeitung des Geschlechts- und Fortpflanzungsproblems ge-
winnen wir auch einen tieferen Einblick in die Wachstums- und Stoffwechsel-
vorginge unter normalen und krankhaften Verhaltnissen.

Wir miissen daher in Zukunft bei der Erorterung allgemein biologisch-
medizinischer Fragestellung die zwei Zellarten, die individuelles Leben und
Fortpflanzungsgeschehen beherrschen, Somazellen und Geschlechtszellen, scharf
auseinanderhalten. Um die letzteren drehen sich als Mittelpunkt alle Fortpflan-
zungsvorginge. Die Geschlechtszellen haben, wenn man das Problem, so wie
es die Natur geordnet hat, betrachtet, d. h. teleologisch, mit dem Individuum,
das sie produziert und trigt, an sich mittelbar gar nichts zu tun, sie stehen aus-
schlieBlich im Dienste der Erhaltung der Art.

Es ergibt sich daraus ein gewisser Gegensatz zwischen Soma- und Geschlechts-
zellen, in weiterer Folge zwischen allgemeinem Kirperwachstum und geschlechis-
spezifischem Wachstum. Es ist eine reizvolle Aufgabe, zu verfolgen, wie dieser
Gegensatz ausgeglichen wird. Es ist ein Kampf, der sich teils auf cellulirem,
teils auf humoral-hormonalem Gebiete abspielt. Die Hormone, die dabei be-
teiligt sind und die Ernihrung und Reifung der Geschlechtszellen mit iiber-
wachen, sind je nach der Art, dem Geschlecht und der ontogenetischen Ent-
wicklungsphase des Individuums, sehr verschiedener Natur. Sie bilden unter
sich ein einheitliches System, das ich als hormonales Geschlechtssystem zusammen-
gefalit habe.

Die physikalischen und chemischen Forschungen haben in den letzten Jahr-
zehnten einen méichtigen Aufschwung genommen. Wir wissen heute: Die
Materie besteht aus Elektronen, Protonen, Neutronen, in dem Atom kreisen
wie die Planeten um das Sonnensystem die negativen Elektronen um den posi-
tiven Kern. Dasselbe Gesetz, das bei den Himmelskorpern gilt, ist auch in den
kleinsten biologischen Einheiten, den Zellen, wirksam. Wir sind auch dariiber
unterrichtet, daB es neben den Nahrstoffen, den eigentlichen Energiespendern,
noch Wirk- und Reizstoffe gibt, die in Zellen (endokrinen Zellen) gebildet
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werden und wieder auf Zellen (Erfolgszellen) wirken. Das sind die Hormone,
die wir, da sie nach Art eines Katalysators auf das Substrat wirken, zusammen
mit den grundsitzlich gleichwirkenden Vitaminen und Enzymen als Bio-
katalysatoren bezeichnen. Sie vermogen an der geheimnisvollen Substanz des
Protoplasmas der Zelle eine Reihe hochst verwickelter, uns vorlaufig nur teil-
weise iibersehbarer Reaktionsfolgen auszuldsen.

Von den Biokatalysatoren sind, wenigstens fiir unsere Fragestellung, die
Hormone am wichtigsten, einmal, weil sie im Gegensatz zu den Vitaminen
in korpereigenen Zellen gebildet werden, und dann, weil sie besonders starken
EinfluB auf Wachstum und Fortpflanzung haben. Ich werde daher im fol-
genden ofters nur von Hormonen sprechen, wihrend es sich in Wirklichkeit
um hormovitenzymatose Einflisse handelt. Bei dieser Deutung der Dinge
miissen wir freilich den Begriff Hormon weiter fassen als bisher im allgemeinen
geschehen ist. Ich verstehe darunter alle im Kdorper selbst entstandenen Wirk-
und Reizstoffe, gleichgiiltig, ob sie in einer innersekretorischen Driise (Inkrete)
gebildet werden oder ob sie in Geweben von gewshnlichem Aussehen (Gewebs-
hormone, Hormoide) entstehen. Die Inkrete sind nur eine Untergruppe der
Hormone und stellen einen Sonderfall dar, der in ausgebildeter Form nur bei
den Wirbeltieren, besonders bei den Siugern vorkommt. Die ausschlieSliche
Betrachtung des hormonalen Problems nach typischen innersekretorischen
Organen kann als iiberholt angesehen werden.

Man hat die eben erwidhnten gewaltigen Fortschritte, die auf dem Gebiete
der Chemie und Physik gemacht worden sind, in ihrer Bedeutung fiir die Er-
klarbarkeit der Lebensvorginge fraglos vielfach iiberschitzt, indem man gemeint
hat, nunmehr sei die uniibersteigbare Schranke, die zwischen dem Belebten
und Unbelebten aufgerichtet ist, endgiiltig beseitigt. Es ist eher das Gegenteil
der Fall. Die Kluft, die zwischen dem toten Stoff und dem organismischen
Gebilde, dem lebenden Organismus, besteht, ist dadurch fast noch gréBer ge-
worden. Wir sind den Grundfragen, warum die Lebensvorginge so streng ,,ge-
richtet” sind, warum sie auf ein bestimmtes ,,Ziel*“ hinstreben, keineswegs
niher gekommen. Wir sind eben nicht imstande, was sich in Milliarden von
Jahren phylogenetisch nach und nach herausentwickelt hat und was wir jetzt
als formgewordene organismische Gebilde in der Gestalt der verschiedenen
Arten, Gattungen, Klassen usw. um uns sehen, mit unseren Sinnen und unserem
Verstand in seinem Entstehen zu ergriinden. Wir kénnen sie nur als Gegeben-
heiten hinnehmen und als unerforschlich bewundern und demiitig verehren.
Wir kommen daher, wenigstens innerhalb gewisser Grenzen, auch nicht ganz
um eine teleokausale Betrachtungsweise herum; sie gewdhrt uns in manchen
Dingen einen weiteren und freieren Blick als die ausschlieBlich chemisch-
physikalische Methode.

Den organismischen Gebilden und Lebewesen hat die Natur zugleich die
Fahigkeit verliechen — ein letzten Endes nicht minder ritselhafter Vorgang! —
Geschlechtszellen zu bilden, die die Eigenart der Spezies und des Individuum
in sich tragen und fihig sind, wieder ein neues Individuum der gleichen Art
aufzubauen. Dieses Vermdgen der Geschlechtszellen ist der Hauptsache nach
an die Chromosome der Kerne gebunden; dort sind die Gene, die Erbanalagen
enthalten, ihnen wohnt das Richtende, Bestimmende, das Determinierende,
das ,,Genische’ inne, sie sind die Determinationsfakioren im Sinne von Roux.
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Sie sind fiir Art, Rasse, Individuum einzigartig, spezifisch, sie sind ,,préifor-
miert*.

Aber von der befruchteten Eizelle bis zum erwachsenen und fortpflanzungs-
fahigen Individuum ist ein sehr weiter Weg.

Um dieses Ziel zu erreichen, brauchen die Determinationsfaktioren nicht
nur Nihrstoffe, Salze und andere Faktoren, sondern auch Substanzen, die
durch Wirkung auf das Protoplasma in der Zelle Wachstum- und Stoffwechsel-
vorginge anregen, DBiokatalysatoren, unter diesen in erster Linie wieder
Hormone. Die Hormone sind gewissermaflen die Vollzieher von Befehlen,
die von hoherer Stelle ausgehen, sie sind die Realisatoren einer im Keime
schlummernden Entwicklungstendenz. Sie kénnen also gestalten und formen,
aber nur dann, wenn die Vorbedingungen hierzu gegeben sind, sie selbst konnen
allein niemals Neues bilden. Es ist daher irrefiihrend, den Hormonen gestaltende
(formative oder morphogenetische) Fahigkeiten schlechthin zuzuschreiben. Sie
konnen nur schlummernde Kréifte wecken, sie haben nur form- oder gestalt-
weckende — wie ich mich ausdriicke — oder morphokinetische Wirkung. Diese
formweckende Wirkungsweise tritt am deutlichsten an den Wachstums- und
Fortpflanzungshormonen zutage. Die Hormone sind, im Gegensatz zu den
Genen, fiir Art, Rasse und Individuum unspezifisch, sie sind ferner ,,epigenetisch
wirksam.

Die Hormone als Realisationsfaktoren spielen schon in der embryonalen
Zeit eine wichtige Rolle. Aber trotz der glinzenden Untersuchungen von
SPEMANN und seiner Schule sind wir heute noch nicht imstande, die dabei
wirksamen Stoffe chemisch schirfer zu fassen. Dagegen kennen wir zum Teil
die in den spdteren Entwicklungsphasen wirksamen Hormone; besonders gilt
das von den Geschlechtshormonen, die uns nach ihrer chemischen Zusammen-
setzung und biologischen Wirkungsweise grofitenteils gut bekannt sind. Auch
kommen sie erst in einem spéiteren Alter und an einem wohldifferenzierten Kérper
zur vollen Ausbildung und Wirkung, so daB ihre Erfassung wesentlich leichter
als in den ersten Entwicklungsstadien ist. Man mull daher einmal versuchen,
das Lebensproblem von dieser Seite aus zu beleuchten. Wir fiihlen uns meist
nur als ,,Seiende” und merken fiir gewdhnlich nicht, daf wir nicht nur im
fetalem Zustand und in der Kindheit, sondern auch noch als Erwachsene und
im Alter ,,Werdende*, d. h. im stindigen Wechsel begriffen sind.

Die vergleichende und stammesgeschichtliche Betrachtung ergibt, daBl das
weiblich-miitterliche Prinzip schon am Anfang der Stufenleiter vorhanden ist
und auch bei den hochstentwickelten Lebewesen die tragende Siule der Fort-
pflanzung bildet, ferner daB das weibliche Geschlechtshormon (Follikelhormon)
schon bei den primitiven Tierarten mit ungeschlechtlicher Fortpflanzung vor-
kommt, und daB es neben der geschlechtsspezifischen Bedeutung bei den ge-
schlechtlich schiirfer differenzierten Tieren auch noch eine gewisse, das all-
gemeine Wachstum anregende Wirkung zeigt. Die weiblichen Geschlechts-
hormone, in erster Linie wieder das Follikelhormon, wirken bei der Fortpflanzung
der Siuger und des Menschen sogar wber das Individuum hinaus, das sonst
die nicht iiberschreitbare Grenzlinie fiir alle Lebensvorginge darstellt. Diese
iiberindividuelle Wirkungsweise tritt in der Schwangerschaft ein, in der pla-
centare geschlechtsgerichtete Hormone auf die Mutter in groBer Menge iiber-
treten. Es tritt dadurch das Paradoxon auf, daB die kleine Frucht durch die
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in der Placenta gebildeten Hormone die Fiihrung iibernimmt und die fiir die
Schwangerschaft notwendigen koérperlichen Umstellungen bei der Mutter an-
regt und durchfiihrt.

Besonders die endokrinen Driisen, deren Hormone Wackstum und Fort-
pflanzung steuern, zeigen in den verschiedenen Phasen des ontogenetischen
Entwicklungsganges wechselnde Struktur und Funktion, sie sind aber auch wie
alle endokrinen Zellen dem Einflul der AuBenwelt und des Blutmilieus unter-
worfen. Am deutlichsten tritt die Erscheinung an den Zellen des Hypophysen-
vorderlappens wihrend der Schwangerschaft zutage. Die morphologische
Umgestaltung der Hauptzellen in die ,,Schwangerschaftszellen” — und damit
komme ich auf den Ausgangspunkt dieser Arbeit zuriick — erfolgt zu dem
Zwecke, die Hormone bereitzustellen, die durch ihre Anwesenheit die Zu-
sammensetzung des Blutes und den Stoffwechsel des schwangeren Kérpers so
weitgehend verindern.

So wichtig die Hormone fiir die Steuerung der Stoffwechsel-, Wachstums-
und Fortpflanzungsvorgéinge sind, so diirfen wir doch nicht vergessen, daB sie,
obwohl von lebenden Zellen stammend, nur fote chemische Stoffe sind. Das
Lebende, Organismische sind die Zellen, die die Hormone erzeugen (endokrine
Zellen) und die Zellen, an denen sie zur Wirkung kommen (Erfolgszellen ).
Von der Beschaffenheit und Reaktionsfihigkeit der letzeren hingt fast noch
mehr ab als von der Tatigkeit der hormonbildenden Zellen. Nur die Wunder-
substanz des Protoplasmas hat einerseits die Fahigkeit, solche chemischen
Reize zu produzieren und anderseits das Vermégen, in unbegreiflich elektiver
Weise auf chemische Reize zu reagieren. Der chemische Reiz ist fraglos von
allen Reizen, die auf die Zellen wirken, der wichtigste. Die Begriffe ,,Reiz
und Reaktion haben dadurch eine wohlbegriindete chemische Unterlage
erhalten.

Hormone sind neben den Nahrstoffen und Salzen die wichtigsten Bestand-
teile des Blutplasmas und der Sifte. Es ist keine Funktion der Zellen méglich
ohne Mitwirkung der Séifte und der Hormone, wie es auch keine Sifte und
Hormone ohne die Tatigkeit der Zellen gibt. Zellen und Sifte sind in dem Kérper
zu einer untrennbaren biologischen Einheit und Ganzheit vereinigt. Es ist
daher Cellularbiologie fiir sich und allein, und ist ebenso Humoralbiologie fiir
sich und allein eine blof theoretische Abstraktion, es gibt nur eine Cellular-
humoralbiologie und unter abgeinderten Verhiltnissen eine Cellularhumoral-
pathologie, DIETRICH spricht von einer Zusammenhangspathologie.

Ich habe in diesem Buch wiederholt den Weg der Synthese beschritten.
Es muB natiirlich auch in Zukunft die Analyse die Grundlage jeder wissenschaft-
lichen Forschung sein. Aber sie reicht vielfach nicht aus, um die grofen Zu-
sammenhdnge im Naturgeschehen zu verstehen. Ich glaube, es ist nétig und
nicht mehr verfriiht, eine Synthese auf diesem Gebiete zu wagen; sie mag da
und dort in die Irre gehen; dieser Fehler wird spiter durch bessere Erkennt-
nisse von selbst verbessert werden. Der Zweck ist erreicht, wenn es gelingt, den
Blick fiir die groen Zusammenhdinge, die insbesondere zwischen Wachstums-,
Geschlechts- und Fortpflanzungsvorgingen bestehen, zu erweitern und zu ver-
tiefen.

Man darf daher an das Buch nicht den MaBstab eines Lehrbuches anlegen,
auch nicht zuviel praktische Anwendungen suchen; die Therapie ist nur insoweit
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beriicksichtigt, als sie sich als Folge der Forschung von selbst ergibt oder als
sie zur Stiitze der erforschten Erkenntnisse dient. Bei vielen Gelegenheiten
treten die Schwierigkeiten, die bei dem unendlich verwickelten Geschehen im
menschlichen Korper einer zielbewuBten und zweckmiBigen Behandlung er-
stehen, besonders deutlich und grell in die Erscheinung.

Um den Faden der Abhandlung straff in den Handen zu halten, habe ich
unterlassen, die Arbeiten aller Forscher, die sich mit den Problemen beschaftigt
haben, im einzelnen anzufiihren, und mich begniigt, nur das wichtigste und
das, was fiir die Spezialfragen von Bedeutung ist, kurz anzufiihren. Man maoge
mir diese Unterlassungssiinde im Interesse einer guten Ubersichtlichkeit nach-
sehen. Ich verweise betreffs der genaueren Angaben auf die verschiedenen
Lehr- und Handbiicher.

Bei der Erérterung zoologischer und entwicklungsgeschichtlicher Fragen
hatte ich mich der fordernden Unterstiitzung meines Schwiegersohnes, Herrn
Professor W. Kurr. und seiner Frau, meiner Tochter GERTRUD, zu erfreuen
gehabt.

Der Verlagsbuchhandlung Julius Springer spreche ich fiir die groBziigige
Forderung und schone Ausstattung des Buches meinen besten Dank aus.

Frankfurt a. Main, im Januar 1939.

Josef Haydnstr. 68.
L. SErrz.
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I. Allgemeine Grundlagen.

1. Einige begriffliche Vorbemerkungen.

a) Kausales und konditionales Denken in Biologie und Medizin.

Alles, was in der Welt geschieht, hat natiirlich letzten Endes eine bestimmte
Ursache (Kausalititsgesetz). Aber die letzte auslosende Ursache kann im Ver-
gleich zu dem gesamten Geschehen winzig klein und unbedeutend sein, z. B.
das Fallen eines kleinen Steinchens, das eine Schneelawine auslost. Wenn dieses
fallende Steinchen eine solche Wirkung haben soll, so miissen eine Reihe von
Bedingungen (conditiones) gegeben sein — groBe Menge Schnee, gewisse Be-
schaffenheit des Schnees, gewisse Temperatur der Luft, steiler Hang usw.
Die Vorbedingungen sind hiufig wichtiger als die letzte auslosende Ursache.
Dieser Satz gilt auch fiir den tierischen und den menschlichen Korper. Die Lebens-
vorginge sind so ungeheuer verwickelt, so innig miteinander verflochten und
verwoben, dafl es hiufig mehr darauf ankommt, die Bedingungen zu kennen,
unter denen ein Vorgang in bestimmter Form ablduft, als die letzte Ursache,
die gerade diesen Reaktionsablauf herbeifiihrt. In der Medizin hat sich tat-
sachlich das konditionale Denken, wie es VERWORN genannt hat, sehr bewihrt.

Ganz deutlich tritt das kausale Moment bei den Krankheiten, die durch
lebende Organismen hervorgerufen werden, bei allen Infektionskrankheiten, zu-
tage. Aber selbst bei diesen Stérungen, z. B. bei der Tuberkulose, wissen wir,
daf die Nebenumstinde, wie Alter, Konstitution, Erndhrungszustand usw., fiir
den Eintritt der Infektion meist noch wichtiger sind als die Erreger selbst.

b) Die Grenzen der Zulissigkeit der teleologischen
Betrachtungsweise in Biologie und Medizin.

In der Naturwissenschaft ist es im allgemeinen verpont, nach Zweck und
Ziel (finis, Finalitit) eines Geschehens zu fragen. Und das mit einem gewissen
Recht; denn es ist in erster Linie Aufgabe dieser Disziplin, den Versuch zu
machen, die Lebensvorginge auf rein chemische und physikalische Faktoren
zuriickzufiihren.

Aber es ist keine Frage, daf die Mehrzahl der Korpereinrichtungen und der
Funktionsablaufe zweckmdfig und auf ein bestimmtes Ziel ,gerichtet* sind.
Einrichtungen, die zweckwidrig sind, machen das Individuum zum Kampfe
ums Dasein weniger geeignet und konnen schliefilich zum Aussterben der Art
fiihren.

Tatsiichlich kénnen wir aus den Uberresten ausgestorbener Tiere den Beweis erbringen,
daf sie durch mangelhafte und unzweckmaBige Ausriistung ihrer Kérper zugrunde gegangen
sind; so nimmt man an, daB viele Arten durch riesenhafte Ausbildung der Hoérner,

der Zahne, durch Unbrauchbarkeit anderer wichtiger Organe, auch durch iibermiBig
groBe Korperentwicklung — die Titanotherien z. B. kombiniert durch unzweckmaiBige
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2 Allgemeine Grundlagen.

Zahnbildung und itbermiBige Groflenentwicklung — ausgestorben sind. In Riicksicht auf
diese UnzweckmaBigkeiten hat HAECKEL die Lehre von der Dysteleologie aufgestellt.

v. FRANKENBERG spricht von einer Umuwegszweckmdfigkeit (Paratelie) und will damit
ausdriicken, daB eine anfédnglich durchaus unzweckméBige Einrichtung durch besondere
Umsténde zu einer zweckméfigen werden kann, z. B. bei der Schnecke Stenogrya, die
aus dem iiberschlanken Gehduse von Zeit zu Zeit ihren Eingeweidesack zuriickzieht, den
gerdumten Teil durch eine Kalkquerwand abschlieBt, der dann abbricht. Auch unser
Nervus recurrens — zuerst nach hinten und dann unter der Hauptschlagader nach vorne
an den Kehlkopf ziehend — gehort hierher.

Wenn man das Problem rein rationalistisch betrachtet, so 1aBt sich an vielen
Einrichtungen scharfe Kritik iiben, z. B. an dem Erhaltenbleiben des Wurm-
fortsatzes beim Menschen, der so haufig Veranlassung zu gefihrlichen Ent-
ziindungen gibt. HEeLmHOLTZ hat auch an dem menschlichen Auge, das so
wunderbar gebaut erscheint, grobe Fehler nachgewiesen, die man keinem

Physiker je verzeihen wiirde.

Trotz all dieser Unvollkommenheiten bleibt es aber dabei, daBl die Natur
im groBen und ganzen ihre Geschépfe zweckmdfig gestaltet und die Organe
so aufbaut, daBl sie die an sie gestellten Aufgaben zu vollbringen vermdogen.

Die Natur arbeitete phylo- und arbeitet ontogenetisch wie ein frei schaffender
Kiinstler. Wie dieser neben Vollwertigem Minderwertiges schafft, so auch die
Natur. Meist werden es Meisterwerke, die wir bestaunen, aber nicht allzu selten
haften ihnen verschiedene Schwichen und Fehler, ontogenetische Mi3bildungen,
Organschwichen usw., an.

Wie eine Maschine zeigt der tierische und menschliche Kérper gewissermaBen eine
innere Logik. Die Maschine kann nur richtig funktionieren, wenn sie streng nach physi-
kalischen Gesetzen gebaut ist. Steckt in dieser Beziehung irgendein Fehler in der Kon-
struktion, so versagt sie ihren Dienst. Die Konstruktion hat ihren ,,Zweck® verfehlt.
Auch die Organe des Korpers vermdgen ihre Funktionen nur richtig auszuiiben, wenn sie
zweckmaBig gemaB den chemisch-physikalischen Grundgesetzen, fiir unsern Verstand mit
,»,innerer Logik* gebaut sind.

Weil eine solche innere Logik in dem Bau des Korpers und in dem Ablauf
der Funktionen steckt, so ist es berechtigt, von Zweckmdpfigkeit, und da die
Vorgange auf ein bestimmtes Ziel ,,gerichtet’ sind, von Zielstrebigkeit (Finalitit)
zu sprechen und innerhalb gewisser Grenzen teleologisch oder besser teleokausal
zu denken.

Diese Betrachtungsweise erweist sich fiir manche Frage, der wir sonst nicht
recht beizukommen vermégen, als fruchtbar. Das gilt in erster Linie fiir die
Wachstums- und Fortpflanzungsvorginge. Nur wenn man sich auf diesen Stand-
punkt stellt, vermdgen wir die mannigfaltigen und manchmal geradezu gro-
tesken Formen, die wir bei den Geschlechtsvorgingen im allgemeinen und an
den Begattungsorganen im besonderen, wie Liebespfeile (bei manchen Schnecken),
beobachten, zu erkliren.

Wenn ich mich im folgenden manchmal anthropomorph ausdriicke und anthro-
pozentrisch zu denken scheine, so bitte ich in dieser Einstellung nur den Aus-
druck finaler Gedankenginge in dem erérterten Sinne zu erblicken.

Eine andere Frage ist die, wie es denn die Natur fertigbringt, die Vorgénge
zu ,,richten’ und ,,zweckmaBig* zu gestalten. Die Beantwortung dieser Frage
miissen wir schuldig bleiben; denn sie riihrt an das Lebensproblem iiberhaupt.
Hier konnen wir nur ehrerbietig unser Haupt neigen.
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2. Die Ganzheitsbetrachtung der Lebensvorginge
unter normalen und krankhaften Bedingungen
und das Verhiiltnis von Zelle und Individuum.

Mehr als bei einer anderen Fragestellung ist bei dem Problem: Wachstum
und Fortpflanzung lebender Organismen, eine Ganzheitsbetrachtung erforderlich.
Diese hat sich nach drei Richtungen zu erstrecken.

Sie muBl 1. die gesamte organismische ' Welt beriicksichtigen, die Pflanzen-
so gut wie die Tierwelt; denn die Grundeigenschaften des Lebens, wie Reiz-
barkeit, Assimilation und Dissimilation, Bewegung, Fortpflanzung usw., finden
sich bei allen Lebewesen. Auch eine gewisse Anzahl von Elementen ist ihnen
gemeinsam: Kohlenstoff (der die Grundlagen der ganzen organischen Chemie
bildet), Sauerstoff, Wasserstoff, Stickstoff, Mineralstoffe usw. Das gleiche gilt
von gewissen physikalischen Bedingungen. Aber auch die héchsten molekularen
Kérper, Eiweil und Lipoide, sind fiir die Abwicklung der Lebensvorgénge un-
entbehrlich. Nur diese Kérper erméglichen auf kleinstem Raume die Aus-
bildung von Potentialgefillen. Was uns aber bei unserer Fragestellung besonders
interessiert, ist das Vorkommen von Stoffen bei allen Lebewesen, die im Proto-
plasma besondere Reaktionsabléufe auszulésen vermogen. Das sind Enzyme,
Vitamine, Hormone, z. T. auch Salze.

2. Die Ganzheitsbetrachtung muB ferner die Herausentwicklung der jetzigen
Lebewesen aus ihren Urformen im Auge behalten. Die gegenwirtig die Erde
bevélkernden Arten (Spezies) und ihre Untergliederungen, Rassen, Stamme usw.,
sind in einer Millionen von Jahren dauernden Emntwicklung geworden. Sie
erfahren wenigstens in den Zeitraumen, die das Menschenauge zu iiberblicken
vermag, keine mennenswerte Verdnderung in ihrem Gefiige. Die Art ist , kon-
stant‘‘ geworden. Wie der Zustand gekommen ist, kénnen wir nicht erforschen.
Wir sehen nur, daB die Lebensvorginge einen fiir jede Art gesetzméiBigen Ab-
lauf nehmen. An dem obersten Lebensgesetz der Art — es hat durch die Ver-
erbungsgesetze auch fir das Individuum Geltung — miissen wir als an einer
in absehbaren Zeitraumen nicht wandelbaren Gegebenheit festhalten.

3. Wenn uns die stammesgeschichtliche Entstehung der Arten in bezug auf
die auslosenden Krifte noch ein Buch mit sieben Siegeln ist, so ist die dritte
Form der Ganzheitsbetrachtung schon eher der Forschung zugingig, das ist
das Verhéltnis von Individuum wnd von Zelle. Davon soll ausfiihrlicher die
Rede sein.

Verhiiltnis von Zelle und Individuum.

Bei den Urtierchen (Einzellern, Protozoen) sind Individuum und Zelle iden-
tisch, Zelle ist Individuum und Individuum ist Zelle. Die einzige Zelle vermag
alle Lebensfunktionen, die diesen primitiven Lebewesen eignet, zu steuern.

Auch im menschlichen Kérper behalten gewisse Zellen wahrend des ganzen Lebens
bestimmte primitive Eigenschaften eines Protozoons bei. Sehr schén kann man das an dem
von Privipp vorgefithrten Film iiber Phagocytose 2 beobachten. Lymphocyten, polynukleare

Zellen usw. gebarden sich im Laufbild wie einzellige Lebewesen: sie strecken Pseudopodien
aus, ziehen die Streptokokkenketten in den Zelleib hinein und verdauen sie, genau so wie

1 Der Ausdruck stammt von v. BERTALLANFI, Das Gefiige des Lebens. Berlin u. Wien:
1937. ? Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie, Berlin 1937.
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4 Allgemeine Grundlagen.

eine Amobe ihre Nahrung einfingt und verdaut. Diese amoboiden Gebilde sind aber nicht
mehr Lebewesen fiir sich — es fehlt ihnen namentlich die wichtige Eigenschaft der un-
begrenzten Vermehrungsféhigkeit aus sich —, sondern es handelt sich um Zellen, die vom
Koérper zu einem bestimmten Zwecke, namlich zur Unschédlichmachung der ins Blut
gelangten Noxen, differenziert sind.

Bei den Vielzellern (Metazoen) tritt eine Arbeitsteilung und Spezialisierung
ein. An Stelle der einen Zelle treten mehrere, viele, tausende, Millionen von
Zellen. Das Individuum ist die Summe dieser Zellen, aber nicht nur im mathe-
matischen Sinne, wie etwa ein Weizenhaufen aus einer bestimmten Zahl von
Kornern besteht, sondern diese Summe von Zellen ist zu einer biologischen
Einheit und Ganzheit, eben dem Individuum, zusammengeschlossen.

Das Individuum ist, wie sein Name sagt, unteilbar — In-divi-duum —
man kann von ihm nichts wegnehmen, ohne seinen Bestand zu schadigen oder
es ganz zu zerstoren.

Umgekehrt haben wir bei der toten Materie die frithere Vorstellung, daf das Atom?® —
unteilbar — die letzte Einheit sei, langst aufgegeben. Die moderne Forschung hat uns
gelehrt, daB das Atom aus Elektronen, Protonen, Neutronen besteht.

Wir sprechen héaufig von ,,Leben‘ schlechthin als einem Abstractum. Wir miissen
uns klar sein, daB es in Wirklichkeit nur lebende Individuen gibt, und daB der Begriff
,,.Leben* eine Denkform unseres Geistes ist.

Uber die Lebensvorginge, die sich im tierischen und menschlichen Kérper
abspielen, hat man von jeher sich Gedanken gemacht. Diese Vorstellungen
waren in bezug auf die feineren anatomischen und biologischen Verhéiltnisse
urspriinglich primitiver Natur. Erst seit festgestellt war, daBl der Korper aus
Zellen, d.h. durch Grenzmembranen gegen die Umgebung abgeschlossene
biologische Einheiten besteht, konnte man den Versuch machen, tiefer in die
Vorgéinge einzudringen.

Das Studium der Zelle und der aus ihnen bestehenden Organe fithrte fraglos
lange Zeit zu einer Uberschdtzung der organlokalen Vorginge und ihrer Stérungen,
die in der reinen Cellularpathologie und Solididrpathologie VIRCHOWSs den stirksten
Ausdruck gefunden hat.

Es sind schon gegen Ende des Jahrhunderts Stimmen laut geworden, die
an der Richtigkeit der ausschlieBlich celluliren Betrachtungsweise zweifelten
und die das Gesamtgeschehen, das Individuum, die Personlichkeit mehr beriick-
sichtigt haben wollten; unter 1hnen sind namentlich L. KREHL? und FRIEDRICH
KrAUs % zu nennen.

G. v. BERGMANN ¢ hat in der Erkenntnis, dal wir weder durch die chemisch-
physikalischen Forschungen, noch durch Studium der morphologischen Ver-
anderungen den lebenden Organismus in seiner Ganzheit zu erfassen vermdogen,
in seiner ,,junktionellen Pathologie” die Funktionen als die feinsten Lebens-
duBerungen in den Vordergrund gestellt und versucht, auf diese Weise tiefer
in das geheimnisvolle Getriebe des Kérpers einzudringen.

In den letzten zwei Jahrzehnten ist durch die Erforschung der groBlen
Bedeutung der Vitamine und Hormone eine Lehre wieder zu Ehren gekommen,
die von den alten Arzten ausschlieBlich vertreten worden war, die Humoral-
pathologie. Wir wissen heute, da3 das Blut und die Safte gewisse Stoffe, ent-

1 Von d-ropos = unteilbar. 2 Pathologische Physiologie. o
3 Allgemeine und spezielle Pathologie der Person (klinische Syzytiologie). Leipzig:
Georg Thieme 1913. 4 G. voN BERGMANN: 2. Auflage. Berlin: Julius Springer 1936.
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weder von auBen zugefiihrt (Vitamine) oder im Innern im eigenen Korper selbst
gebildet, (Hormone, Enzyme), enthalten, die notwendig sind, um die Funktionen
der Zelle aufrecht zu erhalten. Erst wenn gewisse Zellen solche Stoffe bereiten
und diese Substanzen oder dhnliche von auBlen zugefiihrte Stoffe wieder auf
andere Zellen einwirken, kénnen sich die verwickelten Reaktionsabldufe in den
Zellen vollziehen. In diesem Lichte betrachtet, verschwindet der Gegensatz,
der bisher zwischen den Zellen (Cellulae) und den ,,Saften‘ (Humores), zwischen
Cellular- und Humoral-Biologie und -Pathologie bestand. Die Cellular-Humoral-
biologie und -Pathologie faft die beiden Auffassungen in einem gemeinschaft-
lichen Begriff zusammen.

Ohne Zellen keine Sdfte (Intercellularfliissigkeit, Lymphe, Blut) und ohne Sdifte keine
Funktion der Zellen. Dieser Satz gilt fiir alle Metazoen von einer gewissen Entwicklungs-
stufe, Differenzierung und Arbeitsteilung ab; bei ihnen sind Zellen und Safte in gesundem
und krankhaftem Zustande stets zu einer untrennbaren biologischen Einheit im Indivi-
duum vereinigt.

In &hnlicher Weise wie Vitamine und Hormone hat auch die Erkenntnis,
daB} die Elektrolyte, Ionen usw. bei den Funktionsabléufen der Zellen eine grofle
Rolle spielen, zu einer erweiterten Grundlage unseres Wissens iiber diese Dinge
im obengenannten Sinne gefiihrt. ScHADE hat unter Beriicksichtigung dieser
Verbaltnisse von einer Molekularbiologie und -pathologie gesprochen.

Wenn man an das unendlich verwickelte Zusammenspiel von Zellen und
Saften im Korper denkt, wird man begreifen, dafl es schon unter physiologischen
Verhiltnissen schwierig ist, ganz klar zu sehen. Die Schwierigkeiten steigern
sich noch um ein Vielfaches unter pathologischen Verhiltnissen, wenn die Re-
aktionen abgedndert, krankhaft, verlaufen.

Die alte franzosische Schule (BoUCHARDAT) hat von einer ganzzeitlichen
Betrachtung ausgehend eine besondere und wverdnderte Form der Funktions-
abldufe der Zellen angenommen und von einer Bradytrophie gesprochen, fiir
die in Deutschland neuerdings L. R. GROTE! eingetreten ist.

Man versteht darunter eine Verlangsamung der Oxydationsgeschwindigkeit, eine Ab-
nahme der Fermentwirkung und eine relative Retention intermediérer Stoffwechselschlacken,
vor allem aus dem EiweiBanteil, die sich bevorzugt in den Spaltriumen und in der Faser-
substanz des Mesenchyms abspielen (GROTE).

In Deutschland hat namentlich der Begriff der Allergie und Pathergie
(RossLE) weite Verbreitung gefunden ; er sieht das wesentliche in der Beschaffen-
heit und Reaktionsfahigkeit der Zelle, auf deren geheimnisvolle Téitigkeit letzten
Endes jede Lebensfrage hinauslauft.

Die Stoffe, die auf die Zelltdtigkeit einen sehr groBen Einflu ausiiben,
sind mengenmdifig haufig ganz winzig klein. So sind Follikelhormon, Adrenalin,
Vitamin D, Arsen, um ganz verschiedene Substanzen zu nennen, schon in Mengen,
die sich nur nach /4 mg berechnen, wirksam, also in GréBenordnungen, die
in der Homdopathie zur Anwendung kommen. Und so hat sich Homdopathie
und Allopathie gerade in einem der wichtigsten Punkte, in dem sie bisher aus-
einandergingen, auf einem gemeinschaftlichen Boden zusammengefunden
(A. Bier). Ebenso hat der grofie Fortschritt, der in der Erforschung der Licht-
und Wérmewirkung, in der Tonen- und Elektronenlehre, auf dem Gebiete der
Ernahrung usw. erzielt worden ist, die Grenzen, die friiher zwischen Natur-
heilkunde und Schulmedizin bestanden, niedergerissen. Es ist das Verdienst

! GrotE, L. R.: Arch. Gynak. 168 (1938). — Verh. dtsch. Ges. Gynik., Berlin 1937.
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des 1 Arztefithrers GERHARD WAGNER, auf dem KongreB fiir innere Medizin
in Wiesbaden 1936 auch #uBerlich die Aussohnung der beiden Richtungen
herbeigefithrt zu haben. Auch sind die Heilmiitel der alten Humoralpathologie,
wie AderlaB, Abfiihren, Ableiten, Fasten, auf Grund der verinderten An-
schauungen und einer ganzheitlichen Betrachtung schon lingst wieder in das
drztliche Riistzeug aufgenommen worden (AscHNER). Man hat in Anlehnung
an die Lehre des HipPOKRATES der Richtung, ohne dringende Notwendigkeit,
sogar einen besonderen Namen gegeben und von Neu-Hippokratismus gesprochenl.

Wenn ich diese Dinge hier ausfiihrlich besprochen habe, so geschah es deshalb,
weil sie auch fiir Wachstum und Fortpflanzung und deren Stérungen von grund-
legender Bedeutung sind.

3. Tod des Individuums, Fortleben des Keimplasmas,
potentielle Unsterblichkeit von Art und Volk.

Die einzelligen Lebewesen, die sich durch einfache Teilung vermehren, sind
potentiell unsterblich. Sie gehen natiirlich durch suflere Einwirkungen vielfach
tatsichlich zugrunde. Aber, unter gleich giinstigen Lebensbedingungen gehalten,
verfallen sie nicht dem Tode.

Das haben die Versuche von WooDRUFF (1913), von HARTMANN und seinen Schiilern
bewiesen. WOODRUFF ziichtete Paramaecien auf ungeschlechtlichem Wege 131/, Jahre
lang bis zu 8400 Generationen, der Zahl nach 23340 Individuen; die Ziichtung hatte in das
Unendliche weiter fortgesetzt werden konnen.

Zu dem Begriff der ,,Einzeller’* im weiteren Sinne gehéren auch die Mikro-
organismen: Bakterien, die filtrierbaren invisiblen Viren usw.; unter den
letzteren hat STANLEY? neuerdings den Virus, der die Mosaikkrankheit des
Tabaks hervorruft, genauer erforscht. Es gelang ihm, durch verschiedene
Reinigungs- und Behandlungsverfahren einen krystallinischen Stoff mit einem
Molekulargewicht von 17000000 (neuerdings werden 42000000 angegeben) zu
gewinnen, der die allgemeinen Eigenschaften von hochmolekularen Eiwei3-
korpern mit Nukleogruppen und noch rasche Vermehrung auf der Wirtspflanze
zeigte, also eine der Haupteigenschaften lebender Organismen, Fortpflanzungs-
fahigkeit, aufwies. Es ist anzunehmen, daf es sich trotz des krystallinischen
Aussehens um einen lebenden Mikroorganismus handelt, dem das Protoplasma
fehlt und der nur kernartige Struktur zeigt (zellwandfreie Mikroorganismen).
KauscHE® deutet den Virus der Tabakmosaikkrankheit und den Kartoffel-X-
Virus als ,,in ihrer Wirkungsweise genetisch gesteuerte Wirkstoffe noch nicht
niher erforschter Struktur. Ob es wirklich an geloste Substanzen gebundenes
Leben gibt, bleibt fraglich, wahrscheinlicher ist eine Autokatalyse eines Ferments.

Alle Mehrzeller sind sterblich. Die Metazoen haben also ihre hohere Organi-
sation mit einem sehr hohen Preis, mit dem Leben, bezahlt.

A. CarrEL beobachtete unter geeigneten Bedingungen auch bei den aus Gewebekulturen
hervorgegangenen Zellen eine potentielle Unsterblichkeit: Er entnahm 1912 von einem Hiihner-
embryo ein Stiick Herz, hielt die Néhrfliissigkeit konstant und bewirkte durch ein ge-

eignetes Verfahren, daB das Volumen der Kolonie nicht zunahm. Die daraus erzeugte
Zellkolonie wuchs nach 24 Jahren genau so lebhaft wie im Anfang.

! In Frankreich werden die Bestrebungen hauptsichlich in der société neo-hippo-
cratique gepflegt. 2 STaNLEY: Science (N.Y.) 81, 644 (1935).
3 KauscHE: Miinch. med. Wschr. 1939 1.
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Wie das Individuum, so sind natiirlich auch alle somatischen Zellen, die es
zusammensetzen, dem 7Tode unterworfen. Dagegen mufl in den Geschlechts-
zellen etwas Unsterbliches stecken; denn sonst wire es, da eine Neuschopfung
nicht mehr stattfindet, unméglich, daf durch ihre Mitwirkung das Leben er-
halten bleibt. WEIsMaNN hat den Vorgang als die Kontinuitit des Keimplasmas
bezeichnet. '

Somazellen und Individuum zeigen in ihrem Lebensgang viele Ahnlichkeiten ;
das Leben verlauft bei beiden in einem Kreis?! (Zyklus) und ist zeitlich begrenzt
(Zell- und Individualzyklus) (Abb.1). Wenn man den Verlauf in Kurvenform
aufzeichnet, so finden wir eine aufsteigende Entwicklung (progressive Phase, der
Wachstumsperiode entsprechend), einen Hohepunkt (stationdre Phase und einen
Abstieg (regressive Phase, Alter),
die in dem physiologischen Tod
endigt. Bei den Somazellen tritt S
dieser Zyklus nicht so auffillig  jiimum
wie bei dem Individuum in die
Erscheinung. Er ist aber fraglos
vorhanden, nur dauert der Lebenslauf bei verschiedenen Arten von Zellen
sehr verschieden lang. Die roten Blutkérperchen z. B. haben beim Menschen
nur eine Lebensdauer von ungefihr 4 Wochen, die Knochenzellen haben einen
sehr langen Zyklus. Im allgemeinen nimmt man an, daf nach Ablauf von
7 Jahren sidmtliche vorher vorhandenen Somazellen durch neue ersetzt sind.

Anders bei den Geschlechiszellen. Die Geschlechtszellen haben wie die Soma-
zellen eine Zeit der Entwicklung bis zur Reife. Der erste Teil der Kurve verlduft
also bei ihnen dhnlich wie bei den Somazellen,
wenn auch zeitlich verzogert; aber keines-
wegs alle Geschlechtszellen vermégen den
ganzen ersten Teil der Kurve bis zur Reife

+70d

Abb. 1. Entwicklungsgang von Somazellen und Individuum.

. .. . Hlechlszel
zu durchlaufen. Bei den héher organisierten Gescrle 4
Tieren und beim Menschen, ganz besonders T7od
. T . . Abb. 2a. Verhalten der Geschlechtszelle bei
beim weiblichen Geschlecht, erliegen die Mehr- Ausbleiben einer Weiterentwicklung.

zahl der angelegten Geschlechtszellen der
Aufsaugung durch die Somazellen und verfallen dem Tode. Das Schicksal
der Geschlechtszellen, die die Reife erreichen, kann zweierlei Art sein. Ent-
weder die Zellen gehen in kiirzester Zeit zugrunde, weil sie auBerhalb des
Kérpers nicht lebensfihig sind, bei den ménnlichen Keimzellen ist das die
iiberwiegende Mehrzahl; nur ganz ausnahmsweise und bei Vorhandensein be-
sonderer Einrichtungen in den weiblichen Geschlechtsorganen (receptacula
seminis) erhalten sich die Samenfiden langere Zeit lebensfahig, z. B. bei der
weiblichen Fledermaus oder bei der Bienenkonigin. Im allgemeinen gehen sie
jedoch héufig schon innerhalb weniger Stunden oder Tage auflerhalb des
Koérpers oder auch im fremden Korper zugrunde. Die Lebenskurven dieser
Keimzellen erfihrt also einen raschen Abbruch durch den Tod. Die Kurve
verlduft so, wie sie Abb. 2a zeigt.

Dagegen die Keimzellen, die zur Befruchtung kommen (Vereinigung weib-
licher und ménnlicher Geschlechtszelle) leben weiter. Aus der befruchteten
Eizelle entsteht ein neues Individuum, weiblich oder méannlich, je nach der

1 Richtiger Halbkreis.
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Geschlechtschromosomengarnitur, das wieder die nédmliche Kurve mit dem

individuellen Tod am Ende zeigt. Dieses Individuum produziert wihrend der

Abb. 2b, ¢ u. d. Verhalten der Geschlechtszellen bei Weiterentwicklung und die Kontinuitdt des Keimplasmas.
C":."'_-.-

weibl. Tier Tndi.-

Abb. 2b. Kontinuitit des Keimplasmas (rote Linie) bei der Pa&henogenesis. Die Kontinuitit wird ausschlieglich
von weiblichen Keimzellen aufrechterhalten.

stationiren Phase seines Lebens wieder Keimzellen (ménnlich oder weiblich,
je nach seinem Geschlecht), die mit den Keimzellen eines Individuums des

Abb. 2¢. Kontinuitit des Keimplasmas bei der zwittrigen Fortpflanzung. Die Kontinuitit wird von zweierlei
Keimzellen, die von zwittrigen Individuen stammen, aufrechterhalten.

anderen Geschlechts vereinigt, wieder ein neues Lebewesen aufbaut. So geht
die Entwicklung unendlich weiter.

Wenn wir dieses Geschehen kurvenmifig darstellen, so sehen wir, daf3 die
Kurve des Individuums regelméBig mit dem Tode endigt. Ebenso natiirlich die
Somazellen, dagegen bleiben die Geschlechtszellen dadurch, dag sie sich mit den
heterologen Keimzellen vereinigen und ein Individuum aufbauen, zwar nicht
als Ganzes und als Zellindividuum, sondern in den Erbanlagen und dem Erbgut
erhalten. Es geht also von den in beiden Keimzellen ruhenden Erbanlagen
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je die Hilfte auf das bei der Zeugung entstandene neue Lebewesen iiber,
die im Keimplasma enthaltenen Erbwerte bleiben erhalten und leben weiter.
Die Kontinuitit des Keimplasmas ist am klarsten bei der parthenogenetischen
Fortpflanzung zu erkennen. Man ersieht aus dem Schema (Abb. 2b), wie das
aus der unbefruchteten Eizelle hervorgegangene weibliche Tier dem Tode ver-
fallt, dagegen das Keimplasma in jedem neuen Tierindividuum neu gebildet
und immer wieder in die néchste Generation weitergegeben wird. Die Linie
des Keimplasmas (rot gestrichelt) verlauft geschlossen und ungeteilt weiter
und konnte bis in das Unendliche weitergefithrt werden.
 Bei dem echten Hermaphroditismus (Abb. 2¢) und bei der getrenntgeschlecht-
lichen Fortpflanzung (Abb. 2d) liegen die Verhéltnisse verwickelter. Bei diesen

oos Tndiid

Indivi,, Indivigygy.
htg“ D'If:}f -'rf)g man :.:L;{“".n
o —ich

- Indiyigy, by,
mﬁmﬂt&'

| ménl Indlic

O weibl Indiic Oweib feimzelle

O miinnd Keimzelle

Abb. 2d. Kontinuitit des Keimplasmas bei der getrenntgeschlechtlichen Fortpflanzung. Die Kontinuitit
wird von zweierlei Keimzellen, die von weiblichen und ménnlichen Individuen stammen, aufrechterhalten.

Formen der Fortpflanzung stammt das Keimplasma aus zwei Zellen, die ver-
schmolzen ein neues Lebewesen gleicher Art aufbauen. Aus dem neugebildeten
Individuum entsteht wieder neues Keimplasma, das mit dem heterologen Keim-
plasma einesanderen Individuums vereinigt, wieder einen neuen Organismus bildet.

Wihrend bei der parthenogenetischen Fortpflanzung es sich immer wieder
um das Keimplasma eines Tieres, des Muttertieres, handelt, werden dagegen
bei der zwittrigen Fortpflanzung die Keimplasmalinien von zwei Individuen,
und bei der getrenntgeschlechtlichen Fortpflanzung von zwei Individuen ver-
schiedenen Geschlechts gebildet. Bei der zwitterigen Fortpflanzung findet zwar
die Vereinigung der Keimzellen zweier verschiedener Individuen statt, aber es
kann passieren und wird tatsichlich sehr oft der Fall sein, daB zwei Keimzellen
immer wieder von den nédmlichen zwei Individuen stammen; es ist dabei
gleichgiiltig, ob das eine Tier, z. B. die S. 83 abgebildete Schnecke, das eine Mal
das Ménnchen spielt, das andere Mal die Rolle des Weibchens iibernimmt.
Es ist also Inzucht in héherem MaBe méglich.

So sicher also der Tod des Individuums (Vielzeller) ist, so sicher ist das
Fortleben des Keimplasmas, sofern die Individuen fihig sind, ihr Kérperkeim-
plasma aufzubauen und imstande und willens sind, es bei Kopulation an den
Geschlechtspartner weiter zu geben.
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Ein Volk kann dadurch zugrunde gehen, daB die Individuen, die es zusammen-
setzen, nicht mehr fahig sind, fortpflanzungsfihige Keimzellen zu bilden — solche
Entartungserscheinungen sind, wie wir sehen werden, vereinzelt auch bei unserem
Volke bereits zu sehen — oder was viel hiufiger und gefihrlicher ist, nicht
mehr den Willen zur Zeugung haben. Wir miissen uns immer bewuBt bleiben,
daB der einzelne, vom Standpunkt der Natur aus gesehen, in erster Linie Triger
der Erbwerte ist und dal er nur insofern eine Daseinsberechtigung hat, als er
ein Glied in der unendlich langen Kette der Volksgemeinschaft darstellt.

4. Der Begriff der Individualitit
und ihre verschiedenen Arten.

Schon bei der oberflichlichen Betrachtung erkennt man, daB bei Tieren der
gleichen Art (Spezies) die Merkmale stark variteren und, daB sie, wie wir sagen,
verschiedenen Rassen und in weiterer Gliederung verschiedenen Stémmen an-
gehoren. Besonders ausgesprochen ist bekanntlich die Rassenbildung bei den
Hunden. Aber auch beim Menschen sind die Unterschiede in dem korperlichen
und seelischen Verhalten bei den verschiedenen Rassen sehr groB. Dariiber
hat uns die moderne Rassenforschung weitgehend aufgeklirt.

Bei Angehorigen der nidmlichen Rasse und mehr natiirlich noch des gleichen
Stammes kann die Ahnlickkeit jedoch manchmal so weit gehen, daB man bei
der Betrachtung glaubt, gleiche Individuen vor sich zu haben. Bei genauerer
Untersuchung erweist sich dieser erste Eindruck stets als eine Tduschung. Zwe:
gleiche Individuen gibt es micht, wenn man von eineiigen Zwillingen absieht;
»jeder ist ein Original®“ (ROSSLE), (s. auch S. 64).

Worin besteht diese Einmaligkeit des Individuums, was bedingt die Indi-
vidualitdt der Person? Man kann die Frage mit einem Wort beantworten:
genisch : die einmalige Genkombination, biologisch: die Beschaffenheit des rdtsel-
haften Gebildes, das wir Zellprotoplasma (Cytoplasma) nennen. Da uns aber ein
tieferer Einblick in diese geheimnisvolle Substanz verwehrt ist, miissen wir uns
mijt der Feststellung einiger wichtiger Eigenschaften, die das Protoplasma aus-
zeichnen und deren Auswirkungen am lebenden Organismus in die Erscheinung
treten, begniigen.

a) Die cytomorphologische Individualitit.

Wenn das Individuum einmalig ist, so ist es nur folgerichtig, anzunehmen,
daB auch die Teile, die es zusammensetzen, die Zellen, eine gewisse Eigenart
aufweisen; denn die Zellen sind gestaltgewordene Materie, sind ,,geprigte
Form* des Lebens. Wir sind zwar mit unsern Hilfsmitteln meist nicht imstande,
die Zellen der einen Tierart von denen der anderen und noch weniger die Zellen
des einen Individuums der ndmlichen Art von denen eines anderen Individuums
nach ihrem morphologischen Aufbau voneinander zu unterscheiden. Es ist
aber kein Zweifel, da3 molekular-strukturelle Verschiedenheiten bestehen und
bestehen miissen: das erfordert die Logik, die in dem Gestalt-Funktionsgesetz
steckt (s.auch S.243).

DaB es tatsachlich so ist, ersehen wir aus den Uberpflanzungsversuchen von
Geweben, die von einer Tierart stammend auf eine andere Tierart iibertragen
werden. Alle Heteroplastiken bei den hoheren Tieren und beim Menschen
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mifllingen. Aber auch bei den Uberpflanzungen innerhalb der namlichen Tier-
art, bei den Homoioplastiken, vermag der fertige Organismus das artgleiche,
aber individualititsfremde Gewebe nicht unveréndert in den eigenen Zellbestand
aufzunehmen, nach lingerer oder kiirzerer Zeit verfillt es der Aufsaugung.
Nur bei bestimmten Geweben, wie Blut, Epidermis, gelingt unter Einhaltung
bestimmter Bedingungen die Einpflanzung. Weit besser sind die Ergebnisse
der Autoplastik (Ubertragung der korpereigenen Gewebe), von der die Chirurgie
ofters mit Nutzen Gebrauch macht.

Die cytomorphologische Individualitdt hingt von der Spezifitit der hoch-
molekularen Korper, die die Zellen zusammensetzen, von den Kolloiden, ab.

b) Kolloidale Individualitiit.

Die wichtigsten Bestandteile des Protoplasmas sind die Eiweifkérper, be-
kanntlich die hochstmolekularen Stoffe, die wir kennen, — und die Lipoide.
Wir fassen sie wegen ihrer physikalischen Eigenschaften als Kolloide zusammen.

Nur die Kolloide haben die Eigenschaften, das Substrat fiir den Ablauf der Lebens-
vorginge und Energiegefille auf kleinstem Raume zu bilden, sie haben die Fihigkeit,
durch Wasseraufnahme und Wasserabgabe das Gewebe zur Quellung und zur Entquellung
zu bringen. Sie sind imstande, groBe Oberflachen zu bilden und Grenzflichen ! herzustellen,
sie sind in den Zellmembranen enthalten und vermdgen diese je nach Bedarf mehr oder
weniger gut durchgingig zu machen.

Da die Eiweiflkérper 2 nach Emin FiscHER durch Zusammentritt von Amino-
sduren entstehen und von diesen Stoffen eine betrichtliche Anzahl (etwa 27)
bekannt sind, so sind theoretisch Billionen verschiedener Eiweipkirper (ABDER-
HALDEN) moglich, und die Zahl wirklich vorkommender EiweiBarten ist unendlich
grof. Die Eiweilkorper der einen Tierart unterscheiden sich von denen einer
andern Spezies; daher kann das Blut der einen Tierart nicht auf eine andere
tibertragen werden; dasselbe lehrt auch die UHLENHUTHsche Blutbestimmungs-
methode. ABDERHALDEN und W.HERRE? gelang es, durch die ABDERHALDENsche
Reaktion bei Meerschweinchen, Schafen und Schweinen Rasseeigentiimlich-
keiten in der Feinstruktur der EiweiBkorper nachzuweisen.

Aber nicht nur jede Spezies, sondern auch jedes Individuum hat seine ihm
eigentiimlichen Eiweillkorper. Die Zugehorigkeit der verschiedenen Menschen
zu verschiedenen Blutgruppen z. B. ist in diesem Sinne zu deuten. Noch
deutlicher lehren das die nach parenteraler EiweiBzufuhr und bei spontanem
EiweiBzerfall im Korper auftretenden streng spezifischen Abwehrproteinasen oder
Abwehrfermente, die sogar organspezifisch sind (ABDERHALDEN). Bei den
Nachkommen entsprechen nach ABDERHALDEN und HERRE die EiweiBkorper
bald mehr dem Vater, bald mehr der Mutter.

Da Mensch und Tier den Eiweilbedarf nur aus der Nahrung zu decken
vermégen, so miissen auch Einrichtungen vorhanden sein, das kérperfremde
Eiweil} in ein kirpereigenes umzuwandeln. Diese Umstellung besorgt bekanntlich

! BEcHHOLD berechnet fiir ein Gewebstiick von 1 cem GroBe mit 1/, Lipoiden und
Eiweiistoffen und bei mittlerer kolloidaler TeilchengréBe von 10 Durchmesser — ohne
Quellung — 200 qm.

? Vergleiche: Chemie und Physiologie des EiweiBes. 3. Frankfurter Konferenz.
Dresden u. Leipzig: Theodor Steinkopff 1938.

® ABDERHALDEN u. W. HERRE: Fermentforsch. 15, 49, 191 (1936); 16, 125 (1938). —
Med. Klin. 19391, 14.
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beim geborenen Menschen der Magen-Darmkanal einschlieBlich der Leber
durch Zerlegung des Eiweifles in Aminosiduren und Aufbau zu korpereigenem
Eiweil. Auch die Zellen des Fetus, besonders die Chorionepithelien haben
bereits die Fahigkeit, die iibergetretenen Aminoséuren zu kérpereigenem Eiweil3
aufzubauen.

Eiweil unmittelbar in das Blut gebracht (intravenose Einspritzung) ruft
lebhafte Reaktionen hervor, wird vom Blut als korperfremd empfunden, durch
Fermente abgebaut, dadurch unschédlich und in anderer Form innerhalb gewisser
Grenzen sogar dem Korper nutzbar gemacht. Auch das fetale Eiweill der Chorion-
epithelien (in die miitterliche Blutbahn verschleppt) wird, obwohl es dem miitter-
lichen Eiweil doch besonders nahesteht, durch die von ABDERHALDEN nach-
gewiesenen Fermente (Dialysierverfahren, Acetonprobe) abgebaut.

Auf diese Weise wird die kolloidale Individualitat, wie wir unter Einbeziehung
der ibrigen kolloiden Stoffe sagen diirfen, auf das strengste aufrechterhalten.

Die Ausfithrungen beziehen sich nicht nur auf die eigentlichen EiweiBkoérper, sondern
auch noch auf die hochmolekularen Abkimmlinge, soweit sie noch Antigencharakter aufweisen ;
die tiefer abgebauten Stoffe haben diese Eigenschaften nicht mehr.

¢) Fehlende Individualitit der Hormone und trotzdem
individuelle Gesamtwirkung der Hormone auf den Kirper.

Anders als die unter b) besprochenen hochmolekularen Kérper (EiweiBe und
Lipoide) verhalten sich die niedriger molekularen Stoffe (Ergone), die entweder
von aullen zugefiithrt (wozu die Vitamine gehoren) oder die im Korper in eigener
Zelltitigkeit bereitet werden (Hormone).

Die Hormone sind simtlich weder individualitits- noch art-, meist sogar nicht
einmal klassenspezifisch. Das Follikelhormon und das Adrenalin, das sich bei
Protozoen nachweisen 1a8t, hat genau die gleiche chemische Zusammensetzung
wie der Stoff, der im Eierstock der Frau oder im Nebennierenmark gebildet
wird und das Thyroxin des Schafes unterscheidet sich in nichts von dem Wirk-
stoff, der in der Schilddriise des Menschen entsteht. Deshalb ist das tierische
Thyreoidin ein vollwertiger Ersatz.

Mit dem Fehlen der individuellen Eigenart der Hormone hingt die Er-
scheinung zusammen, daB bei ihrer Anwendung nie die Symptome auftreten,
die wir unter dem Begriff der Anaphylaxie zusammenfassen.

Der Satz von der individuellen Indifferenz der Hormone gilt vielleicht nicht ganz un-
eingeschrinkt. Amerikanische Forscher haben es sehr wahrscheinlich gemacht, da mehrere
in der Vorderhypophyse gebildete Wirkstoffe, wie das Wachstumshormon, das gonado-
trope, das thyreotrope Hormon, noch Antigencharakter tragen. Diese sind z.T. auch
artspezifisch.

Man hat aus dem Fehlen anaphylaktischer Erscheinungen vielfach zu weit-
gehende Schliisse gezogen und geglaubt, da man gewisse Hormone, z. B. Follikel-
hormon, in beliebig groBer Menge geben konne, ohne daf} eine Schidigung ein-
trete. Davon kann keine Rede sein. Die Hormone sind vielfach Stoffe, die schon
in auBerordentlich geringen, millionstel Gramm betragenden Mengen grofle
biologische Wirkungen zeigen, z. B. Follikelhormon, Adrenalin, Thyroxin. Im
gewohnlichen Sinne sind die Hormone Gifte, der Unterschied besteht nur darin,
daB sie nicht von auBen mit der Nahrung zugefithrt, sondern im Korper selbst
bereitet werden. Wie bei der Anwendung indifferenter Arzneimittel vor allem
auf die richtige Dosierung zu achten ist, so kommt bei den Hormonen alles
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darauf an, daB sie in der richtigen Menge und zu dem richtigen Zeitpunkt im
Korper gebildet werden.

Da die Hormone stets in einer grofleren Anzahl im Korper wirksam sind,
und da die einzelnen Hormone z. T. synergistisch, z. T. antagonistisch auf-
einander oder richtiger auf die hormonempfindlichen Zellen wirken, so
kommt es ferner auf das richtige Verhdlinis, auf die richtige Mischung an (Eu-
hormonie méchte ich den Zustand nennen). Die Regelung dieser Euhormonie
vermag nur der Korper selbst vorzunehmen; in ihm miissen die steuernden Ein-
richtungen vorhanden sein. Wenn das nicht der Fall ist, dann kommt es zu
zu reichlicher oder zu geringer Bildung eines bestimmten Wirkstoffes und damit
zu einer Storung des Gleichgewichtszustandes.

Diese Selbststeuerung kann stets nur durch die wundertétige Substanz des
Protoplasmas der Zelle, niemals durch ein Hormon selbst geschehen; denn das
Hormon ist ein toter Stoff!, wie jede andere chemische Substanz; Zelle und
Protoplasma dagegen sind lebende organismische Gebilde, die allein dank ihrer
- Metastruktur eine solche Anpassungsfihigkeit und schopferische Kraft
zeigen. Dall Zelle und Protoplasma letzten Endes die Regler sind und die
Hormone nur das Mittel zum Zweck, diese Tatsache ist bisher vielfach nicht
geniigend beachtet worden und hat hiufig zu einer Uberwertung der Hormone
gefiihrt.

Ein Vergleich ist vielleicht geeignet, das Verhaltnis von lebendem Zell-
protoplasma zu Hormon verstindlicher darzustellen.

Der tierische und menschliche Korper besteht aus einer Unsumme von
Zellen. Jede dieser Zellen stellt eine kleine chemische Fabrik dar. Jede oder
wenigstens jede Art dieser geheimnisvollen Fabrikchen produziert einen andern
Stoff oder auch verschiedene Stoffe, — auf den letzteren Punkt soll noch spiter
genauer eingegangen werden. Die einen Zellen begniigen sich im wesentlichen
damit, hohermolekulidre Stoffe abzubauen, andere haben die Féhigkeit,
Synthesen vorzunehmen usw., endlich gibt es solche, die ganz bestimmte Sub-
stanzen, Spezialstoffe bilden, die zur Steuerung der Lebensvorginge, besonders
auch des Wachstums und der Fortpflanzung, notwendig sind, die Hormone.
Alle in den Zellen gebildeten Stoffe gelangen in das Blut, werden an andere
Zellen als Wirkstoffe abgegeben oder als Schlacken ausgeschieden.

Man stelle sich einmal vor: die fausend einzeln in kleinen Fabriken gebildeten Stoffe
kommen in die ndmliche Losungsflissigkeit, aus dieser miissen sie elektiv herausgeholt
werden. Zu dieser sondernden elektiven Tétigkeit ist nur das rétselhafte organismische
Gebilde des Protoplasma imstande.

Durch dieses Verhiltnis von Zellprotoplasma zu Hormon und ihre gegen-
seitige Einwirkung ergibt sich folgendes merkwiirdiges Endresultat in bezug auf
individuelle Wirkung: Das einzelne Hormon ist, wie bereits erwihnt, indivi-
dualitéts-, art-, ja sogar klassenunspezifisch ; die Gesamtheit der Hormone jedoch

1 So epochemachend daher technisch und in bezug auf die organische Chemie die erste
kiinstliche Herstellung einer organischen Substanz, des Harnstoffes, durch WOHLER (1828)
war, so wenig bedeutet sie fiir die Grundfrage des Lebens; denn der Harnstoff und die
zahlreichen, unterdessen hergestellten chemischen Korper sind tote Stoffe, die sich von
der anderen toten Materie nur dadurch unterscheiden, daB sie im lebenden Kérper ge-
bildet werden. Wir sind vorsichtiger in der Deutung der Lebensvorginge geworden, als es
ehedem MoLEsCcHOTT, BUCHNER u. a. um die Mitte des vorigen Jahrhunderts mit ihrem
groben Materialismus waren.
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tragen in ihrer Auswirkung auf den Korper ausgesprochen individuelles Geprdge.
Die Erscheinung erklirt sich eben daraus, daBl in dem Gesamtgeschehen nicht
die Hormone, sondern die Beschaffenheit der Zellen den Ausschlag gibt;
einmal die hormonproduzierenden Zellen selbst (endokrine Zellen), dann ebenso-
stark die ,Erfolgszellen, die auf das Hormon z. T. spezifisch — aber
keineswegs immer — reagieren (s. S. 57). Die Produktionsféhigkeit der ersteren
und die Ansprechbarkeit der letzteren schwankt betrichtlich je nach der onto-
genetischen Entwicklungsphase, Alter, Geschlecht und besonders nach dem
Milieu — davon soll spéater noch die Rede sein.

Es besteht also auch eine hormonale Individualitit, aber nur mittelbar, und
bedingt durch die Individualitit der Zellen, wihrend dagegen die kolloidale
und die cytomorphologische Individualitit durch die Beschaffenheit der lebenden
Substanz des Protoplasmas gegeben, unbedingt und unmittelbar ist.

Wenn man das alles bedenkt, so wird man verstehen, daB jeder Kéorper
ein eigenes individuelles strukturelles Gefiige ist, daB die Zellen, die den Kérper
zusammensetzen eine etwas verschiedene Reaktionsfihigkeit aufweisen, und
daf die Funktionsabldufe sich individuell verschieden gestalten. Dieser Tat-
sache mull man sich gerade bei der biologischen Wirkung der Hormone bewuft
bleiben; nur dann kann man begreifen, da3 die gleiche Hormondosis bei dem
einen Menschen glinzende Resultate erzielt, bei einem zweiten ohne jeden
Erfolg ist.

5. Die bestimmenden Krifte von der befruchteten Eizelle
bis zum ausgewachsenen Individuum.

Die Determinationsfaktoren sind chromosomale,
die¢ Realisationsfaktoren vorwiegend hormonale Kriifte.

Wenn wir itber Wachstum und Fortpflanzung sprechen wollen, so miissen
wir ab ovo, von der befruchieten Eizelle ausgehen, denn von ihr nehmen beide
Vorginge ihren Ursprung. Was davor gelegen ist, ist eine andere Frage, auf
die ich erst in einem spéteren Abschnitte, der iiber das Geschlechtliche han-
delt, eingehe.

Die befruchtete Eizelle — ich spreche hier nur von Lebewesen mit zwei-
geschlechtlicher Fortpflanzung — ist schon ein lebendes Individuum, das alle
Potenzen zur Entwicklung des zukiinftigen ausgereiften Individuum in sich
tragt. Diese Behauptung ist nicht etwa in dem Sinne der alten Einschachte-
lungstheorie, nach der schon alle Organe im kleinsten AusmaBe vorgebildet
im befruchteten Ei (oder im Samenkorn) enthalten sind, zu verstehen, sondern
nur in dem Sinne, daB in der Eizelle alle Entwicklungstendenzen, alle Anlagen,
alle Gene enthalten sind. Diese Herausentwicklung des spéteren Individuum
aus den kleinsten Anfingen, aus der befruchteten Eizelle, die duBerlich betrachtet
sich kaum von der Eizelle einer fremden, vielfach sogar ferner stehenden Art
unterscheidet, erfiillt jeden denkenden Menschen mit tiefer Bewunderung und
scheuer Ehrfurcht. Man hat das, was von den ersten Anfingen bis zur vollen
Ausbildung des Individuums geschieht, mit Wortbildern umschrieben und ver-
sucht, auf die Weise wenigstens begrifflich dem geheimnisvollen Geschehen
ndher zu kommen.
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So wurde die gesamte Entwicklungsmoglichkeit, die in der befruchteten
Eizelle schlummert, als Prdformation, alles, was spéater geschieht, als E'pigenesis !
bezeichnet; man sieht: nur Umschreibungen, begriffliche Zusammenfassungen,
aber keine an das wirkliche Geschehen rithrende Deutung.

Hans DrigscH 2 spricht von einer ,,prospektiven Potenz'‘ und versteht darunter alles,
was die Eizelle oder eine embryonale Zelle unter den verschiedenen Bedingungen zu bilden
vermag, und von einer ,,prospektiven Bedeutung, worunter er alles versteht, was diese
Zelle in Wirklichkeit bildet.

Einfacher und eindeutiger 148t sich der DriescHsche Gedanke mit dem
modernen Begriffe: erbliche Reaktionsnorm ausdriicken, d.h. reagiert die Ei-
zelle auf innere und duBere Reize in der regelméifigen Art und Stérke oder
zeigen sich Abweichungen und Stérungen.

Einen sehr gliicklichen Griff hat Roux 3 mit der Aufstellung der Begriffe
Determinations- und Realisationsfaktoren gemacht; unter den ersteren versteht
Roux alle Entwicklungstendenzen, also erbliche Faktoren, die dem Ei mit auf
den Lebensweg gegeben worden sind, unter den letzteren die Krifte, die die Auf-
gabe haben, die im Keime schlummernden Entwicklungstendenzen zu wecken
und zur Entfaltung zu bringen. Ich werde auf die beiden im allgemeinen gut
orientierenden Ausdriicke in den folgenden Ausfiihrungen wiederholt zuriick-
greifen.

Wir diirfen uns aber nicht verhehlen, daB auch hinter diesen zwei Ausdriicken
zunichst nur begriffliche Unterteilungen unseres ordnenden Verstandes sich ver-
bergen und daB iiber das Wesen und die Natur dieser Faktoren, iiber die leben-
digen Krifte, die diese Entwicklung herbeifithren, noch nichts ausgesagt ist.
Wir miissen daher versuchen, die Begriffe naturwissenschaftlich, d. h. chemisch-
physikalisch zu untermauern. Wir kénnen das innerhalb gewisser Grenzen
heute bereits tun. Die Determinationsfaktoren sind nichts anderes als die Erb-
werte und -anlagen, die Gene; die Triger der Gene aber sind, wie heute allge-
mein angenommen wird, die Chromosome. Wir koénnen daher alle Entwick-
lungstendenzen, die im befruchteten Ei stecken, ihm ,,immanent® sind, als
genisch (nicht genetisch) oder, wenn man von den cytologisch erfaBbaren
Chromosomen ausgeht, als chromosomal bezeichnen (will man dabei noch das
phylogenetische Moment 4 betonen, als phylogenetisch-chromosomal, wie ich es an
einigen Stellen tue), oder legt man besonderen Wert auf die ersten celluliren
Entwicklungen, als chromosomal-zygotisch. Ganz umfassend ist der deutsche
Ausdruck ,.erblich®; er hebt das praktisch Wichtige und Wesentliche hervor,
deshalb habe ich ihn in der Form: ,,erbméafig in dem Titel dieses Buches
gewéhlt.

1 Siehe die ausfithrliche Abhandlung von BERNHARD FIscHER-WASELS in BETHEs
Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 14, II, S.1211. Berlin:
Julius Springer 1925.

2 DriescH, H.: Philosophie des Organischen, Bd. 1, S.77. 1909.

3 Roux: Biol. Zbl. 13, 617 (1893).

1 Es ist nicht unnétig, insbesondere fiir Medizinerkreise, das Phylogenetische zu betonen
und sich stets dariiber klar zu sein, daB die jetzt lebenden Tierarten das Endresultat einer
Millionen Jahre wahrenden Entwicklung sind, die unter uns fast génzlich unbekannten
chemisch-physikalischen Einfliissen erfolgt und nunmehr chromosomal erblich verankert
und fixiert ist. Wir miissen in diesen Dingen in Aeonen und Erdperioden denken und uns
bewuBt bleiben, da die Ontogenese, die sich vor unseren Augen in wenigen Tagen oder
Jahren abspielt, nur die kurze Wiederholung der Phylogenese ist.
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Die genisch-chromosomalen oder Determinationsfaktoren entfalten ihre Wir-
kungen das ganze Leben hindurch, sie bestimmen mafgebend die Entwicklung
des Individuum, sie sind Ausgangspunkt und Grundlage fiir das, was wir
Konstitution nennen. Wir miissen uns dabei dariiber klar bleiben, da auch
die Organe, die am stirksten Entwicklung und Konstitution beeinflussen, die
Driisen mit innerer Sekretion, letzten Endes ebenfalls genisch-chromosomal deter-
mantert sind.

Die chromosomalen Faktoren bediirfen, um die in der Eizelle schlummernden
Entwicklungstendenzen zu wecken und zur Verwirklichung zu bringen, der
Realisationsfaktoren. Diese Krifte sind wie immer physikalisch-chemischer
Natur. In physikalischer Hinsicht ist vor allem eine bestimmte Wirme —
Bebriitungswirme —, Licht usw. notwendig; die chemischen Faktoren sind
sehr verschiedener Art. Die fiir die Entwicklung wichfigsten sind jene Stoffe,
durch deren Anwesenheit erst die sonst ausbleibenden chemischen Reaktionen
ausgelost werden. Wir fassen sie als die Biokatalysatoren zusammen, das sind
Enzyme, Vitamine, Hormone.

Ohne Enzyme oder Fermente gibt es keine Entwicklung und kein Wachs-
tum. Fermente enthilt schon der Keimling der Pflanze und der tierische Em-
bryo. Auch Vitamine sind unentbehrliche Bestandteile der ersten Entwicklung,
sie finden sich in dem keimenden Samenkorn z. B. besonders reichlich, Vita-
min B im Weizenkorn und im Dotter des Eies (Vitamin A, C usw.).

Besonders wichtig fiir Entwicklung und Wachstum sind die Wirkstoffe,
die die Eizelle und der Kérper in eigener Tétigkeit selbst bilden, die Hormone
(wihrend die Vitamine dem tierischen und menschlichen Korper im allgemeinen
von auBen mit der Nahrung zugefiihrt werden). Hier ist die Eizelle, wie be-
sonders deutlich an den dotterreichen Eiern der Vogel zu sehen ist, im wesent-
lichen auf ihre eigenen Vorrite und Hilfskrifte, die ihr mitgegeben sind, an-
gewiesen (von auBen wird beim Vogelei nur Warme und Sauerstoff zugefiihrt:
auch das Ei des Saugers muB nach der Ansiedelung die durch den Trophoblast
zugefithrten Stoffe selbstédndig in die fiir seine Entwicklung geeignete Form
umarbeiten).

DaB es sich wirklich um chemische Stoffe von Hormoncharakter handelt,
wissen wir durch die Forschungen von SPEMANN und seinen Schiilern iiber die
,,Organisatoren‘’. Es ist heute kein Zweifel mehr, dafl sich hinter ihnen che-
mische Substanzen verstecken, die auf gewisse Konzentrationszentren, ,,Felder*
der Blastomere einwirkend, die in den Feldern und Bezirken gelegenen Ent-
wicklungstendenzen induzieren und zur weiteren Entwicklung anregen. Noch
bestimmter konnen wir bei anderen embryonalen Zellen die Bildung von Hor-
monen nachweisen, hier ist uns z. T. sogar die chemische Konstitution ge-
nau bekannt; das ist bei den Zellen des jungen Trophcblasts der Fall. Sie
bilden in einer reichlichen Menge Follikelhormon und Chorionhormon, in
kleineren Mengen auch Corpus luteum-Hormon und wahrscheinlich noch
manche andere Wirkstoffe.

Aber nicht nur Eizelle und embryonale Zellen haben die Fahigkeit, in selb-
standiger Tatigkeit Hormone zu bilden, das Vermogen ist auch bereits bei den
einzelligen Organismen vorhanden; bei ihnen ist einwandfrei Follikelhormon,
Adrenalin und Cholin nachgewiesen worden.
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Diese Wirkstoffe haben, wie wir noch sehen werden, zum Teil einen grofien,
Entwicklung und Wachstum steuernden EinfluB, sie sind der wichtigste Be-
standteil der Realisationsfaktoren im Sinne von Roux. Man kann sie als die fih-
renden Entwicklungs- und Wachstumsfaktoren bezeichnen und man begeht
keinen zu groBen Fehler, wenn man sie nach dem Grundsatze: Denominatio
fit a potiori kurzweg als die Realisationsfaktoren bezeichnet.

In Wirklichkeit sind alle drei Biokatalysatoren als Realisationsfaktoren
tiatig und es wire daher richtiger, von den hormuitenzymatisen Entwicklungs-
reglern zu sprechen. Der Kiirze halber mége hormonal geniigen.

Damit haben die Realisationsfaktoren RouXx’ einen festen chemischen Inhalt
und eine gesicherte Grundlage erhalten, auf der sich weiter bauen 1a8t. Ich mochte
daher auch vorschlagen, die verschwommenen Begriffe Praformation und Epi-
genesis entweder ganz fallen zu lassen oder sie nur im allgemein orientierenden
Sinne zu gebrauchen. An ihre Stelle treten die teils morphologisch, teils chemisch
scharf umrissenen Begriffe chromosomal (statt praformiert) und kormonal (statt
epigenetisch).

6. Uber die Potenzen der befruchteten Eizelle,
und die Regenerationskraft der differenzierten Zellen.

Man kann bei der befruchteten Eizelle zwei Potenzen unterscheiden: 1. die
Féhigkeit, die Zellen, Organe und damit den Korper gestalflich aufzubauen,
ich mochte sie die cytomorphologische Potenz nennen. Ihr Vorhandensein ist
unbestritten und allgemein anerkannt.

2. Die Fiahigkeit der Eizelle und ihrer Abkémmlinge, chemische Wirkstoffe
zu bilden; ich nenne sie kurz die chemische Potenz. Eine solche ist bisher meines
Wissens noch nicht genauer erértert worden.

a) Die cytomorphologische Omnipotenz der Eizelle.

Die befruchtete Eizelle ist, wenn sie erblich richtig ausgestattet ist und
wenn alle duBleren Vorbedingungen erfiillt sind, potentiell allmichtig, d. h. sie
vermag ein neues Individuum der gleichen Art aufzubauen.

Die Omnipotenz bleibt bei den Protozoen und niedern Metazoen wihrend
des ganzen Lebens erhalten, bei dem hoher organisierten Lebewesen nimmt
sie rasch ab. Die ersten zwei Blastomere sind gewdhnlich noch omnipotent;
das beweisen die Versuche von HaNs DRIESCH u.a. an Seeigel- und Frosch-
elern. Durchtrennt man im Zweizellenstadium den Keimling in der Median-
linie, so entstehen zwei vollstindige Seeigel und Frésche, aber sie sind nur halb
so grof3; dasselbe macht die Natur manchmal beim Menschen bei der Ent-
stehung von eineiigen Zwillingen; auch hier handelt es sich um die Entwick-
lung von zwei Kindern aus einer befruchteten Eizelle. Manchmal erfolgt die
Trennung nicht ganz, es bleiben Verbindungsbriicken zwischen den beiden
Feten bestehen und es entstehen die verschiedenen Formen von Doppelmif-
bildungen (Thorako-Xipho-Pygopagi).

Wenn wir im Mehrzellenstadium eine Abtrennung einzelner Teile vornehmen, so ist
das Ergebnis verschieden, je nach der Richtung und der Stelle, an der die Teilung vor-
genommen wurde. Spalten wir die Fruchtanlage in der Liangsachse — natiirlich bei Tieren,

die einen bilateral-symmetrischen Kérperbau haben —, so vermag die Hilfte sich aus
eigener Kraft zum vollen Tiere zu regenerieren; spalten wir aber den Koérper in der

Seitz, Wachstum. 2
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Querachse, so vermag das hintere Stiick nicht das vordere und umgekehrt das vordere nicht
den hinteren Teil neu auszubilden. Es.ist also bereits eine ortliche Verteilung der einzelnen
Potenzen, eine Felderung, wie wir sagen, eingetreten.

Was ontogenetisch gilt, besteht natiirlich auch phylogenetisch zu Recht.
Wir konnen bei niederstehenden Tierformen ein Tier in mehrere Stiicke teilen,
aus den Teilstiicken bildet sich immer wieder ein vollstindig neues Tier; z. B.
bei dem Wasserpolypen Hydra und beim Regenwurm. Die Somazellen
haben auf dieser stammesgeschichtlichen Stufenleiter noch Omnipotenz. Wenn
wir dagegen bei einer Eidechse ein Bein oder den Schwanz abschneiden, so
wichst wohl der Schwanz nach, dagegen nicht mehr das Bein. Die Omnipotenz
der Abkommlinge der Eizelle ist bereits vermindert, die neu entstandenen
Zellen sind nun noch multipotent. Wir gebrauchen fiir gewéhnlich nicht den
Ausdruck multipotent, sondern sprechen von Regenerationsvermdgen; es ist
aber gut, sich dariiber klar zu sein, daB es sich im Grunde genommen um den
nimlichen Vorgang handelt. Wir sehen bei der Eidechse auch bereits einen
deutlichen Unterschied in der Regenerationskraft der einzelnen Kérpergegenden.
Das Endstiick des Korpers vermag den verlorengegangenen Schwanz neu zu
ersetzen, die seitlichen Partien dagegen nicht mehr das abgeschnittene Bein.
FiscHER-WASELS hat deshalb von einer Differenzierung mit ,,Erhaltung der
Potenz‘‘ und einer solchen mit ,,Verlust der Potenz‘ gesprochen.

Es ist jedoch unverkennbar, daB im allgemeinen mit der héheren Differen-
zierung und mit der stirkeren Arbeitsteilung die Omnipotenz der Zellen pro-
gressiv abnimmt, einer Pluri- und schlieBlich einer Unipotenz Platz macht.
Die Unipotenz ist beim erwachsenen hochorganisierten Organismus das Ge-
wohnliche. Die hochdifferenzierte Zelle vermag nur mehr eine neue Zelle gleicher
Art zu bilden.

Es haben also gewisse Stellen des Korpers ein hsheres Regenerationsvermégen
als andere. Diese bereits bei der ersten Entwicklung festzustellenden Verschie-
denheiten, die, wie bereits erwihnt, mit der Felderbildung zusammenhingen,
bleiben wdhrend des ganmzen Lebens bei gewissen Zellen und Zellkomplexen be-
stehen. Bei den meisten Geweben jedoch erfolgt eine endgiiltige und unabénder-
liche Differenzierung, bei der es kein Zuriick mehr gibt, z. B. Leber, Niere,
Gehirnzelle usw.; bei den letzteren werden lediglich abgestorbene Zellen durch
neue ersetzt.

Auffallender als die Bildung einer neuen gleichgearteten Zelle im Korper
des Erwachsenen ist die Umbildung in Zellen von anderer Struktur. Das ist
hauptséchlich bei den mesodermalen Zellen der Fall. Es stiinde sehr schlimm
um die Menschheit, wenn die mesodermalen Bindegewebszellen nicht auch noch
im spiteren Leben die Fahigkeit einer Umbildung besifen; wie konnte eine
Weichteilwunde, wie koénnte ein Knochenbruch heilen, wenn nicht die meso-
dermalen Abkommlinge einspringen und Ersatz fir das verlorengegangene
Gewebe schiifen.

VerhiltnismiBig sehr stark entwickelt ist dieses Regenerationsvermégen an
der Schleimhaut der Gebdrmutter, die sich nach jeder Menstruation und Geburt,
nach Ausschabungen usw. aus kleinsten Uberresten wieder zu einem vollwertigen
Organ entwickelt.

DE SN00, HEIM u. a. nahmen sogar an, daB alle Epithelzellen und alle Driisenreste des Endo-
metriums zerstort sein konnen und trotzdem bilde sich aus dem Mesenchym wieder eine voll-
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standige Schleimhaut heraus; das Gewebe der weiblichen Geschlechtsorgane behalte seine
embryonale Gestaltungs- und Differenzierungsfahigkeit auch noch im spiteren Leben bei.

Diese Auffassung stiinde in Ubereinstimmung mit der Meinung von R.MEYER, der
annimmt, daB sich bei der erwachsenen Frau noch Endometriumgewebe ektopisch aus
dem Peritonalepithel zu entwickeln vermoge (Endometriosis peritoneslis).

Auch die Bildung der echten Geschwiilste (Blastome) beruht letzten Endes auf dem
Drang nach Entwicklung der Zellen, wenn auch in fehlerhafter und krankhafter Form.
Es ist wohl kein Zufall, daB gerade die weiblichen Geschlechtsorgane einschlieBlich der
Brust, die geméaB ihrer natiirlichen Bestimmung tiber ein ungewdhnliches MaB8 von Bil-
dungs- und Umbildungsfihigkeiten verfiigen, besonders hiufig (bei dem Ovar in auBler-
ordentlich mannigfaltiger Form) der Ausgangspunkt von Blastomen sind.

Auch die Zellen der meisten Driisen mit innerer Sekretion sind mesodermalen
Ursprungs. Ich werde in einem der nidchsten Abschnitte die auffallenden Ver-
dnderungen im histologischen Bilde berichten, die an innersekretorischen
Driisen, besonders an den Zellen der Vorderhypophyse und der Nebennieren-
rinde durch endogene und ektogene Faktoren zustande kommen.

b) Chemische Potenzen der Eizelle und der differenzierten Zellen.

Wir konnen aus Bau und Gestalt einer Zelle, eines Organs, sogar eines ganzen Indivi-
duums Riickschliisse auf die Funktion ziehen. Die Zelle vom Bau der Muskelfaser hat die
Fahigkeit der Kontraktion, die Driisenzelle die Fahigkeit der Sekretion usw., Gestalt
(Morphe) und Funktion bedingen sich gegenseitig.

Wir diirfen jedoch bei dieser Feststellung nicht vergessen, dafl unser Auge
auch mit den besten Hilfsmitteln weder die Struktur, noch viel weniger die
Funktion einer Zelle, eines Organs restlos zu iiberblicken imstande ist. - Es gibt
eine Metastruktur und eine Metafunktion der Zelle. Zur Metafunktion der
Zelle gehéren zum Teil auch die chemischen Vorginge, die sich im Innern
abspielen. Durch die immer gréBieren Fortschritte der chemischen Verfahren
schwindet das frither so grofle funktionelle Metagebiet mehr und mehr, aber es
ist noch ein recht betrdchtlicher unerforschter und wohl auch unerforschlicher
Rest vorhanden (s. auch S. 45).

Bis jetzt nahm man ohne weiteres an, daf ein bestimmier chemischer Stoff
nur von einer Zelle mit einem bestimmten strukturellen Gefiige bereitet werden
kann. Zum Beispiel das Follikelhormon in den Zellen des Eierstocks, das
Adrenalin in den chromaffinen Zellen, das gonadotrope Hormon des Hypo-
physenvorderlappens in den chromophoben Zellen der Vorderhypophyse, das
Thyroxin in der Schilddriise usw. Die Forschungen der letzten Jahre haben
ergeben, daBl diese Annahme nicht immer zutrifft, daB derselbe Wirkstoff
auch bereits von ganz undifferenzierten Zellen gebildet werden kann. Ich
habe bereits angefiihrt, daB die Chorionepithelien des jungen Trophoblasts
das némliche Follikel-Corpus luteum-Hypophysenvorderlappenhormon zu pro-
duzieren vermdgen wie die Theca-Granulosa-Gelbkérper-Vorderlappenzellen,
also hochdifferenzierte Organe, bereiten. Wir werden sehen, daB auch
schon die primitiven Lebewesen, wie Protozoen und niedere Metazoen, Fol-
likelhormon, Adrenalin, Acethylcholin, also Stoffe, die wir bisher ausschlieBlich
fir Produkte spezialisierter Zellen gehalten haben, bilden. Da auch bei den
genauesten Untersuchungen nur wenig Ahnlichkeit und sicher keine Gleichheit
im strukturellen Aufbau der Zellen der Protozoen und der embryonalen Zellen
einerseits und der hochdifferenzierten und spezialisierten Zellen andererseits

2*
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zu finden ist, so bleibt nichts anderes iibrig als zu bekennen, daBl uns vor-
laufig ein Einblick in diese Dinge fehlt: , Metastruktur und z.T. auch
,, Metachemie*.

Wenn es noch begreiflich erscheint, da die Zellen primitiver Lebewesen
und embryonale Zellen mehrere Wirkstoffe zu bilden vermogen, so ist es schwer
zu verstehen, dall auch noch voll ausdifferenzierte und spezialisierte Zellen
des Erwachsenen imstande sind, dieselbe chemische Leistung zu vollbringen.
So vermag die Zelle des Hypophysenvorderlappens, da wir an ihm nur drei
morphologisch und féirberisch sich verschieden verhaltende Zellarten unter-
scheiden konnen, von den drei Zellarten aber zwolf verschiedene Hormone
gebildet werden, mindestens vier verschiedene Wirkstoffe — die Frage rein
rechnerisch betrachtet — zu synthetisieren. Ahnlich die Zellen der Nebennieren-
rinde, der Leber usw. Wenn man dem Vorgang, wie wir das bei dem cyto-
morphologischen Geschehen getan haben, einen Namen geben will, so kann
man von einer chemischen Pluripotenz der Vorderlappenzelle in bezug auf
Hormonbildung sprechen.

Die Entwicklung der chemischen Potenz von der befruchteten Eizelle bis
zum fertigen Individuum verliuft anders als die cytomorphologische Potenz.
Wihrend diese mit dem Fortschreiten der Entwicklung im allgemeinen von
der Omnipotenz iiber die Pluripotenz zur Unipotenz abfallt, bleibt dagegen
bei manchen morphologisch unipotenten, hochdifferenzierten Zellen eine che-
mische Pluripotenz fiir Hormone bestehen oder bildet sich erst aus.

Vom Standpunkte des physiologischen Chemikers aus ist die Zelle nur das
,»Substrat”, d.h. das Objekt, an dem die chemischen Reaktionen ablaufen.
Ob aber die Reaktion so oder anders verlduft, ob als Endprodukt nur ein oder ob
mehrere chemische Korper geliefert werden, das hingt im wesentlichen von der
Molekularstruktur des ,,Substrates’‘ ab; diese ist das Bestimmende.

7. Die Wirk- und Reizstoffe des Korpers.
(Biokatalysatoren, Bioinduktoren)®.

Wissenschaften entfernen sich im ganzen vom Leben
und kehren nur durch einen Umweg dahin zuriick.
(GOETHE.)

Man kann im Korper zwei Arten von Stoffen, die ganz verschiedene Auf-
gaben zu leisten haben, unterscheiden:

1. Die Ndihrstoffe, zu denen die EiweiBkorper, Fette, Glykose gehoren, die
als Baustoffe dienen und als Brennstoffe die fiir den Ablauf der Lebensvorginge
notwendigen Energien liefern.

2. Die Wirk- und Reizstoffe, die an der Wundersubstanz des Protoplasmas
als Substrat die Funktionsabliufe steuern. BUTENANDT spricht von einem
Stoffwechsel ,,hoherer Ordnung® (s. auch Abb. 46a u. b, S. 138).

Die Trennung zwischen den beiden Stoffarten ist keine scharfe; denn es kommt ge-
legentlich vor, dal Nahrstoffe die Funktion von Wirkstoffen, so gewisse EiweiBkorper
(BrckEeL), zeigen und umgekehrt, daBB Wirkstoffe, je nach ihrer chemischen Zusammen-
setzung als Brennstoffe dienen. Im allgemeinen aber und grundsatzlich ist an dieser Unter-
scheidung festzuhalten.

1 AMmoN und DirscHERL bezeichnen die Wirkstoffe (Fermente, Hormone und Vita-
mine) in ihrem eben erschienenen Buche auch als Ergine.
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Alle Lebensvorgéinge gehen letzten Endes auf chemisch-physikalische und
besonders chemische Reaktionsabliufe zuriick. Die Aufgabe der Wissenschaft
ist es, die Art dieser hochst komplizierten Reaktionen aufzudecken; zum
Teil ist ihr diese schwierige Aufgabe bereits gelungen.

Der Ablauf einer chemischen Reaktion hangt mit der Wahlverwandtschaft
(Affinitdt) zusammen, die ein Stoff zu einem anderen zeigt.

Man kann nach MirrascH drei Grade von Affinitdt unterscheiden :

1. Die chemischen Stoffe haben zueinander grofie Affinitit, die Anwesenheit der Stoffe
allein geniigt, um eine neue Verbindung entstehen zu lassen, wie bei dem Zusammen-
treffen von Sduren und Basen, 2. die Wahlverwandtschaft der Stoffe ist nur gering, es
bedarf zum Eintritt einer Reaktion eines besonderen AnstoBes von auBen, z. B. erhéhter
Druck, erhéhte Temperaturen, Einwirkung des Lichtes, elektrischer Strom usw., 3. gibt
es Stoffe, die nur eine schlummernde und verborgene Wahlverwandtschaft zueinander haben,
die erst durch andere Stoffe geweckt werden miissen, wenn bei ihnen eine Reaktion ein-
treten soll. Es ist natiirlich haufig sehr schwer oder ganz unméglich, die Stoffe der
Gruppen 2 und 3 im biologischen Geschehen immer scharf auseinander zu halten.

Diese weckenden Stoffe nennen wir Katalysatoren!. Die Katalyse ist dadurch
gekennzeichnet, dal durch die blofe Anwesenheit eines Stoffes eine Reaktion
ausgelost wird, die ohne die Anwesenheit des Stoffes sonst nicht erfolgt wiére.
Von dem Stoff wird bei dem Ablauf der Reaktion nichts weggenommen, er
wirkt nur durch Beriihrung als ,,Kontaktstoff*.

Der erste katalysatorische Vorgang wurde von DOBEREINER (1823) beobachtet, als
er feststellte, da Knallgas durch Anwesenheit von Platin zur Entziindung gebracht wird.
Den ersten organischen Katalysator wies E. BucHNER (1895) nach, als er erkante, daB
es sich bei der alkoholischen Hefegiarung um die Wirkung eines ,,ungeformten‘‘ Fermentes
handelt. Der schwedische Forscher BErzELIUS (1835) hat das Wesen des Vorganges zum
ersten Male klar erkannt und die Bezeichnung Katalyse eingefiihrt.

Die Tatigkeit der Wirk- und Reizstoffe im Kérper beruht der Hauptsache
nach auf Katalyse. Wir bezeichnen daher die Wirk- und Reizstoffe des Korpers
auch als Biokatalysatoren oder Bioinduktoren.

Man kann nach H. v. EULER 2 drei Arten von Biokatalysatoren unterscheiden :

1. Hilfsstoffe, die zum Ablauf der Funktion notwendig sind und die auf die
Art der Funktionsabliufe groflen EinfluB haben.

2. Die eigentlichen Wirkstoffe im engeren Sinne, von v. EULER als Ergone
bezeichnet. Es sind Hormone und Vitamine.

3. Die Enzyme oder Fermente.

a) Die Hilfsstoffe (Aktivatoren, Regulatoren).

Unter Hilfsstoffen versteht v. EULER die Stoffe, die beim Stoffumsatz oft unspezifisch
oder mit begrenzter Spezifitit wirksam sind. Sie beeinflussen im allgemeinen das Los-
lichkeitsverhéltnis derart, daB ,,durch die Salz- oder Komplexbildung mit dem aktiven
Stoff die Konzentration eines reaktionsvermittelnden Molekiils, eines Zwischenproduktes
oder eines Enzyms erhoht oder die Konzentration eines Hemmstoffes herabgesetzt wird“.

! Es ist, wenn man sich ganz streng und kritisch einstellt, nicht ganz richtig, die ver-
schiedenen zu besprechenden Stoffe insgesamt als Katalysatoren zu bezeichnen; es han-
delt sich z. T. auch um chemische Reaktionen gewdhnlicher Natur — aber die Wirkung
schon in kleinster Menge und ohne iiberhaupt oder wenigstens ohne stdrker verbraucht
zu werden, ist allen gemeinschaftlich. Ich fithre als Beispiel das Vitamin C an, das ab-
wechselnd im Korper reduziert und oxydiert wird, ohne dabei weiter abgebaut zu werden;
daher ist der tégliche Bedarf an Vitamin C viel geringer als man anfinglich berechnet
hatte (RIETSCHEL).

? EvLer, H.v.: Ergebnisse der Vitamin- und Hormonforschung, Bd.1, . 100.
Leipzig: Akademische Verlagsgesellschaft 1938.
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Hierher gehéren die Elektrolyte, welche die Aciditdt beeinflussen, die Neutral-
salze, Natrium, Kalium, Calcium, Magnesium, aber auch Metalle, wie Mangan,
Eisen, Kupfer, Zink, auch Arsen und das Halogen Jod 1.

GuTHMANN 2 konnte an unserer Klinik nachweisen, dafl das Arsen ein regelmiBiger
Bestandteil des Blutes und der Gewebe ist, daB der Korper mit grofler Zahigkeit den
Arsenspiegel festhalt, und daB auch bei Zufiitterung von Arsen die Arsenproportion sehr
lange festgehalten wird. Eine Anderung und Erhohung des Arsenspiegels 1aBt sich bei
den Fortpflanzungs- und Wachstumsvorgingen nachweisen. Wahrend des Zyklus und be-
sonders in der Schwangerschaft treten bestimmte Verinderungen im Arsenspiegel auf.
in der Schwangerschaft steigt er ungefdhr im 5. Monat auf das doppelte des fritheren Wertes.
Gewebe, die eine geringe Vitalitit und einen geringen Stoffwechsel aufweisen, wie das
Gehirn, enthalten eine kleine Menge von Arsen, dagegen haben Gewebe mit groer Aktivitit
einen hohen Arsengehalt. So enthalten neben der Linse namentlich die Driisen mit innerer
Sekretion die héchsten Arsenwerte. Auch bei jungen wachsenden Pflanzen und Tieren
ist die Arsenmenge vermehrt.

Auch das Jod wirkt offensichtlich als Katalysator. Wenn man in Kropfgegenden
schwangeren Frauen kleine Jodmengen gibt, so 1aBt sich mit groBter Wahrscheinlichkeit
die Entwicklung eines Kropfes, der sonst in der Regel auftritt, vermeiden, die Schilddriise
des Neugeborenen hat normale GréBe, sein Kolloid ist jodhaltig. Beim Kinde ist die Wir-
kung der Jodkur schon geringer, fast unwirksam ist sie beim Erwachsenen (GUGGISBERG 3).
Es regelt also das Jod bei der noch entwicklungs- und differenzierungsfahigen Zelle der
Schilddriise Aufbau und Funktion der Zelle.

Von den organischen Hilfsstoffen seien nur die Cyanwasserstoffsiure, die
Thiolverbindungen, besonders das Glutathion (HoPKINS) genannt.

Diese Hilfsstoffe beeinflussen das Substrat, das Zellprotoplasma und ihre
wichtigsten Bestandteile, die Kolloide, sehr maBgebend. Sie vermdgen die
Tiatigkeit der Ergone und zum Teil auch der Enzyme so stark zu veréndern,
daB sonst eintretende Reaktionen unterbleiben oder einen anderen Verlauf
nehmen. H-Tonenkonzentration und Elektrolytzustand, kurz das ganze ,,Milieu®,

sind bekanntlich fiir den Ablauf der Lebensfunktionen von grofter Bedeutung.

b) Die Wirkstoffe im engeren Sinne (Ergone*),
Vitamine und Hormone.

Es kann heute kein Zweifel mehr dariiber bestehen, daB Vitamine und
Hormone in ihrer chemischen Wirkung auf die Zelle grundsdtzlich gleichzusetzen
sind 5.

Diese Behauptung klingt im ersten Augenblick sehr unwahrscheinlich, da
die Vitamine bekanntlich im allgemeinen von der Pflanze gebildet werden,
die Hormone dagegen im Tierkorper entstehen 6. Es hat sich aber bald gezeigt,
daB dieses Gesetz keine Allgemeingiiltigkeit hat.

Wohl ist den Tieren und dem Menschen die Féhigkeit, Vitamine im eigenen
Korper zu bilden, groBenteils verloren gegangen, aber es lassen sich noch ver-
schiedene wichtige Uberreste dieses Vermogens nachweisen. So bildet Ratte und

1 Tch verweise auf den interessanten Aufsatz: ,,Spurenelemente von W.KoLLATH:
Miinch. Wschr. 1938 II, 1769.

2 GUTHMANN (mit HILDEGARD Grass): Arch. Gynik. 152, H. 1 (1933); 166, 526 (1938).
Verh. dtsch. Ges. Gynik.

8 (JUGGISBERG: Arch. Gynik. 167, 622 (1938).  * Nach v. EULER.

5 ABDERHALDEN spricht von ekto- und endogenen Sendboten oder Hormonen.

6 Threr chemischen Zusammensetzung nach sind Vitamine Alkohole, Hormone Eiweil3-
stoffe oder Sterine oder deren Abbauprodukte; die Pflanzenwuchsstoffe, die auch in diese
Gruppe von Stoffen gehéren, wie die Auxine, sind Carbonséuren.
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Hund Vitamin C im eigenen Kérper und von den Lapplindern und Eskimos,
denen wenig Pflanzennahrung zur Verfiigung steht, behauptet man, da der
Korper diesen Wirkstoff aufzubauen vermdoge.

Vitamin B,, das sonst nur mit der Nahrung aufgenommen wird, bildet sich in dem
Pansen des Rindes unter der Einwirkung von Bakterien, die zu einer Synthese von B,
befahigt sind (BECHDEL und ScuieBLICH). Der Stoff wird dann unmittelbar beim Rinde
vom Magen resorbiert, geht auch in die Milch iiber. Das Rind ist daher weitgehend un-
abhéngig von der Menge des mit der Nahrung aufgenommenen Vitamin B, .

RegelmiBig hat der tierische und menschliche Korper die Fihigkeit, einge-
fiihrte Vorstufen der Ergénzungsstoffe, die Provitamine, in Vitamine um- und
aufzubauen, so das Carotin der Pflanze in der Leber in Vitamin A, das Ergo-
sterin in der Haut unter dem EinfluB des Lichtes in Vitamin D.

Vitamine und Hormone sind im Kérper vielfach im synergetischen oder auch
antagonistischen Sinne wirksam. So hat Follikelhormon und Vitamin E sehr
dhnliche Wirkung auf die Geschlechtsorgane. Vitamin A ist der Gegenspieler
des Thyroxins. Hypovitaminosen konnen durch Verabreichung von Hormonen
und umgekehrt hormonale Stérungen durch Gaben von Vitaminen giinstig be-
einflult werden. Die Vitamine sind daher auch ,,Heilstoffe** (STEPP).

Bei den Pflanzen spielen die Vitamine die némliche Rolle wie die Hormone beim Tier.
Im némlichen Sinne sind wohl auch die verschiedenen differenten Stoffe wirksam, die sich
in der Pflanze finden, und die wir zu Heilzwecken verwenden, wie Atropin, Digitalis usw.
Es gibt aber auch Stoffe in der Pflanze, die ganz dbnlich wie beim Tier Wachstumsvorginge
anregen, die Phytohormone KoeLs, wie Auxine, das Biotin usw.

Aber auch Hormone, die sonst nur im Tierkérper entstehen, konnen bereits
in der Pflanze gebildet werden, so insulindhnliche Stoffe, und, was besonders
wichtig ist, das wesbliche Qeschlechishormon (Oestron). Es ist wohl kein Zufall,
dafl der Wirkstoff, der die geschlechtsspezifischen Vorginge am stirksten be-
einflult, in der ganzen Pflanzen- und Tierwelt sich vorfindet (Urgeschlechts-
und Wachstumshormon, s. S. 182).

Wenn man das Vitamin-Hormonproblem in diesem Sinne betrachtet und
phylogenetische Uberlegungen mit zu Rate zieht, so erkennt man, daB alle
lebenden Organismen die Fihigkeit haben, besondere Wirk- und Reizstoffe
(Ergone) in ihren Zellen zu bereiten. Die Pflanzen vermogen awusschlieflich
aus eigener Kraft diese Stoffe zu bilden. Bei den Tieren ist den Zellen diese
Féhigkeit zum Teil verlorengegangen, sie sind daher gezwungen, die fehlenden
Wirkstoffe mit der Nahrung zuzufithren. Tier und Mensch sind die NutznieBer
auch der Arbeit, die die Pflanze bei der Bildung der Vitamine geleistet hat.
Bei den Tieren ist also eine Arbeitsteilung eingetreten: Zufuhr der Wirkstoffe
von auflen und Produktion im eigenen Kdirper (s. Abschnitt Hormone und In-
krete im besonderen).

Durch die neueren Forschungen, besonders der Arbeiten von H.v. EULER
und seiner Schule wissen wir, da Vitamine, aber auch Stoffe, die den Charakter
von Hormonen tragen, bei der Funktion der Enzyme eine mafBgebende Rolle
spielen.

¢) Enzyme, Fermente.

Fermente sind in jeder Zelle vorhanden, ohne ihre Anwesenheit ist kein Leben denk-
bar. Sie sind in ihrer Wirkung streng ,,gerichtet, wahlhaft, spezifisch. Sie vermdogen
nur Elementarreaktionen auszulésen. Man kann nach NEUBERG und OPPENHEIMER die

! Neuerdings nimmt man auch beim Menschen die Bildung von Vitaminen unter dem
Einflusse von Darmbakterien an.
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Fermente in zwei groBe Gruppen zerlegen: 1. Hydrolasen, die das Substrat unter Auf-
nahme von Wasser zerlegen (Dehydrasen, die den Wasserstoff des Substrats aktivieren).
Hierher gehéren alle Verdauungsfermente und ein Teil der Stoffwechselfermente. 2. Die
Desmolasen, die alle iibrigen Fermente umfassen; sie besorgen den Endabbau der unter
Mitwirkung der Hydrolasen gelieferten Stoffe (Verkleinerung von Kohlenstoffketten durch
Losung von .C-C-Bindungen, die Vorginge bei der Glykolyse und Géarung) (s. auch Ab-
schnitt XII). Je nach der Reaktion, die der Stoff herbeifithrt, sprechen wir von Oxy-
dasen, Hydrolasen, Esterasen, Diastasen, Lipasen, Proteasen usw. Es wirken vielfach
Fermente zusammen (Fermentgemeinschaften).

Die Fermente bestehen aus zwei Bestandteilen (WILLSTATTER, V. EULER usw.):
1. dem Tréger, einer hochmolekularen, spezifischen, meist eiweiBlihnlichen Sub-
stanz, die inaktiv ist, von v. EULER wegen Fehlen der Wirkung als Apo-Enzym
bezeichnet, und 2. der prosthetischen oder Wirkungsgruppe, die nur in Verbindung
mit dem EiweiBkorper ihre Wirkung zu entfalten vermag, v. EULER bezeichnet
diesen Bestandteil als Co-Ferment oder Co-Enzym. Das Verhiltnis der beiden

Bestandteile 14t sich allgemein durch folgende Formel ausdriicken:
Holo-Enzyme! (Ganzferment) % Co-Enzym (Wirkungsgruppe) + Apo-Enzym (Trager).

Es ist nun schon heute fiir mehrere Enzyme mit Sicherheit festgestellt,
daB Vitamine oder Verbindungen wvon Vitaminen besonders phosphorylisierte
Vitamine die Wirkungs- oder prosthetische Gruppe darstellen, da also die
Enzyme durch Vitamine als Co-Fermente ihre biologische Wirkung entfalten.
So wissen wir, daB Vitamin B, (Lactoflavin mit Phosphorsiure verbunden)
das wirksame Prinzip ist, das zusammen mit dem spezifischen Globin als Triger
das Flavin-Enzym darstellt (Lactoflavin-Phosphorséaure-Globin).

Das Lactoflavinphosphorsiureglobulin (gelbes Atmungsferment, WARBURG, 1932) bringt
im Reagensglas Oxydationsvorginge in Gang, die sonst nicht eintreten, dient also als
Wasserstoffitbertriger bei den Dehydrierungen; im geringeren Grade hat diese Fahigkeit
auch das Lactoflavin allein, das Flavinmolekiil verliert dabei seine gelbe Farbe. Es wirkt
nun als Reduktionsmittel, gibt seinen Wasserstoff an andere Stoffe ab, wobei es selbst wieder
in den oxydierten Zustand zuriickkehrt und seine gelbe Farbe wieder erlangt.

Das Pyrophosphat des Vitamin B, (Aneurin) ist ebenfalls ein Co-Ferment,
das mit dem eiweiBhaltigen Triger verbunden als Carboxylase wirksam ist,
d. h. es spaltet aus Brenztraubensdure Kohlenséure ab.

Bei dem roten Atmungsferment WARBURGs, einer Eisen-Porphyrin-Globin-
Verbindung, spielt der Eisen-Porphyrin-Komplex die Rolle des Co-Fermentes.

v. EULER weist darauf hin, daB die Co-Zymase, ein kompliziert gebautes Dinucleotid
(Nicotinsaureamid — Ribosid-Adenylsdure), die in den meisten tierischen Zellen nach-
gewiesen ist, als Hormon im weiteren Sinne aufgefaBt werden kann, mit dem nimlichen
Recht, wie man bei der Pflanze die Auxine, das Biotin als Phytohormone bezeichnet.
Es ist also auch betreff des Zusammenwirkens in Enzymen zwischen Hormonen und
Vitaminen kein grundsitzlicher Unterschied vorhanden.

AvmoN und DIRSCHERL vergleichen das Thyreoglobulin mit einem Ferment (Holo-
Ferment), bei dem das Thyroxin das Co-Ferment und der damit gekoppelte Eiweilkorper
das Apo-Ferment darstellt. Auch beim Insulin liegen nach FREUDENBERG und DIRSCHERL
die Verhaltnisse ahnlich: die ersten Bindungen, die unter den Einwirkungen von verschie-
denen Proteasen (Trypsin, Papain usw.) gespalten werden, sind firr die Wirksamkeit des
Insulinmolekiils hauptséchlich von Bedeutung.

Auf Grund des gegenwirtigen Standes unserer Kenntnisse kénnen wir sagen:
Vitamine und Hormone und ihre Verbindungen bilden zum Teil Bausteine bei
der Bildung der Fermente. Deren biologische Wirkung wird dadurch verstirkt,

1 Statt HE)-Enzyme hat WiLLsTATTER den Ausdruck Symplex, Krautr statt Co-
Ferment und Apo-Enzym die Ausdriicke Agon und Pheron gebraucht.
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wie wir bei der Zusammenkopplung des Vitamins B, (Lactoflavinphosphor-
sdure) mit dem spezifischen EiweiBkorper zum gelben Atmungsferment sehen
oder die Wirkung wird wie in den meisten Fallen anders geartet. Vitamine und
Hormone bilden die aktive Gruppe, das Co-Ferment, in dem fermentativen
Gesamtkomplex, dem Holo-Ferment im Sinne v. EULERs.

Wir sehen daraus, daB3 die Wirkung von Vitaminen und Hormonen auf die
lebenden Zellen vielfach der von Fermenten gleichen und es ist berechtigt,
in diesem Sinne mit v. EULER von Vit-Enzymen und Horm-Enzymen zu
sprechen [s. Schema der Einwirkung der Biokatalysatoren auf die Zellen (Abb. 3)].

Da es aber bei der Betrachtung der Lebensvorginge
an den Zellen heute meist noch nicht méglich ist, eine
scharfe Trennung der drei Arten von Biokatalysatoren
vorzunehmen, werde ich bei der Erérterung allgemeiner
biologischer Probleme mich des umfassenden Ausdruckes:
Horm-Vit-Enzyme oder Erg-Enzyme gelegentlich be-
dienen; es soll damit zum Ausdruck gebracht werden,
daB vielfach alle drei Faktoren bei den Funktionsab-
liufen mitbeteiligt sind.

Die chemischen Reaktionen, die durch die Wirkstoffe
oder Biokatalysatoren an dem Substrat, den Kolloiden }
der lebenden Zelle ausgelost werden, sind verschiedener |
Art. Ein grofler Teil der Vorgéinge beruht jedoch auf 5’4}!’”0’
einem Ansatz von Wasserstoff (Hydrierung) oder Ent-  suy. 3. Hormone, Vitamine
ziehung von Wasserstoff (Dehydrierung); auf dem ndm- und Fermente wirken aut

) o die Zelle (in der Mitte) ein, die
lichen Prinzip beruht auch der Atmungsvorgang. im Innern der Zelle dadurch

. . hervorgerufenen Krifte sind
Die alte Lehre von Lavoisier, der in der Aufnahme von  gchematisch durch 4 Pfeile

Sauerstoff das Wesen der Verbrennung gesehen hat, hat durch angedeutet (hormvit-
die Theorie von H. WIELAND eine Anderung erfahren. Nach enzymatdse Wirkung).
dessen Auffassung ist das Wesentliche an dem Vorgang die

Aufnahme oder Abgabe von Wasserstoff. Der Sauerstoff tritt bei der Atmung nur als
wirksamster Acceptor und Depolisator des Wasserstoffes auf.

Es gibt nun im Korper verschiedene Stoffe, die die Fihigkeit haben, ab-
wechselnd Wasserstoff aufzunehmen und abzugeben, die an dem Substrat das eine
Mal eine Hydrierung, das andere Mal eine Dehydrierung vornehmen. Es sind
also Stoffe, die sowohl Reduktionen als auch Oxydationen im Substrat aus-
zuldsen vermogen. Solche Redoxsysteme sind z. B. das Vitamin C (Ascorbin-
sdure) das Glutathion, das in der Minute etwa 100mal zwischen Hydrierung
und Dehydrierung hin und herpendelt, das Cystein-Cystin!, die Ferro-Ferri-
Verbindung, das Hydrochinon usw.

Aber auch ein grofer Teil der Wirkung der Enzyme liuft letzten Endes auf
Hydrierungen und Dehydrierungen hinaus; so wissen wir von dem Enzym, das
die alkoholische Garung herbeifiihrt, der Zymase, daB ihr wirksamer Bestand-
teil, die Co-Zymase, als Co-Dehydrase wirksam ist.

Hormane Vittamine

! Nach der Formel: 2 Cystein 4 O = Cystin + H,0 (auch umgekehrt giiltig), wobei
Cystein der reduzierte Koper mit SH (Red-Form) mit der Formel: SH - CH, - CH(NH,)COOH
. . " . .S—CH, - CH(NH,)COOH

und Cystin der oxydierte Korper (Qx-Form, S.S.) mit der Formel: S—CH, - CH(NH,)COOH

ist.
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v. EuLER hat den Stoff als Co-Dehydrase I bezeichnet, wihrend er das rote Atmungs-
ferment WaRrBURGs als Co-Dehydrase II benennt. Auch die Lactoflavin-Phosphorsiure
als Co-Ferment ist als Co-Dehydrase wirksam.

Wir kennen aber nicht nur enzymatdse Vorginge, bei denen es sich um
Hydrierungen und Dehydrierungen handelt, es sind bereits auch Fermente
genauer in ihrer chemischen Konstitution bekannt, die die Fihigkeit haben,
von der Brenztraubensdure Kohlensdure abzuspalten (Carboxylase). Diese
Fihigkeit kommt dem Aneurinpyrophosphat als Co-Ferment zu (im mensch-
lichen Kdorper bisher noch nicht beobachtet).

Auch ein phosphatiibertragendes Ferment, die Phosphorylase, ist be-
schrieben worden (v. EULER und ADLER u. a.), die bei den biologischen Vor-
gingen der Garung und der Glykolyse (neben der zentralen Reaktion der Wasser-
stoffilbertragung) eine wesentliche Rolle spielt.

Zusammenfassend kann man iiber die Biokatalysatoren oder Wirkstoffe
~ sagen, daB} wir heute bereits eine grole Anzahl der Stoffe in ihrer chemischen
Zusammensetzung und zum Teil auch in ihrer biologischen Wirkung am Sub-
strat der lebenden Zelle kennen, wie die Hilfsstoffe und viele Ergone. Auch
ist das Dunkel, in das bisher die Enzyme eingehiillt waren, fraglos schon etwas
gelichtet. Von einigen Enzymen kennen wir die chemische Konstitution genau
und konnen auch die Art der chemischen Reaktion angeben, die sich im Sub-
strat vollzieht, z. B. als Dehydrase. Das alles ist solide immer wiederholbare
chemische Forscherarbeit.

Die Hoauptaufgabe der Biokatalysatoren in ihrer Gesamtheit ist es also,
jeweils die Kolloide als Lebenstriger in dem Zustand zu erhalten, wie es die
Lebensgesetze der Art und des Individuums, wie es Alter und duBere Umstinde
erfordern (eukolloider Zustand, SCHADE).

Erst die Aufrechterhaltung des optimalen Kollidzustandes durch die Bio-
katalysatoren ermdéglicht den geordneten Ablauf der kolloidchemischen Reak-
tionen, von denen nur Quellung und Entquellung, Durchlissigkeit und An-
reicherung der Grenzflichen, die Lipoidloslichkeit genannt seien.

d) Embryonale und fetale Wirkstoffe der Siuger.

Bei der ersten embryonalen Entwicklung tritt die Zusammenarbeit von Fer-
menten, Vitaminen und Hormonen besonders deutlich in die Erscheinung.
Ich fihre nur kurz folgende Tatsachen an: Bei den Keimungsvorgingen der
Pflanze wird die Stiarke des Samenkorns durch ein Ferment (Diastase) in wasser-
loslichen Zucker, bei der Gerste z. B. in Maltose, umgewandelt und auch bei dem
Ab- und Umbau der Eiweilkorper und Lipoide handelt es sich um Ferment-
wirkungen.

Neben den Enzymen finden sich regelmaBig in keimenden Pflanzen Vitamine.
Erwihnt seien nur Vitamin C und zwei Vitamine, die auch bei den Wachstums-
und Fortpflanzungsvorgéingen tierischer Lebewesen von groBer Bedeutung sind.
Das Vitamin B,, der Wachstumsstoff, der nach NEUWEILER! im getrockneten
Weizenkeime in einer Menge von 3—4,5 E. je Gramm enthalten ist und das
Vitamin E, das fiir die Entwicklung und das Wachstum der Geschlechtsorgane
der Siuger unentbehrlich ist (Evans). (75 mg in 1 g Weizenkeimél nach Nxv-
WEILER enthalten, ferner auch in der Hefe, im Eigelb usw. vorhanden.)

1 NEuwEmLER: Die Vitamine der Milch. Bern 1936.
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Es ist ferner heute festgestellt, daB die ,,Organisatoren’ SPEMANNs chemische
Stoffe sind, die formweckend im Sinne von Hormonen auf die Entwicklung des
Embryos einwirken. Es handelt sich wohl um eine Reihe von verschiedenen
Zwischenverbindungen, von denen die eine die Vorstufe oder wenigstens die
notwendige Vorbedingung fiir die Bildung eines zweiten Stoffes ist.

In den letzten Jahren gelang es, die Einfiigung eines spezifischen Wirkstoffes,
eines Gen-Hormons, zwischen Gen und abhidngigem Merkmal bei verschiedenen
Insekten (Taufliege, Mehlmotte, Schiupfwespe) festzustellen. Fiihrt man der
helliugigen Mutationsrasse in einem bestimmten Entwicklungsstadium den
fehlenden Wirkstoff durch Einspritzung von Ausziigen, durch Einpflanzung
von Organen, oder durch Verfiitterung zu, so wird das Auge der betreffenden
Mutationsrasse dunkel gefirbt wie bei den Wildrassen, trotzdem es auf Grund
der vorhandenen Erbanlagen hell werden miiBte.

Eine Anderung des Ionenmilieus (hypertonisches Meerwasser) vermag nach
J. LoEB beim Seeigelei parthenogenetisch die erste Entwicklung einzuleiten.

Von den embryonalen und fetalen Wirkstoffen spielen typische Hormone
eine wichtige Rolle. In den Zellen des Trophoblasts und der Placenta der Sauger
werden Follikelhormon und Chorionhormon in groBer Menge, aber auch Corpus
luteum-Hormon und wohl noch andere Wirkstoffe gebildet (s. S. 233).

e) Die Zusammen- und Gegenarbeit der Biokatalysatoren
untereinander,

Wenn auch schon im vorausgehenden gelegentlich einige Wechselbezichungen, die
zwischen den einzelnen Biokatalysatoren bestehen, gestreift worden sind, so ist es bei der
Wichtigkeit der Vorginge doch nicht unnétig, noch in einem besonderen Abschnitt die
Frage zu behandeln. Dabei kann nicht alles, was bisher auf diesem Gebiete erforscht
worden ist, besprochen werden. Ich werde mich mit der Darstellung allgemeiner Gesichts-
punkte begniigen und nur auf Fragen, die mit den Fortpflanzungsvorgingen in niherer
Beziehung stehen, genauer eingehen. Da sich Vitamine und Hormone in bezug auf ihr Ver-
hiltnis zu den Fermenten gleich verhalten, so konnen diese zwei Wirkstoffe zusammen
besprochen werden.

Die Zusammen- und Gegenarbeit der Ergone und Fermente ist ein auBer-
ordentlich verwickelter Vorgang, den wir heute nur zum Teil klar iiberblicken
konnen. Bei dem gegenseitigen Aufeinanderwirken muf man zwei im Prinzip
wohl nicht verschiedene, aber in ihrer ErfaBbarkeit auseinanderzuhaltende
Vorgange unterscheiden.

1. Die Stoffe, wohl in der Minderzahl, kénnen im Blut aufeinander wirken,
d. h. unmittelbar durch ihre chemischen Affinititen, also Stoff gegen Stoff. Am
klarsten konnen wir eine solche Einwirkung erkennen, wenn die zwei zu priifenden
Stoffe im Reagensglas aufeinander wirken. So setzt das Vitamin C schon in
vitro die leicht eintretende Oxydation des Adrenalins deutlich herab (ScHRODER)
und schiitzt das Hormon durch diese Eigenart vor dem raschen Abbau im Blut.
MtnLBock und Kaurmany konnten ferner nachweisen, daB eine chemische
Affinitdt des Thyroxins zu den Lipasen im Fettgewebe, im Pankreas, Leber,
Placenta, besteht.

2. Die Stoffe l6sen in den Zellen chemische Reaktionen aus, also nicht Stoff

gegen Stoff, sondern mittelbar auf dem Umwege iiber das Protoplasma der Zelle.
In diesen werden durch Einwirkung der Biokatalysatoren chemische Reaktionen
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und zwar meistens Kettenreaktionen ausgeldst, die wir bei der Kompliziertheit
des Geschehens meist nicht im einzelnen festzustellen vermdgen.

Die Einwirkung der verschiedenen Biokatalysatoren kann an der ndmlichen
Zelle oder auch an verschiedenen erfolgen. Dadurch wird der Vorgang noch
weiter verwickelt (s. Abschnitt: Erfolgszelle).

Ganz deutlich tritt diese zweite Art der Einwirkung bei den sog. adeno-
oder hormotropen Wirkstoffen, besonders des Hypophysenvorderlappens zutage.
Hier regt ein Hormon eine andere hormonproduzierende Zelle zu verinderter
(erhohter oder verminderter) Tatigkeit an. Aber auch bei den gewdhnlichen
Erfolgszellen diirfen wir uns die Art der Einwirkung nicht zu einfach vorstellen.
Das gilt namentlich von allen Hormonen, die Veranderungen in den Zellen
hervorrufen, die mit Wachstum und Fortpflanzungsgeschehen zu tun haben.

Um die mesodermalen Zellen des Kindes zu denen eines Erwachsenen umzugestalten
oder die Granulosazellen des reifenden Follikels in die Gelbkorperzellen umzubilden, ist
nicht nur eine einzige chemische Reaktion, sondern eine lange Reihe verschiedener Reak-
tionen erforderlich, bei denen jedesmal neben den uns bekannten Hormonen wieder ein
anderer Katalysator eingreift.

a) Die Wirkung der Fermente auf Hormone und Vitamine.

Die Fermente haben auf Hormone vielfach einen zerstérenden EinfluB. Am
klarsten sehen wir das bei den Vorgingen im Magen-Darmkanal.

Die Proteasen des Magen-Darmkanals (Trypsin, Erepsin, Pepsin) zerstéren die Wirkung
der meisten Proteohormone, wie die Vorderlappenhormone, das Insulin, das Nebenschild-
driisen-Hormon, auch das Adrenalin, nicht dagegen den Wirkstoff der Schilddriise, bei
dem nach Abspaltung von Thyreoglobulin noch das Thyroxin wirksam bleibt. (Daher
sind bei der Zufuhr durch den Mund die genannten Stoffe meist wirkungslos.)

Was im Magen-Darmkanal geschieht, findet auch zum Teil im Blute statt.
Man nimmt an, dafl das in das Blut gelangte Insulin, soweit es nicht verbraucht
wird, durch die Proteasen des Blutes wieder langsam zerstért wird und ferner,
daBl das im Magen-Darmkanal gebildete Acethylcholin durch Cholinesterase des
Blutes vernichtet wird und auf diese Weise eine zu reichliche Ansammlung dieses
Hormons, das erfahrungsgeméafi Shockwirkungen verursacht, vermieden wird.
Wird das Acetylcholin subcutan oder intramuskulédr gegeben, so tritt kaum eine
Wirkung auf, wahrend es bei intravenoser Einspritzung bereits bei kleiner Menge
nachweisbare Erscheinungen hervorruft.

Auch Vitamine koénnen durch Fermente abgebaut und ihrer spezifischen
Wirkung beraubt werden. Sowird das Vitamin C durch eine héufig in pflanzlichen
Geweben vorkommende Ascorbinsdureoxydase seiner skorbutspezifischen Wirkung
beraubt. So kann in Obstsalat innerhalb kurzer Zeit alles Vitamin C durch diese
Oxydase zerstort werden (NEUWEILER). Besonders wichtig ist die Feststellung
von STEPP, dall auch die Fermente von gewissen Bacterium coli-Stdmmen
Vitamin C seiner spezifischen Wirkung berauben kénnen, wodurch es zu einer
Hypovitaminose C kommt. Das Vitamin B, verliert leicht durch die Desamidase
seine spezifische Wirkung.

£) Wirkung der Hormone und Vitamine auf Fermente,
Es ist festgestellt, daBl durch Hormone und Vitamine die Titigkeit der
Fermente eine Anderung in férdernder oder hemmender Hinsicht erfahren kann.

Hormone. So hemmt oder beschleunigt das Thyroxin je nach der Dosis die Wirkung
von Trypsin und Erepsin (ABDEREALDEN und FRANKE), hat eine stark hemmende Wirkung
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auf fettspaltende Fermente verschiedener Herkunft (Pankreas, Leber, Placenta, Fett-
gewebe) (MUHLBOCK und KAUFFMANN), einen férdernden EinfluB auf Katalase (KEESER usw.).

Sehr grof} ist auch die Einwirkung der Vitamine auf den Ablauf der Fermentreaktionen.

Vitamin C. Es hemmt die Wirkung von Proteasen und Amylasen, aktiviert dasThrombin,
Esterase und Katalase, es spaltet Histidin, Glykokoll usw.

Vitamin B, dagegen fordert die Sekretion von Lipase und Trypsin im Pankreas des
Hundes, der Taube, Ratte, auch die Magensaftsekretion.

Vitamin A soll bei Fillen der Sub- und Anaciditit die Absonderung der Salzsiure
verbessern usw.

Wie weitgehend die Wechselbeziehungen von Hormonen zu Fermenten durch
die Fortpflanzungsvorginge beeinfluft und verindert werden kénnen, mégen
folgende Tatsachen veranschaulichen.

Das Histidin wird normalerweise in der Leber durch die Histidase weiter
abgebaut und erscheint nicht im Urin. Dagegen 148t sich nach den Unter-
suchungen von KAPELLER-ADLER! Histidin im Harn von Schwangeren nach-
weisen. Die Histidinurie besteht vom 2.—10. Schwangerschaftsmonat. Im
Wochenbett ist der Stoff nach 8 Tagen nicht mehr aufzufinden. Die Er-
scheinung ist nach KAPELLER-ADLER so regelmifig, dafl aus dem Vorhanden-
sein einer Histidinausscheidung die Diagnose auf Schwangerschaft gestellt
werden kann. Es ist also durch die Schwangerschaft die Leber infolge Fehlens
der Histidase nicht mehr imstande, das Histidin in die unter dem Einflul} weiterer
Reaktionen entstehenden normalen Spaltprodukte, Glutaminsiure, Ameisen-
siure und Ammoniak, abzubauen. Dieses Unvermogen lie sich bisher nur
beim Menschen, nicht dagegen bei den untersuchten Tieren (Meerschweinchen,
Kaninchen, Katzen, Hunden, auch nicht Pferden) feststellen. Diese Tatsache
weist darauf hin, dafl der chorigene Wirkstoff dabei eine Rolle spielt. In Ver-
suchen konnte KAPELLER-ADLER zeigen, dall die normale Leber durch zuge-
setztes Prolan eine deutliche Hemmung in der Fihigkeit, Histidin abzubauen,
erfahrt und daB die Schwangerenleber diese Substanz iiberhaupt nicht zu
spalten vermag?2.

In gleicher Beziehung sind die Untersuchungen von MoMMsEN 2 und Mitarbeiter
von Bedeutung, die fanden, dal im Blute der Frau ein Traubenzucker gdrungs-
hemmender EinfluB vorhanden ist, der. beim Manne und bei der Frau in der
Menopause fehlt, dagegen sich in kleineren Mengen bereits bei dem Médchen
vor der Pubertit findet. Dieser girungshemmende Stoff steigt im Verlaufe
des Zyklus an und erreicht kurz vor Eintritt der Monatsblutung seinen Héhe-
punkt und fillt dann wieder stark ab. Bei eiweillreicher Nahrung ist die Menge
dieses Stoffes grofer als bei vegetarischer Kost. Die Kurve zeigt den namlichen
Verlauf wie die Follikelhormonkurve. Nach den Untersuchungen von EUFINGER
und SPRADO ¢ steigt der Hemmungsstoff in der Schwangerschaft weiter bis zum
Ende der Zeit an und fallt im Wochenbett rasch ab. Besonders hohe Werte
finden sich bei den Schwangerschaftstoxikosen.

1 KaPELLER-ADLER: Klin. Wschr. 1934 1.

2 Siehe ferner die Abnahme der antithyreoidalen Schutzkraft des Blutes in der Schwanger-
schaft (Kapitel XI). Die Abnahme der Cholinesterase unter der Geburt (NAVRATIL),
die vermehrte Ausscheidung von Porphyrin mit dem Harn in der Schwangerschaft
[FIKENTSCHER: Arch. Gynik. 168, 331 (1939)].

3 MoMMSEN u. GLASER: Mschr. Geburtsh. 101, 138 (1936). — MoMMSEN u. THYSSEN:
Mschr. Geburtsh. 101, 257 (1936). — MoMMSEN u. SAcHs: Miinch. med. Wschr. 1937.

4 EUFINGER u. SPRADO: Mschr. Geburtsh. 101, 5 (1936).
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Auch bei Carcinomen und nach Rontgen- und Radiumanwendung finden sich erhohte
Werte bis zu dem doppelten. MoMMSEN spricht die Meinung aus, daf} es sich um einen Ab-
kommling des Cyclo-pentano-perhydrophenantren handelt, d.h. einen Korper, dessen
Kohlenwasserstoffskelet sich in verschiedenen physiologisch und pharmakologisch stark
wirkenden Stoffen findet (Sterine, Sexualhormon, Gallensiure, neutrale Saponine und
in allen herzwirksamen Glykosiden). Ob es sich um einen Stoff von der nimlichen che-
mischen Zusammensetzung wie das Follikelhormon oder um einen anderen handelt, wissen
wir heute noch nicht, jedenfalls aber steht soviel fest, dafl im Blut der geschlechtsreifen
und besonders der schwangeren Frau ein Wirkstoff vorhanden ist, der die Titigkeit des
glykolytischen Fermentes hemmt.

Es ist durch diese Feststellung hochst wahrscheinlich gemacht, dal die durch
die Schwangerschaft eintretende vermehrte Bildung wvon geschlechtsgerichteten
Hormonen auch eine Verdnderung in der fermentatosen Tiétigkeit zur Folge hat:
Das vermehrte Prolan verhindert die Bildung der Histidinase und anderer Fer-
mente, das vermehrte Follikelhormon die Bildung oder Wirkung der glykolyti-
schen Fermente. Wie viele andere fermentative Verdnderungen muf} die ver-
dnderte Hormonlage erst hervorbringen, bis als Endresultat das zustande kommt,
was wir bei unsereren Stoffwechseluntersuchungen in der Schwangerschaft als
eine Verschiebung der oxydativen zugunsten der fermentativen Vorginge fest-
stellen konnen.

Daf die Hormone durch ihre vorwiegend aufbauenden Eigenschaften die meist
abbauende Tétigkeit der Fermente hemmen, zeigt sich sehr schén auch beim Zyklus.

Der Zerfall der Gebarmutterschleimhaut wahrend der Menstruation kommt
durch das Ubergewicht der tryptischen Fermente im Blut und in der Schleimhaut
zustande. Es ist durch die Untersuchung von HALBAN, FRANKL, GRAFENBERG
festgestellt, daf sich in der menstrualen Schleimhaut grofle Mengen von Trypsin
vorfinden. Dieses Ferment ist so lange machtlos, als der normale Tonus der
Zelle durch Follikelhormon und Corpus luteum-Hormon aufrecht erhalten wird.

Noch deutlicher wird der schiitzende EinfluB des Corpus luteum-Hormons
und des Follikelhormons auf die Gebdrmutterschleimhaut und Uteruswand in der
Schwangerschaft. Die Decidua wachst unter der reichlichen Hormonbildung des
Gelbkérpers vier Monate lang. Mit dem Nachlassen der Progesteronbildung tritt
eine langsame Nekrose ein, die dadurch zustande kommt, daBl nunmehr die
proteolytischen Fermente die Deciduazelle anzugreifen verméogen. In der letzten
Zeit der Schwangerschaft und gleich nach der Geburt fallt mit dem Aufhéren
der Progesteronbildung jeder Widerstand gegen das Verdauungsferment weg,
die AbstoBung erfolgt im Wochenbett bis auf die Funktionalis.

Die steigende Menge des Follikelhormons bewirkt in der Schwangerschaft in
den ersten Monaten das Wachstum der Muskelfaser und schiitzt nach dieser
Zeit die Muskelfaser gegen die Einwirkung durch Proteasen. Erst wenn der
Follikelspiegel des Blutes nach der Geburt plotzlich absinkt, gewinnen die
proteolytischen Fermente und wohl auch noch andere Enzyme die Uberhand.
Es beginnt die Einschmelzung von Sarkoplasma und die Riickbildung der Faser
und dauert so lange, bis wieder die Menge des Follikelhormons grofl genug
ist, um die Wirkung des Verdauungsfermentes zu verhindern. Daf tatsachlich
ein EiweiBabbau stattfindet, konnen wir aus dem Auftreten von Eiweillspalt-
produkten im Wochenbett, die sonst nicht in Blut und Harn sich nachweisen
lassen, feststellen (SCHLOSSMANN u. a.).

Es ist sehr wahrscheinlich, daB auch die Vorgéinge der Autolyse durch Fehlen von Hor-
monen (wohl mehrerer Hormone und Vitamine) zustande kommen. Wenn bei dem im



Zusammenarbeit der Ergone untereinander. 31

Mutterleibe abgestorbenen Kind durch Aufhéren der Zirkulation die Zufuhr von Hormonen
zu den Geweben nicht mehr erfolgt, so tritt die Auflésung der Zellen durch Fermente
(Proteasen, Amylasen, Lipasen) auf (Maceration). Deutlicher noch tritt der abbauende
Einfluf} des proteolytischen Ferments bei der Nekrose des Pankreas durch Trypsin und
nach dem Tode in der Verdauung der Schleimhaut des Magens durch Pepsin zutage.

Zusammenfassend konnen wir sagen: Das Neuauftreten (Corpus luteum-
Hormon und choriogenes Hormon) und die Vermehrung geschlechtsgerichteter
Wirkstoffe — und das nidmliche diirfen wir aus dem erhéhten Bedarf fast samt-
licher Vitamine wihrend der Schwangerschaft schlieBen —, bewirken auch eine
starke Verdnderung in der fermentativen Tdtigkeit. Die Hormone und Vitamine
halten namentlich die eiweilabbauenden Proteasen im Schach und erméglichen
erst so die eigene zellaufbauende Tétigkeit und die Meisterung der geschlechts-
spezifischen Wachstumsvorginge. Wenn die geschlechtsgerichteten Hormone
mehr und mehr zuriickgehen oder ganz verschwinden wie das Corpus luteum im
Zyklus, dann gewinnt die Tétigkeit der Fermente, wohl unterstiitzt durch eine
vermehrte Bildung die Oberhand; die vorher durch die Hormone aufgebauten
Gewebe werden unter dem Einflu der Fermente wieder abgebaut. Bei den
Fortpflanzungsvorgéingen, die sich im Kérper der Frau abspielen, erscheinen
also die geschlechtsgerichteten Hormone zusammen mit den Vitaminen durch
ihre aufbauenden Eigenschaften als die Antagonisten gewisser Fermente mit ihren
abbauenden Tendenzen.

v) Zusammenarbeit der Ergone untereinander.

Wenn ich im vorausgehenden gesagt habe, daB8 der Organismus der Tiere
vielfach das Vermégen, Vitamine in eigener Zelltatigkeit zu bilden, verloren
hat, so ist den tierischen Zellen doch z. T. die Fahigkeit erhalten geblieben,
Vorstufen der Vitamine, die sich in den Pflanzen finden, zu Vitaminen aufzu-
bauen (z. B. Carotin, Ergosterin). Auch das Vermdgen, Vitamine als Bausteine
bei der Synthese der Hormone zu beniitzen, haben die tierischen Zellen sehr wahr-
scheinlich, doch ist meines Wissens bisher diese Fihigkeit noch nicht sicher
nachgewiesen. Dagegen finden wir fast regelmiBig eine Zusammenarbeit der
beiden Wirkstoffe. Wir konnen dabei je nach dem Angriffspunkt zwei Arten
der gemeinschaftlichen Arbeit unterscheiden. 1. Ein Zusammenarbeiten der
beiden Wirkstoffe an der gleichen Erfolgszelle. 2. Das Vitamin und das Hormon
greift an zwei oder mehreren Erfolgszellen an, die Wirkung ist aber dabei auf ein
bestimmtes gemeinsames Ziel ,gerichtet.

1. Die Zusammenarbeit der Ergone an etn und derselben Erfolgszelle kénnen
wir besonders schén bei den geschlechtsspezifischen Wachstumsvorgdingen fest-
stellen.

Es ist eine auffillige Erscheinung, daf} sdmtliche vier Hauptvitamine A, B, C
und D fast den ganz gleichen EinfluBl auf die Entwicklung und 