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Vorwort. 
Der Anregung der Verlagsbuchhandlung, ein Lehrbuch der chemischen 

Physiologie zu verfassen, bin ich gerne nachgekommen, weil es mir reizvoll 
erschien, Tatsachenmaterial und theoretische Vorstellungen dieser Wissen
schaft vor aHem im Sinne einer allgemeinen biologischen Chemie zu ordnen 
und zusammenzufassen. Selbstverstandlich war Voraussetzung dafiir eine 
eingehende Abhandlung der deskriptiven Bioche:r:qie, also eine Beschreibung 
der chemischen Stoffe, die von biologischer Bedeutung sind. Aber eine 
solche "chemische Anatomie" ist Beginn, nicht Ziel der chemischen Physio
logie. Dieses liegt vielmehr in der Erforschung der physiologischen Vor
gange, soweit sie chemischer Natur oder mit chemischen Methoden faBbar 
sind. Da die Zellen und Organe, der Schauplatz dieser Vorgange, physiko
chemischen GesetzmaBigkeiten unterworfen sind, muBten auch diese 
wenigstens in ihren Grundziigen behandelt werden. Zellen und Organe 
verfiigen iiber besondere chemische Werkzeuge, die sie zu ihren biologischen 
Leistungenbefahigen und die wir als die Wirkstoffe bezeichnen. Auf 
eine eingehende Darstellung gerade dieser Stoffe und ihrer Wirkungen 
wurde besonderer Wert gelegt, da uns ihre Funktion am ehesten einen 
Einblick in die Werkstatt des Lebens gestattet. SchlieBlich war zu zeigen, 
in welcher Weise der Organismus und seine Organe die Korperbausteine 
umformen, um die in ihnen gebundene Energie in Freiheit zu setzen und 
nutzbar zu machen; es ist daher in einem besonderen Abschnitt der inter
mediare Stoffwechsel und der Stoffwechsel einiger Organe abgehandelt. 

Der Betonung der allgemeinen Gesichtspunkte der chemischen Physio
logie und dem Charakter dieses Buches als einer Einfiihrung entsprechend 
ist im allgemeinen auf eine liickenlose Wiedergabe des Tatsachenmaterials 
nicht der Hauptwert gelegt worden, sondern auf die Herausarbeitung 
allgemeiner Zusammenhange und Verkniipfungen. Daraus ergibt sich, 
daB einige Fragen und Vorgange ausfiihrlicher dargestellt werden muBten 
als andere. Es ergibt sich daraus auch, daB vielfach eine eingehendere 
Darstellung von theoretischen Vorstellungen nicht zu umgehen war, weil 
die chemische Physiologie ihre Erkenntnisse sehr haufig nicht aus der 
direkten Beobachtung eines Lebensvorganges gewinnen kann, sondern 
sie durch Auswertung chemischer Analysen erschlieBen muB. 

Die Grundlage dieses Buches ist derjenige Teil der Physiologie, den ich 
in Gottingen in den chemisch-physiologischen Vorlesungen gelehrt habe. 
Wenn diese Darstellung vielfach als eine Erganzung zu HERMANN REINS 
"Einfiihrung in die Physiologie des Menschen" aufgefaBt worden ist, so ist 
das eine notwendige Folge der einstigen gemeinsamen Lehrtatigkeit. Trotz
dem sind viele Fragen hier wie dort erortert. Das ist ebenso notwendig und 
unvermeidlich wie es erwiinscht ist. Denn wenn auch die physiologische 
Forschung verschiedene Wege gehen muB, so hat sie doch immer nur ein 
und das gleiche Ziel: die Erkenntnis der Lebensvorgange. 

Die Auffassung von der chemischen Physiologie als eines Teiles der 
Physiologie unq. nicht der Chemie bringt es mit sich, daB an vielen Stellen 
dieses Buches Uberschneidungen mit entsprechenden Abschnitten physio
logischer Lehrbiicher bestehen. Darin ist kein Nachteil zu erblicken, 
da meist, entsprechend dem verschiedenen Ausgangspunkt der gleiche 
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Vorgang oder das gleiehe Gesehehen in versehiedener Beleuehtung er
scheinen wird. Immerhin zeigt gerade diese Tatsaehe, daB Physiologie 
und ehemisehe Physiologie eng miteinander verbunden sind und daB 
die von Lehre und Forsehung gesetzte Trennung im wesentliehen eine 
Frage der Methodik ist. 

Es mag als fraglieh erscheinen, ob in einem vornehmlieh fur den 
Studenten bestimmten Buche eine so eingehende Behandlung sehwebender 
Fragen notwendig oder aueh nur wunsehenswert ist, wie sie gerade in 
den Kapiteln erfolgt, die sieh mit dem intermediaren Stoffweehsel be
fassen. GewiB begnugt sieh maneher Student damit, von seinen Buehern 
und Vorlesungen lediglich die Wiedergabe und Darbietung eines examens
fertigen Wissens zu verlangen. Leider fiihrt diese Einstellung, wie jeder 
Prufer immer wieder erfahren kann, dazu, daB allzu haufig Einzeltatsachen 
ohne innere Verknupfung aufgenommen werden und daB so ein Verstandnis 
fur die wesentlieheren inneren Zusammenhange nieht erreieht wird. Dureh
aus strittige Dinge erseheinen als allzu gesiehert, weil Unfertiges und 
Sehwierigkeiten versehwiegen wurden oder als unerheblieh angesehen 
werden. Und doeh laBt sieh allein an dem Werdenden erkennen, daB 
jedes Wissen nur im Rahmen eines groBen Zusammenhanges Bestand hat, 
daB es immer nur ein Werdendes und niehts Fertiges gibt. Zu diesem 
Werdenden muB und solI aueh der Student Zugang haben, weil ihm nur 
so das Gewordene klar und der weitere Gang der Entwicklung verstandlieh 
werden kann und weil er nur so - vielleieht erst spater als Arzt - ein
sieht und erkennt, daB aueh die praktisehe Medizin nur auf dem Boden 
der Grundlagenforsehung gedeihen kann. 

Die uberaus freundliehe Aufnahme, die diese "Einfuhrung" im Kreise 
ihrer .Benutzer, bei Studenten, Arzten und Klinikern, aber aueh bei Nat,ur
wissenschaftlern, gefunden hat,maeht dem Verfasser, der si£h eine solehe 
Anerkennung stets neu zu erwerben hat, eine immer erneute Uberarbeitung 
und Uberprufung zur Verpfliehtung. So wurde das Bueh bei jeder 
neuen Auflage, trotz deren raseher Aufeinanderfolge in allen seinen Teilen 
einer eingehenden Durehsieht unterzogen .:und an zahlreiehen Stellen 
groBere oder kleinere saehliehe oder formale Anderungen und Erganzungen 
vorgenommen, um damit, soweit es bei den mannigfaehen dureh den 
Krieg und die Naehkriegszeit bedingten Hemmnissen moglieh war, den 
neu gewonnenen Erkenntnissen Rechnung zu tragen. 

Es ist dem Verfasser ein Bedurfnis, del' Verlagsbuehhandlung seinen 
Dank daful' auszuspreehen, daB sie es trotz aller Ungunst del' Verha,ltnisse 
ermoglieht hat, aueh bei den Nachkriegsauflagen aIle seine Wunsche zu 
erfullen. Fraulein Dr. Effsing sehulde ieh Dank fur die Neubearbeitung 
des Registers der 7. Auflage. .. 

Die 7. und 8. Auflage waren so rasch vergriffen, daB mir cine Uber
arbeitung des Buches nicht moglieh gewesen ist. In del' 8. und 9. Auflage 
wurden lediglieh einige kleinere Korrekturen angebraeht und eine R,eihe 
von Druekfehlern berichtigt. Da mil' im Augenbliek aueh del' gl'oBte Teil 
del' auslandischen Literatur aus den vergangenen Jahren uoeh nicht zu
ganglieh isL muB eine eingehende Durchsicht del' Zukunft vol'behalten 
bleiben. 

Munster, Juli 1948. EMIL LEHNARTZ. 

1. Auf!. Miirz 1937; 2.Auf!. Mai 1938; 3. Auf!. ~ovember 1939; 4. Auf!. September 1940; 
5. Auf!. Jannar 1942; 6. Auf!. Oktober 1943; 7. Auf!. Marz 1947; 8. Auf!. Mai 1948. 
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I. Die chemischen Bausteine des Korpers. 
A. Kohlenhydrate. 

Die Gruppe der Kohlenhydrate umfaBt eine groBe Zahl von Stoffen, 
die sowohl im tierischen wie im pflanzlichen Organismus in erheblicher 
Menge vorkommen und· sehr verschiedene Funktionen zu erfullen haben. 
Wie alle organischen Bausteine der lebendigen Substanz werden die Kohlen
hydrate im pflanzlichen Organismus unter Ausnutzung der Energie des 
Sonnenlichtes aufgebaut. Die Synthese der Kohlenhydrate in der Pflanze 
ist die Voraussetzung fur den Aufbau aller andere!). Naturstoffe. Der 
nicht zu derartigen Synthesen verbrauchte Teil der Kohlenhydrate dient 
zu einem Teil in Form der Cellulose dem pflanzlichen Organismus 
als Gerustsubstanz. Der Rest wird am Energiespeicher in besonderen 
Teilen der Pflanze, meist den Wurzeln oder Knollen, aber auch in den 
Samen abgelagert. Derartige Energiespeicher sind z. B. die Starke und 
einige analog gebaute Stoffe. In wieder anderer Form finden wir Kohlen
hydrate als einfache Zucker in den Bluten, Fruchten und auch in anderen 
Pflanzenteilen. Ein Teil der pflanzlichen Kohlenhydrate ist fur die Er
nahrung der Menschen und der Tiere als Energiequelle von wesentlichster 
Bedeutung. 

Dem tierischen Karper steht Kohlenhydrat als besonders leicht angreif
bare und verfugungsbereite Energiequelle in Form des Glykogens zur 
Verfugung. Ein einfacher Zucker, der Traubenzucker, der in geringer 
aber ziemlich konstanter Konzentration im Blute, jedoch auch in allen 
Organen angetroffen wird, dad als Transportform der Kohlenhydrate im 
tierischen Organismus angesehen werden. 

a) Cbemiscbe Natur nnd Einteilnng der Koblenhydrate. 
Die Kohlenhydrate sind aufgebaut aus Kohlenstoff, Wasserstoff und 

Sauerstoff; dabei kommen die beiden letzten Elemente im gleichen Ver
haltnis wie im Wasser, also 2 H auf ein 0, in ihnen vor, und zwar wie die 
allgemeine Formulierung Cn(H20)n zum Ausdruck bringt, auf jedes Kohlen
stoffatom einmal. Wegen dieser elementaren Zusammensetzung ist fruher 
die Bezeichnung Kohlenhydrate gepragt worden. Aber diese Formel sagt 
erstens nichts daruber aus,· welche chemischenEigenschaften die Kohlen
hydrate haben und zweitens laBt sie nicht erkennen, daB es sehr viele 
Stoffe mit der gleichen Zusammensetzung gibt, me ganzlich andere 
Eigenschaften aufweisen als die Kohlenhydrate, wie etwa die Essigsaure 
CHa . COOH = C2H 40 2 oder die Milchsaure CH3 • CHOH . COOH = CaH60 s. 
Ferner sind eine Reihe von Stoffen bekannt, die nach ihrem chemischen 
Verhalten unzweifelhaft als Kohlenhydrate anzusprechen sind, aber der 
obigen FormuIierung nicht entsprechen. 

Eine einfache und erschapfende Definition der Kohlenhydrate ist nur 
schwer zu geben. Am besten bezeichnet man sie als primare Oxydations
produkte, also als Aldehyde oder Ketone mehrwertiger Alkohole. 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Aufl. I 



2 Kohlenhydrate. 

Diese Definition laBt die Zahl der Moglichkeiten als fast unbegrenzt 
ers.cheinen, und tatsachlich sind in der Natur zahlreiche Vertreter dieser 
Stoffgruppe aufgefunden und mehr noch im Laboratorium synthetisch 
hergestellt worden. 

Schon vom zweiwertigen Alkohol Glykol laBt sich ein Kohlenhydrat 
ableiten, der Glykolaldehyd oder die Glykolose: 

CH.OH , 
CH.OH 

Glykol 

o 
C/ 
,"'H 
CH.OH 

G1yko\ose 

Vom dreiwertigen Alkohol Glycerin leiten sich zwei verschiedene Kohlen
hydrate her. Je nachdem, ob man die primare oder die sekundare Alkohol
gruppe oxydiert,erhalt man einen Aldehyd oder ein Keton: 

o c< I H 
CHOH _ 

I 
CH.OH 

Glyeerinaldehyd 

CH.OH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 
Glycerin 

CH.OH 
I 

_ C=O 

I 
CH.OH 

DioxyacetoD 

Kohlenhydrate mit einer Aldehydgruppe werden als Aldosen, solche mit 
einer Ketogruppe ah! Ketosen bezeichnet. Die allgemeine Formulierurig 
der Aldosen und KetQsen laBt sich ip folgender Weise vornehmen: 

0 
CH.OH 

C< 

, 
C=O 

, H , 
(CHOH)n , (CHOH)n , 
CH.OH CH.OH 

Aldose Ketose 

Glykolose hat zwei O-Atome, sie ist eine Biose, Glycerinaldehyd und 
Dioxyaceton haben drei O-Atome, sie sind Triosen. Entsprechend ent
stehen aus den vierwertigen Alkoholen, den Erythriten, die Tetrosen 
Erythrose und Threose, aus den flinfwertigen Pentiten die Peniosen, z. B. 
Arabinose, Xylose und Ribose. Von den sechswertigen Alkoholen, den 
Hexiten, werden die Hexosen hergeleitet. Unter ihnen sind besonders 
wichtig die Aldosen Glucose, Mannose und Galaktose und die Ketose 
Fructose. AuBer den' genannten Gruppen sind aber auch noch Kohlen .. 
hydrate mit einer groBeren Anzahl von O-Atomen bekannt, doch kommt 
ihnen gar keine oder keine wesentliche biologische Bedeutung zu. 

Es sei betont, daB fUr die Einordnung der Kohlenhydrate nieht die Zahl der C-Atome 
maBgebend ist, sondern die der O-Atome. So leiten sieh von Pentosen Kohlenhydrate ab, 
die ein C-Atom mehr besitzen, weil ein Wasserstoff der primaren Alkoholgruppe dureh 
eine Methylgruppe ersetzt ist. Man bezeiehnet sie nicht als Hexosen, sondern nach ihrer 
A bleitung als Methylpentosen. Entsprechend gibt es auch Methylderivate anderer Zucker. 

CH, . CHOH . CHOH . CHOH . CHOH . C<: . 
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AIle bisher erwahnten Kohlenhydrate sind durch Behandlung mit Sauren 
nicht in einfachere, gleichartig gebaute Korper iiberzufiihren, sie heiBen 
deshalb Monosaccharide oder einfache Zucker. Daneben gibt es aber weitere 
Kohlenhydrate, die bei dieser Behandlung in mehrere Molekiile eines oder 
verschiedener Monosaccharide zerfallen.Entstehen dabei aus einem Mole
kiil nur wenige,etwa zwei, drei oder vier Monosaccharide, so hat man es 
mit Di-, Tri- oder Tetrasacchariden zu tun, die ma~ auch zu der gemein
samen Gruppe der Oligosaccharide zusammenfaBt. Entsteht beim Zerfall 
eines groBeren Molekiils eine wesentlich grOBere Zahl von Monosaccharid
molekiilen, ohne daB man iiber diese Zahl genaue Angaben machen kOnnte, 
so spricht man von Polysacchariden. 

Schon aus den bisher mitgeteilten Tatsachen laBt sich schlieBen, daB. 
die Zahl der moglichen Kohlenhydrate eine groBe sein· muB. Aber die 
Fiille der MOglichkeiten ist mit ihnen noch langst nicht erschOpft. Eine 

Abb. 1. Modell des asymmetriscben Koblenstoffatoms und Splegelblldlsomerie. 

weitere Steigerung ergibt sich durch die in den Zuckermolekiilen ent
haltenen asymmetrischen Kohlenstoffatome. Ais aSyn).ID.etrisch bezeichnet 
man ein C-Atom, wenn es an seinen vier Valenzen mit vier verschie
denenSubstituenten abgesattigt ist. Nach VA-N'T HOFF und LE BEL kann 
man sich die Verhaltnisse am besten verdeutlichen, wenn man annimmt, 
daB von der Mitte eines Tetraeders, dem Sitz des C-Atoms, die vier 
Valenzen in Richtung auf die vier Ecken des Tetraeders ziehen (s. Abb. 1). 
Die meisten Substanzen mit asymmetrischen C-Atomen sind optisch aktiv, 
d. h. sie drehen die Ebene des polarisierten Lichtes. Bei ein oder mehreren 
asymmetriRchen C-Atomen lassen sich stets ails einer gemeinsamen Grund
formel mehrere Substanzen herleiten, die die gleiche Bruttozusammen
setzung haben, die auch nach dem gleichen Bauprinzip aufgebaut sind, sich 
aber durch die Gruppierung an den asymmetrischen C-Atomen, also durch 
die sterische Anordnung voneinander unterscheiden: aIle solche Stoffe sind 
stereoisomer. Eine besondere Art der Stereoisomerie ist diejenige, bei-der 
zwei Stoffe so aufgebaut. sind, daB der eine das Spiegelbild des anderen 
ist. Auch die Modelle solcher Stoffe und die Formeln,die Projektions
oilder dieser Modelle auf die Schreibebene, verhalten sich natiirlich wie 
Bild und Spiegelbild. Diesen besonderen Fall von Stereoisomerie bezei<ihnet 
man als Spiegelbildisomerie. 

Die Drehungsanderung der Ebene des polarisierten Lichtes durch 
aquimolekulare Mengen von spiegelbildisomeren Stoffen istgleich groB, 
aber vQn entgegengesetzter Richtung; wenn der eine Stoff nach rechts 
dreht, 'hat der andere Linksdrehung. Die Rechtsdrehung hat man friiher 
durch d- (dextrogyr), die Linksdrehung durch 1- (laevogyr) bezeichnet. 
Heute dient die Bezeichnung d- oder 1- aber nicht mehr zur Angabe der 

1* 
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Drehungsrichtung, sondern zur Kennzeichnung struktureller Verwandt
schaften, wahrend man die Drehung durch (+) fUr Rechtsdrehung und 
(~) fur Linksdrehung angibt. 

Wenn d- und I-Form eines Stoffes in gleicher Menge nebeneinander 
vorhanden sind, so heben sich die gleichen, aber entgegengesetzten 
Drehungen auf: die dl- oder r-Form eines optisch aktiven Stoffes, der 
Racemkorper, ist optisch inaktiv. 

Die niedrigsten Kohlenhydrate mit asymmetrischem C-Atom finden wir 
bei den Triosen in den beiden optischen Antipoden des Glycerinaldehyds: 

o C< I H 
H-C-OH 

I 
CH.OH 

d-GIycerinaldehy4) 

o C< I H 
HO-C-H 

I 
CH.OH 

I-GIycerinaldehyd 

Die beiden Glycerinaldehyde dienen auch als Grundlage fur die Zu
ordnung der h6heren KohienhYdrate zur d- oder l-Reihe. Alle Zucker, 
die an dem der primaren Alkoholgruppe benachbarten O-Atom die yleiche 
sterische Anordnuny haben wie der d-Glycerinaldehyd, ziihlt man zur d-Reihe, 
die in ihrer Anordnuny dem l-Glycerinaldehyd entsprechenden zur l-Reihe, 
auch dann, wenn ihre optische Drehung nicht derjenigen der Grund
korper entspricht. Die formelmiiJ3igen Zusammenhange mit den beiden 
Glycerinaldehyden sind auch maJ3gebend fur die Zuordnung anderer Stoffe 
zur d- oder l-Reihe. Als Beispiel seien wegen ihrer besonderen biologischen 
Bedeutung lediglich die beiden Milchsauren angefuhrt (s. auch die Kon
stitution der Aminosauren S. 58) 1. 

COOH 
I 

H-C-OH 
I 
CH3 

d- (-) - Milchsaure 

COOH 
I 

HO-C-H 
I 
CH. 

1- (+) -Milchsaure 

Wenn man die beiden optischen Antipoden eines racemischen Ge
misches wieder voneinander trennt, was z. B. durch verschieden leichte 
Krystallisation mancher Salze gelingt, so hat jede der beiden Komponenten 
fur sich die ihr auch ursprunglich zukommende charakteristische Drehung. 
Dies ist ganzlich anders bei Stoffen, die ebenfalls trotz des Vorhandenseins 
von asymmetrischen Kohlenstoffatomen optisch inaktiv sind. Neben 
den beiden spiegelbildisomeren d- und I-Weinsauren und dem inaktiven 
Gemisch beider, der r-Weinsaure, gibt es eine Mesoweinsaure, die auch 
zwei asymmetrische C-Atome hat, trotzdem aber die Ebene des polari
sierten Lichtes nicht dreht, weil bei ihr der Ausgleich gleich groBer, 
aber verschieden gerichteter Drehungen im Inneren des Molekuls seIber 
durch seinen besonderen Aufbau zustande kommt: die untere Halfte des 
Molekuls ist das Spiegelbild der oberen. Es liegt eine innere Eompen-

1 Fur die sterische Zuordnung ist die Formulierung maBgebend, bei der das am 
weitesten oxydierte C-Atom oben steht. 
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satian vor. Solche Stoffe lassen sich natiirlich nicht in optisch aktive 
Komponenten zerlegen. 

COOH 
1 

H-C-OH 
1 

HO-C-H 
1 
COOH 

d·Weinsiure 

COOH 
1 

HO-C-H 
1 

H-C-OH 
1 
COOH 

I·Weinsiure 

COOH 
1 

H-C-O'H 
···········1··············· .. 
H-C-OH 

1 
COOH 

Mesoweinsiure 

Wie die untenstehenden Formeln der Aldosen erkennen lassen, enthaIt 
die Triose ein, die Tetrose zwei, die Pentose drei und die Hexose vier 
asymmetrische C-Atome, die entsprechenden Ketosen jeweils eins weniger. 

0 0 0 0 0 

C< C< C< C< C< 
1 H 1 H 1 H 1 H 1 H 
CH20H XCHOH XCHOH XCHOH XCHOH 

1 1 1 1 
CH20H XCHOH XCHOH XCHOH 

1 1 1 
CH2 0H XCHOH XCHOH 

1 1 
CH20H XCHOH 

1 
CH20H 

1st n die Zahl der asymmetrischen C-Atome, so betragt die Zahl der mOg
lichen verschiedenen stereoisomeren Verbindungen 2n; es muG also unter 
den Aldosen 16 verschiedene Hexosen geben, dazu kommt noch die Halfte, 
also 8 verschiedene racemische Gemische der optischen Antipoden. 

FUr die Natur eines optisch aktiven Kerpers ist nicht nur die Richtung der Drehung 
des polarisierten Lichtes, sondem mehr noch das AusmaB der Drehungsanderung kenn· 
zeichnend. Um die optische Aktivitat verschiedener Stoffe miteinander vergleichen zu 
kennen, hat man den Begriff der "SpeziliBChen Drehung" gepragt. Man definiert sie aIs 
die Drehungsanderung in Graden, die beim Durchgang des polarisierten Lichtes durch eine 
1 Dezimeter dicke Schicht einer Losung herbeigefiihrt wiirde, wenn diese in 1 ccm 1 g der 
optisch aktiven Substanz enthielte. 

Die spezifische Drehung ist in den seltensten FiiJIen dar direkten Bestimmung zugangIich, 
man rouB sie vielmehr aus Beobachtungen errechnen" die an verdiinnteren Losungen und 
oft auch bei abweichender Schichtdicke gemacht worden sind. Die Drehungsanderung 
hiingt femerhin von der Temperatur und der Wellenlii.nge des Lichtes abo Meist wiihlt man 
eineTemperaturvon 200 und gelbes NatriuroIicht (FRAUNHOFERBche Linie D des Spektrums). 
Dann wird die spezifische Drehung aIs [exJ~ bezeichnet. Aua der beobachteten Ablenkl'lDg 
und der bekannten Konzentration ergibt sich 

wobei ex = beobachteter Drehung, 

[ J20 _ ex· 100 
ex D -z:c-' 

l = Dicke der Schicht in dcm, 
e = Konzentration der Losung (g Substanz in 100 ccm Losung). 
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1st die spezifische Drehung einer Substanz bekannt, so laBt sich aus der Drehung der 
Losung dieser Substanz ihre Konzentration berechnen: 

a. ·100 c----;:-;:-
- l· [a.]~ • 

Von dieser Moglichkeit zur quantitativen Bestimmung von Stoffen mit bekannter spezifischer 
Drehung Macht man sehr haufig Gebrauch. 

b) Chemische Eigenschaften der Kohlenhydrate. 
Die wichtigsten chemischen Eigenschaften der einfachen Kohlenhydrate 

ergeben sich aus dem Besitz der Carbonylgruppe (Aldehyd- bzw. Keto
gruppe) bzw. aus der Alkoholnatur der Zucker. 

1. Oxydierbarkeit. 
Durch milde Oxydation lassen sich sowohl die Aldehydgruppe ale 

auch die endstandige Alkoholgruppe eines Kohlenhydrats zu Saure
gruppen oxydieren: es entstehen die ein- und die zweibasischen Alkohol
sauren. Fur einen 6-Kohlenstoffzucker gibt es also die folgenden 
Moglichkeiten: 

0 
COOH C< COOH 
I I H I 
CHOH CHOH CHOH 
I I I 
CHOH CHOH CHOH 
I I I 
CHOH CHOH CHOH 
I I I 
CHOH CHOH CHOH 
I I I 
CH2 0H COOH COOH 

Hexonsaure· Hexuronsaure Dicarbonsaure 

Bei Anwendung starkerer Oxydationsmittel kommt es unter Zerfall 
der Kohlenstoffkette zur Bildung zahlreicher verschiedener Oxydations
produkte von zum Teil noch unbekannter chemischer Natur. 

Auf einer Oxydation der Kohlenhydrate beruhen auch die meisten einfachen Reaktionen 
zu ihrem Nachweis und zu ihrer Bestimmung. Die zu ihrer Oxydation verwandten 
Oxydationsmittel werden dabei reduziert, so daB man von den Reduktionsproben der 
Zucker spricht. Ihr positiver Ausfall gibt sich an einer Farbanderung des Oxydations
mittels zu erkennen. Als Oxydationsmittel dienen meist alkalische Metallsalzliisungen. 
gewohnlich des Kllpfers (FEHLINGsche und TROMMERsche Probe) oder des Wismuts 
(NYLANDERSche Probe). Keine der zahlreichen Reduktionsproben ist natiirlich eine 
spezifische Zuckerreaktion. da ihr positiver Ausfall ja nur auf die Oxydation einer oxy
dationsfahigen Substanz hindeutet; und ein solches Verhalten zeigt nicht nur die Carbonyl
gruppe eines Zuckers. sondern auch die gleiche Gruppe in anderen Stoffen und zeigen weiter
hin Stoffe von ganzlich abweichender Konstitution. Unter den Bedingungen, unter 
denen man diese Methoden zum Nachweis der Kohlenhydrate anwendet. sind SWrungen 
im allgemeinen ausgeschlossen oder unerheblich (vgl. aber die Restreduktion des Blutes 
S.406). 
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2. Rednzierbarkeit. 
Die Carbonylgruppe. die eine Zwischenstellung zwischen Alkohol- und 

Sauregruppe einnimmt, ist nicht nur oxydierbar, sondern auch reduzierbar, 
Dabei gehen die Kohlenhydrate in die entsprechenden Alkohole iiber: 

o C< I H 
CHOH 
I 
CHOH 

CH2 0H 
I 
CHOH 
I 
CHOH 

CH.OH 
I 
C=O 
I 
CHOH 

I -- I 
CHOH - I CHOH 

I 
CHOH 
I 
CH20H 

Aldohexose 

I 
CHOH 
I 
CHaOH 
Hexit 

CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

Ketohexose 

. 3. Cyanhydrinsynthese. 
Eine weitere allgemeine Aldehydreaktion, die fiir die Chemie der Zucker von groJ3er 

Bedeutung ist, ist die Cyanhydrinsynthese. Ihre Bedeutung liegt darin, daB durch sie die 
Kohlenstoffkette eines Zuckers 'verlangert werden kann; man kann mit ihr also Kohlenhydrate 
mit einer geringen Kohlenstoffatomzahl in solche -mit einerhOheren umwandeln. Es ist 
gelungen, auf diesem Wege Monosaccharide mit bis zu 9 C~Atomen aufzubauen. Der Mecha
nismus der Reaktion ist der folgende: 

C==N COOH (+ NH.) c<O 

° I I I H 
C( CHOH CHOH CHOH 

I I I 
CHOH CHOH (Verseifung) CHOH (RedukIl9n) CHOH 
I - .... C - .... I - .... I 
CHOH (+ HCN) CHOH (+2H,O) CHOH CHOH 
I I I I 

CHOH CHOH CHOH CHOH 
I I I I 
CH.OH CH,OH CH,OH CH,OH 

Penrose Nitril Hexonsaure Hexose . 
Bei der Verseifung des Nitrils (Cyanhydrin) zur Saure wird der Stickstoff ala Am

moniak abgelilpalten.Die RElduktion der Saure erfolgt iiber die Zwischenstufe des Lactons. 

4. Oximbildung. 
Eine A,ldehydreaktion ist auch die Bildung der Oxime bei Einwirkung von Hydroxyl. 

amin auf die Zucker: 

o 
,<H +H,N· OH 

CHOH 
I 
CHOH - .... 

#N . :_~:~) + H,O C" -
'--"-L=;:~:' 

I :- .. .-. 
CHOH - .... 

,0 
Cl' + HCN + H,O 
I"H 
CHOH 

I r I 
CHOH CHOH CHOH 
I 

CHOH 
I 
CHOH 

I 
CHOH 

I I I 
CH,OH CH,OH CH,OH 
Hexose Hexosealdoxim Pentcse 

Das entstandene .Aldoxitn spaltet unter geeigneten Bedingungen Blausaure und Wasser 
ab und geht dabei in die entsprechende Pentose iiber. Die Oximbildung, die zum Abbau 
der Kohlenstoffkette fiihrt, ist also gewissermaBen die Umkehr der Cyanhydrinsynthese. 
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5. Einwirkung von Sauren. 
Beim Erhitzen mit starkeren Sauren spalten sich aus Pentosen und 

Hexosen drei Molekiile Wasser ab: es bildet sich dabei aus Pentosen Fur
furol, aus Hexosen Oxymethylfurfurol. Oxymethylfurfurol zerfallt weiterhin 
unter Wasseraufnahme in Lavulinsaure (CH3 • CO· CH2 • CH2 • COOH) 
und Ameisensaure. 

HC--CH 

II H fl 
HC c· c(u 

'-0/ H 

Pentose Furfurol 

HC~OH~ CH:OH~ I;:::;··· I;.r·····~ 
HO . H,C-C;~.; C;.~.:-C"'-H 

'" ° (~::::::~~: / 

HC--CH 

II II ° 
HOH,C . C C . c« 

"'-0/ H 

Hexose OxymefuyIfurfurol 

HC--CH 
II II 0 

CH,-CHI 

I I 
HOH,C . e e . e( -_ H . eOOH + 

"'-0/ H (+2H,0) 
-_ H,C· C=O COOH 

Oxymethyllurfurol Ameisensiure "-Oxylivullnaldehyd LivullosAure 

Furfurol und Oxymethylfurfurol kondensieren sich leicht mit Phenolen zu Farbstoffen. 
Solche Reaktionen dienen zum Nachweis der Pento.ren (TOLLENssche Reaktionen mit 
Phloroglucin und Orcin) sowie der Fructose (SELIWANoFFsche Reaktion mit Resorcin). 

OH 

HOOOH 
Phloroglucin Resorcin 

6. Einwirkung von Alkalien. 
Ganz anders sind die Umwandlungen der Kohlenhydrate bei Einwirkung 

von Alkalien. Bei schwachen Alkalikonzentrationen kommt es zu einer 
interessanten Umlagerung verschiedener stereoisomerer Zucker, die sich 
bei Aldosen zwischen der Aldehyd- und der benachbarten Alkoholgruppe, 
bei Ketosen zwischen der Ketogruppe und der primaren Alkoholgruppe 
abspielt. Bringt man Glucose, Mannose oder Fructose in schwach alkalische 
Losung, so werden sie teilweise ineinander umgewandelt und nach einiger 
Zeit enthalt die Losung alle drei Zucker nebeneinander. Dieser lJbergang 
wird durch die Annahme der Bildung einer gemeinsamen Zwischenform, 
der Enolform, erklart, er ist nur dann moglich, wenn sich die betreffenden 
Zucker konfigurativ nur an den beiden ersten Kohlenstoffatomen unter
Bcheiden. Man nennt solche Zucker epimer. 
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0 0 

i<H 
C< CHIOH 
I H I 

H-C-OH HO-C-H C=O 
I I I 

HO-C-H HO-C-H HO-C-H 
I I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I 
CHIOH CHIOH CHIOH 

i·Glucose d·Mannose d·Fructose 

~ 1 / 
CHOH 
II 
C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-:..OH 
I 

H-C-OH 
I 
CHIOH 

Enolform 

Durch starkere AlkaIien werden sehr viel tiefergehende Umwand
lungen der Zucker bewirkt, so daB es. zum Zerfall der Zuckermolekiile 
kommt. Unter den entstandenen Spaltstiicken findet man besonders 
reichliche Mengen von Milchsaure. 

7. Osazonbildung. 
Von groBter Wichtigkeit ffir die IsoIierung und ffir die Aufklarung 

der Struktur verschiedener Zucker ist seit den Forschungen von EMIL 
FISCHER die Bildung der Osazone· geworden. Bringt .man ein Kohlenhydrat 
mit Phenylhydrazin oder einem seiner Substitutionsprodukte iusammen, 
so vereinigen sich bereits in der Kalte diebeiden Korper unter Wasser
austritt zu einem H ydrazon: 

'0' 
I<~"':+ : H.:N.NH·C,H. 

: ........ . 

CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

Hexose 

<
N.NH.C,H. + HaO 

cf' 
I, .... H ... :.: : 
C'H:O:H, + HaN.: NH·C6H. I: .... : : .... , : I 

CHOH .j, 
I NH. + C6H.·NHa 

CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH.OH 

Hydrazon 
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Auf das Hydrazon wirkt in der Warme ein zweites Molekiil Phenyl
hydrazin ein, oxydiert die dem Carbonyl-Kohlenstoff benachbarte Alkohol
gruppe zu einer neuen Carbonylgruppe und wird dabei selbst unter Zerfall 
zu .Ammoniak und Anilin reduziert. Ein drittes Molekiil Phenylhydrazin 
reagiert mit dem neu entstandenen Carbonyl und lagert sich - wiederum 
unter Wasseraustritt - zur Bildung eines Osazons an: 

<
N.NH.C.H. 

cf' 

I }:I: 
C=:O: + H2 N·NH·C.H. I . 
CHOH --~ 

I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH20H 

<
N.NH.C.H. 

cf' 

I H 
C=N.NH·C.H. 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CHOH 
I 
CH20H 

Phenyl-hexosazon 

Aus den Formeln ergibt sich ohne weiteres, daB alle Zucker mit der 
gleichen Zahl von C-Atomen, die sich in der sterischen Anordnung nur 
an den beiden ersten C-Atomen unterscheiden, also epimer sind, das gleiche 
Osazon liefern miissen, wogegen die Hydrazone verschieden sind. Da 
Ketosen in ganz ahnlicher Weise mit Phenylhydrazin reagieren, miissen 
also z. B. Glucose, Mannose und Fructose das gleiche Osazon biIden. 

CH20H 
I 

<
0 + H2N.NH·C.H. 

CH20H + H2N.NH.C.H. C f' 
I I H ( + N H3 + N H2· C.H.) 

C=O ~ C= N·NH·C.H. ~ C= N·NH·C.H. 
I I I 

Ketose Hydrazon Os&zon 

Aus den Hydrazonen lassen sich durch Abspaltung des Phenylhydrazin
restes unter Wassereintritt die entsprechenden Zucker, aus denen sie 
entstanden sind, regenerieren, nicht dagegen aus den Osazonen. Aus 
Ihnen entstehen vielmehr die Osone, die sich durch Wasserstoffanlagerung 
in Ketosen umwandeln lassen: 

0 

C< + H2 CH20H 
I H I 
C=O c=o 
I I 
CHOH CHOH 
I - I 
CHOH CHOH 
I I 

CHOH CHOH 
I I 
CH20H CH.OH 

OSOD Ketose 
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8. Glykosidformeln der Zucker. 

Di~ Fahigkeit der Zucker, sich mit anderen Alkoholen unter Bildung 
von Athern zu vereinigen, ist eine aus den verschiedensten Griinden 
auBerordentlich wichtige Reaktion. Man erhalt dabei Produkte, die 
fiir die Strukturaufklarung der Zucker von der allergroBten Bedeu
tung sind. Prinzipiell ist die Veratherung jeder der alkoholischen Grup
pen des Zuckermolekiils moglich. Mit besonderer Leichtigkeit gelingt 
sie aber an einer Stelle des Molekiils, die nach den bisher mitgeteilten 
Zuckerformeln ffir eine derartige Reaktion iiberhaupt nicht geeignet er
scheint, namlich am endstandigen Aldehyd-C-Atom. Die entstanden~n 
Produkte bezeichnet man als Glykoside. Glykoside aus Zuckern und 
zum Teil sehr kompliziert zusammengesetzten Alkoholen sind im Pflanzen
reich weit verbreitet und haben oft eine hohe physiologische und phar
makologische Wirksamkeit. 

Es gibt auIle1- der Glykosidbildung noch weitere Anhaltspunkte daffir, 
daB die oben wiedergegebenen Konstitutionsformeln nicht allen Anforde
rungen geniigen und manche experimentellen Befunde nicht zu erklaren ver
mogen. So die Erscheinung der Mutarotation oder M ultirotation. Lost man 
d~Glucose, die aus Wasser krystallisiert wurde, wieder in Wasser auf, so 
beobachtet man unll!ittelbar nach der Losung eine hohe spezifische Drehung 
(etwa + IiIO). Eine aus Pyridin krystallisierte d-Glucose hat dagegen 
unmittelbar nach Herstellung einer wasserigen Ll}sung eine niedrige spezi
fische Drehung (etwa + 19,5°). LaBt man beide L5sungen einige Zeitstehen 
oder setzt Ihnen etwas Soda zu, so andert sich in beiden Fallen die Drehung, 
im ersten nimmt sie ab, im zweiten zu, aber in jedem Fall erreicht sie den. 
gleichen und konstanten Endwert von etwa + 52,5°. Eine weitere mit 
der Aldehydformel der Zucker nicht vereinbare Beobachtung m~cht man 
bei der Einwirkung eines typischen Aldehydreagenses, der Fuchsin
Schwefligen Saure. Dies Reagens, das farblos ist, farbt sich bei Gegen
wart geringster Mengen eines beliebigen Aldehyds rot, au! Zusatz von 
Zuckerlosungen bleibt es dagegen farblos. Diese Tatsachen zusammen
genommen zeigen, daB ein Zucker offenbar nicht oder' nur zu einem 
sehr geringen Teil in der Aldehydform vorliegt und die Mutarotation 
laBt darauf schlieBen, daB der gleiche Zucker anscheinend in verschie-

. denen Formen vorkommt, die ineinander iibergehen kl}nnen.. DaB 
diese Folgerung berechtigt ist, ergibt sich daraus, daB bei Veratherung 
von Glucose mit Methylalkohol' nicht ein, sondern zwei Methylglucoside 
entstehen. 

Alle mit der Aldehydformel der Zucker nicht in Einklang zu bringenden 
Befunde werden ohIie weiteres verstandlich, wenn man annimmt, daB 
das endstandige C-Atom nicht als Aldehyd-C-Atoni vorhanden ist, sondern 
in einer Form, in der es keine Carbonyleigenschaften mehr besitzt und 
in del' es auBerdem asymmetrisch geworden ist. Eine solcheMoglichkeit 
bietet sich, wenn im Inneren des Zuckermolekiils in der Weise ein Ring
schluB erfolgt, daB von einer der alkoholi~chen Gruppen der Kohlenstoff
kette ein Wasserstoffatom an das Aldehyd-C-Atom herantritt und sich 
zwischen ihm und 'dem C-Atom der Kette eine Sauerstoffbriicke spannt. 
Fiir die d-Qlucose und ebenso auchfiir die anderen einfachenZucker 
ergeben sich dami.t zwei Formen, die als Ot~d-Glucose und p-d-Glu
cose bezeichnet werden und die in· ihren Formelbildern, die man alB 
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Glykosid- oder cyclische Halbacetalformeln 1 bezeichnet, das folgende Aus· 
sehen haben: 

0 

~f:l HoB cf 
ICD-H ICD ICD 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH 

I® I® 0 I® 0 
HO-C-H HOI®H I HOI®H I I® 

H-C-OH H-C-OH H-C...,..OH 

10 10 10 
H-C-OH H-C H-C 

I® I® lev 
CH.OH CH2 0H CH2 0H 

® ® ® 
d.-Glucose "-d.-Glucose P-d-G1ucose 

Die ex-Glucose ist die Abart mit der hohen, die p-Glucose, die mit der 
niedrigen spezifischen Drehung. In gewohnlicher Losung besteht ein 
Gleichgewicht zwischen den beiden Formen (Gleichgewichtsglucose), dessen 
Einstellung an Hand der Mutarotation verfolgt werden kann. 

Den beiden Methylglucosiden kommen dann die folgenden Formeln zu: 

-? ooc~1 H,c°04El. 
H-C-OH H-C-OH 

I 0 I 0 

HO_T=:J HO-T=:J 
H-C-OH H~-OH 

I I 
H-C H-C 

I I 
C~OH C~OH 

"-d.Methylglucosid p-d-MethyJgJueosid 

Zum besseren Verstandnis der VerhaItnisse und um die Beschreibung 
der jeweiligen Struktur zu erleichtern, werden die C-Atome in der aus 
der Formel der d-Glucose ersichtlichen Weise beziffert, wobei der Kohlen-

1 Acetale sind Verbindungen der Hydratform eines Aldehyde mit zwei Molekiilen 
eines Alkohols, 

R. c<O + H20 ~ R. c<~:~.:;..~.~.:· R, ~ R. C<~ . R, 
H O:~ ........ r.'.?; . R, O. R, 

Halbacetale solche mit einem Alkoholmolekiil: 

/OR, 
R·C-H· 

""OH 
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stoff, der das Acetalhydroxyl tragt, die Nummer (1) bekommt. Die Sauer
stoffbriicke spannt sich bei den stabilen Formen der Zucker zwischen den 
O-Atomen 1 und 5. Daneben gibt es aber anscheinend auch noch andere 
Zuckermodifikationen, die wesentlich labiler sind und in denen die Sauer
stoffbriicke eine andere Spannweite hat. Man bezeichnet diese Zucker 
zusammenfassend als y-Zucker oder als h- (hetero-) oder am- (alloiomorphe) 
Zucker. Von besonderer Bedeutung unter den h-Zuckern sind die mit der 
Briicke zwischen 01 und 0 4• In ihnen ist also der Furanring enthalten, 
man nennt sie Furanosen. In den stabilen Zuckern kommt der Pyr~n
ring vor, weswegen sie als Pyranosen bezeichnet werden. 

CH2 CHOH 
HC--CH HOHC--CHOH HC/ "'-CH HOHC/ '\CHOH 

II II I, I II II I I HC CH HOH.C· HOHC· c· H CHOH 

'\0/ '\0/ HC'\O/CH HOH2C· HC'\O/CHOH 

Furan Furanose Pyran Pyranose 

Eine besonders klare Vorstellung von den vorliegenden Struktur
verhaltnissen liefern die von HAWORTH aufgestellten perspektivischen 
Formelbilder, in denen die Ringe als in der Papierebene liegende Fiinf
ecke (Furanosen) bzw. Sechsecke (Pyranosen) dargestellt werden und die 
nach vorne bzw. nach oben gelegenen Valenzen durch dicke Striche an
gegeben sind. Fiir die beiden Pyran- und Furanformen .. der Glucose er
geben sich dann die folgenden Strukturbilder; der Ubersichtlichkeit 
wegen sind in die Ringe nicht die C-Atome, sondern nut ihre Numerierung 
eingetragen: 

H OH 
I I 

I/CP-Y~IH o OH H (I) 
1 H /1 
H'cb_o/ H 

I 
CH.OH 

® 
«-Glucopyranose 

H OH 
I I 

I/cr-Y~i o OH H CD 
1 H I 

H'cb_o/OH 
I 
CH2 0H 

® 

tJ-Glucopyranose 

H OH 
I I 

~/cp-y~~ 
o OH H CD 

~~o/6H 
10 
CH.OH 

® 
tJ-Glucofuranose 
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Man sieht, daB IX- und p-Formen sich nur durch die Konfiguration 
am C-Atom (1) voneinander unterscheiden. 

Die Glykosidformeln der Zucker sind unentbehrlich fiir das Verstandnis 
der Bildung der einfachen GIykoside, der Zuckerester sowie der Oligo
und Polysaccharide. Trotzdem kann man sich zur Formulierung von Vor
gangen, die ohne Inanspruchnahme der Acetalfunktion der Aldehydgruppe 
vonstatten gehen, der Einfachheit halber der Aldehydformeln bedienen. 
Ferner hat sich gezeigt, daB in einigen ihrer Derivate die Zucker nicht 
in· der Acetalform, sondern in der Aldehydform vorliegen. 

Nach diesen Darlegungen der allgemeinen Gesichtspunkte der Kohlen
hydratchemie konnen wir uns einer naheren Besprechung einzelner Kohlen
hydrate zuwend-en, die sich im wesentlichen auf diejenigen beschranken 
soIl, denen eine biologische Bedeutung zukommt. 

c) Monosaccharide. 

1. Biose. 
Glykolaldehyd oder Glykolose (Formel s. S. 2) ist bisher in der Natur nicht aufgefunden 

worden, jedoch wird dieser Zucker von manchen Forschern als Durchgangsstufe beim Auf· 
und Abbau der hoheren Polysaccharide im Pflanzenreich gefordert. 

2. Triosen. 
d- und l-Glycerinaldehyd sowie Dioxyaceton (Formeln s. S. 2) kommen 

ebenfalls im Organismus nicht in freier Form vor, dagegen spielen ihre 
Phosphorsaureester eine sehr wichtige Rolle beim intermediaren Stoff· 
wechsel der Kohlenhydrate in der Muskulatur und in der Hefezelle (s. S. 345). 
Bei der Oxydation des Glycerins entsteht ein Gemisch der beiden Triosen, 
die Glycerose. Aus ihr hat E. FISCHER durch Kondensation eine Hexose, 
die "Acrose" gewonnen, die sich weiterhin in Glucose umwandeln laBt. 

3. Tetrosen. 
Den vier nach derTheorie moglichen Tetrosen (d. und l-Threose, d- und l-Erythrose) 

kommt keine biologische Bedeutung zu. In der Natur sind sie bisher nicht gefunden worden, 
wahrend man im Laboratorium aIle bis auf eine darsteIlen konnte. 

4. Pentosen. 
Die Pentosen kommen im allgemeinen nicht in freier Form vor, dagegen 

sind sie als Polysaccharide in den Pentosanen des Pflanzenreiches sehr weit 
verbreitet. Fiir den tierischen Organismus sind einige Pentosen von 
groBer Wichtigkeit als Bausteine der Nucleotide l!nd Nucleoside (s. S. 89). 
Auf die zum Nachweis der Pentosen dienende Uberfiihrung in Fu.-rfurol 
ist auf S. 8 bereits hingewiesen worden. 

l- (+ )-Arabinose ist gelegentlich nach GenuB sehr pentosereicher 
Friichte (Pflaumen und Kirschen) im Harn beobachtet worden. Auch 
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die d, I-Arabinose, der Racemkorper, wird gar nicht selten im Ham aus
geschieden. Es scheint sich dabei um eine Stoffwechselstorung zu handeln, 
da die Mengen ziemlich gering sind und ihre Ausscheidung in keinem 
erkennbaren Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme steht. 

C<·O 

I H 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
CH20H 

)- (+ )-Arablnose 

CH20H 
I 
C=O 
I 

H-C-OH 
I. 

HO-C-H 
I 
CH20H 

I- (+)- Ketoxy)ose 

1-( + )-Ketoxylose findet sich ebenfalls im Harn in Fallen von Pentos1,lrie. 
d-(-)-Ribose kommt ebenso wie ihr Reduktionsproduktdied-(-:-)-2-

Ribodesose oder Tkyminose (LEVENE) als Bestandteil der Nu~leotide 
vor (s,' S. 89), beide sind also unentbehrliche Bausteine des Korpers. 
Beide liegen in derPyranringform vor. 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I. 
H-C-OH· 0 

H-~tJH I 
CHI 
I 

4-(-)-Ribose 

6. Hexosen. 

~OH I 
CHI 
I 

H-C-OH 0 

H-~tJH I . 
CH2 

I 
4- (-)-2-Ribodesosl 

(T1).yminose) 

Von den 16 verschiedenen stereoisomeren Aldohexosen sind 14 im Labo
ratorium synthetisch hergestellt worden, aber von ihnen kommen nur 
drei: d-Glucose, d-Mannose und d-Galaktose in der Natur vor. Wegen 
ihrer Bedeutung fur den Stoffwechsel steht unter ihnen an erster Stelle die 
d-(+)-Glucose, auch Traubenzucker oder Dextrose genannt (Formeln der 
verschiedenen Glucoseformen s. S. 12 und 13). In der Pflanzenwelt findet sie 
sich nicht nur, worauf der Name Traubenzucker hinweist, in den Trauben, 
sondern auch in anderen Fruchten. In den Organen des Tierkorpers und 
im Blut ist die Konzentration der Glucose zwar nur ziemlich niedrig, 
trotzdem ist sie aber als obligate Durchgangsstufe des Kohlenhydrat
stoffwechsels ein lebensnotwendiger Bestandteil des Korpers. SiIikt der 
Blutzucker unter einen bestimmten Mindestwert ab, so treten bedrohliche 
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Symptome auf, unter Umstanden kann es sogar zum Tode kommen (s. hypo
glykamischer Schock S. 211). 

Die Pflanzenzelle synthetisiert den Zucker aus Kohlendioxyd. Die 
hierzu erforderliche Reduktion, die einen sehr erheblichen Energieaufwand 
notig macht, erfolgt in den griinen Teilen der Pflanze mit Hilfe des Chloro
phylls, durch welches die Ausnutzung der strahlenden Energie des Sonnen
lichtes erst moglich wird. Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch 
Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion (s. auch S. 109). 

Wegen der hohen biologischen Bedeutung dieses Zuckers ist die Chemie der Glucose 
besonders eingehend untersucht. Diese Untersuchungen zeigen sehr deutlich, welch wand. 
lungsfahige Substanzen die Zucker sind. Eine wasserige Traubenzuckerlosung enthiUt 
wahrscheinlich nicht weniger als fiinf versehiedene Formen des Traubenzuekers. Der groBte 
Teil der Molekiile findet sich als Gleichgewichtsglucose, also ala 0(.. und ,B-Glueopyranose. 
Daneben sind aber in geringer Menge wahrscheinlich auch die beiden Formen. der Glueo
furanose vorhanden und ferner eine sehr geringe Menge in der einfachen Aldehydform. 
Von den fiinf erwahnten Formen der Glucose gehoren diejenigen mit dem Furanring zu 
den sehr reaktionsfahigen und unbestandigen h-Zuckern. Es ist nicht ausgeschlossen, daB 
es auBerdem noch h-Glueosen mit einer anderen Lage der Sauerstoffbriicke gibt. 

Es ist. von groBem theoretischen Interesse und von weitreichender 
wirtschaftlicher Bedeutung, daB Glucose und einige andere natiirlich vor
kommende Kohlenhydrate, allerdings in verschiedenem Umfange, durch 
Heferassen unter Bildung von Alkohol oder organischen Sauren (Essig
saure, Milchsaure, Buttersaure) gespalten werden. Diese Spaltungs
vorgange, die ohne Beteiligung von Sauerstoff, also anaerob ablaufen, 
bezeichnet man als Garungen (s. S. 343). 

Die Glucose wird durch Reduktion in den sechswertigen Alkohol 
Sorb it , durch Oxydation .an der primaren Alkoholgruppe in GlUcuron
saure, durch Oxydation an der Aldehydgruppe in Gluconsaure und 
durch Oxydation an beiden Gruppen in die zweibasische Zuckersaure 
umgewandelt. 

0 

CH.OH C< COOH COOH 
I I H I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I I 

HO-C-H HO-C-H HO-C-H HO-C-H 
I I I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I I 

H-C-OH H-C-OH H-C-OH H-C-OH 
I I I I 

CH.OH COOH CH.OH COOH 

d-Sorbit d-Glueuronsaure d-Gluconsaure d-Zuekersaure 

Glucuronsaure wird durch Einwirkung bestimmter Bakterien unter 
Decarboxylierung in Xylose, Gluconsaure unter Decarboxylierung und 
Oxydation in Arabinose umgewandelt. 

Die Glucuronsaure wird auch im Organismus durch Oxydation aus 
Traubenzucker gebildet und ist sowohl im Blute als auch im Harn nach
gewiesen worden. Die Ausscheidung in den Harn erfolgt nicht in freier, 
sondern in gebundener Form als gepaarte Glucuronsaure. Die Paarung 



o C< I H 
H-C-OH 

I 

Glucuronsaure. 

HO-C-H (Decarboxylierung) 
I ---+ 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 

! 

Glucuronsaure 

:COO: H 
··T········: . 

H-C-O:H: 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 
I 
CH20H 

d-Gluconsaure 

(Decarboxylierung, 
Oxydation) 
---+ 

17 

o C< I H 
H-C-.OH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
H 

d-Xylose 

<0 (+C02+H20) 
cf' 
I H 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

H-C-OH 
I 
CH20H 

d-Arabinose 

erfolgt am C-Atom 1, sie geht wahrscheinlich der Oxydation voraus, 
so daB diese nicht mehr an dem Aldehyd-C-Atom angreifen kann. Es 
ware sonst nur schwer verstandlich, warum das endstandige alkoholische 
Hydroxyl vor dem besonders reaktionsfahigen Acetalhydroxyl oxydiert 
werden sollte. Fur die Paarung bestehen zwei Moglichkeiten, indem 
entweder ein Alkohol oder eine Saure angelagert wird, so daB also If.ther
glucuronsauren und Esterglucuronsauren unterschieden werden mussen. 
Die Glucuronsaure kommt wahrscheinlich in der fJ-Form vor. 

C.HS-O~?~ 
H-C-.OH I 

I 0 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C---' 

I 
COOH 

Phenylglucuronsiiure 
(Glucosid. oder Xthertyp) 

1 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 

o 

H-C-----' 
I 
COOH 

~·d·Glucuronsiiure 

1--
C.Hs· CO-O-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 

o 

H-C-----' 
I 
COOH 

Benzoesiiureglucuronsaure 
(Estertyp) 

Der Glykosidtyp der Glucuronsaure ist viel haufiger als der Ester
typo Die BiIdung der gepaarten Glucuronsauren ist eine wichtige 
Reaktion, durch die es dem Organismus moglich gemacht wird, zahlreiche 

Lehnartz, Chern. Physioiogie. 9. Auti. 2 
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in ihm entstehende (Phenol, Kresole, Indoxyl) oder durch die Nahrung 
zugefiihrte Stoffe (so auch eine groBe Reihe von Arzneimitteln), die in 
freier Form storend oder giftig wirken konnten, zu entgiften (s. S.451). 

d-(+)-Galaktose. Dieser Zucker kommt in Tier- und Pflanzenreich in 
Form zahlreicher Derivate vor. Fur den tierischen Organismus ist von 
besonderer Wichtigkeit seine Bildung in der Milchdruse (wahrscheinlich 
aus der Glucose), wo er mit Glucose zum Disaccharid Milchzucker ver
einigt wird. Ferner ist die Galaktose als Bestandteil der Cerebroside 

o C< I H 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
CH2 0H 

d-(+) -Galaktose 

COOH 
I 

H-C-OH 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 
COOH 

Schleimsaare 

(s. S. 43) ein unentbehrlicher Baustein des Zentralnervensystems sowie 
in Verbindung mit Glucosamin ein Bestandteil fast samtlicher EiweiB
korper (s. S.77). Die Galaktose wird von mancheli Heferassen langsam, 
von anderen gar nicht vergoren, doch lassen sich einige Hefen offenbar 

o C< I H 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

I 
CH2 0H 

d-( + )-lUannose 

an Galaktose gewohnen; wenn man sie langere Zeit in galaktosehaltigen 
Nahrlosungen zuchtet, gewinnen sie die Fahigkeit, Galaktose mit groBer 
Geschwindigkeit zu vergaren. 

Ein zur Identifizierung der Galaktose sehr geeignetes Derivat ist die 
aus ihr entstehende Dicarbonsaure, die Schleimsaure. Es ist zu beacliten, 
daB die Schleimsaure, die durch ihre Unloslichkeit in Wasser gekennzeichnet 
ist, durch innere Kompensation nicht mehr optisch aktiv ist. 

d-(+)-Mannose. Dieser Zucker soIl nur kurz erwahnt werden, weil er 
ebenso wie die anderen besprochenen Aldohexosen vergarbar ist. Er ist 
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im wesentlichen in Form verschiedener Verbindungen ein pflanzliches Pro
dukt, hat aber auch fiir den Tierkorper eine Bedeutung, weil er ebenso wie 
die Galaktose als Baustein der meisten EiweiBkorper nachgewiesen wurde. 

d-(-)-Fructose, Lavulose oder Fruchtzucker. Fructose gehort ent
sprechend der sterischen Anordnung am C-Atom ~ zur d-Reihe, dreht 
jedoch links und fiihrt deshalb auch den NamenLavulose. Sie ist ebenso wie 
die Glucose in der Pyran- und in der Furanform bekannt, und zwar kommt 
die freie Fructose als Pyranose, die gebundene Fructose als Furanose vor: 

CH2 0H 
I 

::=~ 
H-C-OH 0 

I 
H-C-OH 

I 
H2-C---

Fruetopyranose 

CH2 0H 
I 

HO-C~ 

HO-~-H I 
I 0 

H-i-OH I 
H-C----' 

I 
CH2 0H 

Fruetofuranose 

Der Fruchtzucker wird im Pflanzenreich in verschiedenen Bindungs
formen angetroffen; am wichtigsten von diesen ist der Rohrzucker, ein 
Disaccharid aus Fructose und Glucose. Gelegentlichwurde Fructose auch 
im Tierkorper in freier Form gefunden. Sie stammt entwoo.eraus der 
Nahrung oder ist im Organismus auf einem nuch nicht bekannten Wege 
entstanden. Bei hoherer Konzentration kommt es zur Ausscheidung 
in den -Harn. Insbesondere findet man eine groBere Ausscheidung von 
Fructose neben Glucose bei schwereren Fallen von Zuckerkrankheit. 
Dem Korper zugefiihrter Fruchtzucker wird leicht in Glucose umgewandelt, 
wozu ja auch chemisch durch die Enolisierung (s. S. 8) ohne weiteres 

. die Moglichkeit gegeben ist. 
Zur Unterscheidung des Fruchtzuckers von den Aldosen dient die SELIWANOl'Fsche 

Probe (s. S. 8), da er mit besonderer Leichtigkeit in Oxymethylfurfurol iibergeht. 1m 
iibrigen bestehen weder hinsichtlich der Vergarung, der Reduktion oder der Osazonbildung 
Unterschiede gegeniiber der Glucose. 

Die iibrigen Sechskohlenstoffzucker sind physiologisch ohne wesentliche 
Bedeutung. 

6. Aminozucker. 
Die Aminozucker entstehen dadurch aus den Kohle:n:hydraten, daB die 

der Aldehydgruppe benachbarte. Hydroxylgruppe durch eine Amino
gruppe ersetzt ist. Von Ihnen beanspruchen nur zwei ein physiologisches 
<lD.teresse, das Ghitosamin (Glucosamin) und das Ghondr(lsamin (Amino
galaktose). Das Chitosamin laBt sich bei der Aufspaltung des Chitins 
gewinnen. Dies ist ein Polysaccharid, das iiberwiegend aus Chitosamin 
aufgebaut ist (s. S. 32). Chitosamin und Chondrosamin haben besonders 
deshalb ein groBes physiologisches Interesse, weil sie in komplizierter 
Bindung als Bausteine bestimmter EiweiBkorper, der Glykoproteide, auf
treten. AuBerdem ist Glucosamin anscheinend ein Bestandteil der meisten 
EiweiBkorper (s. S. 77). 

2* 
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Kohlenhydrate. 

CH20H 
Chitosamin 

(Aminoglucose, Glucosamin) 

o C( 
I 'H 

H-C-NH, 
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HO-C-H 
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HO-C-H 
I 

H-C-OH 
I 
CH.OH 

Chondrosamin 
(Aminogalaktose) 

7. Phosphorsaureester der Zucker. 
Durch Veresterung von Zuckern mit o-Phosphorsaure entsteht eine 

Gruppe von Verbindungen, die entweder in freier Form oder im Verband 
groBerer Molekiile als chemische Bausteine des Korpers fungieren oder als 
Durchgangsstufen beim Abbau der Kohlenhydrate durchlaufen werden 
miissen. Ein solcher Mechanismus ist wenigstens fiir den Muskel, den 
Hauptort des Zuckerverbrauches im tierischen wie im menschlichen 
Organismus sowie fiir den Kohlenhydratstoffwechsel der Hefe erwiesen 
(s. S. 344£.), fiir andere Organe ist ihre Teilnahme am Abbau der Zucker 
wahrscheinlich, wahrend in wieder anderen der Zuckerabbau anscheinend 
auf abweichenden, aber noch nicht geklarten Wegen verlauft. 

Bisher sind Phosphorsaureester von Triosen, Pentosen und Hexosen 
sowie von einigen Disacchariden bekannt geworden. 

Die Phosphorsaureester der Triosen sind die Glycerinaldehydphosphor-
8aure und die Dioxyacetonphosphorsaure. Die Glycerinaldehydphosphor
saure kann die Phosphorsaure an der primaren oder der sekundaren 
Alkoholgruppe tragen, so daB 3- und 2-Glycerinaldehydpho8phorsaure 
unterschieden werden miissen. Die Triosephosphorsauren konnen durch 
Gleichgewichtsreaktionen leicht ineinander iibergehen. Sie entstehen in 
Muskel und Hefe aus Hexosephosphorsauren beim Abbau der Glucose 
und des Glykogens und unterliegen, da sie sehr unbestandig sind, rasch 
weiteren Umwandlungen. 

c/O 
I"'-H 

H-C-OH 
I /OH 
CH.O-P=O 

""OH 

a-d- Glycerina1dehyd
phosphorsiiure 

o 
c/ 
I '\,H /OH 

H-C-O-P=O 
I '\,OH 
CH.OH 

2-d-Glycerinaldehyd
pb.osphorsiiure 

Dioxyaceton
phosphorsiiure 

Von den Pentosen treten die d-Ribose und die d-Ribodesose als Phos
phorsaureester auf. Diese Pentosephosphorsauren sind Bestandteile der 
Nucleotide; ihre Struktur wird deshalb erst spater besprochen (s. S. 92). 
Ob sie auch in freier Form im Organismus vorkommen oder im inter
mediaren Stoffwechsel entstehen, ist nicht mit Sicherheit entschieden. 
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(EMBDEN -ROBISON -Ester) 
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Von den Hexosephosphorsauren ist am langsten bekannt die von 
HARDEN und YOUNG bei der Hefegarung entdeckte Fructose-l.6-diphosphor
siiure, die auch in der Muskulatur bei Vergiftung mit Na-Fluorid sowie 
im MuskelpreBsaft gefunden wurde; in frischer Muskulatur konnte 
sie bisher nicht nachgewiesen werden. Hier wird statt dessen eine an 
C6 phosphorylierte Monophosphorsaure gefunden, die von EMBDEN als 
Lactacidogen bezeichnet Wurde, well in ihr die Vorstufe der Milchsaure
bildung im Muskel vermutet wurde. Sie ist identisch mit der von ROBISON 
bei der Hefegarung aufgefundenen Hexosemonophosphorsaure. Beim 
Kohlenhydratstoffwechsel in der Muskulatur entsteht primar eine Glucose
I-Phosphorsaure (CORI-Ester), s. S_ 346f. "EMBDEN-RoBISON"-Ester ist 
ebenso wie die Triosephosphorsauren ein Gemisch der Aldose- und der 
Ketoseform. Das Gleichgewicht liegt dabei auf der Seite der Aldose, bei 
den Triosephosphorsauren dagegen auf der Seite der Ketose. Auch 
eine Fructose-l-Phosphorsiiure wurde kiirzlich in biologischem Material 
aufgefunden und ebenso auch eine Galaktose-Phosphorsiiure_ 

8. Cyclite. 
Eine Gruppe von Substanzen, die mit den Zuckeralkoholen groBe Ahnlichkeit haben. 

sind die Polyoxy-cyclo-hexane, die man als Oyclite bezeichnet. Der wichtigste von ihnen 
ist der lnosu, den man ala ein Hexaoxy-hexahydrobenzol auffassen kann. Von seinen 
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verschiedenen moglichen sterischen lsomeren ist der natiirlich vorkommende Mesoinosit oder 
i-Inosit optisch inaktiv. Man findet ihn in vielen tierischen Organen, besonders in der 

OH OH 
I I 

H /0--O, OH 

1/ 1 1 '. ® ~H ~ Q) 
1'- I 1...-'1 
OH'Q0_0' H 

1 1 
H OH 

Meso-Inosit 

Muskulatur. Der lange vermutete Zusammenhang mit den Kohlenhydraten, der vor aHem 
aus der Beobachtung hergeleitet wurde, daB lnosit im tierischen Organismus anscheinend 
zu einer Vermehrung der Milchsaurebildung fiihren kann, ist weiter durch die Beobachtung 
gesichert worden, daB man durch lnjektion von Glucose in ein bebriitetes Hiihnerei eine 
erhebliche Steigerung seines lnositgehaltes herbeifiihren kann. 

1m Pflanzenreich findet sich lnosit vorwiegend als Hexaphosphorsaureester Phytin. 

d) Oligosaccharide. 
Wenn zwei Molekule eines oder verschiedener Monosaccharide sich 

unter Wasseraustritt vereinigen, so entsteht ein Disaccharid; aus drei 
Monosaccharidmolekulen unter Abgabe von zwei Molekulen Wasser ein 
Trisaccharid. Ganz allgemein wird also immer ein Molekul Wasser weniger 
abgespalten als sich Monosaccharidmolekule miteinander vereinigen. Die 
Oligosacc?-aride sind chemisch als Kondensationsprodukte von Alkoholen, 
also als Ather aufzufassen. Da aber die Vereinigung der verschiedenen 
Monosaccharidmolekule immer nach dem Prinzip der Glykosidbindung 
erfolgt, indem das Acetalhydroxyl eines Monosaccharids sich mit einem· 
der Hydroxyle eines anderen vereinigt, muss en die Oligosaccharide 
zu den Glykosiden gerechnet werden. Fur die Formulierung der Oligo
saccharide seIber sowie fur die formelmiiBige Beschreibung ihrer Ver
einigung miteinander muB man sich deshalb der Glykosidformeln der 
Zucker bedienen. 

Es ist leicht einzusehen, daB es prinzipiell zwei verschiedene Wege bei der Vereinigung 
zweier einfacher Zucker zu einem Disaccharid geben muB. Die eine Moglichkeit besteht 
in der Vereinigung des Acetalhydroxyls des einen Zuckers mit einem der alkoholischen 

0~>CD H]~~'.::'''80H @~o>CD HOH --+ 0~0>CD-O-@~o>CD HOH 

® ® ® @) 
Disaccharid yom Maltosetyp 

HyClroxyle des zweiten Zuckers, dabei bleibt also das Acetalhydroxyl des zweiten Zuckers 
frei. Bei dem zweiten Modus vereinigen sich die Acetalhydroxyle der beiden einfachen 
Zucker miteinander. Die chemischen Eigenschaften der in beiden Fallen entstehenden 
Produkte sind verschieden. 

00CDH;~~:-".'''_'~:OHCDQ@--+0\ 0>CD-O-CDQ0 
,~ ® ® ® 

Disaccharid yom Trehalosetyp 

Die nach dem ersten Typ gebauten Disaccharide bezeichnet man als Disaccharide vom 
Maltosetyp, weil nach ihm die Maltose aufgebaut ist. Wegen des freien Acetalhydroxyls 
an dem einen Baustein miissen diese Disaccharide positive Reduktionsproben aufweisen 
und Osazone bilden. Die Sauerstoffbriicke zieht bei ihnen von dem C-Atom 1 des einen 
Zuckers zu einem beliebigen C-Atom (auBer dem C-Atom 1) des zweiten Zuckers, ihre 
Anheftung erfolgt allerdings bevorzugt an den C-Atomen 4 oder 6. 
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Da sich bei dem zweiten Bildungstyp die Acetalhydroxyl!j der beiden Zucker miteinander 
vereinigen, werden diese Ol~gosaccharide nicht von FEHLINGScher Losung oxydiert und 
bilden auch keine Osazone. Man bezeichnet diesen Typ als den Trehalo8etyp nach .der in 
dieser Weise aus zwei Glucosemolekfilen aufgebauten Trehalose. . . 

Weil sich Oligosaccharide auf zwei verschiedenen Wegen bilden kOnnen, weil die Fixierung 
der Sauerstoffbriicke an jedem Hydroxyl des nicht glykosidischen Monosaccharidniolekfils 
erfolgen kann und mehr noch, weil jedes der verschiedenen am Aufbau eines OligosaQcharids 
beteiligten Monosaccharide prinzipiell in jeder seiner verschiedenen' Modifikationen in die 
Reaktion eintreten konnte, ist die Moglichkeit zur. Bildung zahlreic'her Oligosaccharide 
gegeben. Genauer bek~t sindbisher jedoch nur eine Reihe von Disacchariden, einige 
Trisaccharide und ganz wenige Tetrasaccharide. Von ihnen kenntman einige schon lange 
Zeit und bezeichnet sie .mit Namen, die auf ihr Vorkommen hinweisen (Malzzucker, Milch
zucker, Rohrzucker usw.). 

Um' sich fiber die Konstitution dieser Zucker, also fiber die Ringform der sie auf
bauenden Monosaccharide und fiber die Anheftungsstellen der sie verknfipfenden Sauer
stoffbriicke leicht verstandigen zu konnen, hat man eine rationelle Bezeichnungsweise 
ausgearbeitet, die es gestattet, die chemischen Eigenschaften eines jeden moglichen Oligo
saccharids eindeutig zu beschreiben. 

Das Monosaccharidmolekiil, dessen Acetalhydroxyl die Bindung vermittelt, wird als 
.,Glycosid" bezeichnet, das andere durch den Namen des unveranderten Zuckers. Maltose 
ist danach eine Glucosido-Glucose oder, was das gleiche bedeutet, ein Gluoose-Gluoosid. -
Die Haftstelle der verbindenden Sauerstoffbriicke am glykosidischen Zuokerrest ist wegen 
der Konstitution dieses Restes bei den Aldosen stets das C-Atom 1; die Verankerungs
stelle am zweiten unveranderten Zuckerrest driiokt man aus, indem man die Nummer des 
C-Atoms, zu dem sie zieht, vor den Namen des Zuckers setzt. Danaoh ist also Malto8e eine 
Glucoaido-4-Glucoae, Trehaloae ein Glucoaido-Glucoaid. Die Ringspannung der sioh ver
einigenden Zucker bezeichnet man dadurch, daB man die Nummem der durch den Sauer
stoff ringformig vereinigten Kohlenstoffatome, durch Winkelzeiohen zusammengefaBt, dem 
Namen des Zuokerrestes folgen laBt. Gluoopyranose ist bei dieser Bezeichnung Gluoose 
< 1.5), Gluoofuranose Glucose < 1.4). SchlieBlioh setzt man vor jeden Zucker nooh 
die ihn definierenden sterisohen Besondel"heiten, also d oder I sowie Ii oder p. Unter 
Beriicksichtigung alier dieser Gesiohtspunkte ist Maltose: ~ -d - Glucosido -< 1.5 > -4 - d -
Glucose < 1.5) (Formel siehe weiter unten). Auf gleiche Weise lassen sioh alle vor
kommenden Zucker in einwandfreier Weise bezeichnen. Die Formelbilder seiber gewinnen 
duroh Anwendung der Projektionsformeln von HAWORTH auBerordentIioh an DeutIichkeit. 

1. Disaccharide. 
Von den zahlreichen . bekannten Disacchariden kommt nur wenigen 

aus physiologischen oder prinzipielle~ Griinden eirie Bedeutung zu. Es 
sind dies Maltose, Oellobiose, Lactose und Saccharose. 

Maltose oder Mrilzzucker ist, wie bereits oben naher beschrieben, ein 
Glucose-ot-Glucosid. Nach den dort gemacht{)n Angaben kommt ihr die 
folgende Strukturformel zu 

H OH H OH 
1 1 1 1 

I/CP-~"",.-o---./cr-C(", . 
(3) ~H H (0<0<) 0 ~H H CD HOH 

I, 1/1 I, 1 / 
H '®-o' H H '(0-0 

1 1 
C~OH C~OH 

® ® 
Glucosidrest GluCQserest 

Maltose 

Weder bei der Maltose noch bei den iibrigen Disacchariden mit einem 
freien Acetalhydroxyl liegt die Konfiguration an dem entsprechenden 
O-Atom 1 fest, vielmehr miissen sie ebenso wie die Monosaccharide in ot
und P-Formen auftreten konnen. 
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Maltose reduziert FEHLINGSche Losung, bildet ein Osazon und wird 
durch Hefe vergoren. Durch Kochen mit Saure oder unter Wirkung 
eines weit verbreiteten Fermentes, der Maltase (s. S. 270), wird sie in 
Glucose zerlegt. Sie entsteht als Zwischenprodukt beim fermentativen 
Abbau des Glykogens und der Starke, so z. B. bei der Malzung der Gerste 
und bei der Verdauung 9.er Polysaccharide im Magen-Darm-Kanal. 

Cellobiose i&t ebenso wie die Maltose aus zwei Molekiilen Glucose 
zusammengefiigt, ist aber ein Glucose-,8-Glucosid. Ihre Strukturformel 
entspricht demnach derjenigen der Maltose mit dem Unterschied der ,8-
glucosidischen Bindung. Sie wird beim unvollstandigen chemischen Abbau 

H OH CH 2 0H 

1 1 I® 
OH/®-®, H H /0- 0 , 
1/ 1 1 ,I 1/ 1 , 
o ~H H CD<p} 0 ~H H CD HOH 

I~ 1 /1_0 _1' 1 1/ 
H 0-0 "®_® 

1 1 1 
CH2 0H H OH 

® 
Glucosidrest Glucoserest 

Cellobiose 

der Cellulose gebildet und verhalt sich hinsichtlich Reduktion und Osa
zonbildung wie Maltose, wird nicht durch Hefe, aber durch eine Reihe 
von Bakterien vergoren und durch ein in bitteren Mandeln vorkommendes 
Ferment, das Emulsin, in Glucose gespalten. Fiir den tierischen Stoff
wechsel hat sie keine direkte Bedeutung. 

Lactose oder M ilchzucker ist der Zucker der Milch. Er ist ein Glucose-,8-
Galaktosid, der glykosidische Zuckerrest ist also die Galaktose. Da die Lac
tose ein freies Acetalhydroxyl enthalt, reduziert sie und bildet ein Osazon. 
Ihre Bildung in der lactierenden Milchdriise ist bereits erwahnt. Sie wird 
ofters im Ham von Wochnerinnen aufgefunden. Durch Oxydation geht 

H OH C~OH 

1 1 I® 
H /@-0, H H /0- 0 , 
1/ 1 1 ,I 1/ 1 , 
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® 
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Lactose 
die Glucose in Zuckersaure, die Galaktose in Schleimsaure iiber, eine 
Eigenschaft, die wegen der geringen Loslichkeit der Schleimsaure zur 
Identifizierung der Lactose dienen kann. Durch ein besonderes im Darm 
vorkommendes Ferment, die Lactase (s. S. 271), wird sie in die· beiden Mono
saccharide gespalten. Nach dieser vorbereitenden Spaltung kann sie auch 
vergoren werden. In der Frauenmilch sind jiingst zwei Isomere der Lactose 
die Gynolactose und die Allolactose aufgefunden worden. Die Allolactose 
ist ,B-Galactosido-6-Glucose. 
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Saccharose oder Rohrzucker ist ein im Pflanzenreich sehr haufig vor
kommender Zucker, der aus' cx:-Glucose und fJ-Fructose aufgebaut ist, 
und zwar nach dem Trehalosetyp der Disaccharidbildung: er ist also ein 
cx:-Glucosido-fJ-Fructosid. Die Glucose liegt in der Pyranose-, die Fructose 
in der Furanoseform vor. Der Rohrzucker reduziert nicht und kann 
auch kein Osazon bilden; er wird aber von Hefe vergoren, weil er vorher 
fermentativ in Glucose und Fructose gespalten wird. Dieses Ferment, 
Invertin (Invertase, Saccharase) genannt (s. aber S. 271), kommt auch 
im Darm vor und spaltet den in der Nahrung enthaltenen, im wesentlichen 
zlir SiiBung zugesetzten Rohrzucker. Trotzdem findet sich gelegentlich 
eine alimentar bedingte Ausscheidung von Rohrzucker im Harn. 

Rohrzucker dreht die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts, das 
bei seiner Aufspaltung entstehende Gemisch aus Glucose und Fructose 
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wegen der hoheren entgegengerichteten spezifischen Drehung der Fructose 
nach links. Man nennt diese Umkehr der Drehungsrichtung Inversion und 
die Mischung von Glucose und Fructose, die sie verursacht, Invertzucker. 
Bienenhonig und Kunsthonig sind Invertzucker. Der auBerordentlich 
siiBe Geschmack des Honigs beruht auf Fructose, die von allen bekannten 
Zuckern diestarkste SiiBkraft hat. 

2. Trisaccharide nod Tetrasaccharide. 
Auch die hoheren Oligosaccharide finden sich in erster Linie im Pflanzenreich. Bei 

tierischen Lebewesen ist ihr Vorkommen noch nicht mit Sicherheit erwiesen, jedoch ist 
anzunehmen, daB hohere Oligosaccharide der Glucose beirn Abbau des Glykogens entstehen 
konnen. Das wichtigste pflanzliche Trisaccharid ist die Raffinose, ein Galactosido-glucosido
fructosid. Die Struktur einiger bekannt gewordener Tetrasaccharide ist noch nicht geklart. 

e) Polysaccharide. 
1. Stl'nktnr der Polysaccharide. 

Durch sehr haufige Wiederholung der glykosidischen Verkniipfung 
zweier Monosaccharidmolekiile gelangt man zu· immer hoher molekularen 
Oligosacchariden und schlieBlich zu Stoffen von sehr erheblicher Molekiil
groBe. Wegen dieses Aufbaus aus vielen Monosacchariden werden sie als 
Polysaccharide bezeichnet. 

Dem tierischen und pflanzlichen Organismus dienen sie entweder als 
Geriist- oder als Reservesubstanzen. Daneben gibt es Polysaccharide. 
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die vielleicht beide Aufgaben erftillen, also eine doppelte funktionelle 
Bedeutung haben. Zu den Gertiststoffen gehOrt die Cellulose, zu den 
Reservestoffen die Starke, das Glykogen und das Inulin. Manche Poly:. 
saccharide lie£ern bei der Spaltung nicht dieselbe, sondern zwei oder mehr 
verschiedene Arten von Monosacchariden; so finden sich haufig nebenein
ander Hexose und Pentose. Wahrscheinlich sind aber solche Polysaccharide 
Gemische aus mehreren in sich einheitlich gebauten Stoffen. 

Die Polysaccharide unterscheiden sich von "den Ausgangsstoffen, aus 
denen sie aufgebaut sind, sehr wesentlich. So haben sie keinen stiBen 
Geschmack, sind in Wasser nur schwer oder gar nicht loslich und zeigen 
weder makroskopisch noch mikroskopisch eine krystallinische Struktur. 
Chemisch sind sie durch das Fehlen der Reduktion und der Osazonbildung 
von den niederen Zuck'ern verschieden. 

An sich wird ebenso wie bei der Entstehung der Oligosaccharide auch 
bei der Bildung der Polysaccharide ein Molekiil Wasser weniger abgespalten 
als der Zahl der sich vereinigenden Monosaccharidmolektile entspricht. 
Da aber diese Zahl sehr hoch ist, so kann man ihnen - wenn sie sich aus 
Hexosen aufbauen - die Formel (CaHlO0 5)n zuschreiben. 

Bei der 'Untersuchung der verschiedenen Polysaccharide interessiert 
vor allen Dingen die Frage, wie groB ihre Molektile sind, welchen Wert 
also die Zahl n der vorstehenden Formel hat und fernerhin ist von Interesse 
die Art der Verkntipfung der Monosaccharide zum Polysaccharid. 

Die zur Bestimmung des Molekulargewichtes tiblichen Verfahren sind 
nur unter gewissen Voraussetzungen zuverlassig. Bei der chemischen 
und der biologischen Aufspaltung der Polysaccharide sind zwar gut 
definierte Abbauprodukte oder deren Derivate erhalten worden, aber 
die MolektilgroBe ist damit ebensowenig bestimmt wie die Art der 
Vereinigung der Monosaccharidmolektile zum Polysaccharidmolektil. 
Ebenso gibt es auch andere Stoffe, nattirlich vorkommende und ktinstlich 
hergestellte, die ebenfalls aus einer Vielzahl kleinerer Bausteine gleicher 
Art bestehen. Man bezeichnet aIle solche Stoffe als hochpolymere Stoffe. Die 
Forschungen tiber Bau und GroBe dieser Stoffe haben in den letzten Jahren, 
was die Feststellung der Molekulargewichte angeht, wenigstens groBen
ordnungsmiWig zum Ziel geftihrt, tiber den feineren Aufbau der Molektile 
gehen die Ansichten noch auseinander. 

Nach der einen Ansicht, die von K. H. MEYER und MARK vertreten wird, sind die Poly
saccharide in ihren Losungen gar nicht bis zu Teilchen von MolekiilgroBe aufgeteilt, sondern 
eine ganze Reihe eigentlicher Molekiile werden durch besondere Krafte zu einem gr6Beren 
Komplex zusammengefaBt, den man als Micelle bezeichnet. Die in der Micelle zusammen
gefaBten Molekiile sind, wie fiir Einzelmolekiile iiblich, durch Absattigung freier Valenzen 
zwischen den Atomen, also durch Hauptvalenzbindung, aufgebaut. Die Krafte hingegen, 
die die Molekiile zur Micelle zusammenfassen, sind eher als Restvalenzen zu bezeichnen. 
Man kann sie den Kraften vergleichen, die in einem Gase die Gasmolekiile zur gegenseitigen 
Anziehung bringen (v AN DER W AALssche Krafte, s. S. 123). Man nennt diese Erscheinung 
auch Molkohiision, womit ausgedriickt werden solI, daB die Vereinigung nur zu einer 
gegenseitigen Anheftung fiihrt, die unter geeigneten Bedingungen wieder getre)mt werden 
kann. 

Genau so wie die Molkohasion zwischen verschiedenen Gasmolekiilen aufgehoben 
werden kann, so laBt sich auch unter geeigneten Bedingungen der Verband der Micelle in 
die ihn aufbauenden Molekiile auflosen, ohne daB die Molekiile seIber irgendwelche Ver
anderungen erfahren. Man erkennt dabei, daB diese Molekiile zwar prinzipiell den gleichen 
Aufbau, aber verschiedene GroBe haben. Die Micelle fa{3t also durch Molkohiision eine 
ganz verschiedeneZahl von Molek'Wen vom gleichen Bautyp aber von verschiedener Gro{3e 
zusammen. AIle diese Einzeimolekiile sind aufgebaut aus den einfachen Bausteinen, die 
nns die Aufspaltung der Polysaccharide in die Hand gibt, aus einfachen Monosacchariden, 
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aber die Zahl der zum Polysaccharidmolekiil vereinigten niederen Zucker ist nicht konstant. 
Es verliert also der klassische Molekiilbegriff bei diesen Stoffen seinen Sinn. 

Durch diese Vorstellung konnen wir uns erklaren, daB die Bestimmung des Molekular
gewichtes bei den Hochpolymeren zu unbefriedigenden Ergebnissen fiihrt und daB man fiir 
Gewicht und <koBe der einzelnen durch Molkohasion zur Micelle zusammengefaBten Mole
kiile hochstens Durchschnittswerte ermitteln kann. Aber die zweite Frage, in welcher 
Weise die kleinsten Bausteine zu dem Molekiil des Polysaccharids aufgebaut sind, ist damit 
uoch nicht beantwortet. Die mit chemischen oder fermentativen Methoden erhaltenen 
Ergebnisse weisen zwar auf die Disaccharide als kleinere Struktureinheiten der Pnlysaccharide 
hin, aber bei der weiteren chemischen Bearbeitung des Problems der Zusammeufiigung der 
Disaccharide ergaben sich zunachst groBe Schwierigkeiten. 

Die Erweiterung unserer Kenntnisse auf diesem Gebiet i~t der Anwendung der Rontgen
spektrographie zu danken. Durchleuchtet man einen Stoff von krystallinem Gefiige mit 
Rontgenstrahlen, so erfahren diese wegen der gitterformigen Anordnung der Bausteine im 
Krystall eine Beugung, die der Beugung des sichtbaren Lichtes an einem Beugungsgitter 
entspricht, und es kommt zu Interferenzerscheinungen. Aus der Lage der Interferenzen 
lassen sich Riickschliisse ziehen auf die Entfernung der Punkte im Krystallgitter und damit 
auf den Abstand und die Lage der Atome in einem krystallisierten Stoff (s. Abb. 9, S. 125). 
Aus Untersuchungen an Stoffen bekannter Natur hat sich die raumliche Ausdehnung der 

. , 

verschiedenen Atome ermitteln lassen. Man schreibt 
ihnen eine kugel£ormige Wirkungssphare zu, die 
fur das C-Atom z. B., etwa 1,5 AE = (1 AE 1 Ang, 
stromeinheit = 0,1 m!!) betragt. Bei Anwendung 
der Rontgenspektroskopie auf Cellulosefasern erhielt 
man solche Interferenzerscheinungen, die Cellulose 
hat danach also eine krystalline Struktur. Die 
Ausmessung der "Faserdiagramme" fiihrte zu dem 
. SchluB, daB in der Cellulosefaser ein Elementar
korper vorgebildet sein muB, der eine Langenaus
dehnung von etwa lOAE hat. Versucht man Modelle 
zu konstruieren, auf die sich die Versuchsdaten 
anwenden lassen, so sind sie nur mit der Annahme 
zu vereinigen, daB in der Cellulose Cellobiosereste 
vorgebildet sind. Das Projektionsbild eines sol chen 
Cellobioserestes zeigt die Abb. 2, in der die C-Atome 
durch dick umrandete, die O-Atome durch doppelt 
umrandete Kreise wiedergegeben sind. Der Deut
lichkeit· der Darstellung wegen sind die H-Atome 
(vgl. die Strukturformel der Cellobiose S.24) fort
gelassen. 

~----------mJAf.----------.~; 
Abb. 2. Modell des Cel\obloserestes. Die 
Nummem bezeichnen die C-Atome der bel
den Glucoserlnge. Die doppelt umrandeten 

lLinge sind die Sauerstof.fatome., 
(Naeh MEYER und MARK.) 

Diese Deutung der Rontgenbefunde fiihrt zu dem SchluB, daB das kleinste Struktur
element der Cellulose nicht die Glucose, sondern die Cellobiose ist. Das Cellulosemolekii 
muB sich danach, wie die nachstehende Formel zeigt, durch immer wiederholte ketten
formige Aneinanderfiigung von Cellobioseresten aufbauen. Die Zahl der Cellobiosereste 
einer Hauptvalenzkette der Cellulose kann durch die Rontgenanalyse nicht angegeben 
werden, sie betragt aber mindestens 300. Das eine Endglied der Hauptvalenzkette muB 
eine freie Aldehydgruppe tragen. Wenn die Cellulose und die anderen Polysaccharide nicht, 
wie eigentlich zu erwarten ware, reduzierend wirken, so konnte das dadurch zu erklaren 
sein, daB die eine reduzierende Gruppe im Verb and des groBeren Molekiils nicht nachzu
weisen ist. Aber auch eine andere Deutung erscheint moglich. Nach K. H. MEYER liegen 
die Ketten in einer Micelle nicht gleich-, sondern gegensinnig. Es konnten sich also zwei 
Ketten durch RingschluB miteinander vereinigen. 

Die Hauptvalenzketten sind fiir sich allein nicht existenzfahig, sondern lagern sich in 
wechselnder Zahl, anscheiuend zu 40 bis 60, durch zwischenmolekulare Krafte zur Micelle 

H OH CH.OH H OH CH.01;i 
I I I 0 1 _ _ 1 1_0 

-ol/bH ~"" r~1 "'rOl~' H ~~, ~~I "'ro- ... -'tt /-0- H H H -0- OH H H 
H ,....0 H H 0 

CH.OH H OH CH.OH H OH 
Cellul08eformel 
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zusammen. Das scheinbare Molekulargewicht einer Micelle, auch als "Molatgewicht" 
bezeichnet, muB also mehrere Millionen betragen. 
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Gegeniiber diesen Ergebnissen der R6ntgenanalyse haben chemische und physikalisch
chemische Untersuchungen STAUDINGERS zu grundsatzlich abweichenden Vorstellungen 
gefiihrt. Ausgehend vonkiinstlich hergestellten Hochpolymeren wurdenMethoden entwickelt, 
die es gestatten, auch aus osmotischen und aus Viscositatsmessungen Riickschliisse auf 
das Molekulargewicht der untersuchten Stoffe zu ziehen. Dabei ergab sich, daB von 
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einem bestimmten Polymerisationsgrad~ an die Einzelmolekiile der Hochpolymeren kolloidale 
Eigenschaften annehmen und daB die Anderung der Viscositat ihrer Losungen zur Molekiil
groBe in gesetzmiiBigen Beziehungen steht (s. a. S. 152, 154). Die kiinstlich hergestellten 
Hochpolymeren miissen, wie sich aus der Viscositat ihrer Losungen ergibt, in Form von 
langgestreckten, fadenformigen Makromolekulen gelost sein. Die Anwendung der gleichen 
Methoden auf die hochpolymeren Naturstoffe ergibt fiir die Cellulose genau das gleiche 
Bild. Auch bei der Cellulose ist die kleinste Struktureinheit das MakromolekUl und nicht die 
Micelle. Diese Behauptung stiitzt sich sowohl auf Messungen an Losungen der Cellulose 
als auch ihrer Derivate. Der Polymerisationsgrad der Cellulose wird durch chemische Um
setzungen, z. B. durch "Oberfiihrung in die Acetate oder Nitrate nicht verandert, vielmehr 
laBt sich aus diesen Derivaten die Cellulose unverandert regenerieren. Die Existenz von 
Micellen wird auf Grund dieser Versuche fiir ausgeschlossen gehalten, weil die Micellarkrafte 
der freien Cellulose von denen ihrer Derivate verschieden sein miiBten. Auch nach STAU
DINGER ist bei den Hochpolymeren der klassische Molekiilbegriff nicht haltbar, weil der 
Polymerisationsgrad nicht fiir aIle Makromolekiile der gleiche ist. AIle Bestimmungen 
ergeben vielmehr nur Mittelwerte. Nach den neuesten Bestimmungen ist die Cellulose ein 
Fadenmolekiil mit einem Polymerisations-
grad bis zu mehreren Tausend. 

Der Feinbau der Starke und des 
Glykogen8 ist anscheinend in jiing
ster Zeit wenigstens in den Grund
ziigen aufgeklart worden. Zieht 
man in Betracht, daB Starke so
wohl wie Glykogen bei der enzy
matischen Aufspaltung ebenfalls 
zu einem Disaccharid, der Maltose, -_ ........... 

a b 

Abb. 3. Schematiseher Bau von a) Olykogen und von 
b) Amylopektln. (Nach K . H. MEYER.) 

zenallen, so erscheint der SchluB 
berechtigt, daB auch in diesen fiir 
die Physiologie der Tierwelt und 
des Menschen so wichtigen Stof
fen ein Disaccharid vorgebildet 
ist. Chemische und physikalisch
chemische Untersuchungen haben zu der Vorstellung gefiihrt, daB in Ihnen 
nicht fadenformige, sondern kugelformige Kolloidmolekiile vorliegen, die, 
das gilt besonders fiir das Glykogen, noch einen wesentlich hoheren 
Polymerisationsgrad haben als die Cellulose (STAUDINGER). Dabei ist 
allerdings zu beachten, daB, wie weiter unten naher geschildert wird, 
die Starke aus zwei verschiedenen Fraktionen zusammengesetzt ist, der 
Amylose und dem Amylopektin. Die Amylose besteht wie die Cellulose 
aus unverzweigten Ketten. Das Amylopektin ist dagegen ebenso wie das 
Glykogen aus verzweigten Ketten aufgebaut, so daB die Molekiile dieser 
beiden Polysaccharide einen dreidimensionalen Bau haben. Der Unterschied 
zwischen Glykogen undAmylopektin besteht anscheinend im wesentlichen 
in der Zahl der Glucosemolekiile in den Seitenketten und zwischen den 
Verzweigungsstellen in der Hauptkette. 

Die Molekiilverzweigung geschieht durch ot-glykosidische 1-6-Bindungen 
zwischen dem C-Atom 6 eines der Glucosemolekiile der Hauptkette und dem 
C-Atom 1 eines Glucoserestes der Seitenkette. Es kommt also eine Struktur 
zustande, wie sie etwa im nebenstehenden Formelbild angedeutet ist 
und wie sie die Abb. 3 schematisch wiedergibt. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, daB am strukturellen Aufbau von 
Amylopektin und Glykogen die Phosphorsaure m.aBgeblich beteiligt ist. 
Dafiir konnte die Beobachtung sprechen, daB sich aus der Starke die 
Phosphorsaure enzymatisch viel leichter abspalten laBt, wenn sie durch 
vorhergehende Einwirkung von Amylase weitgehend abgebaut ist 
(s. auch S. 269). 
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2. Starke (Amylum). 
Die Starke ist das wichtigste pflanzliche Reservekohlenhydrat und spielt 

als solches fur die Ernahrung des Menschen und der Tiere die groBte Rolle, 
da der Kohlenhydratbedarf der hoheren Lebewesen uberwiegend durch 
Starke gedeckt wird. Die Vorstufe der Starke in der Pflanze ist die 
Glucose. Sie wird in den grunen Blattern unter Mitwirkung des Ohloro
phylls aus Kohlensaure und Wasser aufgebaut, wobei die Art und 
Weise, in der das Ohlorophyll diese Aufgabe durchfuhrt, noch nicht ganz 
bekannt ist. Mit Sicherheit steht fest, daB dem Magnesium, das den 
inneren Kern desOhlorophylls bildet (s. S. 109), bei dieser Reaktion eine 
entscheidende Bedeutung beigemessen werden muB. 

Die Hexose wird schon am Orte ihrer Entstehung in Starke verwandelt. 
Diese wird spaterhin wieder aufgel6st und die Hexose dann zu Depots 
in Samen, Wurzeln oder Knollen transportiert, urn dort erneut in Starke 
umgewandelt und in Form von K6rnern abgelagert zu werden. DieStarken 
verschiedener Herkunft zeigen in ihrer mikroskopischen Struktur und 
auch in ihrttm Verhalten gewisse Differenzen. 

Das Starkekorn ist in seinem Bau nicht homogen, sondern es lassen 
sich aus ihm zwei verschiedene Starkefraktionen gewinnen, die Amylose 
und das Amylopektin. Der Anteil des Amylopektins an der Starke betragt 
mehr als 80 %. Beide Fraktionen sind im Starkekorn raumlich vonein
ander getrennt, das Amylopektin ist die Hullsubstanz, die Amylose liegt 
im Inneren des Korns. Auch in chemischer und physikalischer Hinsicht 
bestehen erhebliche Unterschiede zwischen den beiden Stoffen. 

Die Amylose lost sich ohne Quellungserscheinungen in Wa.sser auf, 
gibt 'also beim Erwarmen mit Wasser nicht den typischen Starkekleister, 
dagegen ist sie fiir die Blaufarbung von Starke beim Zusatz von Jod
losungen verantwortlich. Amyloselosungen lassen sich durch einfache 
Dialyse von allen Elektrolytbeimengungen befreien. 

Das Amylopektin quillt im Gegensatz zur Amylose in Wasser auf und 
bildet deshalb beim Erwarmen mit Wasser den Starkekleister, der beim 
Stehen gelatiniert, also fest wird. Mit Jod reagiert Amylopektin unter 
Violett- oder Braunfarbung. Bei der Jodreaktion auf Starke tritt diese 
Farbung aber zuruck, weil die Blaufarbung der Amylosereaktion uber
wiegt. Amylopektin hat eine negative elektrische Ladung und wandert 
daher im elektrischen Feld zum positiven Pol. Die Ionisierung beruht 
auf dem Gehalt an Oalcium- und Kaliumionen sowie an Phosphorsaure
resten. Die anorganischen Stoffe werden durch einfache Dialyse nicht 
entfernt, hierzu bedarf es vielmehr der Elektrodialyse. 

Neuerlich haben sich, wie schon S. 29 angefuhrt, Anhaltspunkte dafiir 
ergeben, daB Amylose und Amylopektin in ihrem strukturellen Aufbiw 
verschieden sind. Die Amylose ist ein polymerhomologes Gemenge un
verzweigter Ketten mit Molekulargewichten zwischen 10000 und 100000, 
das Amylopektin besteht dagegen aus verzweigten Ketten, deren Mole
kulargewicht zwischen 50000 und 1000000 liegen. 

Die Phosphorsaure ist im Amylopektin in esterartiger Bindung enthalten; wird sie durch 
Saure oder Lauge abgeRpalten, so verliert das Amylopektin seine Kleisterfahigkeit. Durch 
einfachen Zusatz von Phosphat kann diese nicht wieder hergestellt werden, wohl aber 
durch Wiederanlagerung unter Esterbildung. Auf diesem Wege laBt sich auch Amylose in 
eine kleisterbildende Substanz umwandeln. Beim enzymatischen Abbau der Kartoffelstarke 
entsteht eine Tetrasaccharidphosphorsaure, aus der durch Saurehydrolyse Glucose·6-mono
phosphorsaure gewonnen werden konnte. Damit diirfte einwandfrei erwiesen sein, daB die 
Phosphorsaure in esterartiger Bindung im Starkemolekiil vorkommt und nicht als Bei
mengung. Der P-Gehalt des Amylopektins betragt im iibrigen nur 0,075%. 
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Bei Hydrolyse durch Saure oder aufeinanderfolgende Wirkung der 
Fermente Amylase und Maltase wird Starke quantitativ in Glucose 
aufgespalten. Bei dieser Spaltung wird eine Reihe von hoher- und nieder
molekularen Zwischenstufen durchlaufen. Von diesen ist aber nur eine 
einzige chemisch genau definiert: die alleinige Einwirkung von Amylase 
bringt die Spaltung der Starke auf der Stufe des Disaccharids Maltose 
zum Stillstand. Dieser Befund ist fiir unsere Vorstellungen vom Aufbau 
des Starkemolekiils von groBter Wichtigkeit. 

Als Zwischenstufen zwischen der Starke und der Maltose treten eine 
ganze Reihe von Stoffen nicht genau zu ermittelnder Zusammensetzung 
auf, die Dextrine, die auch bei Einwirkung von Saure auf Starke gebildet 
werden. Auch die Dextrine sind natiirlich aus Glucose aufgebaut, die Zahl 
der sie aufbauenden Glucosemolekiile ist ebensowenig bekannt wie bei 
der Starke; jedoch sind sie von sehr verschiedener MolekiilgroBe und 
daher lediglich als intermediare Abbauprodukte der Starke von teilweise 
noch recht. erheblichem Molekulargewicht zu definieren. Ein wichtiger 
Unterschied gegeniiber der Starke besteht darin, daB auch die hochst
molekularen Dextrine bereits positive Reduktionsproben geben. Die hochsten 
De~trine, die Amylodextrine, zeigen noch die fUr Starke typische Blau
farbung mit Jod; die nachste Stufe des Abbaus, die Erythrodextrine, farbt 
sich mit Jod rot bzw. braun, wahrend die niedermolekularen Achroodextrine 
keine Farbreaktion mit Jod mehr aufweisen. Der Abbau- und Spaltungsweg 
der Starke laBt sich demnach schematisch folgendermaBen wiedergeben: 

Starke .~ Amylodextrine ~ Erythrodextrine ~ 
Achroodextrine ~ Maltose ~ Glucose. 

1m Bacillus macerans findet sich ein Ferment, da.s Starke unter gleichzeitiger Bildung 
von Aceton vergart. Bei der Aufarbeitung des Gargutes lieB sich eine Reihe von niederen. 
krystallisierenden Dextrinen gewinnen, die als Polyamylosen bezeichnet werden. Sie sind 
im Starkemolekiil nicht vorgebildet. Beim tierischen Starkeabbau treten sie nicht auf, 
durch Maltase werden sie nicht zu Traubenzucker hydrolysiert. Beim Abbau der Amylose 
durch tierische Amylasll entstehen anscheinend iiberwiegend aus zwei Einheiten aufgebaute 
Spaltstiicke (Maltose), beim Abbau des Amylopektins groBtenteils dreigliedrige Stoffe 
(Amylotriosen). 

3. Glykogen. 
1m tierischen Organismus und ebenso auch in der Hefe findet sich ein 

mit der Starke sehr nahe verwandtes Polysaccharid, das Glykogen, das 
funktionell ebenso wie die Starke als Reservekohlenhydrat zu betrachten 
ist. Der Tierkorper enthalt es in nahezu allen Zellen, besonders reichlich 
in der Leber und in der Muskulatur. Durch Mastung mit Kohlenhydraten 
gelingt es bei Versuchstieren voriibergehend den Glykogengehalt der Leber 
auf sehr hohe Werte zu bringen, in der Hundeleber wurden bis zu 20 % der 
feuchten Substanz an Glykogen gefunden. 

Bei der Hydrolyse yerhalt sich Glykogen genau so wie Starke: durch 
Saure wird es zu d-Glucose, ·durch Amylase zu Maltose abgebaut. Gly
kogenlosungen farben sich mit Jod braun. Mit Wasser quillt Glykogen 
zunachst auf, dann bildet es eine opalescierende kolloidale Losung. Ebenso 
wie Starke enthalt Glykogen, und zwar in wesentlich hoherer Konzen
tration, Phosphorsaure; es laBt sich gleichfalls in zwei Fraktionen aufteilen, 
die aber im Gegensatz zu den Starkefraktionen beide P-haltig sind. Von 
den beiden Glykogenfraktionen ist die eine auch leicht loslich und nicht 
kleisternd, die andere schwerloslich und kleisternd. Abweichend von den 
Verhaltnissen bei der Fraktionierung der Starke hat die nichtkleisternde 
Fraktion den hoheren P-Gehalt. Sie macht etwa 80 % des Glykogens aus. 
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4. Cellulose. 
Die Cellulose ist die wesentlichste Stiitzsubstanz pflanzlicher Gewebe. 

1m Tierreich wurde sie lediglich als Baustoff der Tunicaten gefunden 
(Tunicin). Nahezu rein kommt Cellulose in der Baumwo:Q~ vor. Aus beson
ders gut gereinigter Cellulose besteht das Filtrierpapier. Uber ihren feineren 
Bau s. S. 27. Gewohnlich ist die Cellulose, vor allem im Holz, von mancherlei 
anderen ahnlichgebauten Stoffen, in erster Linie pentosehaltigenPolysaccha
riden, begleitet. Sie wird durch Sauren in d-Glucose zerlegt und durch auf
einanderfolgende Wirkung der Fermente Cellulase und Cellobiase iiber das 
Disaccharid Cellobiose ebenfalls zu d-Glucose aufgespalten. Die beiden Fer
mente kommen in den Geweben des Menschen oder der hoheren Tiere nicht 
vor, sind dagegen bei Bakterien weit verbreitet und finden sich auch in den 
Sekreten des Darmkanals niederer Tiere. Da cellulosespaltende Bakterien 
auch im menschlichen und tierischen Darmkanal symbiotisch leben, be
steht die Moglichkeit, daB durch ihre Tatigkeit der Wirtsorganismus einen 
gewissen Teil der in der Cellulose gespeicherten Energie verwerten kann, ja 
derWiederkauer ist bekanntlich auf einen derartigen Weg der Energiezufuhr 
angewiesen. 

5. Sonstige Polysaccharide. 
Ein eigenartiger polysaccharidartiger Korper, der schon oben erwahnt 

wurde, ist das Chitin, bei dessen Spaltung neben dem Aminozucker Chitos
amin eine aquimolekulare Menge Essigsaure erhalten wird. Das Chitosamin 
liegt also im Chitin als Acetat vor; die Essigsaure ist an die Aminogruppe 
gebunden: Acetylchitosamin ist die kleinste Baueinheit des Chitins. 
Durch chemische Aufspaltung ist aus Chitin Chitobiose erhalten worden, 
die aus zwei Molekiilen Chitosaminacetat besteht, also analog der Maltose 
oder Cellobiose gebaut ist. Das Chitin dient in der Tierwelt den Insekten 
und Crustaceen als Stiitzsubstanz; auch in manchen Pflanzen wird es 
gefunden und ebenfalls als Stiitzsubstanz verwertet. . 

Die ubrigen Polysaccharide sind fur eine physiologische Betrachtung ohne groBere 
Bedeutung. Von ihnen seien nur kurz erwiihnt das Inulin, ein Polysaccharid aus Fructose, 
das in Dahlienknollen vorkommt, fernerhin der Agar-Agar, ein schwefelsiiurehaltiges Poly
saccharid aus Galaktose, das fur die Herstellung von BakterienniihrbOden hiiufig angewandt 
wird. Ein gewisses allgemeines Interesse haben schlieBlich auch die Hemicellulosen, weilsie 
funktionell wahrscheinlich eine Obergangsstufe zwischen den Reservestoffen und den Stutz
substanzen unter den Polysacchariden sind. Da sie gewohnlich mit den Cellulosen ver
gesellschaftet sind, in ihnen Gemische verschiedener Polysaccharide vorliegen und sie auBer
dem auch meist noch Uronsauren enthalten, ist ihre Erforschung methodisch sehr schwierig. 
Man hat bisher u. a. aus Mannose aufgebaute Hexosane und aus Xylose bestehende 
Pentosane isolieren konnen. Auch zahlreiche pflanzliche Gummiarten sind Pentosane. 

Zu den Polysacchariden kann man wegen ihres prinzipiell ahnlichen 
Baues und ihrer Beziehungen zu den Kohlenhydraten auch . die Pektine 
rechnen. Dies sind Stoffe, die im Pflanzenreich weit verbreitet sind und 
dort besonders in Friichten und. Wurzeln, aber auch in griinen Blattern 
vorkommen. Sie enthalten Galacturonsaure (EHRLICH), die nach SCHNEIDER 
mehr oder weniger weitgehend methyliert ist. Nach SCHNEIDER sind 
die reinen Pektine Polymerisationsprodukte eines derartigen Grund
k6rpers und lassen sich etwa folgendermaBen formulieren: 

coo -CH. H OH COOH H OH 
I I I I I I 

-OlQ~ 0 H ,~bH ~)[01/r-°~, 1/6H ~>r0-
OH -0- H '" qH ~/ -0-'tt 
I f-o H H ~rl' ,...0 
H OH COO·CH. H OH COO·CH. 

Formel eines Pektins (Methylierungsgrad 75%). 
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Nach neueren Untersuchungen sollen diese Galacturonsaureketten 
noch mit Arabanen und Galaktanen (Polysacchariden aus Arabinose und 
Galaktose) assoziiert sein. 
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B. Fette, Wachse, Phosphatide nnd Cerebroside. 
Wegen einer Reihe gemeinsamer Eigenschaften, so insbesondere wegen 

der Loslichkeit in organischen Losungsmitteln wie Benzin, Benzol, Ather, 
Aceton und Tetrachlorkohlenstoff, die deshalb auch als "Fettlosu:t;lgs
mittel" bezeichnet werden, faBt man eine Anzahl in ihrer chemischen 
Struktur nur sehr entfernt miteinander verwandter Stoffe zusammen, 
die eigentlichen Fette (auch Neutralfette genannt) und die Lipoide. Manche 
Lipoide haben mit den Fetten nur noch das Loslichkeitsverhalten gemein
sam, wahrend ihr chemischer Aufbau ganzlich von ihnen abweicht. Auf 
Grund der Unterschiede in der Konstitution der Fett- und Lipoidstoffe 
kommt man zu folgender Einteilung: 

1. Fette, 4. Cerebroside, 
2. Wachse, 5. Sterine, 
3. Phosphatide, 6. Carotinoide. 

Die Sterine und Carotinoide, deren strukturelle Verwandtschaft mit den iibrigen Lipoiden 
nur eine sehr lockere ist, sollen in besonderen Kapiteln behandelt werden, dies auch deshalb, 
weil beide Gruppen Stoffe enthalten, die seIber eine hohe biologische Wirksamkeit haben 
wer in Stoffe von hoher spezifischer Wirkung iibergefiihrt werden konnen. 

Fette und Lipoide sind im Pflanzenreich sehr weit verbreitet. Auch 
im tierischen Organismus spielen sie eine sehr wichtigl;} Rolle. Sie finden 
sich in allen Korperzellen, allerdings in sehr verschiedenen Konzentrationen. 
Die hochsten Werte, bis zu 65 % des frischen Organs, findet man im 
Knochenmark. Fette und Lipoide haben eirie doppelte funktionelle 
Bedeutung. Die Neutralfette dienen in ahnlicher Weise wie die Poly
,saccharide, wenri auch nicht so unmittelbar wie sie, als leicht verfiigbare 
Energiereserven. In ausgedehnten Depots, vor allem im Unterhautzell
gewebe und in der Bauchhohle, wird bei einem 'Oberangebot an Nahrungs
stoffen 'der EnergieiiberschuB in Form von Neutralfett abgelagert. Bei 
eintretendem Bedarf, also dann, wenn die Nahrungszufuhr nicht zur 
Deckung des Energieverbrl,tuches ausreicht, werden diese Reserven mobi
lisiert und dem Stoffwechsel zur Verfiigung gestellt. 

Diesem Teil des Korperfettes, dem Depotfett, steht das Organfett gegen
.fiber, das zum iiberwiegenden Teil nicht aus Neutralfetten, sonde'l'n aus 
Lipoiden besteht. Seine funktionelle Bedeutung ist von der des Depot· 
fettes v()llig verschieden; es ist als integrierender Bestandteil der Zell
struktur ein unentbehrliches Bauelement des Korpers. Wenn der Bestand 
an Depotfett starken, von auBeren und inneren Faktoren abhangigen 
Schwankungen unterworfen ist, so halten die Organe das zu ihrer Struktur 
geMrige Organfett zah fest. Es erfahrt also bei veranderter Funktion oder 
Ernahrung keine oder nur geringfiigige Mengenanderungen. 

Lchnartz, Chern. Physiologie. 9. Aufl. 3 
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Auch in chemischer Hinsicht sind die beiden Arten des Fettvorkommens, 
die verschiedene funktionelle Aufgaben haben, nicht identisch. Diesel' 
Unterschied beruht nicht nur, wie schon angedeutet, darauf, daB das 
eine tiberwiegend aus Neutralfetten, das andere aus Lipoiden besteht. 
Das Depotfett hat eine relativ unspezifische Zusammensetzung, die sogar 
in weitem Umfange von del' Art des mit del' Nahrung zugeftihrten Fettes 
abhangig ist. Das Organfett andert demgegentiber seine Zusammen
setzung bei Anderung des Nahrungsfettes sehr viel weniger (s. S. 358), 
und es ist tiberdies von Tierart zu Tierart und wahrscheinlich von Organ 
zu Organ verschieden, ein Befund, del' deutlich auf seine ganz andel'S 
gear tete biologische Funktion hinweist. 

a) Fette. 
Ebenso wie die Kohlenhydrate sind auch die Fette ausschlief31ich aus 

C, H und 0 aufgebaut, abel' nach einem ganz anderen Prinzip. Fette 
sind nicht einfache, sondern zusammengesetzte Verbindungen, sie lassen 
sicH also leicht in kleinere Molektile aufspalten, die andere Eigenschaften 
haben als die ungespaltenen Fettmolektile. Nimmt man diese Aufspaltung 
durch Einwirkung von Alkalien VOl', so erhalt man die betreffenden Alkali
salze hOherer Fettsauren, die Seifen, und den dreiwertigen Alkohol Glycerin. 
Nach dem Ergebnis del' Verseifung sind also die Neutralfette Glycerinester 
hOherer Fettsauren. 

Bei del' Entstehung del' Fette ist die Moglichkeit del' vollstandigen 
odeI' partiellen Veresterung del' alkoholischen Gruppen des Glycerins 
gegeben. Die natiirlich vorkommenden Fette bestehen nahezu ausschlief31ich 
aus Glyceriden, die drei Fettsaurereste enthalten, sie sind Triglyceride. 

: .................. , 
CH.O:H HOjOC. R, CH.O.OC. R, , , 

----,>- CHO·OC. R. , CHO~,:! ........ ~.?:oc. R. , .........•.......... 
CH.OjH HO:OC. R. CH.O.OC. R. 

Glycerin 3 Mol Fettsiiure Triglycerid 

Die alkoholischen Gruppen k6nnen mit del' gleichen, k6nnen abel' auch 
mit verschiedenen Fettsauren verestert sein, allerdings tiberwiegen im 
allgemeinen die Glyceride mit verschiedenen Fettsauren. Triglyceride 
haben ein asymmetrisches C-Atom, wenn sie drei verschiedene Fettsauren 
enthalten oder wenn die beiden primaren Alkoholgruppen des Glycerins 
mit verschiedenen Fettsauren verestert sind. 

Del' Nachweis des Glycerins als Bestandteil der Fette gelingt in ein
facher Weise durch Einwirkung wasserentziehender Mittel in del' Warme 
(z. B. durch Kaliumbisulfat), wobei Glycerin in das stechend riechende 
Acrolein umgewandelt wird: 

CH.OH , 
CHOH --i> , 
CH.OH 

CH. 

" CH 

'<0 cl" 
H 

Glycerin Acrolein 

Die Fette enthalten sowohl gesattigte als auch in verschieden hohem 
Grade ungesiutigte Fettsauren. Von groBem biologischen Interesse ist der 
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Befund, daB die natiirlich vorkommenden Fette anscheinend ausnahmslos 
Fettsauren mit einer geraden Zahl von O-Atomen enthalten. In den 
tierischen Depot/etten linden sich uberwiegend Fettsauren mit 16 und 18 0-
Atomen, und zwar die gesattig{~n Sauren Paimitinsau1"e und Stearin
saure und die ungesattigte Olsiiure. Da beim biologischen Abbau der 
Fettsauren die Kohlenstoffkette jeweils um zwei Glieder verkiirzt wird 
(s. S. 361 f.), sieht man in den niedermolekularen, paarig gebauten Sauren 
intermediiire Substanzen, die bei der schrittweisen Oxydation der Fett
sauren entstehen. 1m Milchfett hat man aIle paarig gebauten gesattigten 
Fettsauren der aIlgemeinen Formel OnH2n+1 'OOOH von 0 4 bis 0 26 auf
gefunden, und auch aIle anderen Fette enthalten wechselnde Mengen der 
verschiedensten Fettsauren. 

Tabelle 1. Gesattigte Fettsauren mit gerader C-Atomzahl. 

c.: 
C.: 
C.: 
C1.: 

C .. : 
C,.: 
C,.: 
C,.: 
C •• : 
C •• : 
C •• : 
c •• : 

C.H7· COOH 
C5HlI • COOH 
C7H, •. COOH 
C9H,9' COOH 
C"H •• · COOH 
C,.H.7"· COOH 
C,.H.,· COOH 
C'7H'S· C OOH 
C,9H.9· CO OH 
C.,H •• ·COOH 
C •• H.7· CO OH 
C.sHs,· COOH 

CH.· (CH.).. CO OH 
CH •. (CH.).· CO OH 
CH.· (CH.) •. COOH 
CH •. (CH.).· CO OH 
CH •. (CH.), •. COOH 
CH.· (CH.), •. COOH 
CH.· (CH.), •. CO OH 
CH.· (CH.),.· CO OH 
CH •. (CH.), •. COO H 
CH •. (CH.). •. CO OH 
CH •. (CH.). •. COOH 
CH.· (CH.) ••. COOH 

Buttersiiure 
Capronsiiure 
Caprylsiiure 
Caprinsiiure 
Lanrinsiiure 
Myristinsiiure 
Pal mitinsiiure 
Stearinsiiure 
Aracbinsiiure 
Behensiiure 
Lignocerinsiiure 
Cerotinsiiure 

Neben den gesattigten Fettsauren enthalten die Fette auch ungesattigte 
Fettsauren, von denen die bereits oben erwahnte, einfach ungesattigte 

Olsiiure: C t7H .. · COO H 

die wichtigste ist. lhre Doppelbindung liegt in der Mitte des Molekiils 
zwischen den O-Atomen 9 und 10. 

Mit der Olsaure isomer ist die Elaidinsiiure. Die Olsaure ist das Cis-, die Elaidinsaure 
das Transisomere der einfach ungesattigten C1S-Saure: 

CH •. (CH.h . CH 
II 
CH· (CH.),· COOH 

Elaidinsaure 

CH . (CH.), . CH. 
II 
CH· (CH.h· COOH 

Olsaure 

Zur Reihe der Olsaure (CnH 2n _1 • COOH) gehtirt auch 
Erueasiiure: C., H., . COO H: CH •. (CH.), . CH = CH . (CH.)" . COOH 

Aus der Reihe der doppelt ungesattigten Sauren (CnH 2n _s · COOH) sei 
genannt 

Linolsiiure: C'7H31' COO H: CH •. (CH.) •. CH = CH . CH •. CH = CH . (CH.h· COOH 

Dreifach ungesattigt ist 
Linolensiiure: 

C,7H.9· COO H : CH3' CH •. CH = CH . CH •. CH = CH . CH •. CH = CH . (CH.h . COOH 

Vierfach ungesattigt: 
Arachidonsiiure: C19H31 · COOH : 

CH.· (CH.) •. CH = CH . CH 2 ' CH = CH . CH.· CH = CH . CH.· CH = CH . (CH 2).· COOH 

3* 



36 Fette, Wachse, Phosphatide und Cerebroside. 

SchlieBlich sind vor aHem als Bestandteile der Trane und der Leberole 
auch noch hoher ungesattigte Fettsauren bekannt, darunter auch solche 
mit einer dreifachen Bindung, also Acetylenderivate. Die ungesattigten 
Fettsauren, vor aHem die mehrfach ungesattigten, sind fur den Aufbau 
der Organfette, also besonders der Lipoide, von sehr viel groBerer Bedeutung 
als fur den der eigentlichen Fette, so finden sich die ungesattigten 0 20-022-

Sauren besonders reichlich in den Gewebsphosphatiden. Die ungesattigten 
Fettsauren sind flussig, sattigt man die Doppelbindungen durch Einfuh
rung von Wasserstoff ab, so gehen sie in die festen gesattigten Sauren 
uber. Auf dem Vorhandensein der Doppelbindungen beruht auch die 
Fahigkeit der ungesattigten Fettsauren, die Halogene Ohlor, Brom oder 
J od anzulagern. 

Die groBe Zahl der Fettsauren, die zur Bildung der Fette herangezogen 
werden, sowie die Moglichkeit der Bildung einfacher und gemischter Tri
glyceride machen es verstandlich, daB die Zahl der verschiedenen Fette 
eine sehr groBe sein muB. Hierzu tragt weiterhin noch der Umstand bei, 
daB die Fette keineswegs nur ein einziges Glycerid enthalten, sondern 
meist Gemische mehrerer Glyceride sind. So zeigt die Tabelle 2 den 
molaren Anteil der verschiedenen Fettsauren an der Zusammensetzung 

Tabelle 2. Molare Verteilung der Fettsauren im Depotfett des Ochsen. 
(Nach HILDITCH und PAUL.) 

Gesllttigte Siiuren 

Laurinsaure . 
Myristinsaure . 
Palmitinsaure . 
Stearinsaure . . 
Arachinsaure (1) 

% 

0,25 
2,4 

33,4 
21,4 

1,3 

Ungesllttigte Siluren 

Tetradecensaure . . . . . 
Hexadecensaure .... . 
Olsaure ........ . 
Andere ungesattigte Sauren. 

% 

0,6 
1,9 

35,2 
3,6 

des Depotfettes vom Ochsen. Wenn man der Einfachheit halber Laurin-, 
Myristin-, Tetradecen- und ~exadecensaure zur Palmitinsaure, die anderen 
ungesattigten Sauren zur Olsaure rechnet, so ergibt sich die folgende 
Verteilung auf die verschiedenen Glyceride (Tabelle 3). 

Tabelle 3. Molare Verteilung der Glyceride 
des Depotfettes vom Ochsen. 

(Nach HILDITCH und PAUL.) 

Gesiittigte Glyceride . 
Tripalmitin. . . 
Dipalmitostearin 
Palmitodistearin . 
Tristearin . . . 

Mono-olea-glyceride. 
Olcodipalmitin . 
Oleopalmitostcarin. 
Oleodistcarin . 

Dioleo-glyceride 
Palmitodiolein. 
Stearodiolein 

Triolein. . . . . 

3% 
8% 
6% 

<1% 

15% 
32% 

2% 

23% 
11% 

I 17,4% 

49% 

33,6% 

<1% 

Die chemische Untersuchung 
der Fette und die Isolierung 
ihrer verschiedenen Bausteine 
ist mit groBen experimentellen 
Schwierigkeiten verbunden, die 
vor aHem auf die sehr ahnlichen 
physikalischen und chemischen 
Eigenschaften der Fettsauren 
zuruckgehen. Zur Oharakterisie
rung der Fette wird in erster 
Linie ihr Schmelzpunkt heran
gezogen. Es gibt Fette mit so 
niedrigem Schmelzpunkt, daB 
sie. schon bei Zim~ertemperatur 
flussig sind, die Ole, und dem
gegenuber Fette mit hohem 

Schmelzpunkt, die also unter diesen Bedingungen, zum Teil sogar bei 
Korpertemperatur fest sind. Die Lage des Schmelzpunktes ist abhangig 
vom Gehalt an ungesiittigten Fettsauren und von der Lange der Kohlen-
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sto//kette der gesattigten Fettsauren. Fette mit viel ungesattigten Fett
sauren oder mit viel niedermolekularen gesattigten Fettsauren haben 
niedere Schmelzpunkte. 

Der Schmelzpunkt der Fette aus verschiedenen Teilen des Korpers ist sehr 
verschieden, am h6chsten schmelzen die Fette aus dem Innern des K6rpers, 
dagegen haben die Fette nahe der K6rperoberfIache, also aus dem Unter
hautfettgewebe, einen niedrigen Schmelzpunkt. Dadurch ist dafiir gesorgt, 
daB die Konsistenz des Fettes in Teilen des K6rpers, die eine verschiedene 
Temperatur haben, nicht allzu verschieden ist. Die Schmelzpunkte des Fettes 
vom Menschen und von verschiedenen Tierarten sowie die vom Orte des Vor
kommens abhangigen Schwankungen zeigt die folgende Zusammenstellung : 

Tabelle 4. Schmelzpunkte einiger natiirlicher Fette. 
Hammeltalg. . . . . . . 44-51 ° Hiihnerfett....... 33-40° 
Rindertalg ....... 42-49° Giinsefett ........ 26-34° 
Schweinefett ....... 36-46° Menschenfett ....... 17-18° 

Der Schmelzpunkt der Depotfette ist im iibrigen natiirlich entsprechend 
dem vorher Gesagten auch abhangig'von der Art der mit der Nahrung 
zugefiihrten Fette. 

AufschluB iiber die Zusammensetzung eines Fettes gibt auch die Verseijungszahl. die aus
dxiickt. wieviel Milligramm Kalilauge zur Verseifung von 1 g Fett verbraucht wird; diese Zahl 
ist um so niedxiger. je Mher molekular die das Fett aufbauenden Fettsauren sind. Von den 
ubrigen fur ein Fett charakteristischen GriiBen sei nur noch die Jodzahl erwahnt. die angibt. 
wieviel Gramm Jod von 100 g Fett zur Absattigung der Doppelbindungen aufgenommen wird; 
sie gibt damit iiber die durchschnittliche Sattigung der Fettsa.uren eines Fettes AufschluB. 
Naturlich erha.lt man durch diose und andere Methoden nur einen allgemeinen Eindruck 
von der Zusammensetzung eines Fettes. aber keinen Einblick in seine chemische Struktur. 

Fette werden bei langerem Aufbewahren ranzig. Das kann zwei Ursachen haben. eine 
ohemische oder eine biochemische. 1m ersten FaIle werden durch die Einwirkung von Licht 
und Luft die Fette zu einem geringen Teil in Fettsa.uren und in Glycerin gospalten. Aus 
den Fettsa.uren entstehen dann durch Oxydation niedere Aldehyde. deren chemische Natur 
aber noch nicht aufgeklii.rt ist. Beim Ranzigwerden aus biochemischen Ursachen werden 
die Fettsa.uren durch Einwirkung von Fermenten oder Bakterien. die als Verunreinigung 
in den Fetten vorkommen kiinnen. in Ketone umgewandelt. Die Umwandlung vollzieht 
sich nach einem Mechanismus. der hier fiir die CapryIsaure wiedergegeben ist: 

CH.· CH,· CH, . CH,· CH,· CH,· CH,· COOH 
Caprylsliure 

CH.· CH,· CH,· CH,· CH.· C =0· CH,· COOH 
p-Keto-oapryleliure 

CH.· CH.· CH.· CH.· CH.· CO· CH. 
Methylamylketon 

Entsprechende Ketone mit endsta.ndiger Methylgruppe sind auch als Umwandlungsprodukte 
anderer Fettsauren bekannt geworden. Auf Ihnen und auf den niederen Aldehyden beruht der 
eigentiimliche Geruch ranziger Fette und auch der charakteristische Geruch vieler Kasesorten. 

Fette und Lipoide sind in Wasser unl6slich, k6nnen aber teils direkt. 
teils durch Vermittlung anderer Stoffe mit Wasser Emulsionen bilden. 
Zur Emulsionsbildung sind z. B. geeignet Gallensauren und EiweiBkorper, 
bei alkalischer Reaktion auch Alkaliionen (s. S. 320). Die Emulsions
bildung ist von groBer Bedeutung bei der Verdauung der Fette im Magen 
und im Darm. Eine Fettemulsion, die durch EiweiB stabilisiert ist, ist die 
Milch. Jedes Fetttr6pfchen ist von einer EiweiBhiille (Haptogenmembran) 
umgeben, die das ZusammenflieBen der Butterkiigelchen und damit die 
Entmischung der Milch verhindert. 

b) Wachse. 
Von den verschiedenen Gruppen der Lipoide sind die Wachse in 

ihrem Aufbau den Fetten am ahnlichsten. Sie sind Ester hOherer Fett
sauren mit einwertigen hochmolekularen Alkoholen. 
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Die Wachse sind Produkte der Oberflachenbedeckung der Org~nismen. 
Sie sind im Pflanzenreich sehr weit verbreitet, wo sie die Blatter und 
Friichte mit einer Schicht iiberziehen, die einen Schutz gegen Austrock
nung, aber auch gegen Benetzung und Aufquellung sowie gegen andere 
atmospharische Einfliisse gewahrt. Auch im Tierreich finden sich die 
Wachse als Produkte der Korperoberflache. lhre funktionelle Aufgabe ist 
die gleiche wie bei den Pflanzen. Sie entstehen in den Talgdriisen der Raut, 
bei manchen Wasservogeln in besonderen groBen Driisen (Biirzeldriise). 
Diese Tiere verwenden das Wachs und die anderen lipoiden Bestandteile 
des Talgs zur Einfettung des Gefieders, um seine Benetzung zu verhindern. 

Von den verschiedenen Wachsen sind am besten untersucht das Biene1lr 
wachs und der Walrat, der in der Schadelhohle des Potwals vorkommt. 
Der Gehalt der Wachse an ungesattigten Fettsauren ist im allgemeinen 
viel geringer als der der Neutralfette und der anderen fettsaurehaltigen 
Lipoide. J edoch haben auch die Wachse eine vom Verhaltnis der gesattigten 
zu den ungesattigten Fettsauren abhangige verschieden feste Konsistenz. 
Eigenartigerweise haben haufig der Alkohol und die Fettsaure, aus denen 
ein Wachs besteht, die gleiche Anzahl von C-Atomen. 1m Walrat findet 
sich z. B. in groBer Menge ein Cetylpalmitat (C\SH31CO· OCI6H33). Man 
nimmt an, daB die Bildung derartiger Korper durch Dismutation eines 
hOheren Aldehyds nach Art der CANNIZzARoschen Umlagerung (s. S.303) 
zu erklaren ist: 

R.C<: 

R.C<: 

R ·CH.OH 1 
-----T R· CH.O . OC . R + H.O 

R·COOH 

Eine solche Annahme ist nicht von der Rand zu weisen, da FEULGEN 
in den verschiedensten tierischen Organen ein ala Plasmalogen (s. S. 41) 
bezeichnetes Lipoid nachgewiesen hat, aus dem nach Einwirkung von 
Sauren oder Sublimat ein Plasmal genanntes Gemisch von Aldehyden 
hoherer Fettsauren erhalten wurde, unter denen Palmitin- und Stearin
aldehyd identifiziert werden konnten. 

Bienenwachs ist ein Gemenge einer in Alkohol leicht los lichen und 
einer schwer loslichen Fraktion. Di.e erste besteht im wesentIichen aus 
freier Gerotinsaure (s. Tabelle 1, S. 35) die zweite, das M yricin, ist zum 
groBten Teil ein Ester aus Palmitinsaure und Myricylalkohol (QI1R6S0R); 
daneben finden sich aber auch freie hohere Alkohole und hohere Kohlen
wasserstoffe. 

Wachsartige Stoffe finden sich ferner im Lanolin, dem Wollfett der 
Schafe, das ein sehr kompIiziertes Gemenge aus hoheren Sauren, Alkoholen 
und Estern ist. 

c) Phosphatide. 
Zum Unterschiede von den iibrigen Lipoiden sind die Phosphatide 

in Aceton unlosIich und auch in ihrem Bau unterscheiden sie sich aehr 
wesentlich von den Fetten und den Wachsen. Bei der Aufspaltung erhiilt 
man aus allen Phosphatiden o-Phosphorsaure, Glycerin und eine oder zwei 
N -haltige Basen. Daneben lie/ern sie entweder hochmolekulare Fettsauren 
oder A.ldehyde hOherer Fettsauren (Plasmale). Man kann nach dem mole
kularen Verhiiltnis des Stickstoffes zum Phosphor und nach dem Vor': 
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kommen der Fettsauren oder der Aldehyde 4 verschiedenePhosphatid
fraktionen unterscheiden, die auch in ihrem feineren Bau wesentlich 
voneinander abweichen. 

1. M onoaminophosphatide: , 
Sie haben ein N: P-Verhaltnis von 1: 1. Diese Klasse ist aber in sich 

nicht einheitlich. Ein Teil der Monoaminophosphatide ist nach dem 
Bauplan von Estern gebaut, ein anderer Teil hat die Struktur von Acetalen, 
enthalt also Aldehyde. Es ergeben sich damit die beiden Unterabteilungen 

ex) Esterphosphatide: Lecithin und Kephalin, 
fJ) Acetalphosphatide: Plasmalogene. 

2. Diaminophosphatide: Sphingomyeline (Verhaltnis N: P = 2: 1). 
3. Phosphatidsauren sind N-frei. 
Auch Phosphatide mit anderen N: P-Werten sind fruher beschrieben 

worden, haben sich aber als Gemische der eigentlichen Phosphatide mit 
verschiedenen Abbauprodukten erwiesen. 

1. Monoaminophosphatide. 

ct) Esterphosphatide. 
Neben freien Fettsauren und Glycerinphosphorsaure erhlHt man bei 

der Aufspaltung des Kephalins die Base Oolamin (Aminoathylalkohol) 
(s. S. 63) und bei der des Lecithins die Base Oholin (Trimetbyl-oxyathyl
ammoniumhydroxyd). Wie die Formeln zeigen, laBt sich das Cholin aus 
dem Colamin herleiten; wenn man den Stickst,off auf die Wertigkeitsstufe 5 
bringt und dann vollstandig metbyliert. Es findet sich auch in freiem 
Zustand in vielen Organen und ist pbysiologisch sehr wirksam. Viel 
wirksamer aber noch ist sein Acetylderivat, das Acetylcholin (s. S. 244). 

CH.OH CH.OH 
I 
CH.NH. 

I OH 
CH.· N< 

(CH.). 

Colamin Cholin 

Die Glycerinphosphorsiiure kommt in zwei verschiedene,n Formen vor, 
die sich dadurch unterscheiden, daB in der ex-Glycerinphosphorsaure eine 
der primarenAlkoholgruppen des Glycerins mit Phosphorsaure verestert ist, 
in der fJ-Glycerinphosphorsaure die sekundare Alkoholgruppe: 

CH.OH 
I 

XCHOH 

~H •. O_~~H 
"'OH 

a-G1ycerinphosphorsaure 

CH.OH 
I /OH 
CH·O-JY=O 

I "'OH 
CH.OH 

fl- Glycerinphosphorsaure 

Die IX-Glycerinphosphorsaure hat ein asymmetrisches C-Atom, ist also optisch aktiv. 
Do. auch die meisten Phospho.tide optisch o.ktiv sind, hat man friiher angenommen, daB die 
Phosphatide iiberwiegend die IX-Form der Glycerinphosphorsaure enthaHien. Das Gegenteil 
ist aber richtig, man findet wei taus roehr p.Glycerinphosphorsaure. Dieoptische Aktivitii.t 
der unreinen Phosphatide beruht wohl groBenteils auf Verunreinigting durch andere optisch 
aktive Stoffe. Aber aucn ohne das ist es einleuchtend, daB die Phosphatide eine gewisse 
optische Aktivitat besitzen miissen, do. die beiden noch freien alkoholischen Gruppen des 
Glycerins in den Phosphatiden meist mit verschiedenen Fettsauren verestert sind. 
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Mit der Glycerinphosphorsaure ist der eigentliche Kern der beiden Phos
phatide Kephalin und Lecithin gegeben. Die beiden noch freien Alkohol
gruppen des Glycerins tragen verschiedene Fettsauremolekule, und die eine 
der beiden noch freien Sauregruppender ~hosphorsaure ist mit Cholin ver
bunden. Es ergibt sich also der folgende Aufbau der Phosphatide, wobei das 
Kephalin als oc-Phosphatid, das Lecithin als P-Phosphatid formuliert ist: 

CH2 0·OC·R, 

I 
CHO·OC·R. 
I /OH 
CH20-P=0 

""0 I 
CH.·NH. 

a-Kephalin 

CH2 0·OC·R, 
I /OH 
CHO p=o 
I ""0 CH2 0·OC·R. I 

tJ-Lecithin 

0 8 
/ ··-p=o 

""0 I 
CH. 
I E9 

CH •. N=(CH3). 

Inneres Anhydrid 
des Lecithins 

Entsprechend gibt es auch p-Kephaline und oc-Lecithine. Mt)glicherweise 
tritt zwischen der Hydroxylgruppe des Cholins und der dritten, noch 
freien Sauregruppe der Phosphorsaure ein MolekUl Wasser aus, so daB 
sich ein Betain bildet (s. S. 60). . 

Aus Lecit~~ und Kephalin sind bisher an Fettsauren Palmitinsaure, 
Stearinsaure, Olsaure, Linolsaure, Linolensaure und Arachidonsaure er
halten worden. Anscheinend enthalt jedes PhosphatidmolekUl je eine ge
sattigte und ungesattigte Fettsaure. Die Kephaline sind besonders reich 
an mehrfach ungesattigten Sauren. Wegen des Gehaltes an diesen sehr 
reaktionsfahigen ungesattigten Sauren ist die chemische Aufarbeitung 
dieser Stoffe sehr schwierig. Wahrscheinlich sind alle bisher isolierten 
Lecithine, sicherlichaber dieKephaline, nur Gemenge, aber keine chemisch 
reinen K6rper. 

Beide Phosphatidarten sind in allen Zellen des Kt)rpers enthalten, die 
Kephaline vorwiegend in der Gehirnsubstanz, die Lecithine in den ubrigen 
Geweben, besonderR reichlich im Herzmuskel. 1m Plasma des menschlichen 
Blutes wurden vorwiegend Kephaline gefunden. 

Nach neueren Untersuchungen (SCHUWIRTH) enthalten die Glycerinphosphatide des 
menschlichen Gehirns als Baustein auch die Aminosaure Serin (s. S. 63), moglicherweise 
als V orstufe des Colamins. 

Bei der Einwirkung von Schlangengiften und von Bienengift werden Lecithin und 
Kephalin unter Abspaltung der einen, und zwar der ungesattigten Fettsaure in Lysolecithin 
und Lysokephalin umgewandelt. LaBt man diese Stoffe auf rote Blutkorperchen einwirken. 
so zerstoren sie deren Membran. und es kommt zum Austritt des roten Farbstoffes aus 
den Zellen, zur Hiimolyse (s. S.398). 

Der Reichtum an ungesattigten Fettsauren macht die Phosphatide 
nicht nur chemisch, sondern auch biologisch zu Mchst reaktionsfahigen 
Kt)rpern. Durch das Vorkommen von oc- und p-Glycerinphosphorsaure 
und durch die relativ groBe Zahl verschiedener Fettsauren wird es ver
standlich, daB die Organfette eine so hohe Spezifitat aufweisen kt)nnen. 
immerhin ist diese nicht absolut. Es lieB sich vielmehr zeigen, daB bei 
Verfutterung von Elaidinsaure, die in den Fetten der N~hrung gewt)hnIich 
nicht enthalten ist, aus verschiedenen Organen nach einiger Zeit -
allerdings in wechselnder Menge - Elaidinsaure isoIiert werden konnte. 
Der Einbau der Elaidinsaure in die einzelnen Organe geht auch mit 
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versehiedener Gesehwindigkeit vor sieh; so andert sieh die Zusammensetzung 
des Leberfettes viel rase her als diejenige der Phosphatide im Muskel. 

Dureh ihr Verhalten gegenuber den ubliehen Fettlosungsmitteln, vor 
allem gegenuber Ather lassen sieh zwei Phosphatidfraktionen unterseheiden, 
von denen die eine sich ohne weiteres dem Gewebe entziehen laBt, die 
andere erst nach vorhergehender Alkoholbehandlung extrahierbar wird. 
Diese Fraktion ist - anscheinend durch Bindung an EiweiB - als Bau
stein der Zelle fester verankert, wodurch ihre Bedeutung als Protoplasma
baustein nachdrucklichst unterstrichen wird. Am Aufbau der sichtbaren 
Zellstrukturen sind, das ist besonders fur die roten Blutkorperchen erwiesen, 
die Lipoide, in erster Linie Cholesterin und Lecithin, weitgehend beteiligt. 
Sie finden sich dabei nicht nur in den Zellmembranen, sondern durch
ziehen netzartig auch das Innere der Zellen. Die Phosphatide (und auch 
die Cerebroside) besitzen die Eigenschaften lyophiler Kolloide (s. S. 152), 
sie quellen mit Wasser zunachst auf und bilden dann durchsichtige 
kolloide Losungen. Auf Grund dieses Verhaltens gegenuber dem Wasser 
erscheinen sie als besonders geeignet, integrierende Bestandteile der 
Zelle zu sein. 

Bringt man Lecithin auf Wasser, so breitet es sich ebenso wie Fettsauren und Neutral
fette auf dem Wasser zu einem monomolekularen Film, d. h. zu einer ein Molektil dicken 
Schicht aus (s. S.145). Dies ist mogIich, weil es zwei polare Gruppen hat, den "hydrophiIen" 
Glycerinphosphorsaure.Cholinrest, der sich auf der Wasseroberflache verankert und die 
"hydrophobe" Paraffinkette, die vom Wasser wegstrebt. Durch Molkohasion (s. S. 26) werden 
die auseinanderstrebenden Molekiile zusammengehalten. Durch Verschiebung von Molekiilen 
gegeneinander, besonders bei groBeren Lecithinmengen, konnen anscheinend auch di
molekulare Schichten gebiIdet werden, die vielleicht einen ahnlichen Aufbau haben wie 
die den Zellinhalt durchsetzenden netzartigen Strukturen. Fur die Durchlassigkeit der 
Zellmembranen ist wahrscheinlich wichtig, daB die Molekiile eines Lecithiufilms viel weniger 
dicht gepackt sind, als die eines Films aus reinen Fettsauren oder aus Cholesterin. Die 
Lecithinbezirke einer biologischen Membran miissen also eine groBere Durchlassigkeit haben 
als die iibrigen Bezirke. 

(J) Acetalphosphatide. 
Bei der Untersuchung des von FE ULGEN entdeckten Plasmalogens 

fanden FEUt.GEN und BERSIN, daB sich die Plasmalogenfraktion zusammen 
mit der Phosphatidfraktion gewinnen laBt. Bei der alkalis chen Spaltung 
des Plasmalogens wurden als Plasmalogensauren bezeichnete K6rper er
halten, die als Glycerinphosphorsauren erkannt wurden, an die jeweils 
ein h6herer Aldehyd als cyclisches Acetal gebunden ist. Es handelt sich 
urn Derivate der a- und der {J-Glycerinphosphorsaure. Ihnen kommen 
die folgenden allgemeinen Formeln zu: 

H.C-O> I CH . (CH.)n . CH3 
HC-O 

I 
H.C-O-P03H• 

a-Plasmalogensiure t1-Plasmalogensiiure 

Weiterhin wurde unter Ausnutzung der Tatsache, daB der Aldehydanteil 
des Plasmalogens, das Plasmal, leicht durch Sublimat abspaltbar ist, 
gefunden, daB das Plasmalogen noch Colamin enthalt, und zwar ebenso wie 
im Kephalin verestert mit der Phosphorsaure. In reiner Form konnte ein 
einheitliches Plasmalogen bisher nicht erhalten werden. Krystallisierte 
Praparate enthielten nebeneinander die Aldehyde der Stearinsaure und 
der Palmitinsaure, das Stearal und das Palmital, und zwar als ()(- und 
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als p-Plasmalogensauren. Es ist damit sichergestellt, daB es eine Reihe 
verschiedener Plasmalogene geben muB; wahrscheinlich kommen auch 
solche mit ungesattigten Aldehyden vor. Diese konnten aber noch nicht 
isoliert werden. Auf Grund der vorstehenden Ergebnisse sind die beiden 
Palmital-Plasmalogene folgendermaBen zu formulieren (durch die Punk
tierungen sind die verschiedenen Baustiicke der Molekiile voneinander 
abgesetzt) : 

H2C-O~ 
I /CH • (CH2)u' CH. 

HC-O· 0 
I Ii 

H.C-O--P-O. CH2 . CH.( N H.) I . 
OH 

a-Palmital-Plasmalogen 

o 
II 

CH.(NH2)· CH.: O-P-
I 

OH 

H2C-O 

O-fH > CH . (CH.),.. CH, 

H2C-O 

fl-Palmi tal-Plasmalogen 

2. PhosphatidsRuren. 
Durch die AbspaItung der N-haItigen Basen gehen die Phosphatide in N-freie Stoffe 

iiber, die aIs Phosphatidsauren bezeichnet werden. Sie sind bisher nur aus KohIbIattern 
und aus Spinat sowie aus TuberkelbaciIIen gewonnen worden. Ob sie Vorstufen der Ph08-
phatidsynthese sind, ist ebenso ungekIart wie die Frage, ob sie im tierischen OrganismuB 
vorkommen oder von Bedeutung fiir seinen Stoffwechsel sind. 

3. Diaminophosphatide (Sphingomyelin e). 
Die Sphingomyeline sind in ihrem Bau von den anderen Phosphatiden 

in sehr charakt.eristischer Weise unterschieden; allerdings ist die genaue 
Konstitution dieser Stoffe in einigen Punkten noch nicht aufgekHirt. Vnter 
ihren Bausteinen fehlt das Glycerin. An seiner Stelle findet sich ein unge
sattigter zweiwertiger h6herer Aminoalkohol, das Sphingosin, auBerdem 
enthalten sie wie die anderen Phosphatide je ein M olekul Phosphorsaure 
und Cholin, aber nur ein Molekul Fettsaure. Dem Sphingosin wird die 
folgende Struktur zugeschrieben: 

NH2 
I 

CH.· (CH2)'2-CH=CH-CH-CHOH-CH.OH 
Sphingosin 

Die Sphingomyeline sind aus ihren verschiedenen Bausteinen wahrschein
lich in der folgenden Weise zusammengefiigt: 

R . C = 0 Fettsaurerest . . . . I . . . . . . . 
NH 
i 

CH.· (CH2)'2-CH=CH-CH-CH-CH 2 0H Sphingosinrest 

Phosphorsaurerest 

Cholinrest 

Sphingomyelin 
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Anscheinend kann die freie Alkoholgruppe des Sphingosinrestes mit 
einem weiteren Fettsauremolekiil verestert sein. 

Sphingomyeline kommen vor aHem im Gehirn vor, jedoch auch in 
den ver&chiedensten phosphatidreichen Organen; selbst die Phosphatide 
der Blutfliissigkeit enthalten erhebliche. Mengen Sphingomyelin; Die 
bisher dargestellten Praparate sind als Gemische aus drei verschieaenen 
Stoffen aufzufassen, welche als Fettsaure jeweils die Stearin~aure, die 
Nervonsaure (s. unten) und die Lignocerinsaure enthalten (KLENK). In 
Sphingomyelinen anderer Herkunft fand sich auch Palmitinsaure. 

Bei einer SWrung des Lipoidstoffwechsels, der NIEMANN-PICKSchen Krankheit, findet 
man in Leqer, Milz undGehirn eine iiberaus groBe Anhaufung von Sphingomyelinen. Man 
hat daraus geschlossen, daB sie Zwischenprodukte des intermediii.ren Fettstoffwechsels seien. 

d) Cerebroside. 
Die vierte Gruppe der Lipoide, die Cerebroside, stehen in bezug auf 

Loslichkeit und sonstige physikalische Eigenschaften den Phosphatiden 
sehr nahe. Sie zeigen mit ihnen auch im chemischen Aufbau eine gewisse 
Verwandtschaft, enthalten jedoch weder Phosphorsaure noch Choli,n,· 
sondern ergeben bei der Aufspaltung neben Sphingosin ein Molekiil einer 
hOheren Fettsaure und als dritten Baustein ein Kohlenhydrat, die Galaktose. 
Anscheinend gibt es ferner Cerebroside mit mehreren Hexosemolekiilen, 
unter denen sich auch Glucose findet. Die Untersuchung und exakte 
Identifizierung der Cerebroside stoBt auf die gleichen Schwierigkeiten wie 
die der Phosphatide. Mit Sicherheit sind bisher vier verschiedene -Cere
broside bekannt, die sich lediglich durch das in ihnen enthaltene Fett
sauremolekiil voneinander unterscheiden. Unter diesen Fettsauren,die 
aIle 24 C-Atome haben, finden sich zwei normale, und zwar je eine ge
sattigte und ungesattigte Saure, und zwei Oxyfettsauren, die sich von 
den beiden ersten ableiten (KLENK). 

C .. H .. O.: CH.--(CH.)..-COOH 
C .. HuO.: CH.--(CH.).,-CH = CH-(CH.),.--C 0 OH 

C .. H .. O.: CH.--(CH.).,-CHOH-COOH 
C .. HuO.: CH.--(CH.).,-CH,=CH-(CH.)12-CH 0 H-C 0 OH 

Lignocerinsii.ure 
Nervonsii.ure 
Cerebronsaure 
Oxynervonsaure 

Neuerdings wurde auch das Vorkommen eines Cerebrosids wahrscheinlich gemacht, 
das eine ungesattigte C28-Saure (Hexacosensaure) enthii.lt. 

Die nahe Verwandtschaft dieser Sauren, die in den Formeln zum Ausdruck kommt, 
findet ihre Bestatigung darin, daB die Nervonsaure durch Hydrierung in Lignocerinsaure 
iibergefiihrt werden kann und daB die Oxynervonsaure durch Hydrierung in Cerebronsiure 
iibergeht. Diese lii.Bt sich zur Lignocerinsaure reduzieren. 

Aus den drei Bausteinen Galaktose, Sphingosin und Fettsaure bauen 
sich die vier Cerebroside nach dem folgenden Schema auf: 

R· C = 0 Fettsii.urerest 
. ·····1·· ..... 

NH 
I 

CH.-(CH2)'2-CH=CH-CH-CH-CH.OH Sphingosinrest 
·······1····· 

o 
I 

CH.OH~CH-(CHOH).-C-H 

I I ---0---'-
Schematischer Aufbau eines Cerebrosids. 

Galaktoserest 
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Die Galaktose ist, wie die Formel zeigt, glucosidisch mit dem Sphingosin 
verbunden. Aus den vier genannten Fettsauren entstehen die folgenden 
Cerebroside: 

Lignocerinsaure --+ Kerasin 
Nervonsaure ---c>- Nervon 
Cerebronsaure --+ Cerebron (Phrenosin) 
Oxynervonsaure --+ Oxynervon 

Das Oxynervon ist bisher noch nicht in reiner Form erhalten worden, 
jedoch bestehen an seiner Existenz keine Zweifel. Das Cerebron uberwiegt 
an Menge weitaus uber die drei anderen Cerebroside. 

Die Cerebroside finden sich ebenso wie die Sphingomyeline vor aHem 
im Gehirn und im Nervengewebe, und zwar fast ausschlieBlich in der wei Ben 
Substanz. In geringen Mengen sind sie aber auch in anderen Organen 
aufgefunden worden. 

Bei der GAUCHERschen Krankheit wurde in einigen Fallen ein glucosehaltiges Cerebrosid 
aus der Milz isoliert. 

Es mehren sich die Anzeichen dafur, daB neben den in ihrer Struktur bekannten Lipoiden 
noch andere derartige Stoffe vorkommen, die zu den Cerebrosiden oder Sphingomyelinen 
Beziehungen aufweisen. So beschreibt KLENK neuartige Lipoide, die Ganglioside, die zuerst 
in den Ganglienzellen des Gehirns, spater auch in der Milz gefunden wurden. Sie finden 
sich in kleiner Menge im normalen Gehirn, in gr6Berer bei der schon erwahnten NIEMANN
PICKschen Krankheit und in noch gr6Berer bei der kindlichen amaurotischen Idiotie (Typ 
Tay-Sachs). Ihre Struktur im einzelnen ist noch nicht bekannt. Der Abbau liefert als 
Spaltprodukte Fettsauren, und zwar hauptsachlich Stearinsaure, Sphingosin oder eine 
ihm ahnliche Base, gr6Bere Mengen Galaktose neben wenig Glucose und schlieBlich eine 
bisher unbekannte Neuraminsiiure, die eine Aminosanre mit ausgesprochen sanren Eigen
schaften ist. 

Neuerdings sind S04-Ester von Cerebrosiden isoliert, diejenigen des Cerebrons und 
Kerasins auch synthetisiert worden (CHARGAFF), die die Eigenschaft haben, die Blutgeririnung 
zu hem men. . 

Weitere fruher zu den Lipoiden, insbesondere zu den Phosphatiden und Cerebrosiden 
gezahlte Stoffe wie das Cuorin (aus Herzmuskel), das Protagon (aus Gehirn) und das Jecorin 
(aus Leber) sind chemisch nicht einheitlich, sondern Gemische aus Lipoiden und ver
schiedenen Abbauprodukten. 

Schrifttum. 
BULL, H. B.: The biochemistry of the lipids. London 1937. - SCHMITZ, E.: Chemie 

der Fette. Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 3. 1927. - THIER
FELDER, H. U. E. KLENK: Die Chemie der Cerebroside und Phosphatide. Berlin 1930. 

c. Sterine nnd Gallensanren. 
Die Sterine werden gewohnlich zu den Lipoiden gerechnet, jedoch 

erscheint es berechtigt, sie in einem besonderen Kapitel zu behandeln, 
weil sie die Grundstoffe fur viele Korperbausteine von wichtigster funk
tioneller Bedeutung sind. Diese Stoffe, die in engster struktureller Ver
wandtschaft zu den Sterinen stehen, werden als Steroide bezeichnet, es 
sind die GaHensauren, die verschiedenen D-Vitamine, die Gruppe der 
Sexualhormone und die spezifischen Wirkstoffe der Nebennierenrinde. 
Wegen ihrer besonderen Wirkung sollen aber diese Stoffe auch hinsichtlich 
ihres chemischenAufbaus an anderer Stelle behandelt werden (s. S. 194, 
202 u. 22lf£'). 

a) Sterine. 
Die Sterine finden sich sowohl im Pflanzenreich als auch im Tierreich 

in weiter Verbreitung. Entsprechend dem Vorkommen unterscheidet man 
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die tierischen, die pflanzlichen und die Pilzsterine (Zoosterine, Phyto
sterine und Mycosterine). Phytosterine sind das Sitosterin und das 
Stigmasterin; Zoosterine das Oholesterin und das Koprosterin; zu den 
Mycosterinen gehort das Ergosterin. 

cx9 
Phenanthren 

Aile Sterine sind chemisch als hochmolekulare, sekundare, einwertige 
Alkohole charakterisiert, deren Struktur dank den Forschungen von 
WINDAUS und seiner Schule in den letzten Jahren endgiiltig aufgekHi.rt 
werden konnte. Das Strukturbild dieser Korper laBt sich am einfachsten 
auf das Ringsystem des Phenanthrens zuriic~iihren, und zwar auf ein 
vollig hydriertes Phenanthren, an das ein Pentan als 4. Ring angelagert 
ist. Der Grundkohlenwasserstoff, von dem sich die Sterine, die GaIlen
sauren, D-Vitamine, Sexualhormone, Nebennierenrindenhormone und aIle 
ihre natiirlich vorkommenden oder im Laboratorium hergesteilten Derivate 
herleiten, ist also das Oyclo-pentano-perhydro-phenanthren. Es wird als 

Steran bezeichnet. Um die Art der Substitutionen und die sonstigen 
Umwandlungen im Ringsystem beschreiben zu konnen, bezeichnet man 
die 4 Ringe und die sie aufbauenden Atome in der in der Formel 
gekennzeichneten Weise mit Buchstaben.oder Zahlen. 

In allen bisher genauer untersuchten Sterinen findet sich in der Stel
lung 3 eine alkoholische Hydroxylgruppe und in den Stellungen 10 und 13 
je eine Methylgruppe. Die Unterschiede zwischen den einzelnen Sterinen 
bestehen im Grade der Sattigung und in der Struktur der Seitenkette, 
die am O-Atom 17 verankert ist. Der eigentliche Grundkohlenwasserstoff 
des Oholesterins, des wichtigsten tierischen Sterins, ist das Cholestan. Die 
Betrachtung seiner Formel zeigt, daB im kondensierten Ringsystem des 
Oholestans seIber 7 und in der Seitenkette ein weiteres, im ganzen also 
8 asymmetrische O-Atome vorkommen, zu denen noch ein 9. hinzutritt, 
wenn bei der Entstehung der Sterine in Steilung 3 die alkoholische Gruppe 
eingefiihrt wird. Fiir Korper vom Bau des Oholestarts bestehen also 28, fiir 
die entsprechenden Alkohole, die Sterine 29, d. h. also 256 oder 512 Iso
meriemoglichkeiten. Jedoch wird durch das Auftreten von Doppelbin
dungen bei den meisten Sterinen die Zahl dieser Moglichkeiten wieder 
verkleinert. Die Isomerien sind cis-trans-Isomerien in bezug auf die 



46 Sterine und GtLllensauren. 

Stellung der Substituenten zur Ringebene. Man bezeichnet in den Formeln 
durch einen ( ) ausgezogenen Valenzstrich die iiber der Ringebene, 
durch einen (-) punktierten die unter der Ringebene liegenden Bin
dungen. Man hat sich also vorzustellen, daB in den cis-Formen die ent-

Cholestan 

sprechenden Atome oder Radikale iiber der Ringebene, bei der trans
Form das eine iiber, das andere unter der Ringebene liegen. Dabei gilt 
als Fixpunkt fur die Bezeichnung aZZer Substitutionen die Stellung der 
Methylgruppe am C-Atom 10. Zieht man die cis- und trans-lsomerie fUr das 
C-Atom 5 in Betracht, so ergeben sich bei im iibrigen vollig gleicher 
Konstitution die beiden isomeren Kohlenwasserstoffe Cholestan (trans-) 
und Koprostan (cis-). 

R R -
cH3 1 Cy 00 
H H 

Cholestan Koprostan 

Die dem Cholestan und dem Koprostan entsprechenden Alkohole sind 
das Cholestanol und das Koprosterin. 
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In diesen beiden Verbindungen ist auoo das C-Atom 3 asymmetrisch, 
es kann also die OR-Gruppe in cis- oder trans-Stellung (in bezug auf C10) 

stehen. Die cis-Stellung bezeichnet man durch d8.s Prafix "normal-" , 

R 

C1Jiv .:W 
H 

epi-Cholestanol 

R 

C~ .:>w 
H 

epi-Koprosterin 

die trans-Formen durch "epi-" (s. die Formelbilder). Diese verschiedenen 
Isomeriemoglichkeiten sind nicht nur von theoretischem Interesse, sondern 
haben weittragende praktische Bedeutung, da Steroide, die sich von den 
verschiedenen Isomeren ableiten lassen, sich durch ihre physiologische 
Wirksamkeit sehr voneinander unterscheiden (s_ S. 221,f.). Es sind darum 
diese Beziehungen nochmals 
tabellarisch zusammengestellt. 

Bei der Bezeichnung der 
"normalen" Verbindungen laBt 
man das Prafix im allgemeinen 
fort, spricht also nur von Cho
l~stanol, Koprosterin, Choleste
rln usw. 

Durch Dehydrierung und 
dadurch bedingte Einfiihrung 

(normal)-Cholestanol . 
(normal)-Koprosterin 
epi-Cholestanol . . . 
epi-Koprosterin . . . 

I Stclhm" ,~ 
OR an C, I R an C, 

(in bezug auf CH~an C1O ) 

cis 
cis 

trans 
trans 

trans 
cis 

trans 
cis 

einer Doppelbindung zwischen den C-Atomen 5 und 6 entsteht aus dem 
Cholestanol das Cholesterin, das wei taus wichtigste Zoosterin. 

Cholesterin 

Von den pflanzlichen Sterinen sei wiedergegeben die Formel des Stig
masterins, des neben den verschiedenen Sitosterinen wichtigsten Pflanzen
sterins, und von den Pilzsterinen die des Ergosterins, das z. B. aus Refe 
gewonnen werden kann. 

Die beiden erwahnten Sterine sind vom Cholesterin durch den 
Aufbau der Seitenkette unterschieden, das Ergosterin auBerdem noch 
durch den Besitz einer weiteren Doppelbindung im Ring B zwischen 
den C-Atomen 7 und 8. 
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Stigmasterin Ergosterin 

Von den verschiedenen Sterinen kommt bei den Wirbeltieren als 
Bestandteil del' Korperzellen nul' das Oholesterin VOl'. Bei niederen Tieren 
wurden auch noch einige weitere, in ihrer Struktur allerdings noch nicht 
vollig aufgekUi,rte Sterine gefunden. Das Cholesterin ist im Korper auBer
ordentlich verbreitet und findet sich in allen Zellen und Korperflussigkeiten, 
und zwar teils in freier Form, teils gebunden als Ester hoherer Fettsauren. 
Die Moglichkeit del' Esterbildung beruht natiirlich auf dem Besitz del' 
sekundaren Alkoholgruppe. Das Verhaltnis von freiem zu gebundenem 
Cholesterin ist von Organ zu Organ recht verschieden und hangt auBerdem 
anscheinend weitgehend von den funktionellen VerhaltIiissen im Organis
mus abo Den hochsten Cholesteringehalt haben die Nebennieren, weiterhin 
das Nervengewebe und auch die Haut. Es ist bemerkenswert, daB das 
Cholesterin in seinem Vorkommen weitgehend vergesellschaftet ist mit 
den anderen Lipoiden, insbesondere den Phosphatiden. 

Cholesterin kann in groBer Menge in Gallensteinen vorhanden sein; 
manche Gallensteine bestehen fast vollig aus reinem Cholesterin. Sie 
sind damit das bequemste Ausgangsmaterial fur seine Gewinnung. 

Gleichzeitig mit dem Cholesterin findet man in den meisten Geweben 
auch geringe Mengen von Cholestanol. Die fruhere Annahme, daB die 
Gewebe auch kleine Mengen von Ergosterin enthalten, bedarf sicherlich 
del' Korrektur (s. S. 193). Das Koprosterin ist kein Bestandteil del' Zellen, 
sondern findet sich nur in den Faeces. Es entsteht im Darm aus Chole
sterin durch die reduzierende Wirkung del' Darmbakterien. Das Chole
sterin gelangt mit del' Galle in den Darm und wird dort zum Teil in Kopro
sterin umgewandelt. 

Das Cholesterin ist ebenso wie das Lecithin am Aufbau del' Zellmem
branen beteiligt. Es ist an anderer Stelle ausgefuhrt (s. S. 41), daB die 
Durchlassigkeit von Zellmembranen wahrscheinlich mitbedingt ist durch 
die besondere Art del' Anordnung del' Lecithinmolekule. Das Cholesterin 
verhalt sich dagegen ausschlief3lich als hydrophober Stoff, so daB ihm eher 
eine membrandichtende Wirkung zukommt. Es ist anscheinend weiterhin 
von Bedeutung fur die Entgiftung von korperfremden Stoffen und scheint 
an manchen Immunisierungsvorgangen beteiligt zu sein. Ob es auch 
noch weitere physiologische Funktionen zu erfullen hat, steht noch nicht 
mit Sicherheit fest. Insbesondere ist noch nicht geklart, ob es auch die 
biologische Muttersubstanz del' verschiedenen Stoffe ist, die bei rein 
struktur-chemischer Betrachtung die allernachste Verwandtschaft mit ihm 
odeI' mit anderen Sterinen haben. 
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Mit Sicherheit steht dagegen fest, daB der Orgnismus nicht auf die 
Zufuhr von Cholesterin mit der Nahrung angewiesen ist, sondern daB er 
diesen Stoff seIber synthetisieren kann. Das in der Nahrung enthaltene 
Cholesterin wird zwar im Darm resorbiert, aber aus zahlreichen ganz 
verschieden angelegten Versuchsanordnungen geht hervor, daB der Tier
korper auf diese Zufuhr zur Bestreitung seines Cholesterinbedarfs nicht 
angewiesen ist. So wurde in Tierversuchen, sehr haufigauch uber langere 
Zeiten hin, eine negative Cholesterinbilanz beobachtet, d. h. die Ausschei
dung an Cholesterin war hoher als die Aufnahme. Ferner wurde be
obachtet, daB das Ruhnerei wahrend der Bebrutung eine deutliche Zu
nahme seines Gehaltes an Cholesterin erfahrt und schlieI3lich wurde auch 
gezeigt, daB junge Runde, die eine Reihe von Wochen vollig cholesterinfrei 
ernahrt, worden waren, einen viel hoheren Cholesteringehalt hatten 
als Tiere vom gleichen Wurf, die sofort getotet und untersucht wurden 
(BEUMER). 

Diese Verhaltnisse konnen nicht dadurch ge- und erklart werden, daB 
etwa eine Resorption und Umwandlung von pflanzlichen Sterinen statt
gefunden hatte, vielmehr ist fur aIle d~raufhin untersuchten Phytosterine 
eindeutig klargestellt, daB sie die Darmwand nicht passieren konnen, 
sondern unverandert mit dem Kot wieder ausgeschieden werden (SCHON
HEIMER). Die Muttersubstanz fur die Cholesterinsynthese im Korper ist 
aber noch nicht bekannt. 

Man hat angenommen, daB sie vielleicht in der 01saure zu suchen ware. Auch andere 
vielgliedrige a·Ketten kiinnen anscheinend in Cholesterin umgewandelt werden. So zeigen 
Leber, Niere und Milz, wenn man sie unter Zusatz von Squalen (s. S. 53) aufbewahrt, eine 
Cholesterinvermehrung. Neuerdings ist jedoch wahrscheinlich gemacht worden, daB Chole
sterin und verwandte Ringsysteme aus C3-Ketten, etwa aus Kohlenhydratresten, aufgebaut 
werden kiinnen. 

b) Gallensauren. 
In der Galle, dem Sekret und Exkret der Leber finden sich in Form ihrer 

Alkalisalze eine Reihe von Sauren, die man nach dem Orte ihres Vorkom- , 
mens als Gallensauren bezeichnet, und zwar, da sie sich aus zwei Bestand
teilen zusammensetzen, als gepaarte Gallensauren. Von ihren Bausteinen hat 
der eine einen hochmolekularen Bau und ist fur die Galle spezifisch, es sind 
die speziJischen Gallensauren, der andere Baustein ist eine niedermolekulare 
Substanz, und zwar entweder die einfachste Aminosaure, das Glykokoll 
(s. S. 63), oder ein Derivat der Aminosaure Cystein, das Taurin (s. S. 64). 
Nach dem in ihnen enthaltenen niederen Paarling bezeichnet man die ge
paarten Gallensauren als Glykocholsauren und Taurocholsauren. 

Der hochmolekulare Bestandteil der gepaarten Gallensauren ist nicht 
einheitlicher Natur, sondern besteht aus einer Reihe von verschiedenen 
Oxy-monocarbonsauren. Jedoch entsteht bei volliger Reduktion dieser 
Sauren eine einheitliche Substanz, die Oholansaure, deren nahe Verwandt
schaft mit den Sterinen sich daraus ergibt, daB die Kohlenwasserstoffe 
Cholestan und Koprostan bei Oxydation der Seitenkette unter Ab
spaltung eines Molekuls Aceton in zwei stereoisomere Sauren umgewandelt 
werden konnen, die Oholansaure und die Allocholansaure, die sich ebenso 
wie dasCholestan und das Koprostan durch die cis-trans-Isomerie am 
C-Atom 5 voneinander unterscheiden. 

Die in der Galle vorkommenden spezifischen Gallensauren unterscheiden 
sich von der Cholansaure durch den Besitz von ein bis drei sekundaren 

Lehnartz, Chern. PhYBiologie. 9. Aufl. 4 
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H 
Koprostan 

I 
~ 

Sterine und Gallensauren. 

H 
Cholestan 

CH. 
I 
CH-CH.-CH.-COOH 
I 

CH. 

1 ~H-CH.-CH.-COOH 
I CH3C 

12 /H"'-. 
__ I 

CH3C 

d9N~ 
H 

Cholansiiure 
H 

Alloeholansiiure 

Alkoholgruppen, die eine entsprechende Zahl von CH2-Gruppen im Ring
system substituieren. In der Menschen- und in der Rindergalle entfii.llt 
die Hauptmenge der Gallensauren auf die 

und die 
Gholsaure (3.7.12-Trioxycholansaure) 

Desoxycholsaure (3.12-Dioxycholansaure). 
Ais weitere Dioxycholansaure kororot in der roenschlichen Galle die 

A nthropodesoxycholsaure (3.7-Dioxycholansaure) 
vor, die wegen ihrer Anwesenheit in der Gansegalle auch als Ghenodesoxy
cholsaure bezeichnet wird. 

Daneben enthalten roenschliche Galle in geringer, Gallensteine in gr6Berer 
Menge die 

Lithocholsaure (3-Monooxycholansaure). 

Aus den Gallen anderer Tiere sind noch zahlreiche andere Gallen
sauren isoliert worden. 

In seltenen Fallen ist das Auftreten von freien spezifischen Gallensauren 
in der Galle beobachtet worden, als Regel gilt jedoch die Vereinigung der 
oben angefuhrten Sauren mit Glykokoll und Taurin zu Glykocholsaure, 
Glykodesoxycholsaure, Taurocholsaure, Taurodesoxycholsaure usw. Diese 
Vereinigung koromt unter Wasseraustritt zwischen der Carboxylgruppe 
der spezifischen Gallensaure und der Aminogruppe des Glykokolls oder 
des Taurins, also durch Saureamidbindung, zustande; z. B.: 

CooH .. · (CHOH).· COOH + NH.· CH.· COOH ~ C.oH .. · (CHOH).· co· NH· CH •. co OH 
Cholsii.ure G1ykokoll G1ykocholsii.ure 

C •• H3!l·(CHOH).·COOH + NH.·CH.·CH.·S03H~ 
Desoxycholsa.ure Taurin 

C •• H35 · (CHOH) •. co· N H . CH •. CH.· SO.H 
Taurodesoxycholsa.ure 
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In ganz entsprechender Weise erfolgt die Bildung der anderen ge
paarten Gallensauren. 

Von besonderer biologischer Bedeutung ist die eigenartige Tatsache, 
dafJ sich Desoxycholsaure, Glykodesoxycholsaure und Taurodesoxycholsaure 
mit Fettsauren zu M olekulverbindungen, den Cholein.~iiuren, vereinigen, 
die. man in ihrem Aufbau den Koordinationsverbindungen der anorga
nischen Chemie vergleichen kann. Aus der Galle wurde eine Choleinsaure 
isoIiert, welche auf I Molekul Fettsaure 8 Molekule Desoxycholsaure ent
hielt. Als Fettsaurebestandteile wurden Palmitinsaure und Stearinsaure 
gefunden, jedoch sind auf synthetischem Wege auch Choleinsauren mit 
anderen gesattigten und ungesattigten Fettsauren erhalten worden. Die 
biologische Bedeutung der Bildung der Choleinsaure besteht darin, daB 
in der Anlagerungsverbindung an die Gallensauren die Fettsauren wasser
loslich werden, und man erblickt heute in der Bildung der Choleinsauren 
eine der Voraussetzungen sowohl fUr die Emulgierung der Fette im Darm 
als auch fur ihre Resorption durch die Darmwand (s. S. 320, 327). 

AuBer den Fettsauren konnen sich aber auch noch eine groBe ZahI von ganz verschie
denen organischen Korpern nach dem Choleinsaureprinzip mit DesoxychoIsaure vereinigen, 
u. a. auch das Cholesterin und das Carotin (s. S. 54). AIle diese Stoffe werden durch die 
Anlagerung wasserlOslich und - soweit es sich urn biologisch wichtige Stoffe handelt, ist daR 
besonders bedeutungsvoll - dam it auch resorbierbar ("hydrotrope W irkung"). Das Bildungs
prinzip und das eigenartige physikalische Verhalten der Choleinsauren in bezug auf ihre 
Loslichkeit haben also iiber den speziellen Fall der Fettsauren hinaus eine ganz allgemeine 
Bedeutung und Giiltigkeit. 

Die nahen chemischen Beziehungen zwischen dem Cholesterin und den 
Gallensauren haben nattirlich zu der Vorstellung gefuhrt, daB das Chole
sterin die Muttersubstanz der Gallensauren im Organismus ist. Der Ver
such jedoch, entweder durch Futterung oder durch Injektion von Cholesterin 
oder Cholesterinestern die Gallensaurebildung zu steigern, vedief vollig 
negativ. Der positive Ausfall bei dem Versuche das gleiche durch Kopro
sterin zu erzielen, kann nicht als beweisend angesehen werden, da die 
Mehrausscheidung an Gallensauren die gleichzeitige Zufuhr an Kopro
sterin um ein mehrfaches ubertraf; es handelt sich also offen bar mehr urn 
eine Reizwirkung des Koprosterins als um seine Umwandlung. So erscheint 
heute als die wahrscheinlichste Annahme die Vorstellung, daB das Chole
sterin und die Gallensauren aus einer gemeinsamen Vorstufe sich 
herleiten, daB aber von einem bestimmten Punkte ab eine Verzweigung 
des Aufbauweges erfolgt, so daB entweder Gallensauren oder Cholesterin 
entstehen. 

Die Bedeutung der Sterine als Grundstoffe fUr andere biologisch wich
tige Korper ist mit den Beziehungen zu den Gallensauren noch nicht 
erschopft, es kommen hinzu die nahe Verwandtschaft mit den antirachi
tischen Vitaminen, den Hormonen der Nebennierenrinde und den ver
schiedenen Sexualhormonen (s. S. 194, 202 u. 221£f.). Weiterhin stehen 
die Sterine auch noch zu anderen Stoffen in nachster struktureller 
Beziehung, den Saponinen und den herzwirksamen Stoffen aus Digitalis 
und Strophantus. Diese Stoffe haben jedoch eher ein pharmakologisches 
als ein physiologisches Interesse. . . 

Schrifttnm. 
LETTRE, H. U. H. H. INHOFFEN: tjber Sterine, Gallensauren und verwandte Natur

stoffe. Stuttgart 1936. 
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D. Carotinoide. 
Die Carotinoide sind gelbe bis tiefviolette Farbstoffe. Wegen ihrer Los

lichkeit in Fetten und Fettlosungsmitteln werden sie auch als Lipochrome be
zeichnet und den Lipoiden zugerechnet. 1m Tier- und besonders im Pflanzen
reich sind die Carotinoidfarbstoffe weit verbreitet. Bisher sind etwa 20 ver
schiedene natiirlich vorkommende Carotinoide bekannt geworden, und 
durch chemische Eingriffe sind aus diesen zahlreiche Abbau- und Umwand
lungsprodukte mit Carotinoidcharakter erhalten worden. Bei ihrem natiir
lichen Vorkommen sind die Carotinoide immer mit den Lipoiden und Fetten 
vergesellschaftet. In der Pflanze finden sie sich haufig als Farbwachse, 
also als Ester eines Carotinoids mit Alkoholcharakter und einer hoheren 
Fettsaure, im tierischen Gewebe sind sie gelegentlich, so im Astacin aus 
Hummerschalen, in Verbindung mit EiweiB, also als Chromoproteide, 
aufgefunden worden. Die meisten Carotinoide finden sich jedoch, schon 
durch ihre chemische Konstitution bedingt, in freier Form. 

Ihrem chemischen Charakter nach lassen sie sich in zwei Gruppen 
gliedern, von denen die erste aus hochmolekularen, ungesattigten 
Kohlenwasserstoffen besteht, die zweite auBerdem noch Sauerstoff 
enthalt. Die Doppelbindungen liegen als konjugierte Doppelbindungen 
(>C=CH-CH=C<) vor. Der Farbstoffcharakter der Carotinoide be
ruht auf ihrer Polyennatur, sattigt man die Doppelbindungen ab, so geht der 
Farbstoffcharakter verloren. Da auBerdem nachgewiesen werden konnte, 
daB die Carotinoide CHa-Seitenketten haben, war ein Hinweis auf ihren 
formalen Zusammenhang mit dem Isopren (Methylbutadien) gegeben; 

CH2 =C-CH=CH2 

I 
CH3 

Isopren 

die Carotinoide sind also ebenso wie andere Naturstoffe, so die Terpene, 
der Kautschuk und das Phytol, als Isoprenderivate gekennzeichnet. Der 
Zusammenlagerung der in den Carotinoiden vereinigten Isoprenreste geht 
offenbar eine weitere Dehydrierung etwa nach dem Schema 

CH2 =C-CH=CH 2 =CH-C=CH-CH= I -H, ) I 
CH 3 CH3 

voraus, und durch Verkniipfung derartiger Isoprenreste baut sich dann 
das Geriist der Carotinoide auf: 
:: : 

=. =CH-C= CH-CH =. = CH-":-'C = CH-CH = = CH-C = CH,-CH =. = 
I . I I 
CH3 CH3 CH3 

erster zweiter dritter 
Isoprenrest 

Der AbschluB einer solchen Polyenkette, die bei den verschiedenen Caro
tinoiden aus einer wechselnden Zahl von Gliedern besteht, erfolgt, soweit 
bisher bekannt, durch Methylgruppen, durch sauerstoffhaltige Gruppen 
oder durch hydroaromatische Kerne. Bei den sauerstoffhaltigen Gruppen 
handelt es sich entweder um Carboxylgruppen oder um in die hydroaro
matischen Kerne eingefiigte Alkohol- oder Ketogruppen. 
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Ein rein aliphatiseher Kohlenwasserstoff ist der Farbstoff der Tomate, 
das Lycopin. 

CH3'\,. 

/
'\,.C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH 

CH 3 I I I 
CH3 CH 3 CH3 

CH3'\,. 

/
'\,.C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH 

CH3 I I I 
CH 3 CH3 CH3 

Lycopin 

Seine strukturelle Verwandtsehaft mit dem Squalen, einem im Haifiseh
leberol vorkommenden Kohlenwasserstoff, ist augenseheinlieh. Aueh das 

CH3) 
C=CH-CH2-CH2-C==CH-CH2-CH2-C=CH-CH. 

:::) JH3 JH31· 

C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH2-CH2-C=CH-CH2 
CH3 I I 

CH3 CH. 

Squalen 

Phytol, auf des sen strukturelle Beziehungen zu den Carotinoiden schon 
zu Beginn dieses Kapitels hingewiesen wurde, hat einen ganz ahnliehen Bau: 

CH3 

I 
H-C-CH2-CH2-CH2-CH-CH2-CH2-CH2-CH-CH2-CH2-CH2-C=CH-CH2OH 

I I I I 
CH 3 CH3 CH 3 CH3 

Phytol 

Das Phytol hat als Baustein einiger biologiseh wiehtiger Stoffe eine groBe 
Bedeutung (s. Chlorophyll, S. 109, Vitamin E, S. 196, Vitamin K, S. 197). 
Von den Carotinoiden mit Saureeharakter sei angefuhrt das rt.-Crocetin, 
der Safranfarbstoff: 

HOOC-C=C~H_CK-C_C~C~C~C~=C-CH_C~C~=C-COOH 
f f' f I 
CH, CH" CH, CH, 

oc-Crocetin 

Der Safranfarbstoff enthalt das oc-Crocetin iibrigens nicht in freier Form, sondern ala 
Ester. In diesem Orocin sind die beiden Sauregruppen mit je einem Molekiil des Disac
charids Gentiobiose verestert. Gentiobiose ist tJ-Glucosido-(l,5) -6-glucose-(1.5). (Zur Be
zeichnung der Disaccharide s. S.23.) 

ZU den Carotinoiden, bei denen die Kette dureh hydroaromatisehe 
Kerne abgesehlossen ist, gehoren die Carotine, die dieser ganzen Farbstoff
gruppe den Namen gegeben haben. In der Natur finden sieh drei verschie
dene Carotine, die als rt.-, fJ- und y-Carotin bezeiehnet werden. Sie unter
Kcheiden sieh lediglich in den endstandigen Kernen. Bei diesen Kernen 
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handelt es sieh, und aueh das weist auf die Isoprennatur dieser Stoffe hin, 
urn die versehiedenen Ionone. 

CH, CH, 

H,C)C<CH_CH=CH_C=O 

I I I 
H,C"'-C;"C-CH, CH, 

H 

ex-lonon 

CH, CH, 

"'-c/ 
HC,! CH-CH=CH-C=O 

I II I 
H,C"'-C/C-CH, CH, 

H, H, 
Pseudoionon 

Das a-Carotin enthalt das Skelet des a- und p-Ionon: 

CH, CH, 

)c< 

/1-10non 

CH, CH, 

)c< 
CH, C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=hCH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH CH, 
I II I I· I I I I 
CH, C-CH, CH, CH, CH, CH, CH,-C CH, 

"'-c(, a-Carotin 'c( 

Das fJ-Carotin enthalt zweimal das Skelet des fJ-Ionon: 

CH, CH, CH, CH. 

)c< )c< 
CH, C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C",CH-CH=i=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-C CH, 
I II I I· I I II I 
CH. C-CH, CH, CH, CH, CH, CH,-C CH, 

"'-C/H, "'-C/H. tJ-Carotin 

Im y-Carotin findet sieh einmal die Struktur des fJ-Ionons und einmaI 
die des Pseudoionons: 

CH, CH, CH, CH, 

)c< "'-c( 
CH. C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=i=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH CH 
I II I I· I I II I 
CH. C-CH, CH, CH, CH, CH, CH,-C CH. 

~c/ "'-c/ 
H. ,,-Carotin H, 

Zu den Oarotinoiden mit alkoholisehem Oharakter gehort die Gruppe 
der Xanthophylle, die im iibrigen hinsiehtlich ihrer Struktur den Oarotinen 
sehr nahe stehen. Von ihnen seien aufgefiihrt das Xanthophyll oder Lu,tein 

CH, CH, CH, CH, 

)c< )c< . 
CH. C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH==CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH CH, 

I II I I· I I I I 
HO-CH C-CH, CH, CH, CH, CH, CH,-C CH-OH 

"'-/ 'c/ 
CH, Xanthophyll (Lutein) H 

und das Kryptoxanthin. Das Xanthophyll (Dioxy-a-Oarotin) kommt in 
groJ3erer Menge als das Oarotin in allen griinen Blattern vor und wird 
aueh im Eidotter gefunden. 
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Das Kryptoxantkin hat die folgende Formel, es ist also ein Mono-oxy
{J-Carotin : 

CHI CH. CHI CHI 

)c< : )c< 
CHi C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=i=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-C CHI 
I II I I: I I II I 

HO-CH C-CH. CHI c:Ha CHi CHI CH.-C CHI 

~C/H. ~ct, Kryptoxanthin ., 

Es ist bemerkenswert, daB die Carotinoide fast ausnahmslos einen 
symmetrischen Bau zeigen, hochstens treten in den endstandigen hydro
aromatischen Ringen Differenzen auf, aber, wie in den Formeln durch die 
senkrechte punktierte Linie angedeutet, sind von diesem geringen Unter
schied abgesehen, die beiden Molekiilhalften sonst vOUig identisch. 

Die Carotinoide sind in ihrer Gesamtheit rein pflanzlicher Herkunft. 
Wenn sie also im TierkOrper in reichlicher Menge gefunden werden, so ist das 
allein durch die Zufuhr mit der Nahrung bedingt. Carotinoide finden 
sich z. B. im K6rperfett, dessen gelbe Farbe auf sie zuriickgeht, in der 
Milch, im Corpus luteum, den Nebennieren, den Hoden, der Hypophyse 
und der Retina, ferner sind sie ein regelmaBiger Bestandteil des Serums. 
Dabei handelt es sich fast ausnahmslos um die verschiedenen Carotine, 
jedoch wurden in der Placenta, im Fettgewebe und im Eidotter auch 
Xanthophylle gefunden. Am Eidotter laBt sich im iibrigen iiberzeugend 
der Zusammenhang des Carotinoidgehaltes mit d-er Zufuhr in der Nahrung 
zeigen, da H iihner, die mit carotinoidfreiem Futter gefiittert worden sind, 
Eier mit nahezu farblosem Dotter legen. In der Pflanze finden sich die 
Carotinoide meist in Begleitung des Chlorophylls. Ihre Funktion im 
Pflanzenstoffwechsel ist jedoch noch unklar. Vielleicht wirken sie bei 
der Assimilation mit. Auf eine Bedeutung fiir das Pflanzenwachstum 
k()nnte aber auch die Beobachtung hindeuten, daB der Bestand der Pflanzen 
an Carotin zur Zeit des groBten Wachstums am hOchsten ist. Die 
Carotine seIber und auBerdem auch noch das Kryptoxanthin haben die 
allergroBte Bedeutung als Vorstufen des Vitamins A (s. S. 171). Ob auch 
die iibrigen Carotinoide fiir den menschlichen und tierischen Stoffwechsel 
von Bedeutung sind, ist nicht erwiesen. 

Schrifttnm. 
ZECHMEISTER, L.: Carotinoide. Berlin 1934. - Die Carotinoide im tierischen Stoff

wechsel. Erg. Physiol. 3D (1937). 

E. Eiwei13korper. 
Vnter den verschiedenen Bausteinen der lebendigen Substanz und 

gleichzeitig auch unter den Nahrungsstoffen, auf deren Zufuhr der Orga
nismus angewiesen ist, ragen bei rein quantitativer Betrachtung drei 
GruppflD heraus, die Kohlenhydrate, die Fette und die EiweiBkbrper. Der 
Name EiweiB geht auf das Vorkommen dieser Stoffe im Eierklar zuriick. 
Gleichbedeutend mit ihm ist die Bezeichnung Proteine, die in friiheren 
Jahrzehnten gepragt wurde, weil man annahm, daB unter den Baustoffen 
des Korpers lediglich das EiweiB eine lebenswichtige Rolle spiele. Wenn 
diese Ansicht auch nicht zutrifft, so gehOren doch die EiweiBkorper zu den 
funktionell und strukturell wichtigsten Korperbestandteilen. 
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Die EiweiBkorper sind Stoffe von sehr hohem Molekulargewicht. Die 
Elementaranalyse ergibt, daB sie regelmiiBig die folgenden Elemente ent
halten: C, H, 0 und N, dazu kommt meist noch S und P, in manchen Fallen 
auchFe und gelegentlich Cu, Cl, J oder Br, in ganz seltenen Fallen auch noch 
andere Elemente. Der prozentische Gehalt an den Hauptelementen C, H, 0 
und N schwankt innerhalb ziemlich enger Gl'enzen; z. B. findet man HiI' 
die hauptsachlichen pflanzlichen und tierischen Proteine etwa 50-52 % C, 
6,8-7,7% H, 15-18% NundO,5-2,0% S. Besonderscharakteristischist 
del' N-Gehalt, del' meist 16-17 % betragt. Ebenso wie die Fette, die Oligo
und die Polysaccharide haben die Proteine einen zusammengesetzten Bau. 
sie lassen sich durch chemische odeI' fermentative Eingriffe in kleinere 
Spaltstiicke zerlegen. Diese Spaltstucke sind die Aminosauren, in denen 
die fUr das EiweiB besonders charakteristischen chemischen Elemente 
Stickstoff und Schwefel eingebaut sind. Die Zahl del' verschiedenen 
Aminosauren, die bei del' Spaltung del' EiweiBkorper erhalten werden, ist 
ziemlich groB. Mit Sicherheit sind bis heute einige 20 Aminosauren identi
fiziert worden, abel' die Existenz einer weiteren Anzahl ist zum mindesten 
sehr wahrscheinlich. Die Aufarbeitung von EiweiBkorpern hat ergeben, daB 
in ihnen auBer Aminosauren auch noch andere, chemisch sehr verschieden
artig gebaute Gruppen vorkommen konnen, die unverandert als solche 
abspaltbar sind. Man bezeichnet sie als prosthetische Gruppen und unter
scheidet je nach ihrem Fehlen oder Vorhandensein die einfachen EiweifJkorper 
oder Pl'oteine von den zusammengesetzten EiweifJkorpern oder P'f'Qteiden. 

Durch die Vielzahl von Aminosauren und durch die Tatsache, daB in 
einem EiweiBmolektil die gleiche Aminosaure mehr als einmal vorkommen 
kann, ergeben sich auBerordentlich zahlreiche Kombinationsmoglichkeiten, 
die dadurch noch weiterhin vermehrt werden, daB die Reihenfolge, in 
der die Aminosauren im EiweiBmolekiil angeordnet sind, von Protein zu 
Protein wechseln kann. Daraus folgt mit Notwendigkeit, daB es unendlich 
viele EiweiBkorper geben konnte, die sowohl durch die Moiekulgr5Be 
als auch durch die Natur der Aminosauren, also durch ihre chemischen 
und biologischen Eigenschaften voneinander verschieden sein mussen. 
Tatsachlich ist auch eine sehr groBe Anzahl von verschiedenen Proteinen 
und Proteiden bekannt, und mit Sicherheit sind die EiweiBkorper von 
verschiedenen Tierarten verschieden, sie sind artspezijisch. Wahrscheinlich 
unterscheiden sich aber auch Angehorige del' gleichen Tierart durch den 
Aufbau ihres EiweiBes voneinander und die EiweiBkorper aus verschiedenen 
Organen des gleichen Organismus sind ebenfalls spezifisch gebaut. SchlieB
lich ist damit zu rechnen, daB unter wechselnden funktionellen Be
dingungen, etwa bei krankhaften Storungen, die EiweiBkorper Anderungen 
in ihrer Zusammensetzung erfahren konnen. 

Die funktionellen Aufgaben del' EiweiBkorper im Betriebe des Organis
mus sind sehr mannigfaltig. Sie konnen genau so wie die Kohlenhydrate 
und Fette als Energiespender fur den Betriebsstojjwechsel des Korpers 
herangezogen werden, abel' das ist sicherlich nicht ihre eigentliche Aufgabe. 
Wir finden die Proteine vielmehr ebenso wie die Lipoide eingebaut in 
das Strukturgerust einer jeden Zelle, ja sie sind im wesentlichen die 
strukturelle Grundlage des Zellbaues und umgrenzen und durchziehen 
gemeinsam mit den Lipoiden den Raum, in dem die Lebensvorgange sich 
abspielen; sie sorgen mit diesen zusammen fUr die Herstellung del' Be
dingungen, unter denen die verschiedenen Lebensvorgal?;ge, wie fermen
tative Prozesse im allgemeinsten Sinne, Stoffaustausch, Anderungen des 
Quellungszustandes und del' Oberflachenspannung sich abspielen konnen. 
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Ihre Beteiligung an den Leistungen des Korpers ist also durchaus nicht 
auf chemische Reaktionen beschrankt, sondern scihlief3t die physiko
chemischen Grundlagen des Zellstoffwechsels ein. 

Die Eiweif3korper bilden als hochmolekulare Stoffe in Wasser keine 
echten, sondern kolloidale Losungen (s. S. 152), und gerade diese Eigen
schaft ist von graf3ter physiologischer Bedeutung. Die Wassermolekiile in 
einer solchen Losung sind zwar in dem Sinne "frei" als sie fiir die Lasung 
anderer, krystalloider Stoffe fast unbegrenzt 'zur Verfiigung stehen, sie 
sind aber als "gebunden" anzusehen, weil sie noch eine. engere Bindung 
mit den Eiweif3molekiilen eingehen, so daf3 sie diese gleiohsam mit einer 
Wasserhiille umgeben. Dadurch erhalten aber die Zellen und die Korper
fliissigkeiten eine zahviscase Beschaffenheit. Die Wasserbindung durch die 
Proteine kann iiberdies starken Schwankungen unterworfen sein. Das 
gilt besonders fiir die Eiweif3korper der Blutfliissigkeit, so daf3 ihnen 
damit die Hauptrolle fiir den Wassertransport im Korper zukommt. 
Daneben haben die Eiweif3korper des Blutplasmas auch grof3e Bedeu
tung fiir den Transport anderer Stoffe im Blute. Andere Eiweif3korper 
haben wieder eine ganz andere funktionelle Bedeutung, weil sie fiir 
starkere mechanische Inanspruchnahme gebaut sind und dem Korper als 
StUtz- oder Ger1lstsubstanzen dienen. 

Die ganz besondere biologische Bedeutung der Eiweif3karper geht 
vor allem daraus hervor, daf3 jeder Organismus auf eine bestimmte, 
minimale Eiweif3zufuhr angewiesen ist (absolutes Eiweipminimum) , die 
zur Bestreitung seines Baustoffwechsels dient, d. h. zur Wettmachung des 
Eiweif3abbaues, der offenbar mit der Beanspruchung der Gewebe durch 
ihre funktionellen Leistungen verbunden ist (s. S. 337). Di~se Verande
rungen spielen sich wohl in erster Linie am Kerneiweif3 ab, wie man aus 
Anderungen von Form und Farbbarkeit des Kerns unter verschieden
artigen Bedingungen schlief3en kann. 

Schlief3lich kann das Eiweif3 auch als Reservestoff in die Zellen ein
gelagert werden. Das gilt besonders fiir die Leberzellen. In manchen 
Zellen werden sogar gelegentlich krystalIisierte Eiweif3korper als Ein
schliisse beobachtet. Doch tritt die Funktion der Eiweif3korper als Reserve
stoffe gegeniiber ihren sonstigen Aufgaben zuriick. 

a) Aminosauren .. 
Die Aminosauren sind Fettsauren, in denen an einer Stelle der Kohlen

stoffkette ein H-Atom durch die Aminogruppe ersetzt ist. Zur Kenn
zeichnung der C-Atome in einer Hingeren Kette werden sie, ausgehend 
von dem der Carhoxylgruppe benachbarten, mit griechischen Buchstaben 
bezeichnet : 

... CH.-CH.-CH.-CH.-CH.-COOH 
• " ,. {J '" 

Aminosauren kommen auf3er als Bausteine von Eiweif3korpern auch in 
freier Form in der Natur vor, aber unabhangig davon siud alle natiirlich 
vorkommenden Aminosauren (mit einer Ausnahme, s. S.64) /X-Amino
sauren, also nach der allgemeinen Formel 

R·CH·COOH 
I 

NH. 
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gebaut. Man sieht, daB durch die Einfiihrung der Aminogruppe das 
at-C-Atom asymmetrisch wird. Die natiirlich vorkommenden Aminosauren 
sind deshalb, mit alleiniger Ausnahme der einfachsten, des Glykokolls, 
optisch aktiv, und zwar drehen sie die Ebene des polarisierten Lichtes 
teils nach rechts und teils nach links, jedoch gehoren sie strukturell alle 
zur I-Reihe (s. S. 2, Glycerinaldehyd), so daB man zur Beschreibung ihres 
optischen und strukturellen Verhaltens, die auch ftir die Kohlenhydrate 
gebrauchliche Bezeichnungsweise anwendet. Bei der Projektion des Modells 
einer I-Aminosaure auf die Ebene des Papiers ergeben sich die folgenden 
Strukturformeln (die nattirlich alle miteinander identisch sind): 

COOH NH. R H 
I I I I 

H2N-C-H R-C-COOH H-C-NH2 HOOC-C-R 
I I I I 
R H COOH NH2 

Strukturformcln der I-Aminosiiuren 

In besonderen Fallen konnen Aminosauren durch Substitution an einem 
zweiten C-Atom auch zwei asymmetrische C-Atome haben. 

1. Ampholytnatur und Salzbildung. 
Durch den gleichzeitigen Besitz einer Gruppe mit saurer und einer 

solchen mit basischer Funktion sind die Aminosauren Ampholyte (s. S. 138). 
Sie konnen also abhangig von den Reaktionsbedingungen sowohl als 
Sauren wie als Basen in Reaktion treten. Bei den meisten Amino
sauren sind basische und saure Eigenschaften etwa gleich stark, so daB 
sie also in wasseriger Losung fast neutral reagieren. Sie kOIDlen als 
Ampholyte sowohl mit der basischen -NH2-Gruppe als auch mit der 
sauren -COOH-Gruppe Salze bilden. Bei saurer Reaktion verhalten 
sie sich wie Basen, d. h. die Aminogruppe wird zur Salzbildung heran
gezogen, wahrend umgekehrt bei alkalischer Reaktion die Sauregruppe in 
Reaktion tritt (s. auch S. 140). Auf der Ampholytnatur, der Eigenschaft, 
die sich in dieser doppelten Moglichkeit Salze zu bilden auswirkt, beruht 
eine der wichtigsten Eigenschaften der Aminosauren und der EiweiBkorper 
im Organismus, die Pufferwirkung (s. S. 141). 

Die basische Funktion der Aminogruppe kann man sich am besten 
klar machen, wenn man annimmt, daB nach dem gleichen Prinzip, nach 
dem Ammoniak unter Wasseraufnahme in Ammoniumhydroxyd tibergeht 
und dabei die Fahigkeit zur Salzbildung gewinnt, auch der dreiwertige 
N der Aminogruppe unter Wasseraufnahme formal ftinfwertig wird und 
nunmehr OR-Ionen abdissoziieren kann. Die Moglichkeiten der Salz
bildung durch Aminosauren lassen sich also folgendermaBen formulieren: 

1. Alkalische Reaktion: 
R-CH-COOH + NoOH 

I 
NH2 

2. Saure Reaktion: 
R-CH-COOH 

I 
H3=N-OH +HCI 

R-CH-COONo + H20 
--+ I 

NH. 
Na·Salz 

R-CH-COOH 
---0. I 

H3=:=N-CI +H.O 
Chlorhydrat 
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In Wirklichkeit sind die Aminosauren in ihren Losungen iiberwiegend 
als Zwitterionen 

enthalten (s. S. 139f.). 

R-CH-C008 
1 

NH3z±' 

Eine Reihe von Salzen der Aminosauren sind sehr schwer loslich, so solche mit Schwer
metallen, die den Saurewasserstoff ersetzen, sowie mit organischen Sii.uren, die Verbindungen 
mit der Aminogruppe eingehen. Fiir prii.parative Zwecke macht man hii.ufig z. B. von der 
Fii.llbarkeit einiger Aminosauren durch Quecksilbersalze oder Pikrinsii.ure Gebrauch. Von 
den Schwermetallsalzen sind die Kupfersalze wegen ihrer typischen Loslichkeit oder 
Krystallform gut zur Identifizierung einer Reihe von Aminosauren geeignet. 

2. Bestimmung der Saure- oder Aminogruppen. 
Ebenso wie bei der Salzbildung kann auch bei anderen chemischen 

Reaktionen die Saure- oder die Aminogruppe isoliert beansprucht werden. 
Von besonderer Wichtigkeit ist bei der Untersuchung von EiweiJ3karpern 
oder EiweiJ3spaltprodukten die exakte Bestimmung des Gehaltes an freien 
Amino- oder Sauregruppen. Sie laJ3t sich dann durchfuhren, wenn es ge
lingt, die Gruppe, die nicht bestimmt werden soIl, so zu verandern, daB sie 
bei der alkali- oder acidimetrischen Bestimmung nicht mehr reagieren kann. 
So laBt sich die Sauregruppe titrieren, wenn man der Lasung in bestimmter 
Konzentration Alkohol oder Aceton zufugt und auch die Aminogruppe 
laJ3t sich in acetonhaltiger Lasung unter bestimmten Versuchsbedingungen 
ermitteln. 

Von groJ3er Wichtigkeit ist ferner die Reaktion der Aminogruppe mit 
Formaldehyd (Formoltitration). Bei ihr werden die beiden H-Atome der 
Aminogruppe durch die Methylengruppe =CH2 ersetzt; dabei verliert die 
Aminosaure ihren neutralen Charakter und es entsteht ein saures Produkt, 
das sich mit Lauge titrieren laJ3t (S0RENSEN). 

R-CH-COOH R-CH-COOH 
I ......................... : /H --+ 1 

N :H...::t:.<:>.l=C",",H N =CH. +H.O 

Formulierung der Formolrea.ktion 

3. Reaktionen der AminogT'uppe. 
ex) Von groJ3er Wichtigkeit sowohl a:us chemischen wie aus biologischen 

Grunden sind die Reaktionen der Aminogruppe mit Sauregruppen. Sehr 
haufig entstehen dabei besonders charakteristische Verbindungen der 
betreffenden Aminosauren, so daJ3 ihr Nachweis und auch ihre Isolierung 
haufig durch diese Reaktionen gelingt. Das gilt z. B. fiir die K uppelung 
mit Benzoylchlorid, die zu den Benzoesaurederivaten fuhrt. Am be
kanntesten ist die Bildung des Benzoylglykokolls, der Hippursaure, die 
sich auch im Organismus aus Benzoesaure und Glykokoll vollzieht 
(s. S. 274): 

CH.·COOH 
1 
NH. 

Glykokoll 
+ CIOC· C.Hs 
Benzoylchlorid 

--+ 
CH.·COOH 
I 
NH-OC· C.Hs 

Hippursaure 
+ HCI 

Da die Kuppelung bei alkalischer Reaktion vorgenommen werden muB, 
entstehen nicht die freien Sauren, sondern ihre Alkalisalze. 
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Eine ganz entsprechende Reaktion 
/V'\ I II lso •. oH 

""/v 
{J-Naphthalinsulfosaure 

ist die Kuppelung mit fJ-Naphthalin8ulfochlorid: 

00-7' I ~SO,.CI 

~ '" {J-Naphthalinsulfochlorid 

(y~so, • CI + H,N • CH • COOH _~ (~SO,. HN • CH • COOH ""'/,,!" I ""'/V I 
R R + HCI 

{J-Naphthalinsulfon 

Nach dem gleichen Prinzip kann sich aber auch die Aminogruppe 
einer Aminosaure mit der Carboxylgruppe einer zweiten vereinigen. Diese 
Art der Bindung wird als Peptidbindung bezeichnet, das entstandene 
Reaktionsprodukt ist ein Dipeptid. Wird mit ihm in der gleichen Weise 
ein drittes Aminosauremolekiil verkniipft, so erhalt man ein Tripeptid 
und durch 6ftere Wiederholung lassen sich Polypeptide aufbauen. 

R-CH-COOH R-CH-COOH 
I 
NH!.~.: 

--> 

HN-CO-CH-R. 
I 

NH2 NH2 
Dipeptid 

Da man bei der Spaltung der EiweiBkorper ebenfalls Peptide erhiUt, 
muB man schlieBen, daB auch im EiweifJmolekul Aminosiiuren durch die 
Peptidbindung miteinander vereinigt sind (s. S. 70, 75). 

fJ) In der Aminogruppe, die durch Aufnahme eines Molekiils Wasser 
fiinfwertigen Stickstoff enthalt, lassen sich die 3 H-Atome leicht durch 
Alkyle, besonders durch Methylreste ersetzen; kommt es dann noch zum 
Austritt von Wasser zwischen der Carboxylgruppe und der am Stick
stoff befindlichen OH-Gruppe, so erhalt man ein Betain. Das einfachste 
Betain ist das Glykokollbetain 

H.:N-CH2-COOH ~ 
I 

OH 
GIykokolI 

EEl A 
(CH3).:N-CH2-COO 

GIykokolIbetain 

(CH3).:N-CH2-COOH --+ 

I 
OH 

(CH3).:N-CH2-CH20H 
I 

OH 
Cholin 

auch einfach Betaingenannt. Wie die Formel zeigt, hat das Betain gleich
zeitig eine positive und eine negative elektrische Ladung. Es kommt 
also als "Dipol" oder "Zwitterion" vor (s. S. 139). Die Dipolstruktur, 
auf die bereits beim Lecithin hinge wiesen wurde, hat sicherlich auch 
eine besondere biologische Bedeutung. Auch die Betaine von anderen 
Aminosauren sind bekannt. Sie finden sich vorzugsweise in Pflanzen. 
Das Betain kann, wie der Vergleich der Formeln zeigt, als Oxydations
produkt des Cholins aufgefaBt werden. Ob es sich dabei um mehr als 
einen formalen Zusammenhang handelt, ist nic.ht mit Sicherheit bekannt. 

,,) Durch Anlagerung von Harnstoff an die Aminogruppe entstehen unter Abspaltung 
von Ammoniak die Uramino8iiuren, die bei einigen Aminosauren schwer losliche, gut 
krystallisierende Verbindungen sind. 

R-CH-COOH - NH. R-CH-COOH 
I -->- I 
NH, + H,N ·c=o· NH. NH· C=O ·NH. 

Aminositure Harnstoff Uraminosiiure 
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Zwischen d~r ~minogrupI?e des Harnstoffrestes und der Carboxylgruppe kann Wasser 
austreten, wobel dIe Hydantome entstehen, die ebenso wie die Uraminosiiuren zur Identi
fizierung mancher Aminosauren brauchbar sind. 

R-CH-COOH 

I 
NH·C=O·NH. 

Uraminosaure 

-H,O R-CH-C=O 

I )NH 

NH-C=O 
Hydantoin 

Il) Eine weitere typische Reaktion der Aminogruppe ist die Anlagerung von Kohlen
dioxyd unter Bildung der Carbaminosiiuren, deren Ca- und Ba-Salze meist im Gegensatz 
zu sonstigen Ca- und Ba-Salzen sich durch gute Loslichkeit auszeichnen. 

R-CH-COOH R-CH-COOH 
,10 

R-CH-C" 

I --+ 

NH, + CO. 
I 
NH-COOH 

I 0)84 

/0 
NH-C",o 

Carbamino.nura Ba-Salz der Carbaminos!\ure 

e) LaBt man auf Aminosauren Salpetrige Stiure einwirken, so verhalten 
sie sich wegen des Besitzes der Aminogruppe genau so wie andere einfache 
Amine oder Amide, d. h. der Stickstoff der Aminogruppe wird ebenso 
wie der Stickstoff der Salpetrigen Saure in elementarer Form in Freiheit 
gesetzt, wobei die Aminogruppe durch die Hydroxylgruppe ersetzt 
wird. Da fiir jede Aminogruppe ein Molektil Stickstoff frei wird, eignet 
sich diese Methode zur quantitativen Bestimmung der freien Amino
gruppen (Methode nach VAN SLYKE). 

R-CH-COOH 
HO: 

N:H2 + .. ~.:>N 
R-CH-COOH 

I 
OH + N2 + H20 

Die auf diesem Wege entstandenen Oxysauren konnen durch Oxy_· 
dation in die entsprechenden Ketosauren iibergehen: 

R-CH-COOH _ 

I 
OH 

R-C-COOH 
II 
o 

Die Bildung von Ketosauren aus Aminosauren auf oxydativem Wege, 
wobei die Aminogruppe als Ammoniak abgespalten· wird, ist. eine 
wichtige biologische Reaktion, da der Endabbau der d-Aminosauren· 
sich auf diesem Wege vollzieht (s. S. 371). Aber auch zu der umgekehrten 
Reaktion des Aufbaus von Aminosauren aus Oxy- bzw. Ketosauren und 
Ammoniak ist der Organismus befahigt und dadurch in der Lage, eine 
Reihe von Aminosauren zu synthetisieren(s. S. 368). 

C) Ejne Anzahl der Aminosauren kann, wie im folgendengezeigt werden wird, durch 
spezifische Reaktionen nachgewiesen werden. Es gibt jedoch auch eine Farbreaktion, durch 
die die Anwesenheit geringer Mengen von Aminosauren, von EiweiB und EiweiBspalt
produkten erkannt werden kann. Dies ist die N inhydrinreaktion. Sie besteht im Auftreten 
einer Blaufarbung beim ErhitzeIi von Ninhydrin (Triketo-hydrindenhydrat) mit einer 
Aminosiiurelosung. 

('\nCH 
,\)VCH 

CH. 
Inden 

A-cH. 
l\)JCH. 

CH. 
Hydrinden 

('1"C=O 
,\NC=O 

c=o 
Triketo-hydrinden 

~C=O 
vVc<8~ 

c=o 
Triketo-hydrinden·hydrat 
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Die Reaktion ist nicht spezifisch fur Aminosauren, sondern fallt auch mit Ammonium
salzen sowie mit Aminen positiv aus. 

Fur die einfachen Aminosauren verlauft die Reaktion in verschiedenen Stufen wahr-
Bcheinlich nach dem folgenden Schema: . 

OvCO "!"-_co R C COOH + H 0 I, I C<OOHH + R-CH-COOH -+ I II ICHOH + - - , 
'\ I ,\/V II 
(1) co NH, co NH 

(2) R-C-COOH + H,O -+ R_C/ H + CO, + NH. 
II '\0 
NH 

n.,--;CO OC~~ 
""NCHOH + NH. + OC\)\f' 

nrr) co oc I {)'" + 2 H.O 
-+ ~)CH--N=C~# 

co CO (3) CO co 
(blauer Farbstoff) 

4. Reaktionen der Sauregrllppe. 
Angesichts der groBen Zahl und Mannigfaltigkeit der Reaktionen 

der Aminogruppe liegen die Verhaltnisse fiir die Sauregruppe wesentlich 
einfaeher. Hier spielt eigentlich nur eine Reaktion eine allerdings sehr 
bedeutende Rolle. Das ist die von E. FISCHER in die Eiwei13chemie ein
gefiihrte Veresterung der Sauregruppen, die man in der Weise durch
fiihrt, daB man in die alkoholische Lasung einer Aminosaure Chlorwasser
stoff einleitet. Der Alkohol verestert sieh mit der Sauregruppe und die 
Salzsaure lagert sieh an die Aminogruppe an. Man erhalt also nicht die 
freien Ester, sondern die Esterchlorhydrate. 

R-CH-COOH {HOC.Hs 
I + ~ 
NH2 HCI 

R-CH-CO-OC.Hs + H20 
I 
NH 3 C1 

Durch Alkalien lassen sich die Esterhydrochloride in die stark basi
schen Ester iiberfiihren. Gemische solcher Ester, wie sie z. B. bei der 
Aufarbeitung von EiweiBhydrolysaten erhalten werden, kannen dann 
durch fraktionierte DestiIIation getrennt werden. Auf diese Weise sind 
eine groBe Zahl von Aminosauren erstmalig als Bestandteile der EiweiB
karper nachgewiesen worden. 

Von groBer biologischer Bedeutung ist ferner die Abspaltung von CO 2 

aus der Carboxylgruppe, die bei manchen Aminosauren schon durch 
einfaehes Erwarmen erzieit werden kann. Dabei gehen die Aminosauren 
iiber in die Amine mit einem C-Atom weniger: 

R·CH-COOH 
I 
NH. 

-c02 R· CH. 
I 
NH2 

Eine solche Aminbildung spielt sich auch im Zellstoffwechsel seIber in 
gewissem Umfange abo Die dabei entstehenden Amine werden proteinogene 
A mine genannt, sie sind haufig Stoffe von groBer biologischer Wirksam
keit (s. S. 374, Histamin und Tyramin). Fernerhin kommt es dauernd 
im Darm zu bakteriellenZersetzungsvorgangen an den EiweiBspalt
produkten und damit ebenfalls zur Entstehung von Aminen (s. S. 325, 
Putrescin und Cadaverin). 
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5. Eintei1ung der Aminosauren. 
Als kennzeichnendes Merkmal einer Aminosaure wurde im vorher

gehenden der gleichzeitige Besitz einer Carboxylgruppe und einer Amino
gruppe bezeichnet. Die Mehrzahl der Aminosauren ist tatsachlich nach 
diesem einfachen Prinzip gebaut, man nennt sie deswegen Morw
amino-monocarbonsauren. Daneben gibt es aber andere Aminosauren, 
in denen entweder die Carboxylgruppe oder die Aminogruppe doppelt 
vertreten ist; es sind das die M orwamino-dicarbonsauren und die Di
amirw-monocarbonsauren. Wegen des Mehrbesitzes entweder einer basi
schen oder einer sauren Gruppe sind die Losungen dieser A~nosauren 
nicht mehr praktisch neutral, sondern sie reagieren beim Uberwiegen 
der sauren Valenzen relativ stark sauer, bei Mehrbesitz einer Amino
gruppe deutlich alkalisch. Da die basischen Aminosauren Lysin, Arginin 
und Histidin 6 C-Atome haben, sind sie von KOSSEL als Hexonbasen 
bezeichnet worden. 

Eine zweite EinteilungRm6glichkeit ergibt sich, wenn man sich an 
andere strukturelle Eigentiimlichkeiten halt. Die meisten Aminosauren 
leiten sich von Fettsauren der aliphatischen Reihe ab, dane ben gibt es 
aber auch einige sehr wichtige Aminosauren, die Derivate verschiedener 
aromatiRcher Ringe sind; es ist also auch noch zu unterscheiden zwischen 
den aliphatischen und den cyclischen Amirwsauren. 

6. Die einzelnen Aminosauren. 
IX) Monoaminomonocarbonsauren. 

Die einfachste Aminosaure ist das Glykolcoll, die Aminoessigsaure. Der 
Name (= LeimsuB) deutet auf den suBen Geschmack hin, der ubrigens 
den meisten Aminosauren zukommt, und ferner auf ihre Entdeckung unter 
den hydrolytischen Spaltprodukten des Leims. Das Glykokoll findet sich 
nicht in allen EiweiBkorpern, so fehlt es z. B. in denen der Milch und 
in den meisten Albuminen. Jedoch ist der Organismus in der Lage, 
Glykokoll aus N-freien Vorstufen zu synthetisieren. Glykokoll kann an
scheinend biologisch zuAminoathanol (Colamin~ s. S. 39) reduziert werden. 

CH.· NH. 
I 
COOH 

CH.· NH· CH. 
I 
COOH 

CH.· NH. 
I 
CH.OH 

GIykokoll Sarkosin Colamin 

Dem Glykokoll steht strukturell sehr nahe das Sarkosin (MethyI
glykokolI), das ein Bestandteil des Muskels ist. Seine funktionelle Be
deutung und seine Herkunft sind nicht bekannt. 

Das nachst hohere Homologon des Glykokolls ist das l-(+)-Alanin 
(IX-Aminopropionsaure). Es ist ein BestandteiI aller EiweiBkorper, kann aber 
auch im Organismus aus den Oxy- und Ketosauren mit 3 C-Atomen (Milch
saure: CH3 • CHOH . COOH und Brenztraubensaure: CH3 • CO . COOH) 
und Ammoniak gebildet werden (s. S. 368). Esist eine der wichtigsten 
Aminosauren, da eine groBe Zahl der ubrigen Aminosauren, sowohl der 
aliphatischen wie der aromatischen, Substitutionsprodukte des Alanins sind. 

CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

1- (+)-Alanin 

CH.· NH. 
I 
CH. 
I 
COOH 
tJ-Alanin 
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Eigenartigerweise gibt es auBer der in ot-Stellung substituierten Pro
pionsaure auch ein P-Substitutionsprodukt, das P-Alanin, das die einzige 
bisher in Naturstoffen aufgefundene p-Aminosaure ist. Sie ist aber in 
freier Form nicht bekannt,sondern nur als Bestandteil einiger Peptide, 
die im Muskel vorkommen (s. S. 73), sowie des Vitamins Pantothensaure 
(s. S. 183). 

Substitutionsprodukte des A1anins aus der a1iphatischen Reihe sind 
das 1- (-)- Serin, das 1- (- )-Cystein und das 1- (- )-Cystin. 

CH2 0H CH2· SH CH 2 • S s· CH2 
I I I I 

H-C-NH2 H-C-NH2 H-C-NH2 H-C-NH2 
I I I I 
COOH COOH COOH COOH 

1-(-)- Serin 1- (-) - Cystein I-(-)-Cystin 

Serin ist ot-Amino-p-oxypropionsaure, es wurde zuerst im Seidenleim 
entdeckt, ist aber auch im SchweiB aufgefunden worden. 

Oystein ist ot-Amino-p-thio-propionsaure. Es geht durch Oxydation, 
besonders in Gegenwart von SchwermetallsaJzen, auBerordent1ich leicht 
in Cystin tiber. So erhalt man bei der Aufarbeitung von EiweiBhydro
lysaten nicht das Cystein, sondern stets das Cystin. Cystin laBt sich 
aber durch Reduktion auch leicht wieder in Cystein zurtickverwande1n. 
Dieser Ubergang von Cystein (der Sulfhydryl form R· SH) in Cystin (die 
Disulfidform R . S - S . R) und umgekehrt ist mit groBer Wahrscheinlichkeit 
eine Heaktion, die bei den Atmungsvorgangen im Gewebe eine bedeutungs
volle Rolle iSpielt (s. auch G1utathion S. 72). 

Cystin (und ebenso Cystein nach vorheriger Oxydation zu Cystin) litBt sich durch 
die Schwefelbleiprobe nachweisen: bei Erwitrmen in alkalischer, Pb-Ionen-haltiger L6sung 
wird der Schwefel abgespalten und verbindet sich mit den Pb-Ionen zu schwarzem 
Bleisulfid. 

Das Cystin findet sich besonders reichlich in den Hornsu bstanzen 
der Epidermis und ihrer Anhangsgebilde. Ein Abbauprodukt des Cysteins 
ist das Taurin, das bereits als Bestandteil der Taurocholsauren genannt 
worden ist (s. S. 49). Diese Umwandlung erfolgt durch Oxydation der 
Sulfhydrylgruppe bis zum Rest der Sulfonsaure und durch Decarboxy
lierung. Sie verlauft chemisch, wahrscheinlich aber nicht biologisch, tiber 
die Zwischenstufe der Oysteinsiiure (s. S. 382). 

CH2· SH CH2· S03H CH 2 • S03H 
I I I 

H-C-NH2 rl-C-NH2 CH2· NH2 
I I 
COOH COOH 
Cystein Cysteinsiiure Taurin 

Die l- (+)- ot-Aminobuttersiiure ist bisher nur als Baustein einiger weniger 
EiweiBkorper nachgewiesen worden, dagegen ist das Vorkommen des 
von ihr sich ab1eitenden l-( - )-Methionins, der (ot-Amino-y-methyl-thio
buttersaure) von groBerer Bedeutung. Das Methionin ist neben dem 
Cystein die Hauptquelle des Schwefelgehaltes der EiweiBkorper. Einige 
EiweiBe enthalten sogar mehr Methionin als Cystein. 

Ferner leitet sich von der Buttersaure ab die 1-(+ )-ot-Amino-p-oxy-butter
siiure, deren Vorkommen in den EiweiBkorpern ebenso wie das des 
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Methionins von sehr groBer biologischer Bedeutung ist (s. Tabelle 71, 
S. 367). Da sie die gleiche Konfiguration wie die Tetrose d-( - )-Threose 
hat, wurde sie als d-( - )-Threonin bezeichnet. (Trotz dieser Bezeichnung 
gehOrt das Threonin zur l-Reihe I) 

CH3 CH2, S' CH3 CH3 

I. I I 
CH2 CH 2 HO-C-H 
I I I 

H-C-NH. H-C-NH2 H-C-NH. 
I I i 
COOH COOH COOH 

1-( + )-a-Aminobuttersaure 1-( - ) -Methionin d-(-)-Threonin 

Es sind zwei Aminosauren mit je 5 C-Atomen bekannt, eine mit ver
zweigter C-Kette, das l-( + ) -Valin (<x-Aminoisovaleriansaure). und eine 
mit unverzweigter Kette, das l-( + )-Norva1in (<x-Amino-n-valeriansaure). 
An Menge des Vorkommens und an Verbreitung iiberwiegt das Valin. 

CHa 

CHa CH 3 

V 
I 
CH~ 

I 
CH 
I 

H-C-NH2 
I 

CH. 
I 

H-C-NH. 
I 

COOH COOH 
I-(+)-Valin I-( + )-Norvalin 

Von den Fettsauren mit 6 C-Atomen, den Capronsauren, leiten sich 
sogar 3 verschiedene Aminosauren her: es sind das 1- (-)- Leucin (<x-Amino
isocapronsaure), das 1- (+ )-Iso1eucin (<x-Amino-,8-methyl-,8-athyl-propion
saure) und das l-( + )-Norleucin (<x-Amino-n-capronsaure). Auch von 
ihnen kommt die eine, das Leucin, in viel groBerer Menge vor als die 
anderen. 

CH, 
I 

CH3 CH. CH J CH3 

I I V 
CH2 CH3 CH. CH CH, CH~ 

~/ I I ~/ 
CH CH2 CH2 -~ CH 
I i I ! 

H-C-NH. H-C-NH. H-C-NH2 CH2 
I I I I 
COOH COOH COOH CH., NH. 

I-( + )-Isoleucin 1-( + )-Norleucin 1-(-) -Leucin lsoamylamin 

Leucin kann leicht daran erkannt werden, daB es beim Erwarmen in Isoamylamin 
iibergeht, das sich durch einen charakteristischen Geruch auszeichnet. 

,8) Diaminomonocarbonsauren. 
Eine der wichtigsten Aminosauren iiberhaupt ist das zu den basischen 

Aminosauren gehorende l- (+ )-Arginin, das sich aus dem Norvalin ab
leiten laBt, wenn man in b-Stellung eine Guanidinogruppe einfiihrt; 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Aufl. 5 
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Arginin ist also <5-Guanidino-at-amino-valeriansaure. Guanidin ist Imino
harnstoff, Harnstofi' das . Diamid der Kohlensaure. Die Zusammenhange 
ergeben sich aus den folgenden Formeln: 

OH 

O=C< 
OH 

KohIensaure 

/NH. 
CH.-NH-C~ 
I ~NH 
CH. 
I 
CH. 
I 

H-C-NH. 
'1 
COOH 

l-( + ) -Arginin 

<NH. 
O=C 

NH. 

Carbaminsaure Harnstoff 

/NH. 
CH.-NH. + o=c~ 
I NH. 
CH. 
I 
CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

1-( + )-Ornithin 

<NH. 
HN=C 

NH. 

Guanidin 

<NH. 
CH.-NH-C~ 
I 0 
CH. 
I 

CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
caaH 

CitrulIin 

Das Arginin kommt in allen Eiweil3korpern vor, manche einfacher 
gebauten niedermolekularen Proteine bestehen sogar zum grol3ten Teil 
aus Arginin. Beim Kochen mit AlkaIien, aber auch bei Einwirkung eines 
in der Leber vorkommenden Fermentes Arginase (s. S. 272) wird Arginin 
in l-( + )-Ornithin (at,t5-Diaminovaleriansaure) umgewandelt. Anderseits 
kann der Organismus aus Ornithin, Kohlensaure und Ammoniak Arginin 
aufbauen. Dieser Aufbau verlauft wahrscheinlich fiber die Zwischenstufe 
des Oitrullins (t5-Carbaminoornithin). Das Ornithin ist bisher als primarer 
Eiweif3baustein nicht nachgewiesen worden und auch das Citrullin wurde 
nur in einigen Eiweil3korpern gefunden. Trotzdem spielen aIle drei Ver
bindungen eine wichtige Rolle im Stoffwechsel; ihr Zusammenhang 
ist nicht nur ein formaler, sondern Grundlage ffir die Bildung von Harn
stoff als Endprodukt des Eiweil3stoffwechsels (s. S. 376). 

Arginin kann durch die SAKAGUCHI-Rooktion nachgewiesen werden: Rotfarbung bei 
Zusatz von Natronlauge, IX-Naphthol und Na-hypochIorit. Sie beruht offenbar auf der 

Gruppe H N = C (N H. , da andere Substanzen, die diese Gruppe enthaIten, die gIeiche 
NH-

Rea.ktion geben. 

Zu den basischen Aminosauren gehort auch das l- ( + )- Lysin, die at,S
Diamino-n-capronsaure. Sie findet sich in allen Eiweil3korpern, die freie 
Aminogruppen aufweisen. 

CH.· NH. 
I 
CH. 
I 
CH. 
I 
CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
caaH 

1-( + )-Lysin 
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y) Monoaminodicarbonsauren. 

In dieser Gruppe finden wir drei Aminosauren, die l- ( - )- Asparagin
saure (Amino bernsteinsaure), die l- ( + )-Glutaminsaure (cx-Amino-glutarsaure ) 
und die Oxyglutaminsaure (cx-Amino-,B-oxy-glutarsaure). 

COOH co· NH. COOH CO· NHI COOH 

I I I I I 
CH. . CH. CH. CH. CHI 
I I I I I 

H-C-NH. H-C-NH. CH. CH. CHOH 

I I I I I 
COOH COOH H-C-NH. H-C-NH. H-C-NH. 

I I I 
COOH COOH COOH 

1-(-)-Asparagin- I-(-)-Asparagin 1-(+ )-G1utamin- 1-(+ )-G1ut- Oxyglutaminiliiure 
siiure saure amin 

Neben Asparagin- und Glutaminsaure kommen auch ihre Amide, 
das l-(-)-Asparagin (im Spargel), und wahrscheinlich auch das l-( +)
Glutamin als Bestandteile von EiweiI3korpern vor. 

Fiir die Glutaminsaure ist charakteristisch, daB sie beim Erhitzen 
leicht in Pyrrolidoncarbonsaure und weiterhin in Pyrrol umgewandelt 

COiOHi I : ....... . 
CH. 
I 
CH. 

I '. 
H-C-NH'H: I ' ... : 

COOH 

Glutaminsaure 

H.C--CH. 

1 1 
----,)0 O=C CH· COOH 

""N/ 
H 

Pyrrolidoncarbonsiiure 

HC--CH 

" " 
--7 HC CH 

""N/ 
H 

Pyrrol 

wird. Man hat sie daher mit der Synthese der Pyrrolfarbstoffe im Orga
nismus in Zusammenhang gebracht. Die Pyrrolidoncarbonsaure wurde 
hisher nicht als EiweiI3bestandteil nachgewiesen, dagegen sind die mit 
ihr verwandten Pyrrolidincarbonsauren Prolin und Oxyprolin als EiweiI3-
bausteine weit verbreitet (s. S. 69). 

~) Cyclische Aminosauren. 
Die Mehrzahl der cycIischen Aminosauren sind Derivate des Alanins. 

So die einfachsten von ihnen, das l- (-)- Phenylalanin und das l- ( - )-Tyrosin 
(p-Oxy-phenylalanin), die beide in allen EiweiBkorpern vorkommen. 

o 
CH. 
I 

H-C-NH2 
I 
COOH 

I-( - )-Phenylalanin 

OH OH 

o 
CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

1-(-) -Tyrosin 

J (4"1 J 
6 2 

~ 
CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

J odgorgosiiure 
5* 
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Die Anwesenheit des Tyrosins kann erkannt werden an der Xanthoproteinreaktion, 
dem Auftreten einer gelben Farbe beim Aufkochen einer tyrosinhaltigen Losung mit 
konz. Salpetersaure. Auch das Tryptophan (s. unten) gibt diese Reaktion. Die gelbe 
Farbe, die bei Benetzung der Raut mit Salpetersaure auf tritt, geht ebenfalls auf sie 
zuriick. Sie beruht auf einer Einfiihrung von Nitrogruppen in den Benzolring. Eine andere 
Reaktion des Tyrosins ist die MlLLoNsche Probe, die aber viele Phenolderivate geben 
und die deshalb nicht spezifisch ist. 

Yom Tyrosin leitet sich her die Jodgorgosaure (3. 5-Dijodtyrosin) , die 
aus einigen Korallenarten und Schwammen, aber auch aus der Schild
druse isoliert werden konnte. Wahrscbeinlich ist sie die Vorstufe des 
Schilddrusenhormons Thyroxin (s. S. 215). Neben der Jodgorgosaure 
wurde in Schwammen auch Dibromtyrosin gefunden. Das Tyrosin ist 
moglicherweise auch die Vorstufe des Hormons des Nebennierenmarks, des 
Adrenalins (s. S. 205), und vielleicht auch diejenige von schwarzbraunen, 
als Melaninen bezeichneten Pigmenten (s. S. 304). 

Das 1- (-)- Tryptophan (,8-Indolyl-cx.-amino-propionsaure) ist ebenfalls ein 
Substitutionsprodukt des Alanins. Das Tryptophan wird bei der Hydro
lyse von EiweiB mit Saure oder Alkali zerstort, aber bei der Trypsin
verdauung in Freiheit gesetzt. Auf dies Verhalten deutet auch der Name 
dieser Aminosaure hin. 

NH. 

0, Ih I\-n- I 
~ I + V = vV -7 v\) CH2-j-COOH 

NH NH NH H 
Benzol Pyrrol Indol 1-(-) -Tryptophan 

Das Tryptophan gibt, wie schon oben erwahnt, auch die Xanthoproteinreaktion. 
Spezifisch ist die Probe nach AnAMKIEWICZ-ROPKINs: wird eine tryptophanhaltige Losung 
mit Glyoxylsaure versetzt und dann mit konz. Schwefelsaure unterschichtet, so tritt an der 
Beriihrungsstelle der beiden Fliissigkeiten ein violetter Ring auf. 

Auch das 1- (-)- H istidin ist ein Derivat des Alanins (,8-lmidazolyl
cx.-amino-propionsaure). 

HC=CH 
I I 

HN N 

~cl" 
H 

Imidazol 

NH, 

HC=C-CH2-C-C 00 H 

I I I 
HN N H 

~cl" 
H 

\-(-)-Histidin 

Das Histidin gehort zu den "Hexonbasen", also zu den basischen 
Aminosauren, weil die lminogruppe des Kerns basische Eigenschaften hat. 
Es ist als EiweiBbaustein weit verbreitet und findet sich besonders reich
Hch im Globin, der EiweiBkomponente des roten Blutfarbstoffes. Durch 
ein in der Leber vorkommendes Ferment Histidase wird es unter Offnung 
des Ringes abgebaut (s. S. 273). 

Ein eigenartiges Derivat des Ristidins ist das Ergothionein, das Trimethylbetain des 
Thiolhistidins. Es wurde zuerst aus Mutterkorn gewonnen, kommt aber auch im Blute vor. 

e 
HC=C-CH,-CH-COO 

I I I 
HN N N : (CH,j, 

"'-cY ® 
I 

SH 
Ergothloneln 
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SchlieBlich sind noch zwei cyclische Sauren zu erwahnen, die in ihrer 
Struktur eigentlich nicht der Definition der Aminosauren entsprechen, 
aber wie beim Histidin hat auch bei ihnen die in den Kern eingebaute 
Iminogruppe basischen Charakter. Es sind das l-(-)-Prolin (Pyrrolidin
IX-carbonsaure) und das l-(-)-Oxyprolin (y-Oxypyrrolidin-IX-carbonsaure). 
Sie sind beide als EiweiBbausteine sehr weit verbreitet. 

II II 
H2C--CH 2 H2C--CH 2 HOHC--CH2 

I I I I I 
H2C CH 2 H2C CH·COOH H2C CH· COOH 

~N/ ~N/ ~N/ ~N/ 
H H H H 

Pyrrol Pyrrolidin I-(-)-Prolin 1-(-)-Oxyprolin 

7. Biologische Bedeutung einzelner Aminosauren. 
Mit den hier aufgefuhrten Aminosauren ist ihre Zahl wahrscheinlich 

noch nicht erschopft, es ist vielmehr noch tiber eine Reihe von weiteren 
Aminosauren, besonders von Oxyaminosauren und auch von weiteren 
schwefelhaltigen Aminosauren als EiweiBspaltprodukten berichtet worden, 
jedoch ist ffir die meisten von ihnen zum mindesten die Konstitution 
noch nicht mit Sicherheit bekannt, fur andere wird die Existenz tiberhaupt 
bestritten. Rein mengenmaBig spielen sie im EiweiBmolekul wohl keine 
sehr bedeutungsvolle Rolle, dagegen kommt ihnen aus anderen, Grunden 
wahrscheinlich eine sehr wichtige Aufgabe zu. Denn vom biologischen 
Standpunkt ist es, worauf im voranstehenden schon gelegentlich hin
gewiesen wurde, in hochstem MaBe beachtenswert und wichtig, daB der 
Organismus in der Lage ist, eine Reihe von Aminosauren aus N-freien 
Vorstufen und Ammoniak aufzubauen; fur andere Aminosauren gilt das 
dagegen nicht, diese mussen vielmehr in dem mit der Nahrung zuge
fiihrten EiweiB entbalten sein. Diese Tatsache hat eine auBerordentliche 
ernahrungsphysiologische Bedeutung, da nicht jedes EiweiB aIle bekannten 
und fur den Organismus notwendigen Aminosauren enthalt. Solange nur 
solche Aminosiiuren fehlen, zu deren Synthese der Korper befiihigt ist, ist 
das ein beiangloser Umstand, da ihre Zufuhr fur den Korper gieichgultig 
ist, sie sind fur ihn entbehrIich. "Fehlen aber im Nahrungseiweif3 Amino
siiuren, die der Organismus nicht seIber biiden kann, so treten nach kurzerer 
oder liingerer Erniihrung mit derartigen Eiweif3korpern schwere Gesund
heitsschiidigungen ein: die fehienden Aminosiiuren sind unentbehrlich. Die 
biologische Wertigkeit der verschiedenen EiweiBkarper ist also ganz ver
schieden (s. S. 338). Die Unentbehrlichkeit mancher Aminosauren beruht 
offenbar darauf, daB sie der Karper als Bausteine ffir den Aufbau von 
spezifischen Stoffen, etwa von Hormonen oder Fermenten, gebraucht. Es 
ist interessant, daB eine ganze AnztLhl von wichtigen Aminosauren erst 
entdeckt worden ist und identifiziert werden konnte, nachdem durch 
Futterungsversuche mit Aminosauregemischen, die in ihrer Zusammen
setzung etwa der bis. dahin angenommenen Zusammensetzung bestimmter 
EiweiBkorper entsprachen, das Fehlen von unentbehrlichen Amino
sauren erwiesen wurde. So wurde erst ktirzlich das Threonin von ROSE 
aus Caseinhydrolysaten isoliert, nachdem sich bei der Verftitterung 
eines Gemisches aus den bis dahin bekannten Aminosauren des Caseins 
gezeigt hatte, daB durch sie allein hydrolysiertes Casein nicht ersetzt 
werden kann. 
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b) Peptide. 
Wird die chemise he Spaltung der EiweiBkorper nicht zu Ende durchge

fiihrt oder werden die EiweiBkorper stufenweise durch Fermente (z. B. Pepsin 
oder Trypsin) abgebaut, so entstehen als Peptide bezeichnete Verbindungen, 
die bei weiterer chemischer oder fermentativer Spaltung quantitativ in 
Aminosauren iibergehen. Wie schon friiher gesagt, sind in diesen Peptiden 
die Aminosauren durchAustritt von Wasser zwischen Amino- und Carb
oxylgruppen miteinander vereinigt (s. S.60). 

Entsprechend der MolekiilgroBe eines Peptids, also der Zahl der in 
ihm vereinigten und bei volliger Aufspaltung freiwerdenden Aminosauren, 
hat man zu unterscheiden zwischen den relativ hochmolekularen Poly
peptiden und den niedermolekularen Dipeptiden, Tripeptiden, Tetra
pep tid en usw. Die Zahl der Aminosauren in den Polypeptiden steht 
ebensowenig fest wie die in den EiweiBkorpern seIber oder wie die 
Zahl der Monosaccharidmolekiile in einem Polysaccharid, und sie hat 
wahrscheinlich hier wie dort eine veranderliehe GroBe. Eine besondere 
Stellung nehmen die hoehstmolekularen Polypeptide ein, die Peptone. 
Sie entstehen z. B. bei der Einwirkung des Pepsins auf EiweiBkorper und 
weisen in mancher Beziehung noch nahe Beziehungen zu den EiweiB
korpern auf, sind aber gerade durch das Fehlen der typischen EiweiB
reaktionen (Koagulation durch verdiinnte Saure oder Aufkochen, s. S. 79) 
von ihnen verschieden. Aueh die Peptone sind nieht eindeutig zu defi
nieren, sondern am einfachsten als Zwisehenstufen zwischen EiweiB und 
Polypeptiden aufzufassen. Friiher hat man noch einen Unterschied 
zwischen Peptonen und Albumosen gemacht, jedoch sind die Differenzen 
zwischen ihnen so geringfiigig und wenig charakteristisch, daB es besser 
ist, den Begriff "Albumose" aufzugeben. 

Die Peptide und daher auch die Peptone geben im allgemeinen von den Tripeptiden 
an aufwiirts eine positive Biuretreaktion; auch die EiweiBkorper seIber geben diese Reaktion. 
Beim Zusatz geringer Mengen von Kupfersulfat zu einer alkalischen Peptidlosung tritt eine 
rot- oder blauviolette Farbe auf. Fiir die Biuretreaktion der Peptone ist der ausgesprochen 
rote Farbton charakteristisch. Das Biuret, das dieser Reaktion den Namen gegeben hat, 
entsteht aus 2 Molekiilen Harnstoff beirn trockenen Erhitzen unter Abgabe von 1 Molekiil 
Arnrnoniak: 

(
NH. 

o=c 
NHIHI 

-NH. 
---*" 

Die Isolierung und besonders die Identifizierung der bei der Hydrolyse 
von EiweiBkorpern entstehenden Gemische von Spaltstiieken ist recht 
schwierig. Immerhin hat man eine betrachtliche Zahl von Dipeptiden 
und auch eine Reihe von Tri- und Tetrapeptiden isolieren und in ihrem 
chemischen Aufbau aufklaren konnen. Die Identifizierung der hoheren 
Peptide und ihr Vergleich mit synthetisch hergestellten Peptiden ist vor 
allem deswegen mit auBerordentlichen Schwierigkeiten verbunden, weil 
mit zunehmender Zahl der Aminosauren die Zahl der verschiedenen 
Moglichkeiten fUr ihre Aufeinanderfolge in einem Peptid raseh ins Unge
messene steigt. Jedoch ist es neuerdings auf eine hier nicht zu schildernde 
Weise gelungen, aus Peptiden jeweils die endstandige Aminosaure abzu
spalten und dadurch die Reihenfolge der Aminosauren in ihnen festzulegen. 

Die Methode der Isolierung von niederen Peptiden beruht auf der 
vorherigen Veresterung der freien Carboxylgruppen (s. S. 62). Die dabei 
ebenfalls anfallenden Aminosaureester konnen abgetrennt werden; man 
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erhalt allerclings nicht die Ester der Dipeptide, sondern aus ihnen durch 
RingschluB unter Abspaltung des Alkohols entstandene Anhydride; diese 
sind Diketopiperazinderivate. Die Diketopiperazine enthalten den Kern des 
Pyrazins bzw. seines Hexahydrierungsproduktes, des Piperazins: 

/N, /NH", /NH", 

HC CH H.C CHI H.C C=O 

II I I I I I 
HC CH H.C CHI O=C CHI 

"'NI" "'NH/ "'NH/ 
Pyrazin Piperazin Diketopiperazin 

NH:H OCH.: / .... / ........... . 
/NH", 

R· CH C= 0 (_ CH.OH) 

I I --i> 

R·CH C=O 

I I 
O=C CH.R1 O=C CH·R 1 

"'NH/ "'NH/ 
Methylester eines Dipeptids Diketopiperazinderivat 

Die Bildung der Diketopiperazine bei der Isolierung ·der Peptide macht 
es unmoglich zu entscheiden, in welcher Weise die beiden Aminosauren, 
die ein Dipeptid zusammensetzen, ursprunglich miteinander vereinigt 
waren. Es bestehen fur die Vereinigung jeweils zwei Moglichkeiten, fur 
Alanin und Glykokoll (Glycin) z. B.: 

CH. CH. 
I _ 

H-C-NHIHI I - _ 
C=O-NH· CH •. COIOHI 

I _ 
H-C-NH-C=O· CH.· NHIHI 

1_ -
COIOHI 

Alaninrest Glykokollrest Alaninrest Glykokollrest 

AJanylgJycin GIycyJaJanin 

(Die Peptide werden in der Weise bezeichnet, daB an den N amen der 
Aminosaure, deren -COOH-Gruppe zur Bindung an die andere Amino
gruppe benutzt wird, die Endsilbe -yl angehangt wird; die Aminosaure 
mit unveranderter· Carboxylgruppe behalt ihren Namen.) Es ist ohne 
weiteres ersichtlich, daB aus Alanylglycin und aus Glycylalanin bei Wasser
austritt zwischen der noch freien Amino- und Carboxylgruppe das' gleiche 
Diketopiperazinderivat entstehen muB. 

Die Diketopiperazinbildung kann auch zur Synthese von einfachen 
Peptiden verwandt werden, da sich bei schwachem Erwarmen die Amino
saureester unter Bildung von Diketopiperazinen vereinigen. 

Mit dieser und mit anderen Methoden ist es gelungen, einegroBe Zahl 
von Peptiden aufzubauen. Das hochstmolekulare synthetisch gewonnene 
Peptid besteht aus 18 Aminosauren. Solche hochmolekularen kunstlichen 
Peptide entsprechen in manchen Eigenschaften, so auch in derjenigen 
der Spaltbarkeit durch das Ferment Trypsin den bei der Hydrolyse von 
EiweiB erhaltenen. J edoch sind die synthetischenPeptide nicht nur wegen 
der zahllosen Isomeriemoglichkeiten den naturlichen nicht ohne weiteres 
zu vergleichen, sondern auch deshalb nicht, weil in ihnen meist nur eine 
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sehr geringe Anzahl von verschiedenen Aminosauren vorkommt. Die 
synthetischen Peptide bestanden hauptsachlich alis Glykokoll, daneben 
enthielten sie noch eine geringe Zahl von Leucin- oder Tyrosinmolekiilen. 
Andere fiir die biologische Bedeutung der EiweiBkorper sehr wesentliche 
Aminosauren lassen sich nur schwer in Peptidbindung bringen. Aus 
diesem Grunde und ebenso natiirlich wegen der zahllosen Isomeriemog
lichkeiten ist das einer friiheren Zeit vorschwebende Ziel der chemischen 
Synthese eines natiirlichen EiweiBkorpers, wenn auch theoretisch moglich, 
so doch praktisch fast unerreichbar. 

Von groBerem unmittelbaren Interesse als die bei der Aufspaltung von 
Proteinen auftretenden Peptide sind nat1lrlich vorkommende Peptide. Aus 
den verschiedensten Organen sind immer wieder eine Anzahl von Peptiden 
verschiedener MolekiilgroBe gewonnen worden, die man wohl mit dem 
Abbau, Aufbau und Umbau von EiweiBkorpern im Gewebe in Zusammen
hang bringen muB. Ihre genaue Struktur ist naturgemaB ebensowenig 
bekannt, wie die Struktur der hoheren Peptide, die bei der kiinstlichen 
Aufspaltung von EiweiBstoffen entstehen. Daneben gibt es aber doch 
einige Peptide von bekannter Struktur, die entweder durch spezifische 
Funktion oder durch spezifisches Vorkommen aus der Zahl der iibrigen 
herausragen. . Unter ihnen steht an erster Stelle das 

GIutathion, ein Tripeptid aus Glutaminsaure, Cystein und Glykokoll. 

C= O----N H-CH2-CO OH 
I 

C=O----NH-C-H 
I I 

CH2 CH2· SH 
I 

CH2 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

Glutaminsii.ureres~ Cysteinrest 
Glutathion 

Glykokollrest 

Es wurde ,zuerst aus Hefe isoliert, ist aber auch in der Mehrzahl der 
tierischen Gewebe nachgewiesen worden. Auch im Verbande des Gluta
thions hat das Cystein die schon friiher besprochene Eigenschaft durch 
Oxydation leicht in Cystin iibergehen zu kOnnen und umgekehrt durch 
Reduktion aus Cystin wieder Cystein zu werden. 1m Gewebe liegt, an
scheinend abhangig von der Richtung der Oxydationsvorgange und von der 
aktuellen Reaktion, das Glutathion entweder in der Sulfhydrylform oder 
in der Disulfidform vor; beide gehen mit groBer Leichtigkeit ineinander 
fiber: 

Oxydation (eJkalisobe Reaktion) 
2 R • SH ..- .. R· S-S • R + H2 

Reduktion (saure Reaktion) 

Wie in dieser Formulierung zum· Ausdruck gebracht wird, erfolgt die 
Reduktion zur Sulfhydrylform besonders leicht bei saurer Reaktion, die 
Oxydation zur Disulfidform dagegen bei alkalischer Reaktion, dabei 
sind zu einer Anderung der Verlaufsrichtung des Vorganges schon relativ 
geringfiigige Reaktionsanderungen ausreichend. Wegen des leichten Uber .. 
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ganges aus der oxydierten in die reduzierte Form und umgekehrt kommt 
moglicherweise, wie auch schon beim Cystein hervorgehoben, dem Gluta
thion eine Bedeutung bei den Atmungsvorgangen im Gewebe zu. Fernerhin 
hat sich gezeigt, daB das Glutathion auch als Aktivator· einer Reihe von 
fermentativen Reaktionen dient, und da auch hierbei immer nur die eine 
Form als Aktivator wirksam ist, konnen offenbar, abhangig davon, ob 
das Glutathion in der oxydierten oder der reduzierten Form vorliegt, 
diese Fermentvorgange in Gang gesetzt oder zum Stillstand gebracht 
werden. Das Glutathion ist damit ein Regulator von Stoffwechsel
vorgangen im Gewebe (s. auch S.276f.). 

Zwei eigenartige Dipeptide sind als Bestandteile der Muskulatur auf
gefunden worden, und zwar in den Muskeln von Saugetieren das Karnosin 
(GULEWITSCH), in der von Vogeln das Anserin (ACKERMANN). Beide 
enthalten Histidin und p-Alanin. 

Um das Vorkommen von p-Alanin zu erklaren, nimmt man an, daB es durch Decarboxy
Iierung aus Asparaginsaure entstanden ist, und zwar im Verbande eines Dipeptids aus 
Asparaginsaure und Histidin. Diese Vorstellung ist aber neuerlich angezweifelt worden. 

NH. 

1-
NH---C-CH •. C ·lcoolH 
I II 1--

=C-CH.-C-COOH 0 H 

I I I 
." N 

H 

V 
CH Asparaginyl-histidin 

t 
NH----C-CH.· CH,. NH 
I II 

HC=C-CH.-C-COOH 0 

I I I 
HN N H 

""-!' CH 

Histidinrest p-Alaninrest 
Karnosin 

N H----C-CH •. CH •. N H. 
I II 

HC=C-CH.-C-COOH 0 

I I I 
H.C· N N H 

V 
CH 

Methyl-histidinrest p-Alaninrest 
Anserin 

Das Karnosin ist p-Alanyl-histidin, das Anserin ein im Kern methy
liertes Methyl-karnosin. Ober die funktionelle Bedeutung der beiden 
Stoffe lassen sich noch keine Aussagen machen, insbesondere ist nichts 
tiber ihre Beteiligung an den Stoffwechselvorgangen bei der Muskel
tatigkeit bekannt. 
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c) EiweiEkorper. 
1. Konstitution und Struktur der Eiwei6korper. 

Die EiweiBkorper gehoren zu den hochmolekularen Stoffen; sie sind 
zwar in Wasser loslich und losen sich auch in verdiinnten Laugen, Sauren 
und Salzlosungen, manche Proteine sogar in verdiinntem Alkohol, aber 
es handelt sich dabei nicht urn echte, sondern urn kolloidale Losungen. 
Dies Verhalten geht auf ihr hohes Molekulargewicht zuriick. Eine Folge 
der kolloidalen Natur der Proteine ist, wie schon erwahnt (s. a. S. 156), 
ihre Tendenz mit den Wassermolekiilen in nahere Verbindting zu treten, 
das Wasser als H ydratationswasser zu binden; sie gehoren auf Grund 
dieser Eigenschaft zu den lyophilen Kolloiden (s. S. 152) .. 

Die Bestimmung des Molekulargewichtes der EiweiBkorper mit den im 
allgemeinen iiblichen Methoden stoBt auf die gleichen Schwierigkeiten wie 
die der Polysaccharide. Man hat aber Berechnungen der Mindest
molekulargewichte ausgefiihrt, indem man annahm, daB besonders charak
teristische Gruppen, Aminosauren oder Elemente in jedem EiweiBmolekiil 
nur einmal vorkommen und erhielt dabei Werte von mehreren Tausend. 
J edoch ist diese GroBenordnung noch viel zu niedrig. Die zuverlassigsten 
Werte liefert anscheinend die Methode des UltrazentriJugierens nach 
SVEDBERG: EiweiBlosungen werden auf einer sehr rasch laufenden Zen
trifuge (bis zu 40000 Touren in der Minute) zentrifugiert; aus der Ge
schwindigkeit der Sedimentation oder aus der Einstellung des Sedimen
tationsgleichgewichtes laBt sich dann das Gewicht der abgeschleuderten 
EiweiBteilchen errechnen. Es wurden fiir eine Reihe von EiweiBkorpern 
die in der Tabelle 5 zusammengestellten Werte erhalten. AIle diese 
Werte sind annahernd Vielfache von 17600. Inwieweit diesem Befund 
eine Bedeutung fiir die Erklarung des Aufbaues der EiweiBkorper zu
kommt, ist noch unklar. Da aber z. B. EiweiBkorper mit hohen Mole
kulargewichten in Harnstofflosungen in Spaltstiicke von geringerem 
Molekulargewicht zerfaIlen, ist es nicht unwahrscheinlich, daB die groBeren 
Molekiile durch micellare Zusammenlagerung kleinerer entstehen. 

Neben den in der Tabelle 5 angefiihrten Beispielen von EiweiBkorpern 
gibt es noch eine Gruppe von eigenartigen Proteinen, die V irusproteine. 
Sie haben besonders hohe Molekulargewichte (bis zu 20 Millionen) und 
stehen groBenordnungsmaBig zwischen den kleinsten Mikrohen und den 

Tabelle 5. Molekulargewichte einiger EiweiBk6rper. (Nach SVEDBERG.) 

EiweiBkiirper 

Myoglobin. 
Trypsin . 
Pepsin .. 
Insulin .. 
Ovalbumin ..... 
Serumalbumin (Pferd) . 
CO-Hamoglobin (Pferd). 
Serumglobulin (Pferd) 
Katalase . .. . . 
Edestin ....... . 
Urease. . . . . . . . . 
Thyreoglobulin . . . . . . . . . . 
Hamocyanin (verschiedene Tierarten) 

M.·G. aus dem 
Sedimentations
gleicbgewicht 

17500 
34000 
35500 
35500 
40500 
66900 
68000 

150000 
248000 
309000 
483000 
700000 I 

400000-6700000 

Berechnet unter der Annahme 
elnfacher Multipia 
(M.·G. = x· 17600) 

17600 
35200 
35200 
35200 (2) 
35200 
70400 (4) 
70400 

140800 (8) 
282000 
282000 (16) 
422000 (24) 
704000 (40) 

422000-6800000 (24-384) 
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groBten chemischen Molekiilen vom Typ der Proteine. Sie sind aber da
durch ausgezeichnet und bedeutungsvoll, daB sie die auslosende Ursache 
bestimmter iibertragbarer Krankheiten (Viruskrankheiten) sind. Sie konnen 
von einem Organismus auf einen anderen Organismus iibertragen werden 
und sich im Zusammenhang mit lebenden Zellen vermehren. Die Aktivi
tat ist an ihren Tyrosingehalt gebunden (s. a. S. 84). 

Die Ermittlung der Struktur und der Konstitution der EiweiBkorper stellt den Forscher 
vor noch nicht iiberwundene Schwierigkeiten. Diese Schwierigkeiten beginnen schon mit 
der chemischen Reindarstellung der EiweiBkorper. Eine groBe Reihe von EiweiBen sind zwar 
in krystallisierter FoI'lJl bekannt, aber die Strukturanalyse mit Rontgenstrahlen zeigt, daB 
es sich meist gar nicht um echte Krystalle handelt, und die chemische Analyse fiihrt zu dem 
SchluB, daB diese Krystalle oft noch mit anderen organischen Stoffen verunreinigt sind. 

Die iibliche Methode der Darstellung von EiweiBkorpern ist die 
fraktionierte Fallung duroh Neutralsalze. Sie beruht darauf, daB ver
schiedene Proteine eine verschieden feste Bindung mit ihrem Hydratations
wasser eingehen, so daB die Salzkonzentration, die den EiweiBmolekiilen 
das Wasser entzieht, fiir die einzelnen EiweiBkorper ganz verschieden ist. 
Man hat in friiherer Zeit durch solche fraktionierte Fallungen eine groBe 
Zahl von EiweiBkorpern unterscheiden wollen, jedoch ist es ziemlich 
sicher, daB es sich hierbei nicht um chemisch einheitliche Korper handeln 
kann, ja daB die Zusammensetzung solcher Fraktionen in hohem MaBe 
auch von ,den sonstigen Umstanden bei der Fallung abhangt. 

Wenn es so also in vielen Fallen nicht gelingt, Proteine in absolut 
reiner Form darzustellen, so ware doch schon viel gewonnen, wenn man 
wenigstens den strukturellen Bau der in reiner oder unreiner Form ab
geschiedenen Proteine kennte. Aber bereits bei der Besprechung der 
Peptide haben wir darauf hingewiesen, wie schwierig es ist, schon in 
relativ niedermolekularen Peptiden die Reihenfolge der Aminosauren zu 
bestimmen, und diese Schwierigkeiten werden natiirlich bei den EiweiB
korpern seIber noch unendlich viel groBer, so daB auch diese Frage heute 
noch nicht gelost ist. Natiirlich ist es moglich, soweit verlaBliche 
Methoden dafiir zur Verfiigung stehen, den Gehalt der Proteine an ein
zelnen Aminosauren festzustellen (s. Tabelle 6, S. 81), aber fiir die Ermitt
lung der Konstitution ist damit noch nichts gewonnen. 

Immerhin lassen sich eine Reihe von prinzipiellen Fragen entscheiden. 
So liefert die Aufarbeitung der EiweiBkorper als kleinste Bausteine die 
Aminosauren, und wir wissen, daB allein die Verfiitterung eines aIle not
wendigen Aminosauren enthaltenen Gemisches das EiweiB als Nahrungs
stoff ersetzen kann. Aus diesem Grunde konnen auch die Aminosauren 
keine bei der EiweiBspaltung entstandenen Kunstprodukte sein, sondern 
miissen im EiweiBmolekiil vorgebildet vorliegen. Wir wissen auch, worauf 
unter anderem die positive Biuretreaktion der EiweiBkorper hinweist, 
daB die Verkniipfung der Aminosauren miteinander durch. diePeptid
bindung erfolgt, und die Verfolgung der fermentativen EiweiBspal
tung lehrt, daB bei der EiweiBspaltung immer die Zahl der freiwer
denden Aminogruppen sehr annahernd derjenigen der Carboxylgruppen 
aquivalent ist (s. S.275), daB also Peptidbindungen gespalten werden. 
Es ware' dann bei dem hohen Molekulargewicht der EiweiBkorper das 
EiweiBmolekiil als ein besonders hochmolekulares Polypeptid anzusehen, 
in dem die Aminosauren zu einem langen kettenformigen Gebilde mit
einander vereinigt sind, wie es schematisch der folgende Ausschnitt aus 
einer Polypeptidkette zeigt: 
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H.C",/CH3 

CH 
I 

CH3 CH2 

I I HI. H . 
" /C" :/NH" I/COj" /C" !/NH" I/COi ..... 

'. HN I "CO "C : "NH I "CO: "C I' 

H I H I 
CH. CH. 
I I o SH 

OH 
AIaninrest Tyrosinrest Leucinrest Cysteinrest 

Ausschnitt aus einer Polypeptidkette. 

Wenn wir an das hohe Molekulargewicht der EiweiBkorper denken, 
so liegt es nahe, sie ebenso wie die Polysaccharide in die Klasse der hoch
polymeren Naturstoffe einzuordnen und tatsachlich hat auch die Rontgen
analyse fiir einige EiweiBkorper eine mikrokrystalline Struktur aufgedeckt. 
Diese EiweiBkorper weisen einen faserformigen Bau auf oder zeigen 
nach vorheriger Dehnung eine Faserstruktur. Danach konnte man 
auch von ihnen ein Bild entwerfen, das dem der Cellulose entspricht, 
indem man annimmt, daB die Grundstruktur des EiweiBmolekiils die 
Polypeptidkette und das Makromolekiil "EiweiB" eine besonders lange 
Polypeptidkette ist. Es ist jedoch wahrscheinlich, daB mehrere Poly
peptidketten durch bestimmte chemische Bindungen miteinander ver
einigt sind. Eine solche Rolle ist mit Sicherheit bisher fiir die -SH-Reste 
des Cysteins nachgewiesen, die z. B. im Keratin unter Umwandlung in 
die -S-S-Form jeweils zwei Polypeptidketten miteinander verkniipfen. 
Moglicherweise gibt es auch durch Wasserstoffatome vermittelte Bindungen 
zwischen den >NH-Gruppen und >C=O-Gruppen von Peptidbindungen 
zweier Polypeptidketten (sog. Wasserstoffbindung). 

Eine andere bedeutungsvolle Frage ist die nach der Form des EiweiB
molekiils. Es gibt fadenformige EiweiBmolekiile. Es konnen aber auch 
die Polypeptidketten geknauelt sein, so daB sich Kugelmolekiile ergeben. 
Manche EiweiBkorper (Keratin, Myosin) konnen in beiden Formen vor
kommen und durch Dehnung bzw. Entspannung aus der einen in die 
andere Form iibergehen (ASTBURY). 

Die Vorstellung vom Aufbau des Proteinmolekiils durch Zusammenlagerung einer Reihe 
von Polypeptidketten wiirde eine Parallele darin finden, daB schon einige Aminosauren und 
mehr noch eine Reihe von Peptiden, besonders wenn sie nur einen Baustein enthalten, die 
Neigung zur Assoziation, also zur Aneinanderlagerung haben. Sie ist auch mit der Annahme 
von SORENSEN zu vereinigen, nach der das EiweiB keine exakt definierten, unveranderlichen 
Molekiile besitzt, sondern ein "reversibel dissoziables Komponentensystem" ist, das in 
Abhangigkeit von den jeweiligen Bedingungen in eine Reihe von Teilstiicken zerfallen und 
sich aus diesen Teilstiicken wieder zusammenfiigen kann. Tatsachlich zeigt sich auch bei 
der zuverlassigsten Bestimmung des Molekulargewichtes, der durch UltrazentrifUgieren, daB 
manche Proteine, abhangig von ihrer Gewinnung und Behandlung keine einheitliche Molekiil. 
groBe haben, sondern aus mehreren durch ihr Molekulargewicht verschiedenen Fraktionen 
bestehen konnen. 

Eine Frage ist, ob die Peptidbindung, die als Bauprinzip der EiweiB
korper durch FRANZ HOFMEISTER gefordert und von EMIL FISOHER bewiesen 
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wurde, die einzige strukturelle Bindung im EiweiBmolekul ist. Dem wider
sprechen tatsachlich eine Reihe von Befunden. 

Eine Zeitlang hat man gegiaubt, daB im EiweiBmolekiil niedermolekularll Ringsysteme 
nach Art der Diketopiperazine vorgebildet seien, die in unbekannter Weise assoziativ mit
einander vereinigt, das EiweiBmolekiil aufbauen soUten. Moglicherweise enthii.lt das EiweiB 
eine geringe Zahl solcher Diketopiperazinringe in Peptidketten eingebaut, aber es darf 
nicht vergessen werden, wie leicht diese Ringsysteme wii.hrend der Aufarbeitung von 
EiweiBhydrolysaten erst sekundar gebildet werden konnen. Da sich femer gezeigt hat, daB 
Diketopiperazine fermentativ nicht spaltbar sind, ist diese Assoziationstheorie des EiweiB
aufbaus aus kleinsten Strukturelementen heute wieder verlassen. 

Wenn im EiweiBmolekul nur Peptidbindungen vorkommen, so muB ein 
EiweiBk()rper, der nur aus Monoaminomonocarbonsauren besteht, nach 
dem folgenden Schema aufgebaut sein: 

NH2 • RI • CO-NH· R2 • CO-NH· R3 • co· .. NH· Rx ·COOH, 

d. h. er muB an dem einen Ende eine freie Aminogruppe, am anderen 
eine freie Carboxylgruppe haben: 

EiweiBkorper enthalten zwar auBer den neutralen auch basische und saure Aminosauren, 
aber von den basischen Aminosauren wird nur die zweite Aminogruppe des Lysins, die nicht 
in Peptidbindungen eingeht, bei der Bestimmung der freien Aminogruppen erfaBt, die eben
falls nicht gebundene Guanidinogruppe des Arginine wird dagegen nicht bestimmt. Trotzdem 
iiberwiegt auch in lysinfreien Peptiden, die auBerdem keine Dicarbonsii.uren enthalten, die 
Zahl der freienCarboxylgruppen liber die der Aminogruppen. 

Weiterhin muB bei der oben angenommenen Struktur des EiweiBmole
kiils auf einen N ein 0 kommen (das iiberzahlige O-Atom der endstandigen 
Carboxylgruppe kann in einer lailgen Kette vernachlassigt werden); die 
meisten Proteine enthalten aber mehr Sauerstoff als dem entspricht, es 
besteht ein "Sauerstoffrest". Er kann wohl teilweise durch das Vorhanden
sein von Oxyaminosauren bedingt sein, denen vielleicht am Aufbau 
der Proteine ein groBerer Anteil zukommt, als bisher angenommen wird, 
aber ganz kann so der Sauerstoffrest bisher nicht erklli.rt werden. Die 
Oxygruppen der Oxyaminosauren kommen im ubrigen fur die Bindung 
von Aminosauren aneinander nicht in Frage. Es ist noch nicht zu sagen, 
ob nicht vielleicht die Frage nach dem Sauerstoffrest in ganz anderer 
Weise ihre Aufklarung finden wird. Versuche von RIMINGTON, S{'JRENSEN, 
LEVENE haben gezeigt, daB die meisten EliweiBkorper als integralen 
Bestandteil ihres Molekiils Kohlenhydratreste, zum Teil in recht erheblicher 
Konzentration enthalten, und zwar handelt es sich dabei um eine GlUC08-
amino-dimanno8e und um eine Gluco8amino-digalakto8e. Da Kohlenhydrate 
sauerstoffreiche Verbindungen sind, erhalten die EiweiBkorper auf diese 
Weise einen erheblichen SauerstoffzuschuB. Fernerhin zeigt sich immer 
deutlicher, daB im Protoplasma der Zelle EiweiB mit anderen Zellbau
steinen vereinigt in Form von Symplexen vorkommt. Insbesondere wur
den Symplexe aus EiweiB und Lipoiden sog. Lipoproteine isoliert, aber 
auch Bindungen zwischen EiweiB und Glykogen kommen vor (s. S. 427). 

2. Eigenschaften und Reaktionen der EiweiJ3korper. 
EiweiBkorper, so wie man sie durch Wasser oder verdunnte Salzlosungen 

aus dem Gewebe extrahieren kann, bezeichnet man als native Eiwei/3korper, 
weil man annimmt, daB sich das EiweiB in ihnen noch in dem gleichen 
Zustand befindet, wie im Gewebe seIber. Durch verhaltnismaBig einfache 
Eingriffe gelingt es aber schon, diesen Zustand so zu verandern, daB die 
Loslichkeitvermindert oder aufgehoben wird. Dies geschieht z. B. durch 
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verdiinnte Sauren oder Alkalien, durch Hitzeeinwirkung, 8chiitteln oder 
durch Bestrahlung. Man bezeichnet die Umwandlung, welche die Proteine 
erfahren haben, als Derw,turierung. Ihr Wesen ist offenbar nicht einheitlich. 
In manchen Fallen handelt es sich urn die Aufsprengung von -S-8-
Briicken zwischen benachbarten Polypeptidketten. Ferner nimmt die 
Zahl der reduzierenden Gruppen zu. Fiir andere EiweiBk6rper wird 
eine Abspaltung von Hydratationswasser angenommen; moglicherweise 
findet auBerdem noch eine geringgradige Hydrolyse statt. Ob die Denatu
rierung riickgangig zu machen, also reversibel ist, ist ebenfalls eine noch 
nicht abschlieBend geklarte Frage. Von groBer praktischer Bedeutung 
ist aber die Tatsache, daB auch EiweiBkorper, die anscheinend durch 
die Denaturierung ihr Loslichkeitsverhalten noch mcht verandert haben, 
nunmehr gegeniiber manchen Einwirkungen viel empfindlicher geworden 
sind und vielleichter aus dem gel osten in den ungelosten Zustand iiber
gehen; es folgt also nunmehr der Denaturierung die A usfallung oder 
Koagulation, weil die EiweiBkorper die Affinitat zu ihrem Losungsmittel 
verloren haben: die Fallung ist irrepersibel. 

Anders verhalt es sich mit den EiweiBniederschlagen, die man bei 
Zusatz von konzentrierteren Neutralsalz16sungen zu EiweiBlosungen erhalt. 
Man spricht hier nicht von einer Ausfallung, sondern von einer Aus
flockung; die A usflockung ist reversibel: bei Herabsetzung der Salz
konzentration durch Verdiinnung gehen die EiweiBkorper wieder in 
Losung, ihre Struktur und ihr Zustand konnen also durch die Aus
flockung nicht wesentlich verandert worden sein. 

Eine der wichtigsten Eigenschaften der EiweiBkorper auch im biologi
schen Geschehen ist ihre Fahigkeit, sich sowohl mit 8auren wie mit Basen 
zu verbinden. Sie besitzen also in gleicher Weise wie ihre Bausteine, 
die Aminosauren, Ampholytnatur und sind dadurch in der Lage Sauren 
<?der Laugen in groBerer Menge zu binden, ohne daB es dabei zu deutlichen 
Anderungen der aktuellen Reaktion kommt. Man nennt diese Eigenschaft 
Pufferung. Auf die Gesetze der Pufferung und auf ihre biologische Bedeu
tung solI jedoch ebenso wie auf den Ampholytcharakter der Proteine 
erst an spaterer Stelle ausfiihrlicher eingegangen werden (s. S. 134f. u. 
140£.). DaB die Fahigkeit zur Bindung von Sauren oder Basen mit 
ihrem Aufbau aus Gruppen mit saurem und mit basischem Charakter 
zusammenhangt, geht z. B. daraus hervor, daB die Saurebindung dem 
Gehalt an Hexonbasen, also an basischen Gruppen parallel geht. 

Setzt man zu einem Eiweil3korper groBere Mengen von Sauren oder 
Basen hinzu, so entstehen die Acidalbumine bzw. die Alkalialbumirw,te. 
Da die EiweiBkorper Ampholyte sind, konnen sie sowohl H- als auch OH
Ionen abdissoziieren, und man kann diese Vorgange etwa folgendermal3en 
formulieren: Bei saurer Reaktion erfolgt die Dissoziation nach 

H·Alb·OH -~ H·Alb+ +OH

und zugesetzte Saure reagiert nach 
H· Alb+ + OH- + H+ + CI- --+ H· Alb· CI + H2 0 

Acidalbumin 

Bei alkalischer 
setzungen ab: 

Reaktion spielen sich entsprechend die folgenden Um

H·Alb·OH -~ W +Alb·OH-
und 

Alb· OH- + W + Na+ + OH- --+ Na· Alb· OH + H2 0 
Alkalialbuminat 
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Acidalbumine und Alkalialbuminate sind in verdiinnten Sauren und Laugen 
l6slich, fallen aber beim Neutralisieren der L6sungen wieder aus, ihre 
Entstehung fiihrt also neben der Salzbildung auch zu irreversiblen Ver
anderungen am Molekiil im Sinne einer Denaturierung. 

Bei den Reaktionen der EiweifJk6rper sind zu unterscheiden die eigentlichen EiweiB
reaktionen und die Reaktionen, welche die EiweiBkiirper aufweisen, weil sie aus Amino
sauren aufgebaut sind. Die fiir die Aminosauren charakteristischen Gruppen treten natiirlich 
nur soweit in Reaktion als sie nicht am struktureHen Aufbau des EiweiBmolekiils beteiligt 
sind. Wie schon oben angedeutet, sind z. B. nicht aHe Amino- und Carboxylgruppen im 
EiweiB durch Peptidbindungen festgelegt, es muB also jeder EiweiBkiirper auch die fiir sie 
eigentiimlichen Reaktionen aufweisen. Ferner gibt die Peptidbindung natiirlich in gleicher 
Weise eine positive Biuretreaktion wie in den Peptiden. Daneben tritt aber auch noch 
eine Reihe von Reaktionen auf, die fiir diese oder jene Aminosaure kennzeichnend sind, weil 
diejenigen Gruppen, auf denen sie beruhen, gleichsam aus dem Proteinmolekiil heraus
ragen. Das gilt z. B. fiir die SH-Gruppe des Cysteins, fiir die Guanidinogruppe des Arginins, 
die e-Aminogruppe des Lysins und ferner fiir die Ringsysteme der cyclischen Aminosauren. 
Damit ist verstandlich, daB die EiweiBkorper auch die Reaktionen dieser Aminosauren 
aufweisen miissen, soweit sie sie enthalten. Aber aHe diese Farbreaktionen (Schwefel
bleiprobe, Xanthoproteinreaktion, MILLON8che Probe, Probe nach ADAMKIEWICZ-HoPKINS 
und eine weitere Zahl hier nicht anzufiihrender Reaktionen) sind keine spezifischen EiweiB
reaktionen, Bondern Reaktionen auf die einzelnen Aminosauren im Verbande des EiweiB
molekiils. 

Einige der vielen Fallungsreaktionen sind typisch und spezifisch 
fiir den Nachweis der EiweiBk6rper, weil sie auf Anderungen ihres 
physikalisch-chemischen Zustandes beruhen. Meist handelt es sich bei 
ihnen darum, daG nach einer primaren Denaturierung das Protein 
ausgefallt wird. So ist die Koagulation oder Gerinnung von EiweifJ beim 
Erwarmen seiner Losungen eine der charakteristischen Eigenschaften von 
Proteinen. Die Temperatur, bei der die Gerinnung erfolgt, ist fiir die 
verschiedenen EiweiBk6rper nicht die gleiche, die gegen Erwarmung 
empfindlichsten gerinnen schon bei etwa 56°. Die Koagulationsprobe wird 
meist so ausgefiihrt, daG man zu der aufgekochten salzhaltigen EiweiG-
16sung einige Tropfen Essigsaure hinzufiigt, urn damit auch den Teil 
der Proteine, der nur denaturiert ist, zur Ausfallung zu bringen (Koch
'[Yf'obe). Ferner ist typisch die HELLERSche Ringprobe (Entstehung eines 
weiGen Ringes beim Unterschichten einer Eiweil3losung mit Salpetersaure). 
Ziemlich charakteristisch sind auch eine Reihe von Fallungen mit Schwer
metallsalzen, bei denen die EiweiBkorper als Salze dieser Schwermetalle 
ausgefallt werden. Dagegen sind die meisten anderen, vielfaltig zum 
EiweiBnachweis angewandten Fallungsmittel (Ferrocyankalium-Essigsaure, 
Pikrinsaure, Sulfosalicylsaure usw.) insofern nicht streng spezifisch, als 
sie auch noch mit den hochstmolekularen, ja teilweise sogar mit ziemlich 
niedermolekularen EiweiGspaltprodukten Niederschlage bilden. 

Neben diesen chemischen und physikalisch-chemischen Veranderungen 
am EiweiGmolekiil, die durch auGere Eingriffe zuwege gebracht werden, 
ist eine Gruppe von biologischen Reaktionen der EiweiGkorper von auGer
ordentlich groGer Bedeutung, die man als Abwehrreaktionen zusammen
faGt. Bringt man EiweiGstoffe unter Umgehung des Verdauungskanals, 
also "parenteral", in den Blutkreislauf, so wirken sie wegen ihrer Art
spezifitat oder Organspezifitat als korper- oder blutfremde Stoffe, gegen 
deren Anwesenheit· sich der Korper durch eine Reihe von AbwehrmaG
nahmen wehrt. Es bilden sich A bwehrstoffe, von denen hier nur die 
Pracipitine und die Abwehrfermente genannt werden sollen. Die Pracipitin
reaktion zeigt sich darin, daG das Blutserum eines Tieres, dem artfremdes 
EiweiB parenteral zugefiihrt worden war, mit eben diesem selben EiweiG 
im Reagensglas Niederschlage bilde~. Die artfremden EiweiGstoffe haben 
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also im Tierkorper die Bildung von Abwehrstoffen ausgelost, die man als 
Pracipitine bezeichnet und deren Eigenart darin besteht, daB sie streng 
spezifisch nur gegen das EiweiB eingestellt sind, das ihre Bildung verursacht 
hat. Man kanndemnach mit Hilfe der Pracipitinreaktion Unterschiede in 
den EiweiBkorpern verschiedener Herkunft ohne weiteres feststellen, trotz
dem dies durch die chemische Analyse nicht moglich ist (s. auch S. 407). 

Prinzipiell ahnlich verhalt es sich auch mit den Abwehrfermenten 
(ABDERHALDEN). Ihre Tatigkeit· richtet sich gegen blutfremdes EiweiB. 
Die Gegenwart solcher EiweiBkorper fiihrt zum Auftreten von eiweiB
spaltenden Fermenten im Blutplasma, die spezifisch auf den Abbau 
der blutfremden EiweiBstoffe eingestellt sind. Das bekannteste Beispiel 
dieser Art ist die ABDERHALDENSche Reaktion. Bei der Schwangerschaft 
gelangen aus der Placenta blutfremde EiweiBstoffe in den Kreislauf und 
nach einiger Zeit finden sich in ihm auch die Abwehrfermente gegen 
dieses EiweiB. Versetzt man also im Reagensglas Blutserum einer Schwan
geren mit einer Losung von menschlichem PlacentareiweiB, so kommt es zu 
einem Abbau dieses Proteins, der am Auftreten von freien Aminosauren 
nachgewiesen werden kann. Jedoch hat diese "Schwangerschaftsreaktion" 
heute, wo einfachere und zuverlassigere Methoden der Schwangerschafts
diagnose auf hormonalem Wege zur Verfugung steheri (s. S.235) an 
praktischer Bedeutung verloren. Dem Nachweis anderer blutfremder EiweiB
korper durch die Abwehrferment-Reaktion (A.-R.) scheint dagegen eine 
groBe praktische Bedeutung auf vielen Gebieten zuzukommen. 

Die Bildung der Pracipitine und der Abwehrfermente sind im ubrigen 
nur Sonderfalle einer allgemeinen Bereitschaft des Korpers zu Abwehr
reaktionen und zur Bildung von Abwehrstoffen. 

d) Die einzelnen Eiwei6korper. 
Auf die Vielzahl der aus konstitutionellen Grunden moglichen EiweiB

korper ist schon wiederholt hingewiesen worden. Nach der Kombinations
lehre muB bei n verschiedenen Aminosauren, die in einem EiweiBmolekiil 
je einmal vorkommen sollen, diese Zahl gleich n! sein; bei 20 verschiedenen 
Aminosauren, einer Zahl, die ja in vielen EiweiBkorpern noch iibertroffen 
wird, bestehen also etwa 2,4'1018 verschiedene Kombinationsmoglichkeiten 
und diese Zahl steigt dann mit zunehmender Anzahl der Aminosauren 
rasch ins UnermeBliche. . 

Trotzdem laBt sich in diese Fiille eine gewisse Ordnung hineinbringen. 
Es geschieht das schon durch die eingangs dieses Kapitels erwahnte Ein
teilung der EiweiBkorper in einfache und zusammengesetzte, also in 
Proteine und Proteide. Die weitere Unterteilung der zweiten Gruppe 
ergibt sich ohne weiteres aus der Natur der prosthetischen Gruppe. Natur
lich kann sich die gleiche prosthetische Gruppe wieder mit einer Vielzahl 
ganz verschiedener einfacher Proteine vereinigen, jedoch sind diese dann 
gewohnlich in ihrem Grundtypus identisch und unterscheiden sich nur in 
Feinheiten der Struktur. 

Genau so lassen 'sich auch bei den einfachen Proteinen eine Reihe von 
Typenunterschieden feststellen, wobei fiiI die Unterseheidung chemische, 
physikalische und physikalisch-chemische Differenzen maBgebend sind, so 
MolekiilgroBe, Zusammensetzung aus bestimmten Aminosauren, Verhalten 
bei der Aussalzung, Koagulationstemperatur, biologische Eigentiimlich
keiten, Ort des Vorkommens und anderes mehr. Unter Beriicksichtigung 
dieser verschiedenen Gesichtspunkte ergibt sich dann die folgende 



Protamine. 

Einteilung der EiweiBkorper. 
1. Einfache EiweiBkllrper oder 

at} Protamine, 
{J} Histone, 
r) Gliadine (Prolamine), 
t5) Gluteline, 

Proteine: 
e) Globuline, 
C) Albumine, 

17} GeriisteiweiBe. 

2. Zusammengesetzte EiweiBkllrper oder Proteide: 
at} Nucleoproteide, r} Glykoproteide, 
fJ) Phosphoproteide, d) Chromoproteide. 
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Die Analyse der EiweiBkllrper auf ihre Zusammensetzung aus einzelnen 
Aminosauren (Bausteinanalyse) hat zur Abgrenzung der verschiedenen 
EiweiBkllrper nicht sehr viel beigetragen. Wie die Durchsicht der nach
stehenden Tabelle zeigt, in der Angehorige der verschiedenen EiweiBklassen 
zusammengestellt sind, ergibt sich nur in seltenen Fallen eine so eindeutige 
Zusammensetzung, daB man allein nach ihr ein Protein der eineB oder 
der anderen Klasse zuordnen konnte. Dies ist nur mllglich, wenn map 
auch nochdie anderen Eigenschaften mit heranzieht. (Es ist zu beachten, 
daB die in Tabelle 6 angegebenen Werte sicherlich nur Minimalwerte sind. 
Manclle Aminosauren lassen sich weder verlustlos aus den Hydrolysaten 
isolieren, noch sind ihre Bestimmungsmethoden absolut zuverlassig.) 

1. Proteine. 
at) Protamine. 

Sie sind die einfachsten bekannten EiweiBkorper, ihr Molekulargewicht 
liegt zwischen 2000 und 3000, auBerdem bestehen sie nur aus einer 
relativ geringen Anzahl verschiedener Aminosauren, 'unter denen mengen
maBig die Hexonbasen, und zwar meist das Arginin weitaus iiberwiegen. 
Einzelne Protamine bestehen zu fast 90% aus Arginin (s. "Clupein", 
Tabelle 6). Sie kommen vor in den Spermatozoen von Fischen, wo sie sich 

Tabelle 6. Zusammense'tzung einiger EiweiBkOrper. 
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Glykokoll . - - - 3,5 1,9 3,0 + - 0,5 29,0 25,8 4,3 + Ala.nin .. 4,2 8,1 2,5 2,2 3,7 3,6 1,5 4,3 3,5 19,2 6,6 3,9 
Valin • - 2,5 3,3 2,0 3,0 1,0 7,2 - - 1,0 4,0 
Leucin 30,0 10,7 19,4 18,7 11,1 15,0 10,5 29,9 11,8 2,9 21,4 12,1 -

.8 
'" ~ a 

0,7 
2,7 
3,3 
6,6 

Glutaminsaure . 7,7 13,3 12,9 8,5 22,1 14,1 21,8 1,7 3,7 1,8 0,8 8,0 43,7 
4,4 9,3 4,4 

Pr 

Asparaginsaure 6,2 2,5 8,9 5,9 4,1 - 0,6 1,~ 
Serin •.. 0,6 - 1,8 - 0,8 0,5 0,6 - 1,5 + 0,1 
Cystin .. 7,1 2,0 4,0 2,3 0,77 1,5 0,5 1,0 - - 15,5 2,2 
Methio~in 5,0 2,6 3,4 2,6 3,5 0,9 - 2,0 
Lysin. 13,2 3,8 10,3 8,9 9,9 10,1 6,2 8,4 7,7 0,9 + 2,5 - 1,2 
Arginin ... 4,9 5,9 3,7 6,0 7,0 7,7 4,8 5,4 15,5 1,5 0;3 9,0 82,6 3,4 
Phenylalanin 4,2 5,1 2,7 3.8 4,0 2,5 3,5 5,0 2,2 1,5 3,9 2,6 2,6 
Tyrosin. 5,8 3,8 1,9 6,6 3,4 5,3 6,8 4,0 5,2 8,9 0,3 3,0 - 5,2 

olin . 2,3 13,2 9,5 2,8 0,5 5,1 8,0 4,5 1,5 0,6 1,7 1,4 + 13,2 
Oxyprolin . 1,0 - - - - 0,3 1,0 - - -
Tryptophan . 1,4 1,4 3,1 3.1 0,82 5,0 1,7 3,6 1,5 - - 0,7 - 0,8 
Histidin .•. 3,7 2,3 2,6 1,3 1,7 2,5 2,5 11,0 2,2 0,8 0,3 0,5 - 2,2 

Lehnartz. Chem. Physiologie. 9. Auf!. 6 
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in salzartiger, leicht spaltbarer Bindung an Nucleinsauren (s. S. 88) 
finden. Wegen ihres hohen Gehaltes an Hexonbasen haben sie stark 
basischen Charakter. Nach ihrer Herkunft werden sie als Clupein (Hering), 
Salmin (Lachs) usw. benannt. Sie sind - wohl wegen ihrer geringen 
Molekulgrol3e - durch Pepsin nicht aufspaltbar, werden dagegen durch die 
anderen eiweil3spaltenden Fermente des Verdauungskanals abgebaut. 1m 
allgemeinen besteht zwischen ihrem Gehalt an Hexonbasen und Monoamino
sauren ein einfaches ganzzahliges Verhaltnis (2: 1). Wegen ihres relativ 
einfachen Baues ist auch bei ihnen die Strukturaufklarung am ehesten 
moglich. Nach FELIX und MAGER hat das Clupein 22 Mol Arginin und 
11 Mol Monoaminosauren, die nach dem folgenden Schema vereinigt sind: 

HN<P-AA-AA-V-S-AA-AA-OP-V-AA-AA-P-AL
AA-AA-P-S-AA-AA-V-AL-AA-COOH 

Darin bedeuten: 
A A Arginyl.arginin P Prolin 
A L Alanin 0 P Oxyprolin 

S Serin V Valin 
Endstandig sind also die Iminogruppe des Prolins und die Carboxylgruppe 
eines Arginyl-argininrestes. Die Reihenfolge der Monoaminosauren ist 
noch nicht ganz gesichert. 

{J) Histone. 
Die Histone nehmen eine Dbergangsstufe ein zwischen den Prota"ininen 

und den hochmolekularen EiweiBkorpern. Auch sie finden sich mit 
Nucleinsauren salzartig verbunden in den ZeIlkernen. Die Zahl der ver
schiedenen Aminosauren ist bei ihnen wesentlich hoher (s. Tabelle 6, 
"Thymushiston"). Ihr basischer Charakter ist, da sie auch relativ reich 
an Hexonbasen sind, sehr ausgesprochen, aber doch schwacher als der der 
Protamine. Sie werden durch Pepsin verdaut. Dabei entsteht unter anderem 
alscharakteristisches Spaltprodukt das Histopepton und auch freies Lysin. 

/') Gliadine. 
Diese EiweiBkorper kommen in den Getreidek5rnern vor; sie sind in 

Wasser und reinem Alkohol unl5slich, lassen sich aber durch 50-80 %ige) 
Alkohol aus dem Mehl extrahieren. Der Name Prolamine, mit dem sie 
auch bezeichnet werden, solI auf den hohen Gehalt an Prolin und auf 
die bei der Saurehydrolyse auftretende Ammoniakabspaltung hinweisen. 
Charakteristisch ist ihr hoher Gehalt an Glutaminsiiure. Dagegen enthalten 
sie nur wenig oder gar kein Lysin und auch ihr Arginin- und Histidin
gehalt ist niedrig. Sie sind deshalb biologisch unterwertige Proteine. 

£5) Gluteline. 
Sie finden sich mit den Gliadinen ZUflammen in den Getreidek5rnern, 

aus denen sie mit verdunnten Sauren und Basen extrahiert werden konnen. 
Aus alkali scher Losung werden sie schon durch geringe Mengen von 
Ammonsulfat am;gesalzen. Gliadine und Gluteline bilden zusammen das 
KlebereiweifJ oder den Gluten. Dieser geht beim Auruhren mit Wasser in 
eine klebrige Masse tiber und gerinnt beim Backen. 1m Gegensatz zu 
den Gliadinen enthalten die Gluteline Lysin, so daB das KlebereiweiB als 
ganzes biologisch vollwertig ist. 

e) Globuline. 
Sie sind eine weit verbreitete Gruppe von EiweiBkorpern. Charakte

ristisch ist fUr sie der schwach saure Charakter und die leichte Aussalz-
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barkeit durch Neutralsalze. Man kann sie durch Halbsattigung mit 
Ammonsulfat quantitativ aus ihren Losungen aus£locken. Durch Abstufung 
der Ammonsulfatkonzentration lassen sich die Globuline in verschiedene 
Fraktionen aufteilen (Euglobulin, Pseudoglobulin I und I I), doch sollen 
diese Fraktionen nicht vorgebildet sein, sondern als Kunstprodukte bei 
der Fraktionierung entstehen. Pseudoglobuline sind in destilliertem Wasser 
loslich, dagegen ist fiir aIle echten Globuline (Euglobuline) ihre Unloslich
keit in Wasser charakteristisch, so daB sie bei Dialyse ihrer LORungen 
gegen destilliertes Wasser ausfallen. Leicht loslich sind sie in verdiinnten 
Neutralsalzlosungen oder in schwachem Alkali, beim Ansauern fallen sie 
wieder aus. 

Ein besonderes Globulin ist das Fibrinogen des Blutplasmas, das bei 
der Blutgerinnung als Fibrin oder Faserstoff des Blutes ausfiUlt. Zu den 
Globulinen gehort auch die Hauptmenge der Proteine des Muskels, das 
Myosin und wahrscheinlich das Myogen (s. S. 424). Beide verhalten sich 
insofern sehr ahnlich wie das Fibrinogen, als sie spontan gerinnen. Ein 
Globulin von besonderer Bedeutung ist das Thyreoglobulin, ein EiweiBkorper 
der Schilddriise. Dies Protein ist in der Lage Jod zu binden und hat im 
biologischen Versuch die gleiche typische Wirkung wie die Schilddriisen
substanz seIber (s. S. 215). 

Ein eigenartiges Protein, das wahrscheinlich auch zu den Globulinen 
gehort, ist der BENcE-JoNEssche Eiwei{3k6rper, der bei Geschwiilsten des 
Knochenmarks im Harne auftritt und bei vorsichtigem Erwarmen zwischen 
60 und 70° ausfallt, um bei Temperaturen iiber 80° wieder in Losung zu 
gehen. Beim Abkiihlen wiederholt sich dies Verhalten. 

Auch in pflanzlichem Material finden sich Globuline. Sie sind die 
wichtigsten ReserveeiweiBstoffe der Pflanzensamen. Gegeniiber den tieri
schen Globulinen besteht eine Reihe von Unterschieden, so koagulieren 
sie viel schwerer und unvollstandiger. 

C) Albumine. 
Sie sind neben den Globulinen die zweite Hauptgruppe der tierischen 

Proteine und kommen meist mit diesen gemeinsam vor. 1m Gegen
satz zu ihnen sind sie auBer in NeutralsalzloRungen auch in destilliertem 
Wasser loslich und werden erst durch Sattigung ihrer Losungen mit 
Ammonsulfat ausgesalzen. Auch sie koagulieren beim Erhitzen. Die 
Albuminfraktion des Serums besteht ebenso wie die Globulinfraktion 
aus mehreren Komponenten (s. S. 404). Zum Unterschied von den Glo
bulinen fehlt in ihnen vollig das Glykokoll. Zu den Albuminen rechnet 
man auch das Globin, den EiweiBanteil des roten Blutfarbstofff'S l-Iamo
globin. Es ist durch einen hohen Gehalt an Histidin ausgezeichnet. Die 
Globine aus den Hamoglobinen verschiedener Tierarten sind nicht identisch. 
Zu den Albuminen gehort ferner das Hormon der ·BauchspeicheldriiRe, 
das Insulin (s. S. 210). 1m Pflanzenreich finden sich auch Albumine, 
sie sind aber weniger verbreitetals die Globuline. 

Eigenartig ist die in ihrer Ursache noch v611ig ungeklarte Giftigkeit mancher Pfhnzen
albumine bei parenteraler Zufuhr. Vom Ricin aus Ricinussamen wirken z. B. beim Kanin
chen 0,003-0,005 mg pro Kilogramm Gewicht durch Lahmung des ~;efiiB- und Atem
zentrums· t6dlich. Die Giftwirkung geht bei der Verdauung dieser EiweiBk6rper verloren. 

1)) GeriisteiweiBe. 
In dieser Gruppe sind zwei Hauptvertreter zu unterscheiden, die 

Kollagene und die Keratine. Die Kollagene finden sich vor aHem im Binde
gewebe, den Sehnen, Fascien und Bandern, aber auch das Ossein des 

6* 
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Knochens gehort zu ihnen, ferner finden sie sich im Knorpel und in der· 
Epidermis. Sie quellen in Wasser auf und gehen beim Kochen mit Sauren 
anscheinend unter hydrolytischer Abspaltung von Ammoniak in Leim 
(Gelatine) iiber. Sie enthalten kein Tryptophan und nur Spuren von 
Tyrosin, sind also biologisch nicht vollwertig. Eine besondere Art von 
Kollagenen sind die Elastine des elastischen Bindegewebes, sie bestehen 
iiberwiegend aus Monoaminosauren. 

Die Keratine sind die Eiweil3korper der Epidermis und der Horngebilde 
wie Haare, Wolle, Federn, Nagel usw. Ihre Zusammensetzung wechselt mit 
ihrem Ursprung, immer aber sind sie durch einen sehr hohen Cystingehalt 
ausgezeichnet. Sie sind sehr schwer in Wasser, Sauren und Alkalien 
loslich und gegeniiber den eiweiBspaltenden Fermenten resistent, fiir die 
Ernahrung also wertlos. 

Zu den GeriisteiweiBen gehort auch die Seide. Aus ihr laBt sich mit 
heiBem Wasser das Sericin (Seidenleim) extrahieren, das reich an Serin 
ist. Es gehort wahrscheinlich zu den Kollagenen. Neben dem wasser
loslichen Sericin enthalt die Seide das wasserunlosliche Seiden fibroin, dem 
die Seide ihre Spinnfahigkeit verdankt. 

2. Proteide. 
Es ist bemerkenswert, daB die prosthetischen Gruppen der verschiedenen 

Proteide sauren Charakter haben. Durch diese Sauregruppen werden 
prosthetische Gruppe und Protein miteinander verkntipft. Die Proteide 
haben in der Natur eine viel groBere Verbreitung als die Proteine. 

(X) Nucleoproteide. 
Wegen des besonderen Aufbaus ihrer prosthetischen Gruppe, der 

Nucleinsauren, sollen die zusammengesetzten EiweiBkorper aus den Zell
kernen in einem eigenen Kapitel behandelt werden (s. S. 87). Zu den 
Nucleoproteiden gehoren auch die Virusproteine (s. S. 75). Ebenso wie 
der Tyrosingehalt der EiweiBkomponente (s. S. 75) ist ftir die Aktivitat 
der Virusproteine auch der N ucleinsaureanteil erforderlich. 

fJ) Phospho proteide. 
Die Phosphoproteide enthalten als prosthetische Gruppe die 0-Phosphor

saure (H3P04), und zwar in einer Konzentration von etwa 0,7 %. Dement
sprechend reagieren diese EiweiBkorper ziemlich stark sauer. Sie sind fast 
unloslich in Wasser, leicht loslich dagegen, entsprechend ihrem sauren 
Charakter, in Alkalien; durch Ansauern werden sie wieder ausgefallt. Die 
o-Phosphorsaure ist zum allergroBten Teil mit der alkoholischen Gruppe 
des Serins zu Serinphosphorsiiure verestert: 

CH2 0-P0 3H2 

I 
H-C-NH2 

I 
COOH 

Serinphosphorslinre 

Der Hauptvertreter dieser EiweiBklasse ist das Casein, der wichtigste 
EiweiBkorper der 1\-filch. Er findet sich in der Milch als Kalksalz. Die 
Losungen des reinen Calciumcaseinats sind opalescierend oder milchig 
getrtibt. Beim Erwarmen iiberziehen sie sich mit einer ahnlichen Haut 
wie die Milch. Das Casein gerinnt nicht beim Erwarmen und schtitzt 
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auch die ubrigen EiweiBkor.per der Milch {Albumine und Globuline} vor 
der Gerinnung. Die Caseine aus der Milch verschiedener Tierarten sind 
nicht identisch (s. Tabelle 90, S.460). 

Es ist iiberhaupt fragIich, ob das durch Ausfiillung mit Saure erhaltene Casein ein ein
heitlicher Eiweillkorper ist_ Die mit der Ultrazentrifuge erhaltenen schwankenden Mole
kulargewichte sprechen jedenfalls dagegen. Auch durch Elektrophorese lallt sich das Casein 
in mehrere Fraktionen von verschiedenem P-Gehalt trennen. 

Das Casein. witd auBer durch Saure auch durch das im Magensaft 
vorkommende Labferment (s. S. 279) ausgefallt. Es entsteht dabei aus 
dem Casein das Paracasein1• Der Mechanismus dieser Umwandlung ist 
noch nicht geklart. Jedenfalls haben Casein und Paracasein die gleiche 
elementare Zusammensetzung, sie unterscheiden sich aber dadurch, daB 
das Paracasein ein unlosliches Kalksalz bildet, an dessen Ausfallen die 
erfolgte Labgerinnung erkannt werden kann. 

Ein weiteres Phosphoproteid ist das Ovovitellin, das im Eidotter vor
kommt und gewohnlich bei seiner Darstellung yom Lecithin begleitet 
wird_ Die beiden Stoffe lassen sich uberhaupt nur unter Denaturierung 
des Proteids voneinander trennen. Moglicherweise besteht sogar zwischen 
ihnen eine lockere chemische Bindung (Lecithalbumin). 1m Widerspruch 
zu diesem alteren Namen ist der EiweiBanteil des Ovovitellins aber 
wahrscheinlich ein Globulin und auch das Casein-Protein hat eine Reihe 
von globulinartigen Eigenschaften. 

r) Glykoproteide. 
Unter Glykoproteiden, auch Mucoproteide, Mucoide oder Mucine ge

nannt, versteht man eine Gruppe von Schleimstoffen, die in den Sekreten 
der Drusen der Schleimhaute oder der Rautdrusen (bei niederen Tieren) 
enthalten sind_ Sie versehen die Schleimhaute oder die Rant miteinem 
Uberzug, der Schutz gegen chemische und mechanische Einwirkungen 
gewahrt und gleichzeitigauch das Eindringen von Mikroorganismen ver
hindern soiL AuBerdem finden sie sich im Glaskorper des Auges und in der 
Gelenkflussigkeit; ahnlicht! Substanzen sind in der Kapselsubstanz einiger . I CH.O-'-, -SO.H CH.O-:-SO.H 

I : -..- I; 
H O-C-H S~hwefel- H O-C-H 

I saurerest , 

chon~:~:amin-l H-?~ H-?-----. 

H-C-OH I H-C-OH : '0 ,'0 
CH •. C0-t--NH-C-H I CH •. CO-[-NH-?-H I 

Essigsaure. l H-C' ~ 
rest I-----J H-? 

-, ,~7l··T·- 1?~7l··T··· 
H-C-C-C-C-C-CO OH H-C-C-C-C-C-COOH 

I I I I I I ' I I I 
H OH H H H OH H H 

~~---------------O--------~ 
Glucuronsaurerest 

Chondroitinschwefelsiiure 

1 Das Casein wird auch haufig als Oaaei'TWgen, das Paracasein ala Oaaein bezeichnet. 
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Bakterien enthalten und auch die fur die Blutgruppe A (s. S. 401) spezi
fische Substanz sowie eine Reihe anderer Stoffe haben zu ihnen Be-
ziehungen. . 

Nach neueren Untersuchungen kann man zwei Hauptgruppen unter
scheiden, die Mucopolysaccharide und die Glykoproteide. Eine Anzahl der 
Mucopolysaccharide enthalt Uronsauren, andere haben einen neutralen 
Charakter. Die uronsaurehaltigen konnen sulfathaltig oder sulfatfrei sein. 
Die Mucopolysaccharide mit Sulfatresten sind die Mucoitinschwefelsaure 
und die Chondroitinschwefelsaure, von denen die erstere im Mucin der 
Magenschleimhaut und in der Hornhaut gefunden wurde, die zweite ge
bunden an EiweiB in den Ohondroproteiden des Knorpels vorliegt. Sulfat
freie Mucopolysaccharide wurden aus Nabelschnur, Glaskorper und 

CH.OH CH.OH 
: I , I 

HSO.~O-C-H HSO.-:-: -O-C-H 
; I ; I 

Schwefel- --C-H --C-H 
sii.urerest I I Chitosamin- I I 

rest 
H-C-OH H-C-OH 

: 0 I ,0 I 
H.C· co -f--i H N-C-H HaC· C0-HH N-C-H 

Essigsaure- : I I : I I 
rest --CH --CH 

I I 

1i~7l"'l" 1i~-7 I"l" 
H-C-C-C-C-C-CO OH H-C-C-C-C-C-COOH 

I I I I I I I I I I 
H OH H H H OH H H 

~. ========~---O----~ 
Glucuronsaurerest 

Mueoitinaehwefelsiiure 

Synovialfliissigkeit erhalten. Sie bestehen aus gleichen Teilen Glucos
amin, Glucuronsaure und Acetylgruppen, wobei die Art der Bindungen 
zwischen diesen Bausteinen noch unbekannt ist. Man bezeichnet diese 
Substanz auch als H yaluronsiiure. Ein neutrales Polysaccharid ist das 
Chitin (s. S. 32), ferner ein aus Glucosamin und Galaktose aufgebauter 
Bestandteil der Magenschleimhaut, der die Eigenschaften der Blutgrup
pensubstanz A aufweist. 

In den Glykoproteiden scheinen mit hexosaminhaltigen Polysacchariden 
vereinigte Polypeptide vorzuliegen. Zu ihnen gehoren z. B. die Mucine. 
Eine wichtige Aufgabe des Speichelmucins ist die Einspeichelung der 
Nahrung, die damit schlupfrig und gleitfahig gemacht wird. Die Glyko
proteide haben in wasseriger Losung eine hohe Viscositat, die auf ihrem 
Polysaccharidanteil beruht. Charakteristisch fur sie ist die Fallbarkeit 
durch Essigsaure in der Kalte. Das Mucin der Submaxillarisdruse scheint 
zwei verschiedene Kohlenhydratkomplexe zu enthalten, von denen der 
erste aus einem Hexosamin, einer sauren Gruppe noch unbekannter N atur 
und zwei Acetylgruppen besteht; der zweite enthalt auf zwei Molekiile 
Hexose ein Molekiil Hexosamin. Die Natur der Kohlenhydrate in diesem 
Komplex, der im Prinzip den auch in anderen EiweiBkorpern gefundenen 
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Kohlenhydratkomplexen entspricht (s. S. 77), ist noch unbekannt. Der 
erstgenannte Komplex ist dagegen fur Mucin charakteristisch. 

Einen den Mucopolysacchariden entsprechenden Bau hat auch das 
Heparin, ein Stoff, der in der Leber gebildet wird und der die Eigenschaft 
hat, die Blutgerinnung zu hemmen (s. S. 391). Als kleinste Baueinheit 
enthaJt er wahrscheinlich eine Mucoitintetraschwefelsaure. Bisher konnte 
allerdings erst die Existenz einer Mucoitintrischwefelsaure wahrscheinlich 
gemacht werden. Fur die Bindung mit Schwefelsaure stehen dabei die in 
der nachstehenden Formel mit * bezeichneten Hydroxylgruppen zur Ver
fugung. 

H H 
C C 
I I I I 

H-C-OH* 0 H-C I NH-CO· CH. 
I Glu- I I 

Glucuron- *HO-C-H 0 *HO-C-H 0 0------
saurerest I I 

cos- I I I amin-
O H-C 

I 
rest H-C 

I I I 
H-C H-C 

I I 
COOH CH.OH* 

Struktureinheit des Hepatins. 

Andere fruher beschriebene sog.Glykoproteide sind neuerlich als Kunst
produkte erkannt worden, die bei der Aufarbeitung entstehen und als 
salzartige Verbindungen eines basischen GewebseiweiBes mit einer ebenfalls 
frei im Gewebe vorkommenden sauren Kohlenhydratkomponente an
zusehen sind. 

~) Chromoproteide. 
Ebenso wie die Nucleoproteide sollen auch die Chromoproteide wegen 

der Bedeutung, die sie selbst und die ihre prosthetischen Gruppen haben, 
in einem eigenen Kapitel behandelt werden (s. S. 95)_ 

Schrifttum. 
ABDERHALDEN, E.: Abwehrfermente. (Die ABDERHALDENsche Reaktion.) 6. Aufl. 

Dresden u. Leipzig 1941. - FELIX, K.: EiweiB. Handbuch der Ernahrung und des Stoff
wechsels der landwirtschaftlichen Nutztiere, Bd. 1. 1929. - FEULGEN, R.: Chemie der 
EiweiBkorper. Handbuch der normaJen und pathologischen Physiologie, Bd.3. 1927.
LLOYD, D. J. u. A. SHORE: Chemistry of the proteins, 2. Auf I. London 1938. - STANLEY, 
W. M.: Isolation and Properties of Virus Proteins. Erg. PhysioI. 39, 294 (1937). 

F. Nncleinstoffe. 
Der Name dieser Stoffgruppe weist ciarauf hin, daB sie Bestandteile 

der Zellkerne sind, und zwar finden sich in den Kernen zusammengesetzte 
EiweiBkorper, die Nucleoproteide, mit einer ganz eigenartig und spezifisch 
gebauten prosthetischen Gruppe. Aber auch auBerhalb der Zellkerne 
finden sich Nucleoproteide, so in kleiner Menge wahrscheinlich uberall im 
Zellplasma und in den meisten Sekreten des tierischen Organismus ebenso 
wie den Saiten der verschiedenen Verdauungsdrusen, der Galle und der 
Milch. Ferner· gehoren auch, wie bereits erwahnt, die Virusproteine zu 
ihnen. Ihr Hauptvorkommen sind aber die zellreichen Organe, die im 
wesentlichen aus Kernen bestehen. So wurden sie aus Thymus, Pankreas, 
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Leber, Milz und Niere, aus Leukocyten, vor allem aber aus Spermien 
isoliert. Auch aus pflanzlichem Material werden sie gewOIinen. Ihre 
Hauptquelle sind dort die Hefezellen. AuBer dem EiweiBanteil und der 
prosthetischen Gruppe enthalten die Nucleinstoffe gewohnlich auch noch 
Eisen in unbekannter Bindungsart. Die Einordnung des EiweiBanteils 
in eine der verschiedenen Proteinklassen ist noch nicht fur aBe N ucleo
proteide geklart. Bei einer ganzen Anzahl handelt es sich um Protamine 
(Fischspermien) oder um Histone, die salzartig mit der prosthetischen 
Gruppe verbunden sind und deren Abtrennung relativ leicht gelingt. 
In den ubrigen Fallen ist aber die Abtrennung sehr viel schwieriger. Bei 
der Einwirkung von Pepsin wird z. B. nur ein Teil des EiweiBes aus einem 
Nucleoproteid abgespalten, der Rest ist erst durch Trypsin ablosbar. 
Nach volliger Abspaltung der EiweiBkomponente hinterbleiben stark 
saure, phosphorreiche Stoffe, die Nucleinsauren; diese sind also· die 
prosthetische Gruppe der Nucleoproteide. 

Die saure Gruppe der Nucleinsauren ist die o-Phosphorsaure; auf3erdem 
liefern sie bei viilliger Spaltung Purin- oder Pyrimidinbasen und ein Kohlen
hydrat, und zwar eine Pentose. Eine Nucleinsaure, die jedes dieser Teil
stucke nur einmal enthalt, bezeichnet man als einfache Nucleinsaure 
oder Mononucleotid. Bei der Spaltung der Nucleoproteide ergeben sich 
aber Stoffe, die die drei Spaltprodukte eines Mononucleotids in der 
Mehrzahl enthalten, sie werden dementsprechend als Polynucleotide oder 
als echte Nucleinsauren bezeichnet. Ein Polynucleotidmolekul besteht aus 
etwa 2000 Mononucleotiden. Soweit bisher bekannt ist, gibt es zwei ver
schiedene Typen von Polynucleotiden, die nach ihrem Hauptvorkommen 
als Hefenucleinsaure und als Thymonucleinsaure bezeichnet werden. 
(Zur Nomenklatur der Nucleinsauren s. auch weiter unten.) Da sich die 
Thymonucleinsaure aber auch aus pflanzlichen Zellkernen gewinnen 
laBt (FEULGEN), ist wahrscheinlich ganz allgemein die Thymonuclein
saure die Nucleinsaure der Kerne. Die Hefenucleinsaure kommt da
gegen nicht in den Kernen der Hefezellen, sondern in ihrem Plasma 
vor (BEHRENS). 

Die Polynucleotide geben mit EiweiBkorpern schwer losliche Nieder
schlage. Ihr saurer Charakter geht daraus hervor, daB sie mit basi
schen Farbstoffen unlosliche Salze bilden. Diese sind die Grundlage der 
meisten histologischen Methoden der Kernfarbung. 

Die Mononucleotide kommen nicht nur als Bestandteile der prostheti
schen Gruppe der Nucleoproteide in den Kernen vor, sondern einige von 
ihnen auch in freier Form als Bestandteile des Zellplasmas. Das Mono
nucleotid Adenylsaure seIber und eine Reihe seiner Derivate sind fUr den 
Stoffwechsel der Kohlenhydrate (s. S. 433) und fur andere lebenswichtige 
Zelleistungen (s. S. 293 und 295) von allerhochster Bedeutung. 

a) Bausteine der prosthetischen Gruppe. 
Die drei Bauelemente eines Mononucleotids vereinigen sich nach KOSSEL 

in der Reihenfolge : 
Base - Pentose - Phosphorsaure; 

Auf fermentativem oder chemischem Wege kann eine solche Verbindung 
in diese drei Bausteine zerlegt werden; es ist aber auch moglich, daB nur 
die eine der beiden endstandigen Gruppen abgespalten wird, so daB ent
weder eine Pentosephosphorsaure oder eine Verbindung aus Pentose und 
Base ubrigbleibt. Ein solcher Korper wird als Nucleosid bezeichnet. 
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1. Das Kohlenhydrat. 
Die Pentose, die aus der Hefenucleinsaure und aus den freien Mono

nucleotiden der tierischen Gewebe erhalten wird, ist die d-Ribose, in der 
Thymonucleinsaure ist dagegen die d-2-Ribodesose oder Thyminose ent
halten (so S. 15). Die Ribose liegt in den Nucleotiden und Nucleosiden 
in der Furanringform vor, und auch fur die Thyniinose ist dies wahr
scheinlich der Fall. Entsprechend dem Gehalt an einem der beiden ver
schiedenen Kohlenhydrate wird die Hefenucleinsaure als Ribonucleinsaure, 
die Thymonucleinsaure als Desoxy-ribo-nucleinsaure bezeichnet. 

2. Die Basen. 
Die mit einer Pentose zum N ucleosid vereinigten Basen lei ten sich 

von zwei Ringsystemen her, dem Pyrimidin- und dem Purinring. Den 
Purinring kann man als ein Kondensationsprodukt aus Pyrimidin und 
lmidazol auffassen. Er kann auf zwei verschiedene Arten formuliert 
werden. Zur Kennzeichnung der Substitutionen werden die Atome der 
Ringe in der angegebenen Weise beziffert. Danach unterscheiden sich die 
beiden Formen des Purinringes nur -<lurch die SteHung des H-Atoms am 
N-Atom 7 oder 9 und die dadurch bedingte Verlagerung der Doppelbindung. 

N=C-H 
I' 61 

H-C C-H 

" 2 5 " N-C-H 
8 4 

H-C-N",H 

" /,C-H 
H-C-N 

Pyrimidin Imidazol Purin 

Die als Spaltprodukte von Nucleotiden und Nucleosiden bekannten 
Pyrimidinderivate sind: 

Cytosin: 2-0xy-6-amino-pyrimidin, 
Uracil: 2.6-Dioxy-pyrimidin, 
Thymin: 2.6-Dioxy-5-methyl-pyrimidin. 

N=C-NH. N=C-OH N=C-OH 

I I I I I I 
HO-C CH HO-C CH HO-C C-CH. 

" " N-CH 

Cytosin 

" II N-CH 

Uracil 
(Laktimform) 

" " 
N-CH 

Thymin 

Es lassen sich diese Formeln auch noch in anderer Weise schreiben, 
indem man annimmt, daB das Wasserstoffatom von der Hydroxylgruppe 
zum benachbarten Stickstoff wandert, wodurch die Hydroxylgruppe zur 
Ketogruppe wird und eine Verlagerung der Doppelbindungen eintritt. 

N=C-NH. 

I I 
o=c CH 

I " HN-CH 
Cytosin 

HN-C=O 

I I 
o=c CH 

I " HN-CH 
Uracil 

(Laktamform) 

HN-C=O 

I I 
o=c C-CH. 

I " HN-CH 
Thymin 
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Man bezeichnet die erste der beiden tautomeren Formen als Laktim
oder Enolform ( ... N -0· OH=N ... ), die zweite als Laktam- oder Keto
form ( ... N-O: O-NH ... ). 

Auch die Purinderivate entstehen durch die Einfiihrung von Amino
und Oxygruppen. Als primare Bausteine der Nucleotide kommen an
scheinend nur die Aininoderivate vor, aus denen die Oxyderivate durch 
fermentative hydrolytische Desaminierung entstehen (s. S. 274). Auf 
einer Fermentwirkung beruht auch der Ubergang der Aminopurine in 
die Oxypurine bei der Faulnis; der Ersatz der Aminogruppe durch die 
Oxygruppe bei der Einwirkung von Salpetriger Saure entspricht der 
allgemeinen Wirkung dieser Saure auf Aminogruppen (s. S.61). Diesen 
genetischen Zusammenhang gibt auch die Nebeneinanderstellung der 
Formeln der verschiedenen Purinderivate wieder. Danach entsteht also 
aus dem 

Adenin (6-Aminopurin) das Hypoxanthin (6-0xypurin) 

N=C-NHa N=C-OH 

I I I I 
HC C-N 

~_~_N~CH -- HC C-N 

II II >CH 
N-C-NH 

Adenin Hypoxanthin 
und aus dem 

Guanin (2Amino-6-oxyPurin) das Xanthin (2.6-Dioxypurin). 

N=C-OH N=C-OH N=C-OH 

/ / /1 6/ / I 
HaN-C C-N> 

II II ~CH 
N-C-NH 

-- HO-C C-N> 
112 511 7 ~ CH 
N-C-NH 8 

8 4 9 

-- HO-C C-N 

II 1/ >C-OH 
N-C-NH 

Guailin Xanthin Harnsaure 

Das Xanthin, das im Organismus beim Abbau der Purine entsteht, 
und zwar entweder direkt aus Guanin oder durch Oxydation von Hypo
xanthin, wird zum 2.6.8-Trioxypurin, der Harnsaure, weiter oxydiert. 
(Einzelheiten tiber den Stoffwechsel der Nucleotide und tiber die Harn
saurebiIdung s. S. 386f.) 

Auch die Purine konnen ebenso wie die Pyrimidine in den beiden 
erwahnten tautomeren Formen auftreten. Fiir die Formulierung ist hier 
die Laktimform gewahlt. Die Laktamform ergibt sich ohne weiteres aus 
dem Vergleich dieser Formeln mit denen der Pyrimidine. 

Von groBem medizinischen Interesse sind wegen ihrer pharmakologischen Wirkung 
die in den GenuBmitteln Kaffee, Tee und Kakao vorkommenden methylierten Purine: 

Theophyllin 1.3.Dimethyl.xanthin 
Theobromin 3.7.Din;lethyl.xanthin 
Gollein 1.3.7-Trimethyl-xanthin. 

(Sie leiten sich demnach von der Laktamform des Xanthins ab.) 

AlB allgemeine chemische Reaktionen der Purine seien erwahnt die Fii.llung durch 
Silbernitrat und Ammoniak sowie die durch Kupfersulfat und Natriumbisulfit. Eine 
charakteristische Verbindung des Adenins ist das sehr schwer losliche Pikrat. 
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b) Nucleoside. 
Nach Aufspaltung der Polynucleotide und Mononucleotide konnten die 

Nucleo~ide der Pyrimidine Cytosin, Thymin und Uracil, das Gytidin, das 
Thymidin und das Uridin, sowie diejenigen der Purine Adenin, Guanin 
und Hypoxanthin, das Adenosin, Guanosin und HypoxantMsin (Inosin) 
aufgefunden werden. Dabei ist daran zu erinnern, daB das Hypoxanthosin 
ein Umwandlungsprodukt des Adenosins ist. In den aus Hefe~ucleinsaure 
gewonnenen N ucleosiden ist die Ribose iiber das C-Atom 1, also glyko
sidisch mit dem basischen Anteil verbunden. Da aIle natiirlich vor
kommenden Glykoside sich von del' fJ-Form der entsprechenden Zucker 
ableiten, nimmt man an, daB auch in den N ucleosiden die fJ-glykosidische 
Form de;; Kohlenhydrats vorliegt; allerdings ist diese Annahme bisher noch 
nicht bewiesen. Die Haftstelle der glykosidischen Bind.ung an der Pyri
midinbase ist das N-Atom3, an der Purinbase wahrscheinlich das N-Atom 9. 
Es ergeben sich danach ffir die 4 Nucleoside aus der Hefenucleinsaure, die 
Ribonucleoside, die folgenden Konstitutionsformeln: 

N=C-NHa HN-C=O 
I I I I 

H H H H o=c CH H H H H o=c CH 
I I I I I II I I I I I II· 

HOHaC-C-C-C-C--N-CH HOHaC-C-C-C-C--N-CH 

~O~ I bHO~ 
Cytidin Uridin 

N=C-NHa 
I I --0--

HC C-N, I OH OH I 
~ ~ ~CH I I 
N-C-N--C-C-C-C-CHaOH 

I I I I 
H- H H H 

Adenoain 

N=C-OH 
I I --0--

HaN-C C-N, I OH OH I 
II ~ )CH I I 
N-C-N--C-C-C-C-CHaOH 

I I I I 
H H H H 

Guanoain 

Wenn so die Konstitution der Nucleoside der Hefenucleinsaure vollig 
geklart ist, ist das ffir die bei der Spaltung der Thymonucleinsaure frei 
werdenden Desoxyribo-nucleoside noch nicht der Fall. Es ist aber wahr
scheinlich, daB auch in ihnen der Zucker in der Furanringform vorliegt 
und daB auch die Haftstellen an den Basen die gleichen sind wie bei den 
Ribonucleosiden. 

Von vorlaufig noch vollig ungeklarter Bedeutung ist das Vorkommen eines Harn8iiurll· 
n'Ucleo8id8 im Blut und einer Adeninthiopento8e in der Hefe. 
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c) Mononucleotide. 
Von den verschiedenen Mononucleotiden sind bisher in ihrer Struktur 

genau bekannt nur die bei der Hydrolyse der Hefenucleinsaure ent
stehenden: Adenylsaure, Guanylsaure, Cytidylsaure und Uridylsaure. Sie 
entstehen aua den Nucleosiden durch Eintritt von Pliosphorsaure, auf 
eine ausfiihrliche Wiedergabe aller Formeln kann daher verzichtet werden, 
es soll vielmehr nur die der Adenylsaure angefiihrt werden. Die Ver
esterung der Phosphorsaure erfoIgt bei ihr und genau so auch bei den 
iibrigen Mononucleotiden aus Hefe am C-Atom 3 der Pentose, die Adenyl
saure aus Ribonucleinsaure ist also Adenosin-3-Phosphorsaure: 

,....---0---. 

o 
N=C-NH2 \I I I HO-i-OH 

HC C-N, OH 0 
1\.1\ )CH I I 
N_C_N __ C __ C __ c __ C __ CH20H 

I I I I 
H H H H 

Hefeadenylsiiure 

Demgegeniiber ist in der Adenylsaure, die im tierischen Organismus 
nicht im Verbande eines Polynucleotids vorkommt und aus Skeletmuskel, 
Herzmuskel, Niere, Gehirn und Blut isoliert werden konnte, die Phosphor
saure an das C-Atom 5 der Pentose gebunden, sie ist eine Adenosin-
5-phosphorsaure: 

N=C-NH2 

I I I-O-~ HC C-N, OH OH 
II II )CH I I /0+-1 
N-C-N--C-C-C-C-CH20-P=0 

I I I I ~H 
H H H H 

11luskeladeny\siiure 

Man muB wegen dieser strukturellen Unterschiede, die nicht nur im che
mischen und im physikalischen Verhalten der beiden Sauren sich aus
driicken, sondern sich auch in ihren biologischen Eigenschaften in bedeu
tungsvoller Weise auswirken (s. S. 274), die Hefeadenylsaure (oder h-AdenyI
saure) von der Muskeladenylsaure (auch t-Adenylsaure) unterscheiden. 

1m Zusammenhang mit der Muskeladenylsaure ist ein Mononucleotid 
zu erwahnen, das zwar primar im Organismus nicht vorkommt, das aber 
am langsten von allen bekannt ist, die I nosinsaure. Sie enthalt als Base 
an Stelle des Adenins das Hypoxanthin und entsteht im Stoffwechsel 
durch hydrolytische Desaminierung der Muskeladenylsaure (s. S. 388). 

Bemerkenswert ist ferner die Tatsache, daB die Muskeladenylsaure 
nicht als solche frei in der Muskulatur vorkommt, sondern sich im 
lebensfrischen Muskel stets in Verbindung mit Pyrophosphorsaure 

(
H4P207: :g>p-o-p<g~) als Adenylpyrophosphorsaure (Adenosintri-

II \I 
o 0 

phosphorsaure) findet. Die Vereinigung mit Pyrophosphorsaure ist die 
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Voraussetzung fUr die biologische Funktion dieses Stoffes (s. S. 430, 433). 
Wahrscheinlich kommt der Adenylpyrophosphorsaure die folgende Struktur 
zu (LOHMANN): 

N=C-NH. 
I I --0--

HC C-N, I OH OH I OH OH 
II II )CH I I I I /OH 
N--C--N--C--C--C--C--CH.--O-P--O--P--O-P=O 

I I I I II II "'-OH 
H H H H 0 0 

Adenosintriphosphorsiiure 

Die Adenosintriphosphorsaure geht unter Abspaltung von Pyrophos
phorsaurein Adenylsaure uber, jedoch kann anscheinend auch ein Molekul 
Phosphorsaure allein abgespalten werden, so daB Adenosindiphospkorsaure 
entsteht. 

Aus Hefe ,wurde ein Adenosin-dinucleotid, die Di-adenosin-5-phosphor
saure gewonnen, die im Muskelextrakt zu einer Di-adenosin-5-phosphor
saure-pyrophosphorsaure (Diadenosintetraphosphorsaure) weiter phospho
ryliert werden kann. Vielleicht kommt die Muskeladenylsaure in der Hefe 
in dieser Form vor. 

Die Struktur der verschiedenen Mononucleotide aus der Thymo
nucleinsaure ist bisher noch nicht aufgeklart. 

AuBer den Pyrimidin- und Purinnucleotiden sind in neuerer Zeit noch 
andere Verbindungen von Pentosephosphorsaure mit Ringsystemen basi
schen Charakters, die also auch als Nucleotide aufgefaBt werden mussen, 
bekannt geworden: die Pyridinnucleotide (s. S.293) und das Alloxazin
nucleotid Lactoflavinphosphorsaure (s: S. 179 u. 295). Diese liegen zum 
Teil in Bindung an Adenosin-5-phosphorsaure, also als Dinucleotide vor. 

d) Polynucleotide. 
Wie schon erwahnt, sind bei der Aufspaltung der Hefenucleinsaure 

( Ribo-nucleinsaure) die folgenden 4 Nucleotide in aquimolekularen Mengen 
erhalten worden: 

,Guanylsaure, Hefeadenylsaure, CytidyIsaure und Uridylsaure. 
Der Abbau der Thymonucleinsaure (Desoxyribo-nucleinsaure) hat ergeben, 

daB sie aus 
Guanylsaure, Adenylsaure, Cytidylsaure und Thymosinsaure 

aufgebaut sein muB. 
Die Thymonucleinsaure unterscheidet sich von der Hefenucleinsaure 

also auBer in der Kohlenhydratkomponente dadurch, daB sie als zweite 
Pyrimidinbase das Thymin und nicht das Uracil enthalt. 

Wenn man Thymonucleinsaure mit n HCI bei 600 kurz erwarmt, so gibt sie mit fuchsin
schwefliger Saure eine positive AIdehydreaktion, d. h. es tritt eine Rotfarbung auf. Diese 
Reaktion erfoIgt auch mit Gewebsschnitten und ist ein absoIut spezifisches histoIogisches 
Reagens fiir ZeIlkerne (Nuclealreaktion nach FEULGEN). 

Aus den Polynucleotiden lassen sich durch geeignete Spaltung .Kom
plexe aus den vier Mononucleotiden gewinnen, die in den betreffenden 
Polynucleotiden vorkommen. Man bezeichnet sie als Tetranucleotide. 
Der prinzipielle Aufbau der Tetranucleotide ist geklart, die Mononucleotide 
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sind in ihnen durch Esterbindungen zwischen der entose und der Phos
phorsaure miteinander vereinigt, wie dies das schematische Formelbild 
des Tetranucleotids aus Hefenucleinsaure zeigt. Das Tetranucleotid aus 
Thymonucleinsaure enthalt an Stelle der Ribose die Desoxyribose. Die 
Reihenfolge der Basen in den beiden Tetranucleotiden ist noch nicht 
mit Sicherheit bekannt. 

OH 
I 

0= P--Ribose-Adenin 
iI I 
OH 0 

I 
0= P--Ribose-Uraeil 

I I 
OH 0 

I 
0= P--Ribose-Guanin 

I I 
OH 0 

I 
0= P--Ribose-Cytosin 

I 
OH 

Schematischer Bau des Tetranucleotids aus Hefenncleinsiure. 

Die Polynucleotide geh6ren zu den hochpolymeren Naturstoffen. Fur 
die Thymonucleinsaure konnten z. B. Teilchengewichte von 600000 
bis 1000000 ermittelt werden. 

Die lebenswichtige Bedeutung der Polynucleotide ist sichergestellt, da 
aIle morphologisch erkennbaren Veranderungen am Kern, wie Kern
teiIung, Verhalten der Chromosomen usw. sich vor allem am Chromatin, 
also im wesentlichen an den Nucleoproteiden abspielen. Sie sind notwendig 
fur die Vermehrung der EiweiI3k6rper in der Zelle. 

Das physikalisch-chemische Verhalten der Tbymonucleinsiiure ist eigenartig, da sie Saize 
mit ganz verschiedenen Eigenschaften bildet. Die Alkalisaize sind Ieicht in Wasser loslich, 
die Saize mit basischen EiweiBkorpern, also die Nucleoproteide dagegen in Wasser unioslich. 
Daneben gibt es aber auch noch gemischte SaIze, in denen an die Thymonucleinsaure 
gieichzeitig Alkalisaize und EiweiBkorper gebunden sind. Wenn in den gemischten Salzen 
mindestens zwei Alkaliatome enthalten sind, so sind sie wie die Alka.l.isaize seIber in Wasser 
Ioslich. Ferner ist bemerkenswert, daB der osmotische Druck, der von der Anzahl der 
in einer Losung enthaltenen kleinsten Teilchen abhangig ist (s. S. 122), in den Losungen 
der Salze der Thymonucleinsaure mit ihrem physikalisch-chemischen Zustand wechseit. 
Es konnen sich diese BaIze also anscheinend zu lfomplexen von verschiedener GroBe 
zusammenlagern. Wahrscheinlich werden durch die Anderung des osmotischen Verhaltens 
der Salze der Thymonucleinsaure, die durch einen Wechsel im physikalisch-chemischen 
System des Zellinhaltes bedingt wird, Wasserbewegungen in der Zelle ausgelost, die sich 
z. B. mikroskopisch an einer Anderung in der Form des Zellkernes zu erkennen geben. 

Schrifttum. 
BREDERECK, H.: Nucleinsauren. Fortschritte der Chemie organischer Naturstoffe, Bd. l. 

Wien 1938. - FEULGEN, R.: Chemie und Physiologie der Nucleinstoffe. Berlin 1923. 

G. Pyrrolfarbstoffe. 
Bei der Besprechung der verschiedenen Proteide wurde auch die Klasse 

der Chromo proteide genannt, eine Gruppe von zusammengesetzten EiweiI3-
k5rpern, die wegen der besonderen Eigenschaften ihrer prosthetischen 
Gruppe Farbstoffcharakter haben. Ein derartiges Chromoproteid wurde 
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auch schon an fruherer Stelle erwahnt, das A8tacin (s. S. 52), das als 
prosthetische Gruppe ein Carotinoid enthalt. Ob ahnlich gebaute Proteide 
eine weitere Verbreitung in der Natur haben, ist noch unbekannt. Da
gegen sind Chronioproteide von anderem Bau im Organismus sehr weit 
verbreitet und haben in ihm eine besonders wichtige funktionelle Aufgabe 
zu erfullen. Zu ibnen gehort der rote BJutfarbstoff, das Hiimoglobin, es 
gehoren ferner zu Ihnen eine Reihe von Zellfermenten, auf deren Anwesen
heit ~~ Atmungsfunktion des Gewebes beruht und die in ihrem Bau 
groBe Ahnlichkeit mit dem Hamoglobin aufweisen und vorlaufig einmal 
unter dem Sammelnamen Zellhiimine zusammengefaBt werden sollen; 
schliel3lich zahlt zu dieser Gruppe auch der Farbstoff der grunen Blatter, 
das Chlorophyll. Ihnen allen ist gemeinsam, daB ihre prosthetische Gruppe 
metallhaltig ist, beim Hamoglobin und den Zellhaminen enthalt sie Ei8en, 
beim Chlorophyll Magnesium. AIle diese Farbstoffe liefern bei der Auf
spaltung der prosthetischen Gruppe als kleinste Einheit einen N-haltigen 
heterocyclischen Ring, das Pyrrol. 

HC-CH 

II II 
HC CH 

V 
NH 

Pyrrol 

Die prosthetische Gruppe ist demnach ein Pyrrolderivat, und man faBt 
diese Farbstoffe seiber und eine Reihe anderer, die in engem genetiRchem 
Zusammenhang mit Ihnen stehen, zur Gruppe der Pyrrolfarb8toffe zu
sammen. 

Bei niederen Tieren findet sieh an Stelle des Hamoglobins ein anderes 
Chromoproteid, . das H iimocyanin. Aus ihm laBt sieh Kupfer abspalten. 
Seine Bindungsart i$t aber noeh unbekannt. 

a) Hamoglobin. 
Zunachst solI der rote Blutfarbstoff behandelt werden. Uber seine 

biologische Aufgabe wird erst an spaterer Stelle berichtet (s. S. 412f.). Seit 
langem ist bekannt, daB er bei Behandlung mit verdunnter Salzsaure in 
die EiweiBkomponente, das Globin, und in das salzsaure Salz der pro
thetischen Gruppe, das man fruher als Hiimin bezeiehnete, zerfallt. Das 
Globin gehort, wie an anderer Stelle ausge£uhrt (s. S. 83), wahrseheinlich 
zu den Albuminen. 

Das Hiimin, das ebenso wie Hamoglobin ein Farbstoff ist, kann 
durch reduktive oder oxydative Spaltung in eine Reihe von verschieden
artigen Produkten zerlegt werden. Bei der reduktiven Spaltung entstehen 
die Hiimopyrrolba8en und die Hiimopyrrol8iiuren, bei der oxydativen 
Spaltung die Hiimatin8iiure und einige ihr verwandte Stoffe. 

Das Gemisch der Hamopyrrolbasen konnte in folgende 4 K6rper aufgeteilt werden. 

H,C • c-c . C,H. H,C • c-c . C,H. H,C • c-c . C,H. H,C • c-c . C,H, 
II II II II II II II II 

HC CH HC C. CH, H,C. C C.CH, H,C.C CH 
V V V "-/ 
NH NH NH NH 

Opsopyrrol Kryptopyrrol Phyllopyrrol Hlimopyrrol 

AIle diese Basen sind also Methyl-Athylsubstituticmsprodukte deB Pyrrols. 
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pie Hamopyrrolsauren unterscheiden sich von den Basen dadurch, daB sie an Stelle 
des Athyls einen Propionsaurerest enthalten. Da sie im iibrigen in ihrem Bau viillig mit den 
Basen iibereinstimmen, soIl nur die Formel der Hamopyrrolcarbonsaure angefiihrt werden. 
1m Gegensatz zu der Vieizahl der Abbauprodukte bet der reduktiven Spaltung des Hamins 
erhalt man beim oxydativen Abbau nur eins, die Hamatinsaure. 

H,C • C-C. CH •• CHI. COOH H,C • C=C. CH •• CH •• COOH 
II II I I 

H.C. C CH O=C C=O 
V V 

NH NH 
HAmopyrrolearbonsAure HAmatinsAure 

Die Frage, aus welchen urspriinglichen Pyrrolderivaten diese Produkte 
der oxydativen und der reduktiven Spaltung der Hamine hervorgegangen 
sind und in welcher Weise sie im Molekiil des Hamins vereinigt waren, 
hat nach grundlegenden Untersuchungen von NENCKI, PILOTY, KUSTER 
und WILLSTATTER erst durch die Arbeiten von HANS FISCHER, die durch 
die Totalsynthese des Hamins ihre Kronung erfuhren, volle AufkUi.rung 
gefunden. Es ist ein Grundprinzip der organischen Chemie, das uns schon 
bei der Besprechung der Sterine geleitet hat, alle kompliziert gebauten 
Stoffe auf einen Grundkorper zuriickzufiihren, aus dein sich die unter
suchten Korper durch Substitutionen herleiten lassen. Der Grundkorper 
der Pyrrolfarbstoffe ist das Porphin, das sich aus 4 Pyrrolringen 

Porphin 

entsprechend den je 4 verschiedenen Hamopyrrolbasen und Hamopyrrol
carbonsauren aufbaut. Diese 4 Pyrrolringe sind durch 4 Methinbriicken 
( -CH=) unter RingschluB miteinander vereinigt. Durch Substitution 
der jeweils charakteristischen Gruppen erhalt man aus demPorphin die 
Klasse der Porphyrine, die schon Farbstoffcharakter haben, aber erst 
durch Einlagerung von Metallen in diejenigen Stoffe iibergehen, die einen 
der prosthetischen Gruppe des Hamoglobins entsprechenden Aufbau zeigen. 

Die Bildung des Porphinringes ist eine synthetische Leistung des 
Organismus. Aus welchen Vorstufen die Synthese erfolgt, ist aber noch 
nicht bekannt. Wegen des in ihnen vorgebildeten pyrrolringes hat man 
an das Tryptophan und an das Oxyprolin gedacht, ferner an die Glutamin
saure, die chemisch, wie schon erwahnt (s. S. 67), leicht in ein Pyrrol
derivat, die Pyrrolidoncarbonsaure iiberfiihrt werden kann. 

Wegen der Struktur der Hamopyrrole konnte man annehmen, daB das 
dem Hamin zugrunde liegende Poryhyrin aus dem Porphin durch alleinige 
Substitution von Methyl- und Athylresten herzuleiten ist. Fiir diese 
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Substitutionen kommen die durch die Zahlen 1-8 gekennzeichneten Stellen 
des Porphinringes in Betracht, es sind also eine ganze Reihe von verschie
denen Methylathylporphinen moglich. Man bezeichnet sie. als Atiopor
phyrine. J?as dem Hamin aus Hamoglobin entsprechende Atioporphyrin 
wird als Atioporphyrin III bezeichnet; es ist das l.3.5.8-Tetramethyl-
2.4. 6. 7-tetraathyl-porphin. Jedoch ist zu berticksichtigen, daB bei der 
reduktiven Spaltung des Hamins auBer den Pyrrolbasen auch die Carbon
sauren erhalten werden und ferner ist bekannt, daB das Hamin einen un
gesattigten Charakter hat. So hat sich denn auch ergeben, daB dasjenige 
Porphyrin, aus dem das Hamin durch keine andere Umwandlung als die 
einfache Einftihrung eines Eisenatoms hervorgeht, das l.3.5.8-Tetra
methyl-2.4-divinyl-6.7-dipropionsaure-porphin ist; ~s wird als Protopor
phyrin bezeichnet. Statt der 4 A.thylgruppen des A.tioporphyrins enthalt 
es zwei ungesattigte Seitenketten (die Vinylreste -CH=CH2) und zwei 
Propionsaurereste. Dies erklart sowohl den ungesattigten Charakter des 
Hamins als auch das Auftreten der Hamopyrrolcarbonsauren bei der reduk
tiven, der Hamatinsaure bei der oxydativen Spaltung. Mit dem Protopor
phyrin ist identisch das Ooporphyrin, das in Eierschalen gefunden wurde; 
es entsteht ferner bei der. Autolyse von Fleisch (KAMMERERB Porphyrin) 
findet sich in der Hefe sowie in vielen Pflanzen. 

In das Protoporphyrin laBt sich sehr leicht Eisen in komplexerBindung 
einftihren, und zwar kennt man Porphyrin-Eisen-Salze, in denen das Eisen 
dreiwertig ist (FellI), die Hamine, und sokhe mit zweiwertigem Eisen (FeU), 
die Hame (H. FISCHER). Bei der chemischen Synthese der Eisenporphyrin
komponente des roten Blutfarbstoffes laBt sich primar nur FeII mit Proto
porphyrin vereinigen, es entsteht das Protoham. Wenn man trotzdem im 
allgemeintm Hamine und nicht Hame erhalt, so liegt das daran, daB schon 
bei Anwesenheit sehr geringer Sauerstoffmengen das zweiwertige Eisen 
leicht zum dreiwertigen oxydiert wird. 

Das Eisen ist durch die N-Atome von zwei Pyrrolringen gebunden; 
in den Haminen ist die dritte Valenz des FeIII durch irgendein negatives 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Auf!. 7 
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Ion oder einen anderen Rest besetzt. Die bekannteste dieser Hamin
verbindungen ist das Ohlorhamin, fruher einfach "Hamin" genannt; das 
Oxyhamin (Hamatin) enthalt eine -OH-Gruppe und so sind eine ganze 
Reihe ahnIich gebauter Hamine bekannt. 

Aus reinem Chlorhamin bestehen die TEICHMANNSchen Hiiminkrystalle, die man beim 
Erhitzen von Hamoglobin mit Kochsalz und Eisessig erhiHt. Sie haben eine sehr charakte· 

ristische Krystallform und sind zum mikroskopischen 

I . 

Nachweis von Blut geeignet (s. Abb. 4). 

Die Hamine konnen sich leicht mit den ver
schiedensten einfachen und kompIizierten Basen 
zu lockeren Molekiilverbindungen vereinigen, 
die man als Parahamatine bezeichnet. Auch 
mit EiweiBkorpern bilden sich Parahamatine. 

Die Hame vereinigen sich ebenfalls, aber 
durch Nebenvalenzbindungen uber das Eisen, 
mit den verschiedensten Basen und EiweiBkor
pern zu den Hamochromogenen. Es gibt ent
sprechend der Struktur des basischen Anteils 

Abb.4. Haminkrystalle. (Aufuahme sehr zahlreiche verschiedene Parahamatine und 
Dr. WEIGMANN.) Hamochromogene (Z. B. Ammoniak-, Pyridin-, 

Nicotin-Hamochromogen USW.). 

Auch das Hamoglobin enthalt zweiwertiges Eisen, es zerfallt also bei 
vorsichtiger, ohne sekundare Veranderungen vor sich gehender Spaltung 
in Ham und in Globin. Die beiden Spaltstiicke lassen sich, wenn das 
Globin bei der Spaltung nicht denaturiert worden ist, wieder zu vollig 
unverandertem Hamoglobin vereinigen. Mit denaturiertem Globin ent
steht dagegen ein Hamochromogen, das als Kathamoglobin bezeichnet wird. 

Die Hame, die aus dem Blute verschiedener Tierarten durch Spaltung 
ihres Hamoglobins gewonnen werden, sind vollig identisch. Die Differenzen, 
die tatsachlich zwischen den Hamoglobinen verschiedener Tierarten be
stehen und die sinnfallig in der verschiedenen Form ihrer Krystalle zum 
Ausdruck kommt, mussen also auf der Verschiedenheit de:' EiweiBkompo
nente Globin beruhen. Dafur sprechen z. B. auch Unterschiede im S-Gehalt 
der einzelnen Hamoglobine. An die Gegenwart des Globins ist auch eine 
der wichtigsten physiologischen Funktiorien des Hamoglobins, der Sauer
stoff transport im Korper, gebunden. Das Hamoglobin lagert dabei an 
das zentrale Eisenatom durch Nebenvalenzhindung ein Molekul Sauerstoff 
an und geht in das Oxyhamoglobin uber, dabei bleibt das Eisen zwei
wertig! Der Sauerstoff im Oxyhamoglobin ist leicht dissoziabel gebunden, 
d. h. er kann unter geeigneten Voraussetzungen ebenso leicht wie er auf
genommen wurde, auch wieder abgegeben werden. Hamochromogene mit 
:len verschiedensten Basen, auch solche mit denaturierten EiweiBkorpern 
(z.B.Kathamoglobin) konnen denSauerstoff nicht mehr in leicht dissoziabeler 
Form binden. Die zweite Voraussetzung fur diese dissoziabele Sauerstoff
bindung ist die Zweiwertigkeit des zentralen Eisenatoms. Wird im Ver
bande des Hamoglobins der Hamanteil zum Hamin oxydiert, so kann 
dieses "Parahamatin" nur noch eine -OH-Gruppe binden (entsprechend 
der Bildung des Oxyhamins). Diese Verbindung heiBt Methamoglobin. 
Zum Unterschied yom Oxyhamoglobin ist der Sauerstoff, der durch das 
Methamoglobin gebunden wird, nicht mehr dissoziabel. Wegen der Gesetz
maBigkeiten der Sauerstoffbindung durch das Hamoglobin sowie wegen 
weiterer Eigenschaften des Hamoglobins s. das Kapitel "Blut" S. 412f. 
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Die wichtigsten Zusammenhange zwischen den Eisenporphyrinverbin
dungen zeigt das nachfolgende Schema: 

Chlorhiimin 
(Hiimin) 

FelII 

Alkal~ Oxyhamin 
t ( H iimatin) 

\ 
Reduktion 

'Oxydation 
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/ 
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I I 
-+ 
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I 
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+ Alkali 

\. 
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Die Differenz zwischen den Hamoglobinen verschiedener Tierarten zeigt sich auch in 
ihrer verschiedenen Alkaliresistenz. Menschliches Hamoglobin wird sehr schnell zerst6rt, 
tierisches Hamoglobin ist dagegen sehr viel resistenter;. allerdings bestehen auch zwischen 
den Hamoglobinen verschiedener Tierarten erhebliche Unterschiede. Bemerkenswert ist 
das Verhalten des Sauglingshamoglobin, das eine viel gr6Bere Alkaliresistenz hat und 
eine bessere Sauerstoffbindung aufweist als das yom Erwachsenen, aber ziemlich rasch 
durch das Hamoglobin des Erwachsenen ersetzt wird, so daB ein Kind von 8 Monaten 
bereits das Hamoglobin des Erwachsenen besitzt. Auch diese Unterschiede im Hamoglobin 
des gleichen Individuums auf verschiedenen Stadien seiner Entwicklung werden auf Ver
schiedenheiten der Globiukomponente bezogen. 

FUr das Hamoglobin des Menschen und verschiedener Tierarten wurde 
iibereinstimmend ein Eisengehalt von 0,336 % gefunden. Nimmt man an, 
daB jedes Hamoglobinmolekiil nur ein Atom Fe enthalt, so wiirde sich sein 

. 100·5584 (Atomgewicht Fe) l' h GeWlcht zu '0,336 g elC etwa 16700 errechnen. Tat-
sachlich hat aber die Bestimmung mit der Ultrazentrifuge, und haben 
unter Beriicksichtigung alier Fehlermoglichkeiten durchgefiihrte Messungen 
des osmotischen Druckes reiner Hamoglobinlosungen Werte von etwa 
68000 ergeben, so daB das Hamoglobin aus 4 einheitlich gebauten Grund
korpern mit je einem Ham und Globin aufgebaut sein muB. 

Der Farbstoff des Muskels, das Myoglobin, hat wahrscheinlich die 
gleiche prosthetische Gruppe wie das Hamoglobin, aber eine andere 
EiweiBkomponente. Sein Molekulargewicht betragt nur 16700. 

7* 
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Bei der Zerlegung des Hamoglobins in seine beiden Komponenten und 
nachfolgender vorsichtiger Abspaltung des Eisens aus dem Ham wird 
n!cht das Protoporphyrin erhalten, sondern das Hamatoporphyrin, das 
slCh vom Protoporphyrin dadurch unterscheidet, daB die Vinylreste durch 

CH. 
I 
CHOH CH. 
I H I 

H.C . c(C"'y/C",~/C>c . CHOH . CH. 

/C=N ~-c'" 
HC,\ H yCH 

C-N N-C 
/ I II '" 

H.C' C'\c/C'\c/C"'c/C . CH. 

I H I 
CH. CH. CH. CH. 
I I I I 
CH. CH. CH. CH. 
I I I I 
tOOH COOH COOH COOH 
Hiimatoporph~rin Deuteroporphyrin 

Eintritt von Wasser in Reste des Athylalkohols umgewandelt worden 
sind. Das Hamatoporphyrin ist also ein Kunstprodukt. Dagegen werden 
bei der Faulnis die beiden Vinylgruppen des Protoporphyrins tiberhaupt 
abgespalten und als biologisches Umwandlungsprodukt des Hams entsteht 
das Deuteroporphyrin. Das Deuteroporphyrin wird auch als Zwischen
stufe bei der chemischen Synthese des Halnins erhalten und kann tiber 
Hamatoporphyrin in Protoporphyrin umgewandelt werden. 

b) Andere Porphyrine. 
Neben den Porphyrinen, die als Abbauprodukte des Hams oben genannt 

worden sind, sind im Harn und im Kot noch andere Porphyrine auf-

C.Hs CH. 
I H I 

H C . c/C"'c"'!C"'c"'!C""'c . C H 
3 '" I I / 2. 

/C = N ~-C'" 
HC,\ H !,CH 

C-N N-C 

/ I \I '" HsC.· C'\c/C'\c/C"'cYC . CH, 

I H I 
CHo C2 H. 

Atioporphyrin I 

gefunden worden. In ganz geringer Menge finden sie sich bereits beim 
normalen Menschen. Zu erheblicher Steigerung der Porphyrinausscheidung 
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kommt es bei einer sehr seltenen angehorenen Stoffwechselanomalie, der 
'"kongenitalen Porphyrie", weiterhin bei einer aus unbekannter Ursache 
plotzlich auftretenden "akuten genuinen Porphyrie" sowie bei einigen 
Vergiftungen (Blei, Sulfonal, Anilin, Arzneimitteln der Sulfonamidgruppe). 
Unter diesen Bedingungen k6nnen diese Porphyrine auch in erheb
licher Menge in den inneren Organen, besonders im Knochen zur Ab
lagerung gelangen. 

Von den bisher besprochenen Porphyrinen sind die Harn- und Kot
porphyrine dadurch unterschieden, daB aile ihre Seitenketten Sauregruppen, 
und zwar als Propionsaure- oder Essigsaurereste enthalten. Man kann sie 

HOOO· H20. H20 OHa 
I H I 

H.O· C<C"'"'i"!C"'"',"!C)c . OH2 • CH •. OOOH 

/C=N ~-C",", 
HC~ H ~CH 

/C-i ~-c",", 
HOOC· H20. H2C . c~c/c~C/C",",c~c . CHa 

I H I 
CHa CH 2 • OH.· OOOH 
Koproporphyrin I 

also als Oxydationsprodukte der urspriinglichen Porphyrine auffassen. Sie 
werden als Koproporphyrin und als Uroporphyrin bezeichnet. Kopropor
phyrin und Koprohamin wurden im iibrigen von H. FISCHER auch in der 
Hefe aufgefunden. Eigenartigerweise kommen Kopro- und Uroporphyrin 
inzwei isomeren FormeD. vor. Die eine leitet sich vom Atioporphyrin III 

CH •. OOOH OOOH 
I I 
OH. OH. 
I H I 

"!C"'"'c"!C",",c"!C,,,", 
HOOO . H.C-C",", I I ~C-OH •. OH2 • COOH 

/C=N ~-C"'"' 
HC~ H ~CH 

/C-i ~-C"'"' 
HOOO· H.O· H.0-C~c/c,\c/c",",c~C-OH2' COOH 

I H I 
OH. OHa 
I I 
COOH CH •. COOH 

Uroporphyrin I 

ab, die zweite von dem durch die, Stellung der Methylgruppen unter
schiedenen Atioporphyrin I (1.3.5.7. -Tetramethyl- 2.4.6.8. - tetraathylpor
phin). In den Koproporphyrinen sind die Athylgruppen der Atiopor
phyrine in Propionsaure, in den Uroporphyrinen dariiber hinaus die 
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Methylgruppen in Essigsaure umgewandelt. Die Ursache ftir das Vor
kommen der beiden isomeren Formen, ffir den Dualismus der Porphyrine~ 
ist unbekannt. 

1m normalen Harn und Kot werden anscheinend nur die beiden Kopro
porphyrine, und zwar wahrscheinlich ungefahr in gleicher, sehr geringer 
Menge ausgeschieden. Bei der kongenitalen Porphyrie fanden sich aIle 
vier Porphyrine. 

Porphyrine vom Typus I sensibilisieren die Organismen, in denen sie 
gebildet werden oder denen man sie zuftihrt, gegen Lichteinfltisse, so daB 
sie bei Lichteinwirkung schwere Gesundheitsstorungen erfahren. 

c) Gallenfarbstoffe. 
Das Hamoglobin ist ein Bestandteil der roten BlutzeIlen. Diese Zellen 

haben nur eine begrenzte Lebensdauer von wenigen Wochen, dann gehen 
sie zugrunde, und zwar in den Zellen des reticulo-endothelialen Systems. 
Das freiwerdende Hamoglobin erfahrt nun sekundare Umwandlungen. 
N ach H. FISCHER wird anscheinend zunachst der Porphyrinring des Hamo
globins unter oxydativer Abspaltung der Methingruppe zwischen den Pyr
rolringen I und II aufgebrochen. Bevor es zur Ringsprengung kommt, 
wird die a-Methinbrticke zur Ketogruppe oxydiert. Dabei geht das Hamo
globin in einen grtinen Farbstoff tiber. Dieser oder auch das aus ihm 
durch Ringsprengung entstandene Zwischenprodukt wird als Pseudo
hiimoglobin, Verdoglobin oder Verdohiimochromogen bezeichnet. In ihm 
kann das Eisen leicht durch Saure abgespalten werden. BARKAN bezeichnet 
diese Fraktion als "leicht abspaltbares Bluteisen". Nach dem Eisen geht 

H 
C Ij:(r ~ ~ 

=N N~ 

"'" / " 
HC /·Fe., CH 

"\ i~'" # £N Gi* N 
~"\~ I II:; 

H 

Hamoglobin Pseudo-Hamoglobin Biliverdin 

auch die EiweiBkomponente verloren und damit ist der erste Gallenfarb
stoff, das Biliverdin, entstanden. Einen ahnlichen Abbau nimmt auch 
LEMBERG an, nach ihm ist allerdings die erste Stufe des Abbaus eine 
Denaturierung derGlobinkomponente, also die Bildung eines Hamochromo
gens. Den durch Ringsprengung entstehenden grtinen Farbstoff bezeichnet 
er als Verdo-Hiimochromogen. Der Abbau zu den grtinen Farbstoffen kann 
auch ktinstlich nachgeahmt werden, z. B. durch Wasserstoffsuperoxyd in 
Gegenwart von Cyanid, durch Ascorbinsaure, Hydrazin, Polyphenole u. dgl. 
Immer ist dazu die Gegenwart von Sauerstoff notwendig und immer 
konnte die gleichzeitige Bildung von Wasserstoffsuperoxyd nachgewiesen 
werden. 

* Gl. = Globin. 
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In den obenstehenden Formeln sind die Seitenketten des Protoporphyrins 
der Einfachheit halber fortgelassen, fiigen wir sie ein und schreiben die 
vier Pyrrolringe als Kette, so ergibt sich als Formel des Biliverdins 

HOOC· CH. CH.· COOH 
I I 
CH. CH. 
I I 

H.C 0 c=c . CH=CH. H3C· c=c c-c 0 CH. H.C· C Co CH=CH. 
I II I I III I II IV II I I I 

HO·C C=CH--C C=CH-C C--CH=C C·OH 

V V V V 
N N NH N 

Biliverdin 

Das Biliverdin wird unter Aufnahme von H2 in Bilirubin umgewandelt. 

HOOC . CH. CH •. COOH 
I I 
CH. CH. 
I I 

H.C. C=C 0 CH=CH. HaC· C-C C-C . CH. HaC· C=C 0 CH=CH. 
I II I II III II II IV II I I I 

HO.C C=CH--C C-CH.-C C-CH=C CoOH 

V V V V 
N NH NH N 

Bilirubin 

In der Galle wird normalerweise iiberwiegend Bilirubin ausgeschieden 
nur wenn die Freisetzung von Wasserstoff bei den Dehydrierungen im 
Gewebe, vor allem in der Leber, unzureichend ist, tritt Biliverdin in 
groBerer Menge auf. Bilirubin hat eine rote bis braune, Biliverdin eine 
griine Farbe. 

Die nahe Verwandtschaft zwischen Blut- und Gallenfarbstoff war 
schon aus den verschiedensten biologischen Beobachtungen bekannt; so 
kann bei Blutungen ins Gewebe der aus den GefaBen austretende Blut
farbstoff an Ort und Stelle in einen eisenfreien Farbstoff verwandelt 
werden, der im Gewebe liegen bleibt und mikroskopisch in Form kleiner 
gelbbrauner Krystalle sichtbar wirdo Dieser unter dem Namen Hama
toidin lange bekannte Farbstoff ist mit dem Bilirubin identisch. 

Durch Oxydation mit Salpetriger Saure entstehen aus Bilirubin Biliverdin und noch 
weitere, charakteristisch gefarbte hohere Oxydationsprodukte (GMELINsche Reaktion auf 
Gallenfarbstoff). 

Von klinischer Bedeutung fiir den Nachweis und die Bestimmung des Bilirubins ist die 
/ S03 

Fahigkeit des Bilirubins mit Diazobenzolsulfosaure C6H4 > zu kuppeln. Die Ausbil· 
""-N2 

dung des entstehenden roten Farbstoffes wird durch Zusatz von Alkohol katalytisch 
beschleunigt. (Direkte und indirekte Bilirubinreaktion nach HYMANS VAN DEN BERGH.) 

Durch Reduktion des Bilirubins entsteht das Mesobilirubin, das mit 
dem Bilirubin in seinen Eigenschaften die groBte Ahnlichkeit hat, aber 
sich dadurch von ihm unterscheidet, daB durch Aufnahme von 4 H-Atomen 
aus den Vinylgruppen Athylgruppen entstehen. 

Durch Aufnahme von 4 weiteren H-Atomen wird das Mesobilirubin 
zu einem Stoff reduziert, der keinen Farbstoffcharakter mehr hat; es ist 
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das M esobilirubinogen. (Man bezeichnet derartige Stoffe, die selbst keine 
Farbstoffe sind, aber aus Farbstoffen durch Reduktion entstehen und durch 
Oxydation wieder in Farbstoffe zuriickverwan!1elt werden, als Leuko
verbindungen. ) 

HOOC . CH 2 CH2 • COOH 
I I 
CH. CH. 
I I 

H.C· C=C . C2Hs H.C· C-C C-C· CH. H.C· C=C . C.Hs 
I I II II II II I I 

HO· C C=CH--C C-CH 2-C C--CH=C C· OH 
V V V V 

N NH NH N 
Mesobilirubin 

Das Mesobilirubinogen ist mit dem Urobilinogen identisch. Gegen
iiber dem Mesobilirubin sind in ihm auch noch die beiden letzten Methin
gruppen zu Methylengruppen reduziert und weiterhin ist an die N-Atome 

HOOC· CH 2 CH2 • COOH 
I I 
CH. CH2 

I I 
H.C· c-c . C2Hs H.C· c-c c-c . CH. H.C· c-c . C.H. 

II II II II II II II II 
HO' C C-CH.-C C-CH.-C C-CH2-C c· OH 

V V V V 
NH NH NH NH 

Mesobilirubinogen (Urobilinogen) 

der beiden restlichen Pyrrolringe Wasserstoff angelagert worden. Fiir 
Leukoverbindungen ist im allgemeinen charakteristisch, daB ihre Bildung 
reversibel ist, daB sie sich also durch Oxydation in den gleichen Farbstoff 
zuriickverwandeln, aus dem sie durch Reduktion entstanden sind. Das 
Urobilinogen wird zwar beim Stehen an der Luft wieder zu einem Farb
stoff oxydiert, aber dieser Farbstoff, das Urobilin, ist nicht mit dem 
Mesobilirubin identisch. Wie die nachstehende Formel zeigt, hat es nur 
2 H-Atome weniger als das Urobilinogen und nicht 4 wie das Mesobilirubin. 

HOOC· CH2 CH.· COOH 
I I 
CH2 CH. 
I I 

H.C· C-C . C2H. H.C· C-C C=C . CH. H3C. C-C . C.H. 
II II II II I I II II 

HO· C C-CH.-C C--CH=C C-CH.-C C . OH 
V V V V 

NH NH N NH 
Urobilin 

Das Urobilinogen wird zum Teil mit dem Kot ausgeschieden, zum Teil 
aber im Darm zuriickresorbiert und wahrscheinlich zur Hauptsache in 
der Leber abgebaut (s. S. 322). Bei Storungen in der Leberfunktion tritt 
es aber in groBeren Mengen in den Harn iiber und wird hier durch den 
Luftsauerstoff zu Urobilin oxydiert. 

Das Urobilinogen wird nachgewiesen durch die Rotfarbung mit dem EHRLICHschen 

Aldehydreagens (P' Dimethylaminobenzaldehyd: (CH3)2 = N· C)· C<~). Fiir das 
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Urobilin ist charakteristisch die Fluorescenz, die nach Zusatz von alkoholischen Zink
salzlosungen auftritt (Reaktion nach SCHLESINGER). 

1m Kot findet sich noch ein weiterer dem Bilirubin verwandter Farb
stoff, auf dessen Anwesenheit die Kotfarbe beruht, das Stercobilin. Man 
hat es lange fiir identisch mit dem Urobilin gehalten. Reute wird ihm die 
folgende Formel zugeschrieben: 

HOOC·CH. CH.·COOH 
I I 
CHI CHI 
I I H 

H.~> ,-". C2H5 H3C ·11-" ,=," CH 3 H3C "Ii-I <C2H. 

H~> C C-CH2-C C--CH=C C-CH.-C C <~H 
V V V V 

NH . NH N NH 
Stenobilin 

Aus dem Bilirubin entsteht das Stercobilinogen, die Vorstufe des Sterco
bilins durch die reduzierende Wirkung der Darmbakterien, das Urobilinogen 
dagegen durch die Wirkung der Dehydrasen der Leber (BAUMGARTEL, 
s. S. 322). Es ist bemerkenswert, daB Sterco1?~lin einerseits und Urobilin 
bzw. U ro bilinogen anderseits trotz der groBenAhnlichkeit ihrer Formeln
das Stercobilin unterscheidet sich vom Urobilin nur durch den Mehrgehalt 
an 4 H-Atomen - nicht ineinander iibergehen k6nnen. 

Fur die Frage nach dem Abbaumechanismus des Blutfarbstoffs ergeben sich weitere 
Anhaltspunkte aus den Untersuchungen von BINGOLD, nach denen Hamoglobin sowie 
eine Reihe seiner Abbauprodukte, darunter auch das Bilirubin und Urobilin in eine Substanz 
ubergehen, aus der in kalialkalischer Losung nach Reduktion mit Natriumhydrosulfit ein 
Korper von intensiv roter Farbe entsteht, der maximal bei 525 mp absorbiert und deshalb Pent
dyopent genannt wurde. Die Vorstufe dieses Farbstoffes, Propentdyopent genannt, ist farblos; 
sie lieB sich aus Gallensteinen isolieren und aus Bilirubin darstellen. Wahrscheinlich kommt 
ihr eine der folgenden Formulierungen zu (v. DOBENECK): 

CH,-COOH 
I 

H.CUCH=CH1 H H,C1 ICHI 

HO . g~o 
NH N 

CH,-COOH 
I 

CHo=HC1 ~CHI H HaCI (HI 

HOV---g-H--\)=o 

NH N 

Es ist also die Kette des Bilirubins in zwei Spaltstiicke zerlegt worden. Propentdyopent 
wird bei manchen Storungen der Leberfunktion aber auch bei einigen fieberhaften In· 
fektionskrankheiten im Harn ausgeschieden, so daB sein Nachweis erhebliche klinische 
Bedeutung hat. Da es auBer diesem natiirlichen auch eine Reihe von kiinstlichen Pro
pentdyopenten gibt, ist die Pentdyopentreaktion als Gruppenreaktion aufzufassen. 

Andere zweikernige bilirubinoide Farbstoffe, die als Spaltprodukte des .Bilirubins 
gewonnen werden konnen, offenbar aber auch im Organismus entstehen kiinnen, sind das 
Mesobilijuscin I und II. Sie konnten im Kot von Menschen mit bestimmten Muskel
erkrankungen (Myopathie) als Chromproteid Myobilin isoliert werden. Das Myobilin leitet 
sich offenbar vom Muskelfarbstoff Myoglobin abo 

Nach diesen Befunden besteht also zweifellos die Moglichkeit einer biologischen .spaltung 
der viergliedrigen Kette des Bilirubins in zwei zweigliedrige Ketten. 

d) Zellhamine. 
Unter der Bezeichnung Zellhamine werden diejenigen Hamine zusammen

gefaBt, die in den Zellen vorkommen, aber nicht· in komplexer Bindung 
mit Globin vorliegen. Sie haben dementsprechend auch nicht die typische 
Fahigkeit des Hamoglobins. Sauerstoff reversibel in leicht dissoziabler 
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Form zu binden. Es sind sowohl freie Harne als auch freie Hamine in den 
zellen gefunden worden, daneben aber Eisen-Porphyrinverbindungen in 
Kombination mit anderenlnhaltsstoffen der Zelle, auch mit EiweiBkorpern. 

Das physiologisch wichtigste dieser Zellhamine ist das W ARBURGSche 
Atmungsjerment (Cytochromoxydase) (s. S. 291), in dem sich ein besonderes 
Hamin mit einem Eiwei13korper vereinigt hat. Die Konstitution der beiden 
Teile des Fermentes ist noch nichtbekannt, auch die Isolierung ist wegen 
der auBerordentlich geringen Konzentration in der Zelle noch nicht ge
lungen. Seine Gegenwart kann 'nur an der Wirkung, der Ubertragung 
des Sauerstoffes bei den Oxydationen im Gewebe (naheres hieriiber s. S. 289), 
und an dem typischen Absorptionsspektrum der CO-Verbindung erkannt 
werden. Bei der Aufnahme und Abgabe des Sauerstoffes andert sich die 
Wertigkeit des Fermenthamineisens, es ist in reduziertem Zustande des 

/H 
f~o H fH3 

H C· c,!c""c,!c""c,!c""c . CH-CH 3"" I I;:Y -. 
C=N N-C 

HC/ H ""CH 
~ H ,/ 
~C-N N-C?' 

H C C/ I II ""C CH 
3 • ~c/C~c/C""c/' . 3 

I H I 
CH. CH. 
I I 

CH. CH, 
I I 
COOH COOH 
Spyrographisporpbyrin 

Fermentes zweiwertig, nach der Aufnahme von Sauerstoff dreiwertig. Seine 
funktionelle Leistung vollzieht sich also anders als die des Hamoglobins 
unter Valenzwechsel des Eisens. Die Haminnatur des Atmungsfermentes 
ergibt .~ich am klarsten aus dem Spektrum der CO-Verbindung. Dies hat 
groBe Ahnlichkeit mit dem Spektrum des CO-Protohamins (= Hamin aus 
Protoporphyrin), ist aber nicht mit ihm identisch (s. Abb.62, S. 290), 
deckt sich dagegen nahezu vollstandig mit dem des CO-Hamins aus dem 
Chlorocruorin, dem Blutfarbstoff des Wurmes Spirographis. Das Spiro
graphisporphyrin, also die eisenfreie prosthetische Gruppe dieses Farb
stoffes, leitet sich ebenso wie das Protoporphyrin vom Atioporphyrin III 
abo Es unterscheidet sich vom Protoporphyrin dadurch, daB es in 
Stellung 2 statt der Vinylgruppe eine Formylgruppe (-O<~) hat. 

Zu den Zellhaminen gehoren ferner Farbstoffe, die man wegen ihrer 
weiten Verbreitung in fast allen Zellen als Cytochrome (a, b und c) be
zeichnet. Ihre physiologische Funktion besteht in der Mitwirkung bei 
den Oxydationsvorgangen im Gewebe (s. S. 291). Die Verwandtschaft 
mit den Haminen ergibt sich aus ihren Absorptionsspektren. Die Struk
tur des Cytochroms a ist noch nicht bekannt, es steht aber anscheinend 
dem Atmungsferment nahe. Das Cytochrom b enthalt wahrscheinlich 
das Hamin des Blutfarbstoffs. 
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Auch die prosthetische Gruppe des Cytochroms c laBt sich auf das 
Protoham bzw. Protohamin zuriickfiihren. Durch Untersuchungen von 
ZElLE und von THEORELL konnte gezeigt werden, daB die Verkniipfung der 
prosthetischen Gruppe mit der EiweiBkomponente durch Cysteinreste 
erfolgt, die sich mit den beiden yinylgruppen des Hams vereinigt haben. 

O=C--EiweiBrest --c=o 
I I 

CHNH. 
I 

CHNH. 
I 

CH. 
I 
S 
I 

CH. 
I 
S 
I 

CH-CH3 CH-CH 3 

~ ~ C I 
c f "'--cf "'--cf "'--c 

"'-- I I / 
/ C=N"" /N-C 

"F "'-
HC,\ . / e"", /CH 

C-N N-C 

/ I II "'--
c'\ /C'\ /C"'-- /c 

C C C 
H 

Cytochrom c 
(Die iibrigen Seitenketten sind fortgelassen, sie entsprechen denen des Protoporphyrins 

. s, S.97.) 

ZU den Zellhaminen gehoren weiterhin die Fermente Peroxydase und 
Katalase. Auch sie sind nur dann voll wirksam, wenn sie in der Zelle in ge
bundener Form enthalten sind. Die Katalase enthalt das gleiche Hamin, das 
auch dem Blutfarbstoff zugrunde liegt, die EiweiBkomponenteist dagegen von 
der des Hamoglobins verschieden. Es ist wahrscheinlich, daB die Peroxydase 
einen analogen Bau hat, doch ist dies experimentell noch nicht gesichert. 
AuBer dem Hamatinanteil kommt in der Katalase auch noch Biliverdin vor. 
(Die Wirkung der Peroxydase besteht darin, daB sie aus Peroxyden Sauerstoff 
frei macht und ihn auf andere Stoffe iibertragt, sie wirkt also oxydierend. Die 
Katalase zerlegt Wasserstoffsuperoxyd in Wasser und in Sauerstoff, s. S. 305.) 

Aile Hamine haben ein charakteristisches Absorptionsspektrum (s. z. B. Abb. 62, S. 290). 
Dabei lassen sich nach der Lage der wichtigsten langwelligen Absorptionsbanden griine, 
rote und mischfarbene Hamine unterscheiden. Die roten Hamine entstehen aus dem roten 
Blutfarbstoff, werden aber auch beim tieferen Abbau des Chlorophylls erhalten, die griinen 
ergeben sich aus den roten durch oxydative Spaltung. In ihnen ist der Porphinring auf
gespalten, so daB sie dem Biliverdin nahestehen (BARKAN, LEMBERG, s. S. 102). Die Ab
sorptionsstreifen der griinen Hamine sind langwelliger als die der roten. Zwischen den roten 
und den griinen stehen die mischfarbenen Hamine, zu denen das Atmungsferment gehiirt. 

e) Chlorophyll. 
Der Farbsto££ der griinen Blatter ist ein Gemisch zweier magnesium

haltiger Pyrrolfarbstoffe, die als Chlorophyll A und B bezeichnet werden. 
Die Elementaranalyse zeigt, daB das Chlorophyll B ein hoheres Oxy
dationsprodukt von A ist. Die beiden Stoffe unterscheiden sich auch 
durch ihre Farbe, die bei A blaugriin, bei B gelbgriin ist. MengenmaBig 
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findet sich dreimal soviel A wie B. Der Aufbau des Chlorophylls, der 
durch die auf Untersuchungen von WILLSTATTER aufbauenden Arbeiten 
von R. FISCHER nunmehr wenigstens fur das Chlorophyll A auch bis in 
die letzten Feinheiten aufgeklart zu sein scheint, ist wesentlich verwickelter 
als der der Ramine. Beide Chlorophylle sind zusammengesetzt aus einer 
Farbstoffkomponente, dem Ohlorophyllid, und einem hochmolekularen 

C2Hs CH. 
I H I 

H C . c'!C""c'!C""c'!C""C. C H 
3 "" I I I' 2S 

/C=N N-C 
HC/ H ""CH 

'\C-~ N-CI' 
H C . C/ I II ""C . CH 

3 ~c/C'\c/C""c/ • 
I I I 

CH2 CH2--C=O 
I 

CH. 
I 

COOH 
Phylloerythrin 

Alkohol, dem Phytol, der als Terpenderivat schon an fruherer Stelle 
besprochen wurde (s. S. 53). Das Chlorophyllid enthalt Mg, unterscheidet 
sich von den Raminen auBerdem durch den Besitz eines weiteren 
isocyclischen Ringes und durch die Oxydationsstufe verschie~~ner 
Seitenketten. Das eigentliche de.~ Chlorophyllid zugrunde liegende Atio
porphyrin ist dagegen mit dem Atioporphyrin III, dem Grundkorper des 
Bluthamins identisch. Die Struktur des Chlorophylls A wird am besten 
klar durch eine Betrachtung der umstehenden Formeln. Die angefuhrten 
beiden Porphyrine und zahlreiche andere Abbauprodukte, die bei der Spal
tung des Chlorophylls entstehen, sind auch durch Synthese aus einfachen 
Pyrrolen erhalten worden. In diesen Porphyrinen sind also zum Unterschied 
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vom Protoporphyrin aIle Seitenketten abgesattigt, von dem Propionsaure
rest in Stellung 6 ist beim Rhodoporphyrin nur noch eine Carboxylgruppe 
ubriggebIieben, beim Phylloporphyrin fehlt sie ganz, bei ihm ist der 
Wasserstoff der y-standigen Methingruppe durch ein Methyl ersetzt. Das 
Phylloerythrin ist ein sehr wichtiges Abbauprodukt des Chlorophylls. Es 
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CH CH. *) 
I H I 

H C· c"!C""-c"!C""-c"!c",,-c . C H 
• ""- I 1 11 /,.5 
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COOH O·CH. 

-I
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Chlorophyll A Chlorophyll B 

ent.steht z. B. aus dem Chlorophyll im Verdauungskanal (L. MARCHLEWSKI). 
Es kann leicht in Rhodoporphyrin iiberfuhrt werden. Bei ihm besteht 
also unter Zwischenschaltung. einer CH2-Gruppe ein RingschluB zwischen 
der Carboxylgruppe des Rhodoporphyrins und der y-Methingruppe. 1m 
Chlorophyll A seIber ist dann ein ~ dieser CH2-Gruppe durch . C : O· 0 . CHa 
ersetzt, in Stellung 2 statt der Athyl- eine Vinylgruppe vorhanden, die 
Propionsaure in Stellung 7 mit Phytol verestert, die Doppelbindung 
zwischen C5 und C6 hydriert und Magnesium in ahnlicher Weise wie im 
Hamin das Eisen an 2 Pyrrol-Stickstof£e gebunden. Das Chlorophyll B 
enthalt in Ring II und Stellung 3 .. statt der Methylgruppe eine Aldehyd
gruppe. Trotz der prinzipiellen AhnIichkeit im Aufbau kann aber das 
Chlorophyll bzw. sein Porphyringrundskelet nicht zum Aufbau von Hamo
globin verwandt werden. 

Das Chlorophyll ist die Substanz, die durch ihre Existenz iiberhaupt 
erst das Leben hoherer Organismen ermogIicht. Wie schon friiher aus
gefiihrt wurde (s. S. 30), ist nur durch seine Mitwirkung der pflanzIiche 
Organismus in der Lage, ausgehend von anorganischen Substanzen, die 
grundlegenden Synthesen von Korperbaustof£en durchzufiihren, die ihm 
seIber zum Aufbau dienen und die dann vom tierischEm Organismus auf
genommen und umgesetzt das tierische Leben erst mogIich machen. 

Der Mechanismus dieser Synthese, bei der zunachst Kohlensaure und 
Wasser zu Kohlenhydraten aufgebaut werden, ist noch nicht volIig geklart. 
Man hat bisher angenommen, daB als Zwischenstufe bei der Assimi
lation der Kohlensaure Formaldehyd entsteht, der dann zu Hexose
molekiilen polymerisiert wird. Nach neueren Untersuchungen ist die 
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erste Stufe der Kohlensaureassimilation dagegen die Bindung von Kohlen
dioxyd an einen bisher unbekannten hochmolekularen Acceptor unter 
Bildung von Carboxylgruppen. Diese Reaktion bedarf nicht der Be
lichtung. Die eigentliche photochemische Reaktion unter Mitwirkung 
des Chlorophylls geschieht an diesem Carboxylgruppen tragenden hoch
molekularen Substrat. Durch sie werden in einer in ihrem Wesen noch 
unbekannten Reaktion 6 Carboxylgruppen reduziert und zu Hexose ver
knupft (RUBEN). 
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H. Anorganische StoWe. 
Neben den in den vorstehenden Kapiteln besprochenen organischen 

Baustoffen finden sich im Korper eine Reihe von anorganischen Bausteinen, 
die uberwiegend in Form von Salzen vorhanden sind. lhre Wirkung 
beruht auf den lonen, in die sie zerfallen. lhre Zahl ist verglichen mit 
der Zahl der organischen Bausteine nicht sehr groB und auch ihre Kon
zentration meist keine sehr erhebliche. Und doch sind diese anorganischen 
Bausteine fur den Bau und den Betrieb des Korpers von allerhochster 
Bedeutung. Es ist hier nicht der Platz, aIle die verschiedenen Beziehungen 
aufzufuhren, in denen anorganische Salze und lonen zu biologischen 
Vorgangen stehen, da uns in der ganzen weiteren Darstellung die Salze 
und ihre Wirkungen immer wieder begegnen werden. Es soIl darum 
hier nur kurz angedeutet werden, daB die Gesamtkonzentration an Salzen, 
die in dem osmotischen Druck (s. S. 120) jhren Ausdruck findet, einen 
ganz bestimmten und durch besondere Regulationseinrichtungen auf 
gleicher Hohe gehaltenen Wert hat. Der osmotische Druck der Korper
flussigkeiten und Gewebe ist offenbar eine der wesentlichen Voraus
setzungen dafur, daB besonders labile organische Strukturteile wie die 
EiweiBkorper ihren Zustand unverandert erhalten, insbesondere also nicht 
Veranderungen nach Art einer Denaturierung ausgesetzt sind. 

Neben der Gesamtkonzentration an Sal zen ist von groBter Wichtig
keit die Art der Salzmischung im Organismus. Ein Salzmilieu von genau 
bestimmter Zusammensetzung und Konzentration ist notwendige und 
unerlaBliche Voraussetzung fur den geordneten Ablauf aller Lebensvor
gange. Verschiebungen in der Menge der einzelnen Salze und damit im 
Verhaltnis ihrer Konzentrationen zueinander fuhren mittelbar oder un
mittelbar zu einem mehr oder weniger von der Norm abweichenden 
Verla uf der Le bensvorgange: Der Organismus gebraucht ein genau aquili
briertes Salzmilieu. 

Manche Salze wirken schon in ganz geringen Konzentrationen in sehr 
spezifischer Weise auf manche Organ- und Zelleistungen ein. So ist die 
Funktion einiger Fermente geradezu an rue Gegenwart ganz bestimmter 
lonen gebunden und von ihrer Konzentration abha~gig. Ferner ist be
kannt, daB die Tatigkeit mancher Organe durch Anderungen in der 
absoluten Konzentration einzelner Salze und ihres relativen Verhaltnisses 
entscheidend beeinfluBt wird. 
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So kann ein Froschherz, das mit einer Lasung gespeist wird, die NaCI, 
KCI und CaCl2 in einem bestimmten Mischungsverhaltnis enthalt, lange 
Zeit iiberlebend gehalten werden. Steigert man entweder den KCI- oder 
den CaCl2-Gehalt der Lasung, so kommt es zu Veranderungen der Herz
tatigkeit und schlieBlich zum Stillstand des Herzens. Die Symptome 
dabei sind aber verschieden. UberschuB an Kalium-Ionen hemmt die 
Systole, so daB ein Herz in Diastole stehen bleibt (s. Abb. 5). Vmgekehrt 
vermindert ein Zuviel an Ca-Ionen die Erschlaffung des Herzens und 
bringt es in Systole zum 
Stillstand (s. Abb. 6). 
Wir machen hier eine 
auBerordentlich wich
tige Feststellung: Die 
antagonistische W irkung 
bestimmter Ionen auf 
bestimmte Funktionen. 
Die Wirkung der aqui
Ii brierten' Salzlasungen 
wird durch eine solche 
Ausbalancierung ent
gegengesetzter Wirkun-

Abb.5. Kaliumwirkung am Froschherzen. Stillstand des Herzens 
in Diastole. (Nach GELLHORN.) 

gen erklart. Es wird spater gezeigt werden, daB ahnliche antagonistische 
Wirkungen der Ionen sich auch in einfachen physikalisch-chemischen 
Systemen zeigen (s. S. 158), so daB ein Teil der biologischen Ionenwirkung 
vielleicht auf einem ahnlichen Wege 
zustande kommen kannte. 

Es darf aber nicht verschwiegen 
werden, daB uns das Verstandnis fiir 
den feineren Mechanismus der Salz
und Ionenwirkungen in der Mehr
zahl der FaIle noch vaIlig verschlossen 
ist. Abgesehen von den spezifischen 
Wirkungen, die dieses oder jenes Salz 
oder Ion haben kann, ist auf ein 
besonderes Zusammenwirken ver
schiedener Salze hinzuweisen, das von 
sehr groBer biologischer Bedeutung Abb.6. Calciumwirkung am Froschherzen. StiB· 
ist, namlich aUf die Einstellung und stand des Herzens in Systole. (Nach GXLLHORN.) 

Erhaltung einer bestimmten Reaktion 
in den Zellen und Saften des Korpers. Wegen der auBerordentlichen 
Bedeutung dieser Frage wird sie an anderer Stelle ausfiihrlicher behandelt 
(s. S. 134f.). 

Neben der Bedeutung fiir die Einstellung eines bestimmten osmo
tischen Druckes, neben der spezifischen Ionenwirkung, wie sie z. B. in der 
Beeinflussung der Herztatigkeit durch Kalium- und Calcium-Ionen offenbar 
wird und neben der Regulation der Reaktion im Karper, haben anor
ganische Salze noch ganz andere funktionelle Leistungen im Karper zu er
fiillen . . Da bestimmte Salze die Hauptbestandteile des Knochens sind, 
stellen sie sich mit den organischen Bausteinen, die die Zellstrukturen 
aufbauen, in eine Linie. 

Vnter den anorganischen Bausto£fen des tierischen Organismus steht 
nach der Menge seines Vorkommens das Wasser weitaus an erster Stelle. 
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Der erwachsene Mensch besteht zu etwa 60 % seines Gewichtes aus Wasser, 
15 % entfallen auf EiweiB, 10 % auf Fette und Lipoide und 5 % auf Mine
ralien. Auch nach seiner biologischen Bedeutung gebiihrt dem Wasser ein 
besonderer Platz. Das Wasser ist ein unbedingt uncntbehrlicher N ahrungsstott. 
Volliger Wasserentzug fiihrt zu einer allmahlichen Wasserverarmung des 
Organismus; dies kann bis zu einer gewissen Grenze ohne: weitere Schadi
gungen ertragen werden, Wasserverluste in H6he von etwa 15 % des Korper
gewichtes fiihren jedoch im allgemeinen zum Tode und auch schon ge
ringere Wasserverarmung lii.13t schwerere Funktionsstorungen in kurzerer 
Zeit ·auftreten als alleiniger Entzug irgendeines anderen Nahrungsstoffes. 

Die chemischen Umsetzungen an den Korperbausteinen, die die Energie 
fur die Leistungen des Organismus liefern, konnen sich wie viele andere 
chemische Reaktionen nur vollziehen, wenn sich die reagierenden Molekiile 
in Losung befinden. Das physiologische Losungsmittel ist das Wasser. 
Jedoch ist dies Wasser nicht in vollig freier Form in den Zellen oder in 
den Gewebsflussigkeiten vorhanden, es findet sich vielmehr zum uber
wiegenden Teil als H ydratationswasser oder als Quellungswasser in Bindung 
an kolloidale Korperbausteine wie EiweiBkorper, Glykogen, Lecithin, 
Thymonucleinsaure und vielleicht noch andere Stoffe. Diese Bindung 
an die Kolloide macht das Wasser nicht zur Losung anderer, krystalloider 
Molekule ungeeignet. Fur den Skeletmuskel ist gezeigt worden, daB trotz 
der nahen Beziehungen zwischen dem Wasser und den kolloidalen Muskel
bausteinen sein Was serge halt bis auf einen praktisch bedeutungsl()sen 
Rest in dem Sinne als "jrei" anzusehen ist, daB es als Losungsmittel 
fur die krystalloiden Bestandteile des Muskels zur Verfiigung steht (HILL). 
Die Bindung besteht darin, daB ein Teil der Wassermolekiile in besonders 
nahen raumlichen Beziehungen zu den kolloidalen Stoffen stehen kann. 
Wir durfen wohl annehmen, daB diese Feststellung nicht nur fUr den 
Muskel, sondern auch fUr andere Organe gilt. 

In verschiedenen Geweben und Fllissigkeiten kann die Menge des 
"gebundenen" Wassers ziemlich starken Schwankungen unterworfen sein; 
diese Schwankungen sind nur durch die Wasser bin dung an die Kolloide 
moglich. Nur durch sie kann auch die strukturelle Differenzierung des 
Protoplasmas erzielt werden, die wir als die morphologische Grundlage 
fiir das Nebeneinander der verschiedenartigen funktionellen Leistungen 
ein und derselben Zelle ansehen miissen. Der Wassergehalt besonders des 
Bindegewebes, kann sich auch fur einen Zeitraum von vielen Stunden 
andern, wahrend an anderen Stellen, wo eine Konstanterhaltung des 
Wassergehaltes die Voraussetzung funktioneHer Leistungen ist, groBere 
Schwankungen kaum auftreten oder sehr rasch ausgeglichen werden. 
Das gilt in besonderem MaBe fUr das Elut, durch das sich als dem aIle 
Zellen umspiilenden Fliissigkeitsstrom die Wasserverschiebungen im Korper 
vollziehen. Mit der Nahrung zugefUhrtes Wasser wird im Darm resorbiert, 
gleichzeitig wird aber auch bei der Tatigkeit der Verdauungsdrusen Wasser 
in ziemIich groBen Mengen in den Verdauungskanal abgegeben und spater 
durch die Darmwand wieder ins Blut zuruckresorbiert. Das Wasser, das 
den Korper durch die verschiedenen Ausscheidungsorgane verlaBt, wird 
ihnen mit dem Elute zugefuhrt. Wenn Wasser mit groBerer Geschwindig
keit in den Organismus aufgenommen wird, als es durch die Ausscheidungs
organe entfernt werden kann, so wird der Wassergehalt des Blutes nur 
fiir sehr kurze Zeit und ziemlich unwesentlich vermehrt, der iiberwiegende 
Teil des Wasseriiberschusses gelangt dagegen vor aHem in das Bindegewebe 
der Haut und wird hier vorubergehend gespeichert. Sieht man aber von 
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solchen Besonderheiten ab, so ist es erstaunlich, mit welcher Genauig
keit ein konstanter mittlerer Wassergehalt im Kiirper aufrechterhalten wird. 

Der Wasserbedarf des erwachsenen Menschen belauft sich auf etwa 
35 g pro kg Korpergewicht und 24 Stunden. Die Wasserausscheidung 
erfolgt auf verschiedenen Wegen, zum gro13eren Teil durch die Nieren, 
daneben durch die Haut, die Lungen und durch Wasserabgabe mit dem 
Kot. Wasserausscheidung durch Niere und Haut verhalten sich haufig 
gegensinnig. Bei starker Schwei13bildung sinkt die Harnmenge und 
umgekehrt. Da die Wasserabgabe durch die Atmung von au13eren Faktoren 
(Lufttemperatur und -feuchtigkeit) abhangig ist, sind die aktiv im Dienste 
der Regulation des Wasserhaushaltes tatigen Organe die Niere und die 
Schwei13driisen der Haut, und von ihnen sind die Nieren weitaus be
deutungsvoller. Die Wasserabgabe durch den Korper ist stets gro13er als 
die Wasseraufnahme, da die Wasserbildung bei der Oxydation des Wasser
stoffs im Verlaufe der Verbrennungsvorgange im Korper beriicksichtigt 
werden mu13. Wenn das geschieht, so stimmen Wasserabgabe und Summe 
von Wasseraufnahme und -bildung genau iiberein. . 

Der durchschnittliche Wassergehalt eines erwachsenen Menschen be
tragt etwa 60 %, beim Fetus ist er wesentlich (97 %) und beim Neugeborenen 
(66,5 %) deutlich hoher. Wahrscheinlich hangt die Abnahme mit der 
zunehmenden Entwicklung und Ausbildung des Skeletsystems zusammen. 
Der Wassergehalt der einzelnen Organe und Korperfliissigkeiten zeigt 
erhebliche Differenzen, die aus der folgenden Tabelle 7 hervorgehen. 

Tabelle 7. Wassergehalt verschiedener Organe, Gewebe und biologischer 
Fliissigkeiten in Prozenten. 

Zahnschmelz. . . . 
Zahnbein .... . 
Skelet ...... . 
Elastisches Gewebe. 
Knorpel ..... . 
Leber ........ . 
Riickenmark und Gehirn 
Haut .. 
Muskeln. 
Darm .. 
Pankreas 
Lunge .. 

0,2 
10,0 
22,0 
50,0 
55,0 
70,0 
70,0 
72,0 
76,0 
77,0 
78,0 
79,1 

Herz .... 
Bindegewebe 
Niere ... . 
Blut ... . 
Milch ... . 
Lymphe ....... . 
Magensaft und Darmsaft 
Tranen . 
Liquor . 
Schweill . 
Speichel. 

79,3 
80,0 
83,0 
80,0 
89,0 
96,0 
97,0 
98,0 
99,0 
99,5 
99,5 

Das Wasser dient nicht nur als Quellungsmittel der verschiedenen 
oben erwahnten kolloidalen Bausteine des Korpers oder als Losungs
mittel zahlreicher niedermolekularer organischer Stoffe, sondern auch 
als Losungsmittel fiir die anorganischen Salze. 

Unter den anorganischen Salzen nehmen mengenma13ig die Salze 
der Alkalimetalle Natrium und Kalium und des Erdalkalimetalls Calcium 
den ersten Platz ein. Natrium und Kalium finden sich vorzugsweise als 
Chloride und sind in Gestalt dieser Salze die Grundlage fiir die Einstellung 
des osmotischen Druckes im Korper. Daneben kommen sie besonders 
als Bicarbonate und als Phosphate vor und spielen in dieser Form fiir die 
Einstellung der Reaktion im Gewebe und in den Korperfliissigkeiten eine 
wichtige Rolle. Zwischen dem Vorkommen des Natriums und des 
Kaliums besteht ein gewisser, funktionell wichtiger Antagonismus: 
das Kalium ist vorwiegend Baustein der Zellen, das Natrium dagegen 
gewohnlich in den Saften und Korperfliissigkeiten in gro13erer Menge 

Lehnartz, Chern. PhysioJogie. 9. Auf!. 8 
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vorhanden. Die Mengen, in denen die beiden Elemente im gesamten 
Organismus vorkommen, sind einander ungefahr gleich, ihre Verteilung 
auf die einzelnen Organe ist aber sehr ungleichmaBig. 

Natri'umsalze werden vorwiegend als Kochsalz aufgenommen. Der 
tagliche Bedarf an diesem fur die osmotische Regulation des Blutes wichtig
sten Salz betragt etwa 5 g, doch kann sich der Korper auch mit wesent
lich groBeren Kochsalzmengen ins Gleichgewicht setzen, aber auch bei 
geringerer Kochsalzzufuhr verarmt der Organismus nicht an Kochsalz, 
weil auch dann zwischen Aufnahme und Ausscheidung ein Gleich
gewicht sich einspielt. LaBt man Kochsalz vollig aus der Nahrung fort, 
so wird zunachst noch eine Menge von etwa 15-25 g ausgeschieden. Dies 
entspricht offenbar einem leicht disponiblen Vorrat, da nach seiner Abgabe 
die Ausscheidung praktisch aufhort. Dem Korper verbleibt dann noch 
ein Kochsalzbestand von etwa 150 g, den er zah festhalt. AuBer fur die 
Osmoregulation spielt das Kochsalz auch noch fur andere Funktionen 
eine unentbehrliche Rolle. So wird z. B. NaCI als Ausgangsprodukt fur 
die Salzsaurebildung im Magensaft gebraucht (s. S. 315), und die Aktivitat 
der tierischen Amylase, des Fermentes der Starkespaltung (s. S. 269), 
ist an die Gegenwart von Kochsalz gebunden. 

Die Hohe der Zufuhr an Kaliumsalzen ist.geringer zu veranschlagen. 
Ebenso wie bei den Natriumsalzen besteht auch bei ihnen zwischen Zufuhr 
und Ausscheidung ein Gleichgewicht. Eine Tagesmenge von etwa 3 g 
durfte den Erfordernissen des Korpers ungefahr entsprechen. Es ist 
zu berucksichtigen, daB der Natrium- und Chlorbedarf. nur zu einem 
kleinen Teil durch den Salzgehalt der ursprunglichen Nahrungsmittel, 
zum uberwiegenden durch die Zulage von Kochsalz zur Nahrung bestritten 
wird. Kaliumsalze sind dagegen in ausreichender Menge in den Nahrungs
rnitteln von vornherein enthalten. Es ist das erklarlich aus der Tatsache, 
daB Kalium, wie schon oben angedeutet wurde, im wesentlichen ein 
Bestandteil der ZeUen, Natrium dagegen der Korperflussigkeiten ist. 
Aus diesem Grunde ist auch ein erheblicher Teil der Alkaliionen der 
Nahrung nicht an andere anorganische lonen, sondern an die EiweiB
korper der Zellen gebunden (s. S. 140). 

Phosphorsi:i:wre kommt, das ging schon aus der Besprechung 
der organischen Baustoffe hervor, in mannigfacher Bindungsform im 
Korper vor. Die einfachste, aber mengenmaBig unerhebIichste ist die 
in den anorganischen Phosphaten des Blutes und der Gewebe, deren 
funktionelle Bedeutung fur die Reaktionsregulierung oben schon angedeutet 
wurde und spater noch eingehender behandelt wird (s. S. 137). Daneben 
ist aber sicherlich das anorganische Phosphat als Reserve fur den Auf
bau lebenswichtigster organischer P-Verbindungen ebenso bedeutungs
voll. Hier mussen in erster Linie genannt werden die Nucleoproteide 
als Bausteine der Zellkerne, die Phosphatide als Bausteine des Plasmas 
der Zellen und der Zellgrenzschichten und die verschiedenen einfachen 
Nucleotide sowie andere an den intermediaren Stoffumsetzungen beteiligten 
P-haltigen Verbindungen (s. Z. B. S. 344f.). Auch die Phosphoproteide 
durfen nicht vergessen werden. Phosphate in anorganischer Form, als 
Calcium- und Magnesiumsalze, sind weiterhin unentbehrIich als Bau
steine des Knochensystems (s. u.). Da unter normalen Stoffwechsel
bedingungen immer eine ziemlich groBe Menge von Phosphat aus organischer 
Bindung frei wird und schon deshalb der Ausscheidung verfallt, wei! die 
Einstellung einer normalen Harnreaktion in erster Linie von den Phos
phaten abhangt, so ist der Korper auf Zufuhr von Phosphorsaure mit 
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der Nahrung angewiesen. Ihre Hohe wird auf etwa 5-6 g/Tag geschatzt. 
Sie kann in Form von anorganischem Phosphat zugefuhrt werden, meist 
ist das allerdings nur in geringem Umfange der' Fall. Jedoch werden 
die organischen P-Verbindungen der Nahrung vor der Aufnahme in den 
Korper im Darm aufgespalten, so daB Phosphorsaure wohl uberwiegend, 
wenn nicht ausschlieBlich in anorganischer Form resorbiert wird. 

Die Calciumsalze stehen unter den anorganischen Salzen sowohl nach 
der Menge des Vorkommens als auch nach ihrer universellen Verbreitung 
in samtlichen Zellen trotz der groBen Verbreitung der Alkalisalze weitaus 
an der Spitze, sie ubertreffen nahezu uberall im Korper mengenmaBig allA 
anderen Salze. Das liegt zum Teil in ihrer besonderen biologischen Auf
gabe begrundet. Calciumsalze dienen fast uberall im tierischen Organismus 
als Bausteine der Stutz- und Gertistsubstanzen, aber auch soost mussen 
sie eine besondere, lebenswichtige Aufgabe zu erftillen haben, da in 
den' Zellen seIber anscheinend die Kerne stets reicher an Calcium 
sind als das Plasma. Die Hauptmenge der Kalksalze findet sich natur
gemaB im Knochen. Es handelt sich uberwiegend um Oalciumphos
phat, dem in geringer Menge Oalciumcarbonat beigemengt ist. Die ge
naue chemische Formulierung der Calciumsalze. des Knochens ist noch 
nicht ganz sichergestellt, sehr wahrscheinlich handelt es sich aber um ein 
Gemisch von HydrQ~ylapatit [3 CaS(P04)s' 
Ca(OH)s] mit Calciumcarbonat CaCOs. Neben Tabelle 8. 
Kalksalzen enthaIt der Knochen auch noch Zusammensetzung des 
geringe Mengen von Magnesiumphosphat. menschlichen Knochens. 
Magnesiumsalze finden sich auch in den 0&00, I Mg,(PO.J. I Oa,(PO.J. 

anderen Organen. Die Zusammensetzung I I 
des menschlichen Knochens ist etwa die . 6,6 % ],4 % 80,0 % 

nebenstehende. Dabeisind die Phosphate 
der Einfachheit halber als tertiare Salze berechnet. Solange ein Orga
nismus noch wachst, hat er zum Aufbau des Knochensystems immer 
eine ziemIich erhebliche Zufuhr an· Calciumsalzen und an Phosphaten 
notig. Aber auch der erwachsene Organismus hat noch einen bestimmten 
Kalkbedarf. Als Minimum der taglichen Zufuhr werden Mengen von 
etwa 1 g angesehen. Da die Mehrzahl unserer Nahrungsmittel relativ 
kalkarm ist (lediglich Milch, Molkereiprodukte und Eier machen eine 
Ausnahme), ist die Erfullung dieser ernahrungsphysiologisch wichtigen 
Forderung nicht immer gewahrIeistet. Entsprechend der Zufuhr hat der 
Organismus auch eine Kalkausscheidung aufzuweisen, groBtenteils in 
Form von Phosphaten und von Carbonaten. Diese Ausscheidung erfolgt 
nicht nur durch den Harn, sondern auch durch den Kot. Zwischen 
dem Umsatz der Calcium- und Phosphationen bestehen schon wegen 
ihrer Bindung aneinander im Knochen enge Beziehungen und wechsel
seitige Beeinflussungen. Calcium wird dem Korper u. a. auch entzogen, 
wenn in ihm vermehrt Sauren gebildet worden sind, die ausgeschieden 
werden mussen. Zur Neutralisation, die mit ihrer Ausscheidung ver
bunden ist (s. S. 442f.), wird in hohem MaBe das Calciumion herangezogen. 
Der reichliche Kalkvorrat, den der Organismus in den Knochen hat, 
dient als Reservoir fUr solche Zwecke. Es muB uberhaupt berucksichtigt 
werden, daB die Zusammensetzung des Knochens keineswegs konstant 
ist, sondern daB bei eintretendem Bedarf, aber auch bei Storungen aus 
den verschiedensten Ursachen alle anorganischen Bausteine des Knochens 
in den Stoffwechsel einbezogen werden konnen. Es findet also im Knochen 
ein immerwahrender An- und Abbau von Substanzen statt. 

8* 
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Vielfache Bearbeitung hat die Frage gefunden, in welcher Form das 
Calcium im Blutplasma enthalten ist. Es wurde festgestellt, daB nur ein 
Teil in diffusibler Form, also als anorganisches Salz oder Ion in ihm 
vorkommt. Es kann heute als gesichert angesehen werden, daB der nicht
diffusible TeiI des Blut-Ca an die EiweiBkorper des Plasmas gebunden 
ist und daB vielleicht daneben eine ganz geringfugige Menge von kollo
idalem Calciumphosphat vorkommt. 1m Plasma betragt der nichtdiffusible 
TeiI des Blut-Ca etwa 62 % des gesamten Ca-Gehaltes, das diffusible 
Calcium liegt uberwiegend oder sogar vollstandig in ionisierter Form vor. 
Allerdings ist diese Frage noch nicht mit volliger Sicherheit geklart. 

Als integraler Bestand~eil des Knochens ist oben das .1l1agnesium 
bereits genannt worden. Uber seinen Stoffwechsel ist wesentlich weniger 

a b 
Abb.7. Magnesiummangel. a) Ratte 54 Tage nach Beginn dar Mg-armen ErntLhrung (1,2 mg pro 
lOOg Futter); b) das gleiche Tier am 91. Tage. Nach 61 Tagen Riickkehr zu normaler ErntLhrung. 

(Nach TUFFTS u. GRBENBERG.) 

bekannt als uber den des Calciums. Immerhin haben Ernahrungsversuche 
an Ratten (s.Abb. 7) gezeigt, daB es zu den lebenswichtigen Elementen ge
hort. Das war zu erwarten, wei! schon vorher die Notwendigkeit von 
Magnesiumsalzen als Aktivatoren der Fermente des Phosphatumsatzes, 
der Phosphatasen (s. S. 266), gefunden worden war. In welcher Weise Mg 
in die Phosphorylierungsvorgange eingreift, ist noch unbekannt. Es darf 
noch daran erinnert werden, daB das Mg, wie schon fruher ausgefuhrt, als 
Bestandteil des Chlorophylls eines der fur die Existenz des Lebens auf 
der Erde unentbehrIichen Elemente ist. 

Schwefel kommt im Organismus der hoheren Tiere nur in sehr geringer 
Menge als anorganische Schwefelsaure vor. Dafur ist aber der Schwefel
gehalt einer Reihe von organischen Stoffen, besonders einiger EiweiBkorper 
recht erheblich. Die schwefelreichsten Strukturen sind die Haare und 
sonstigen Horngebilde der Epidermis wegen ihres hohen Gehaltes an Cystin. 
Das Vorkommen von gebundenem Schwefel in der Taurocholsaure, der 
Mucoitin- und der Chondroitinschwefelsaure ist schon erwahnt worden 
(s. S. 49 bzw. 86). 

Gegenuber den bisher genanntan Elementen treten die anderen an
-organischen Baustoffe an Menge weit zuruck, jedoch ist die Zahl del' sog. 
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"Bioelemente" ziemlich groJ3.Da festgestellt werden konnte, daB al1e che
mischen Elemente, wenn auch zum Teil in geringsten Mengen, in allen Mine
ralien vorkommen, ist es wahrscheinlich, daB auch in allen ubrigen Sub
stanzen alle Elemente vorkommen mussen. Damit ist naturlich nicht 
gesagt, daB sie aIle auch eine biologische Bedeutung haben. Nach unseren 
gegenwartigen Kenntnissen sind auBer den bereits genannten und den im 
folgenden noch zu nennenden Elementen fUr Tier oder Pflanze oder fur 
beide lebensnotwendig: Kupfer, Zink, Bor, Gallium, SiIicium, Molybdan, 
Mangan, Jod, Eisen und Kobalt und wahrscheinlich Vanadium sowie 
Aluminium. Wegen der geringen Mengen, die der Korper von diesen 
Elementen gebraucht, bezeichnet man sie als Spurenelemente. 

AuBer dem Chlor kommen auch die ubrigen Halogene im Organismus 
vor. Brom findet sich in ziemlich geringer Menge, wobei die .von den 
verschiedenen Untersuchern angegebenen Zahlenwerte so groBe Schwan-. 
kungen aufweisen, daB ihre AnfUhrung zwecklos ware. Wenn man in 
der Nahrung die Chlorsalze, in erster Linie also das Kochsalz, durch Brom
salze ersetzt, so steigt der Bromgehalt der Organe an und gleichzeitig 
nimmt ihr Chlorgehalt ab; das Ghlorid wird also durch das Bromid ersetzt. 
Auchhinsichtlich des J odgehaltes in den einzelnen Organen weichen die 
mengenmaBigen Angaben sehr stark voneinander, abo Das relativ jod
reichste Organ ist die Schilddruse, aber auch ihr Jodgehalt betragt 
anscheinend insgesamt nur 8-lO mg. Es kommt dabei wohl nicht in 
anorganischer Form, sondern quantitativ in organischer Bindung als 
Jodgorgosaure (s. S. 68) oder Thyroxin (s. S. 215) bzw. in l3~dung an 
EiweiB vor. Ob das auch fUr den Jodgehalt der ubrigen Organe gilt, 
ist nicht bekannt. Der Fluorgehalt der verschiedenen Organe ist ebenfalls 
auBerordentlich niedrig und scheint fUr je 100 g Gewebe.nur wenige Zehntel 
eines mg zu betragen. . 

Unter den selteneren Baustoffen kommt dagegen das Silicium in 
relativ groBer Menge in einigen Organen vor. Den hochsten Gehalt hat 
anscheinend das Bindegewebe, so daB Fascien, Sehnen und Haut zu den 
siIiciumreichsten Geweben des Korpers gehoren: 

SchlieBlioh seien' nooh einige Schwermetalle genannt, die regelmaBig 
in kleinen Mengen in nahezu allen Organen vorkommen. An erster Stelle 
steht hier das Eisen, das als Bestandteil des Hamoglobins und der Zell
hamine eines der funktionell bedeutungsvollsten Bioelemente ist. Abge
sehen von der Bindung an die verschiedenenpYrrolfarbstoffe, kotpmt 
aber auch noch Eisen in ziemlich geringer Menge (einige Milligramm je 
100 g Gewebe) in allen Zellen vor. Mit dem Eisen zusammen finden sich 
gewohnlich auch Kupfer, Mangan sowie Zink, allerdings in noch geringerer 
Menge (etwa einige Milligramm je Kilogramm Gewebe). Cu und Mn sind 
wahrscheinlich von Bedeutung fUr die Oxydationsvorgange im Gewebe. 
Das Cu scheint ferner fur die Hamoglobinbildung notwendig zu sein. 
Durch einseitige Ernahrung mit Milch wird bei Ratten eine Anamie her
vorgerufen, die sich in einer Abnahme des Hamoglobins und der Zahl 
der roten Blutkorperchen zu erkennen gibt. Beide Storungen lassen sich 
durch Zulage von Eisen, von dem bekannt ist, daB es in der Milch in 
zu geringen Mengen enthalten ist, nicht beheben. Dies gelingt sofort, 
wenn mit dem Eisen zugleich auch Kupfer in geringen Mengen zugefuhrt 
wird. 

Das Zink ist bisher als Bestandteil des Fermentes Carboanhydrase 
(s. S. 420) erkannt worden. Moglicherweise bestehen auch Beziehungen zu 
anderen Fermenten. Ferner weisen manche Beobachtungen auf seine 
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Bedeutung fur den KohlenhydratstoHwechsel hin. Es sei auch auf das 
Vorkommen von Zink im Insulin hingewiesen (s. S. 210). 

Es ist hOchst bemerkenswert und spricht sicherlich fUr die biologische 
Bedeutung dieser Elemente, daB die SchwermetaIle Eisen, Mangan und 
Kupfer yom Organismus in nicht unerheblichen Mengen gespeichert 
werden konnen. Spuren von ihnen enthalten fast aIle Organe, in sehr 
erheblicher Menge werden sie aber in der Leber gefunden. Ob das nur 
auf einer Speicherung beruht oder auch darauf, daB bestimmte Funktionen 
der Leber an ihre Gegenwart gebunden sind, laBt sich noch nicht sagen. 

Fur eine Reihe der besprochenen Bioelemente ist ausdrucklich betont 
worden, daB sie teilweise oder vorwiegend in organischer Bindung im 
Organismus vorkommen und auch fur diejenigen, fUr die das nicht be
sonders erwahnt worden ist, gilt das gleiche. Organische Sauren und 
Basen und amphoter reagierende Stoffe mussen durch Neutralisation, 
also durch Salzbildung in ihrer Reaktion der Reaktion des Gewebes ange
glichen werden. Dazu dienen vorzugsweise anorganische lonen, zur 
Neutralisation der Sauren z. B. besonders das Natrium- und das Kaliumion. 

Es ist einleitend hervorgehoben worden, daB die Tatigkeit der Organe 
an die Gegenwart ganz bestimmter Salze in ganz bestimmten Konzen

Tabelle 9. Zusammensetzung der 
Ringer- und der Tyrode-Losung 

fur den Warmbluter. 

NoCI . 
KCI .. 
CoC! •. 
MgCI •. 
NoH 2PO. 
NoHCOa . 

I 
Ringer
Losnng 

% 

0,8 
0,02 
0,02 

0,1 

Tyrode
Losung 

% 

0,8 
0,02 
0,02 
0,01 
0,005 
0,1 

trationen gebunden ist, erstens zur Auf
rechterhaltung des normalen osmotischen 
Druckes und zweitens zur HersteIlung 
einer Salzmischung, die durch ihre spezi
fische Zusammensetzung den Ablauf der 
Lebensvorgange erst moglich macht. Or
gane, die aus dem Verbande des Orga
nismus herausgenommen werden, konnen 
trotzdem zum Teil ihre spezifischen Lei
stungen auch isoliert noch kurze Zeit aus
uben. Man kann die Dauer ihres Uber
lebens wesentlich ve:t;langern, wenn man 
sie in physiologische Salzlosungen hinein

bringt, die in bezug auf Konzentration und Mischung der Salze der 
Zusammensetzung derjenigen Flussigkeit entspricht, die sie im Orga
nismus umgibt, also der Blutflussigkeit. Die einfachste Blutersatzflussigkeit 
ist die physiologische Kochsalzlosung (fUr den Warmbluter etwa 1 %ig, 
fUr den Frosch etwa 0,65 %ig). Diese ist aber nur physiologisch in bezug 
auf ihre Konzentration; wegen des Fehlens anderer Salze fuhrt sie zu 
schweren Zellschadigungen. So dienen dem Zwecke des Blutersatzes besser 
die Ringer-Losung und die Tyrode-Losung, deren Zusammensetzung, die 
fUr den Warmbluter aus der obenstehenden Tabelle 9 hervorgeht, so aus
geglichen ist, daB eine Reihe von Organen, besonders Skeletmuskel und 
Herz in ihnen viele Stunden uberlebend gehalten werden konnen. 
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II. Die physiko-chemischen Grundlagen 
der Organtiitigkeit. 

A. Diffusion und Osmose. 
Der ungestorte Ablauf der Lebensvorgange ist an die Versorgung aller 

Zellen mit den Stoffen gebunden, die zu ihrem Aufbau notig sind oder die 
in ihnen zum Zweeke der Energiegewinnung umgesetzt werden; er hangt 
also davon ab, daB aIle diese fur die Zelle notwendigen Stoffe aueh in sie 
hineingelangen konnen, und er hat zweitens zur Voraussetzung, daB die 
End- und Zwisehenprodukte des Stoffweehsels, die die Zelle nieht weiter 
verwerten kann, aus ihr entfernt werden: durch die Zellwand mufJ dauernd 
ein Stoffaustausch stattfinden. Fur den Gesamtorganismus zeigt sieh dieser 
Stoffaustauseh sinnfallig in dem Neben- und Naeheinander der Aufnahme 
der Nahrung und der Ausseheidung nieht weiter verwertbarer Stoffe in 
Harn und Kot. Ein ahnlieher Stoffaustauseh muB natiirlieh aueh in der 
Zelle seIber als der letzten morphologisehen Einheit der Organe und der 
Ietzten funktionellen Einheit des Stoffweehsels stattfinden. 

Der Stoffaustauseh der einzelnen Zelle weist einige Besonderheiten 
auf. Er darf sieh nieht wahllos auf aIle vorhandenen Stoffe erstreeken, 
sondern die Zelle muB aus den ihr angebotenen Stoffen die auswahlen 
konnen, die sie gebraueht, und sie muB bei der Stoffabgabe diejenigen fest
halten konnen, die fUr ihren Aufbau und fur ihre Leistung notwendig sind. 

Fur das Verstandnis des biologisehen Stoffaustausehes ist die Kenntnis 
der Vorgange der einfaehen Diffusion und Osmose Voraussetzung. 

Fiillt man in einem geschlossenen Zylinder, der durch eine Scheidewand in zwei HiUften 
getrennt ist, die beiden Half ten mit zwei Gasen, die chemisch nicht miteinander reagieren, 
und entfernt dann die Scheidewand, so kommt es allmahlich zu einer volligen Durchmischung 
der beiden Gase, so daB die Zusammensetzung des Gasgemisches iiberall im Gasraum die 
gleiche ist. Die M olekiile haben sich durch Diffusion in dem ihnen zur Verfiigung stehenden 
Raum ganz gleichmiifJig verteilt. 

Eine Diffusion laBt sich auch bei gelosten Stoffen beobachten. Wenn man in einem 
Zylinder Wasser vorsichtig mit einer Kupfersulfatlosung unterschichtet, so verteilen sich 
auch hier die Kupfersulfatmolekiile langsam gleichmaBig in der gesamten vorhandenen 
Wassermenge: durch Diffusion yom Orte hoherer zu dem niederer Konzentration haben 
sich die Kupfersulfatmolekiile mit denen des Wassers, die Wassermolekiile mit denen des 
Kupfersulfats vermischt. Die Ursache der Diffusion ist die mehr oder weniger starke Be· 
wegung der Molekiile, die auf ihrem Warmeinhalt beruht. 

Wenn also dureh freie Diffusion aueh eine Stoffbewegung und -ver
teilung stattfinden kann, so kann dies doeh hoehstens erklaren, daB Stoffe 
sieh im Innern der Zelle oder einer Flussigkeit (Blut, Lymphe, Liquor) 
verteilen, die Besonderheit des Organismus liegt aber gerade in seinem 
Aufbau aus Zellen, also aus in sieh gesehlossenen kleinen Baueinheiten, 
die man sehr grob vergleiehen kann mit Hohlraumen, die von Flussigkeit 
ausgefullt und von einer Membran umgeben sind. Wenn sieh eine sole he 
Membran, die Plasmahaut, auch histologiseh bei tierischen Zellen nieht 
naehweisen laBt, so muB doeh aus dem physiologisehen Verhalten auf ihr 
Vorhandensein gesehlossen werden (s. aueh S. 162). 
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Die Abgrenzung der Zellen von ihrer Umgebung durch Membranen ist 
an sich kein Hindernis ftir einen Stoffaustausch durch Diffusion. Auch 
das zeigt ein Modellversuch. VerschlieBt man einen beiderseits offenen 
Glaszylinder auf der einen Seite mit einer Membran aus Pergament, 
Cellophan oder dgl., ftillt ihn mit KupfersulfatIosung und hangt ihn in ein 
mit Wasser geftilltes GefaB, so sieht man, wie allmahlich Kupfersulfat 
durch die Scheidewand in das umgebende Wasser hineindiffundiert, und 
man beobachtet gleichzeitig an der VolumvergroBerung wie Wasser durch 
die Membran in die Kupfersulfatlosung wandert. Diese Wanderung von 
Wasser durch eine M embran bezeichnet man als Osmose. Durch Osmose des 
Wassers und durch Diffusion des Kupfersulfats kommt es auch in diesem 
Versuch bei gentigend langer Dauer zu einer volligen Durchmischung 
von Wasser und Kupfersulfat. VerschlieBt man den Glaszylinder auf der 
noch offenen Seite mit einem Kork, durch den ein dtinnes Glasrohr 
in den Zylinder hineinragt, so steigt zunachst die Fltissigkeit in dem 
Rohr an, und dann geht ihr Spiegel langsam auf den ursprtinglichen 
Stand zurtick. Zuerst wird also durch einen Einstrom von Wasser, durch 
Endosmose, das Kupfersulfat verdtinnt, dann diffundiert Kupfersulfat aus 
der Zelle nach auBen und eine Wasserbewegung in umgekehrter Richtung, 
eine Exosmose, schlieBt sich an, bis sich endlich die Zusammensetzung 
der AuBen- derjenigen der Innenfltissigkeit vollig angeglichen hat. 

Der Anstieg der Fltissigkeit in dem Rohr bei der Endosmose zeigt an, 
daB der Inhalt des GefaBes unter einem bestimmten Druck stehen muB. 
Da dieser durch die Osmose des Wassers in den Zylinder zustande kommt, 
wird er als osmotischer Druck bezeichnet. Er ist ein Ausdruck ftir die Kraft, 
mit der das Wasser in den Zylinder hineinwandert; er kann gemessen 
werden durch den hydrostatischen Druck der Fliissigkeitssaule in dem 
Steigrohr, der ihm entgegengerichtet ist. Die endosmotische Wasser
bewegung erfolgt also entgegen der Schwerkraft und dauert so lange an, 
bis der hydrostatische Druck dem osmotischen Druck das Gleichgewicht 
halt. Ftillt man nacheinander Kupfersulfatlosungen steigender Konzen
tration in den Glaszylinder, so ist die Steighohe um so groBer, je hoher 
die Konzentration des Kupfersulfats. Da aber die gewahlte Membran 
vollstandig permeabel is}, d. h. sowohl Wasser als auch geloste Stoffe durch
treten laBt, so ist die Ahnlichkeit mit der lebenden Zelle nur sehr entfernt, 
und es ist weiterhin nicht moglich, exakte Beziehungen zwischen osmo
tischem Druck und Salzkonzentration zu ermitteln. 

Es gibt aber Membranen, die sich anders verhalten; sie sind zwar 
ftir Wasser vollstandig durchlassig, nicht aber ftir geloste Stoffe oder doch 
nicht ftir aIle gel osten Stoffe. Solche M embranen bezeichnet man als semi
permeabel. Die Eigenschaft der Semipermeabilitat ist auch der Plasmahaut 
der Zelle eigen. 

Semipermeable Membranen z. B. aus Kollodium setzen uns instand, den 
osmotischen Druck von Losungen zu messen. Gewohnlich benutzt man sog. 
"Niederschlagsmembranen". Ein Kupfersulfattropfen, den man in eine 
Ferrocyankaliumlosung hineinfallen laBt, tiberzieht sich mit einer dtinnen 
Haut. von Ferrocyankupfer (2 CuS04 + K4 [Fe (CN)6J = Cu2 [Fe (CN)61 + 
2 K 2S04). LaBt man eine solche Membran, um ihr Halt zu verleihen, 
in der porosen Wandung einer oben offenen Tonzelle entstehen, indem 
man sie mit Kupfersulfatlosung geftillt in eine Ferrocyankaliumlosung 
hineinstellt, und verschlieBt dann den Tonzylinder mit einem Manometer, 
so erhalt man ein Osmometer (s. Abb. 8). 
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Die Ferrocyankupfermembran ist nur fur Wasser, nicht aber fur die 
beiden Stoffe, aus denen sie entstanden ist und auch nicht fur viele andere 
Stoffe permeabel. Sorgt man dafur, daB das Volumen der Manometer~ 
capillare gegenuber dem Gesamtvolumen zu vernachHissigen ist, so ist 
der gemessene hydrostatische Druck gleich dem osmotischen Druck, und 
es ergibt sich, dafJ der osmotische Druck ver- h 
schieden konzentrierter Losungen des gleichen '~ 
Stojjes der Stojjkonzentration direkt proportio- 0 
nal ist. Fur Rohrzuckerlosungen verschiedener 
Starke wurden z. B. die in der Tabelle 10 ,I 

angefiihrten osmotischen Drucke erhalten; II 
die Quotienten aus Druck und Konzentration 
sind praktisch konstant. - Sleigrohr 

Tabelle l0. Osmotis ch er Druck vo n Rohrzu cke l'
los u n gen v erschie d e n e r Kon zen tration. 

Konzen· Osmot ischer 
tration Druck 'P 'PIc 
c in % in mm lfg 

1 53,6 53,6 
2 101,6 50,8 
4 208,2 52,1 
6 307,5 51,3 

(Jl!.mmlstopjen 

Kollodiilfll 

Ein zweiter Faktor, del' den osmotischen Druck beeinfluBt, ist die Temperatur. Der 
Zusammenhang von osmotischem Druck (p), Konzentration (e) und Temperatur (t) laBt 
sich fiir Rohrzuckerlosungen durch die folgende Formel ausdriicken: 

p=c·O,652(1+0(.t), (1) 
wobei 0( ein Temperaturkoeffizient ist. Dieser Ausdruck hat sehr groBe Ahnlichkeit mit 
del' Formel der Gasgesetze. . 

Nach BOYLE·MARIOTTE ist bei gleichbleibender Temperatur das Produkt aus Druck 
und Volumen eines jeden Gases konstant: 

Pl·v1=P2·v2=,··const. (2) 

Nach GAy·LuSSAC nimmt, wenn man von den Normalbedingungen ausgeht (Temperatur 
to = 0°, Volumen bei 0° = vo, Druck bei 0° = Po = 1 Atm.), durch Temperaturerhohung 
um 1 ° bei konstant gehaltenem Druck das Volumen und bei konstant gehaltenem Volumen 
der Druck jeweils um den gleichen Betrag 0( ZU: 

v = Vo + 0(' vo' t = Vo (1 + 0(' t), (3) 
P = Po + 0(' Po' t = Po (1 + 0(' t). (4) 

Wenn sich bei Erhohung der Temperatur sowohl das Volumen als auch der Druck 
andern, so laBt sich die Zustandsanderung errechnen, wenn man annimmt, daB sich 
zunachst bei gleichbleibendem Druck nur das Volumen andert. Nach (3) gilt also 
vt=vo(I+O(t). Naoh (2) muB abel' dann PO'Vt=P'V sein. Setzt man den Wert fiir Vt 
in diese Gleichung ein, so ergibt sich 

P' v = Po 'vo (1 + 0(' t). (5) 
()( hat den Wert von 1/273, so daB wir statt (5) schreiben konnen: 

( 273 + t.) 
P • v = Po . Vo . 273 . (6) 

Setzt man t = - 273, so wird P' v = O. Diese Temperatur wird al8 absoluter NUllpunkt 
bezeichnet. AIle vom absoluten NuUpunkt gemessenen Temperaturen werden durch T 
ausgedriickt. (6) laBt sich also umformen zu: 

P • v 
P'v = ;730 .• T =R . T. (7) 
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.R wird alB Gaskonstante bezeichnet. Sie gibt an, um wieviel sich der Energieinhalt eines 
Gases bei Temperaturerhohung um 1° andert. vo, das Volumen, das ein Mol eines Gases 
!;lei einer Temperatur von OO(T = 273) und einem Druck von 1 Atm. (Po) einnimmt, betragt 
22,4 Liter. Setzt man die Werte von Vo und Po in (7) ein, so erhalt man fiir die Gas
konstante R den Zahlenwert 0,0821. 

R laBt sich aber auch aus den Osmoseversuchen berechnen. Setzt man in der Gleichung (1) 
t = 0 und c = 1, so wird p = 0,652. Das Molekulargewicht des Rohrzuckers ist 342. Ein 
Grammolekiil Rohrzucker ist also in 34,2 Liter einer 1 %igen Losung enthalten, Vo ist also 
34,2 und aus Gleichung (7) ergibt sich 

B = Po' Vo = 0,652· 34,2 = 0 0817 
273 273 ,. (8) 

Der osmotische Druck einer in Losung befindlichen Substanz ist gleich 
dem Druck, den die gleiche Substanz bei gleicher M olekularbeschaffenheit 
als Gas oder Dampf im gleichen Raum und bei gleicher Temperatur haben 
wurde (Theorie der Losungen). 

Nach dem Satz von AVOGADRO enthalten gleiche Volu:mjna verschiedener 
Gase unter sonst gleichen Bedingungen, also auch bei dem gleichen Druck, 
die gleiche Anzahl von Molekiilen. Lost man 1 Grammolekiil verschiedener 
Stoffe in je einem Liter Wasser auf, stellt also molare Losungen her, so 
sollten diese Losungen auf Grund des A VOGADROSchen Satzes auch aIle 
den gleichen osmotischen Druck haben, also isosmotisch sein. Der osmo
tische Druck einer solchen molaren. L6sung miiBte 22,4 Atm. betragen, 
da bei dem Druck einer Atmosphare ein Mol einer jeden Substanz in Gas
oder Dampfform einen Raum von 22,4 Liter einnimmt und nach G1. (2) 
P • v = const sein muB. 

Die Forderung, daB der osmotische Druck aquimolekularer Losungen 
verschiedener Stoffe gleich ist, trifft aber nur fiir Anelektrolyte zu, also 

Tabelle 11. Osmotischer Druck 
hochkonzentrierter Rohr

zuckerlosungen. 

g Rohr
Osmotischer Druck 

in Atm. 
zucker/Liter 1-----;----

fiir Stoffe, die in ihren Losungen nicht in 
Ionen dissoziiert sind. Priift man sie aber 
an Losungen von Elektrolyten, so ergibt 
sich ausnahmslos ein hoherer osmotischer 
Druck als der molekularen Konzentration 
der Losungen entspricht. Die Ursache da

beobachtet berechnet fiir ist die elektrolytische Dissoziation. Es 

120,7 
240,0 
360,0 
420,0 

9,5 
21,3 
32,0 
43,0 

8,4 
16,7 
25,1 
29,2 

zeigt sich, daB fiir die Rohe des osmoti
schen Druckes nicht die Art, sondern nur 
die Zahl der in einer Losung befindlichen 
Teilchen entscheidend ist. Da in hinreichend 
verdiinnter Losung Elektrolyte praktisch 

voIlstandig in ihre Ionen zerfallen sind, muB sich der osmotische Druck 
solcher Losungen errechnen lassen, wenn man den nach der molekularen 
Konzentration zu erwartenden Druck mit der Zahl der bei volliger Disso
ziation entstehenden Ionen multipliziert. Eine verdiinnte NaCl-Losung 
hat also das Doppelte, eine Na2S04-Losung das Dreifache des osmotischen 
Druckes, der sich aus der molekularen Konzentration ergibt. Bei konzen
trierteren Losungen liegen die osmotischen Drucke zwischen denen fiir 
vollstandige und fiir vollig fehlende Dissoziation. 

Jedoch gelten die gesetzmaBigen Beziehungen zwischen Konzentration 
und osmotischem Druck nicht unbegrenzt. Bei Losungen von sehr hoher 
molekularer Konzentration oder bei Losungen aus Stoffen von sehr hohem 
Molekulargewicht ist der tatsachliche osmotische Druck meist erheblich 
hoher als der aus ihrer Konzentration errechnete. Die Tabelle II zeigt 
das fiir Rohrzuckerlosungen hoherer Konzentration. 
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Der Grund fiir die Abweichungen liegt darin, daB bei Mherer Kon
zentration der Losungen die geloste Substanz seIber einen erheblichen 
TeiI des Volumens einnimmt, so daB der verfiigbare Losungsraum kleiner 
wird. Ferner besteht die Moglichkeit der Wasserbindung an die gelosten 
Stoffe im Sinne einer Hydratbildung, so daB das Wasser zum Teil nicht 
mehr als Losungsmittel zur Verfiigung steht. SchlieBlich ist damn zu 
denken, daB auch die Gase bei hoheren Drucken nicht mehr den aben 
angefiihrten Gleichungen geniigen. Die Abweichungen von den einfachen 
(idealen) Gasgleichungen beruhen auBer auf der Raumbeanspruchung 
durch die Gasmolekiile auch darauf, daB bei der durch den hohen 
Druck erzwungenen gegenseitigen Annaherung der MolekUle zwischen 
ihnen Anziehungskrafte auftreten, die man als VAN DER W AALSsche Krafte 
bezeichnet. Auf die Bedeutung, die sie fur den Aufbau hochpolymerer 
Stoffe haben konnten, ist schon hingewiesen worden (s. S. 26). 

Bestimmung des osmotischen Druckes. Die schon beschriebene direkte 
osmometrischeMethode der Druckbestimmung ist fiir die meisten biologischen 
und auch fiir viele andere Zwecke ungeeignet. Man wendet gewohnlich 
indirekte Methoden an. Diese beruhen alle darauf, daB man die geloste 
Substanz von ihrem Losungsmittel zu trennen versucht. Ein geloster 
Stoff halt das Losungsmittel um so fester, je konzentrierter seine Losung 
ist; es muB daher der Dampfdruck einer Losung um so niedriger sein, 
je hoher ihre Konzentration und je hoher ihr osmotischer Druck ist. Die 
Entfernung des Losungsmittels aus einer Losung kann durch Verdampfen 
oder durch Ausfrieren geschehen. Dann miissen wegen der Erniedrigung 
des Dampfdruckes alle Losungen einen hoheren Siedepunkt und einen 
niederen Gefrierpunkt haben als die reinen Losungsmittel. Die Differenzen 
sind um so groBer, je hOher der osmotische Druck der Losungen. 

Die Gefrierpunktserniedrigung (.1) einer molaren wasserigen Losung 
(P= 22,4Atm.) betragt 1,85° (molare Gefrierpunktserniedrigung) , der Gefrier
punkt einer molaren Losung liegt also um 1,85° tiefer als der Gefrierpunkt 
des reinen Losungsmittels. Die molare SiedepunktserhOhung betragt 0,52°. 

Fiir biologisches Material ist wegen der irreversiblen Veranderung 
besonders der EiweiBkorper beim Erwarmen nur die Methode der Bestim
mung der Gefrierpunktserniedrigung durchfiihrbar (BECKMANN-Apparat). 
Jedoch laBt auch sie sich nur auf Fliissigkeiten (Blut, Lymphe, Sekrete 
und Exkrete) anwenden, da sich der Gefrierpunkt von Zellen und Organen 
nicht exakt bestimmen laBt. Die beste biologische Methode ist die Beob
achtung des Verhaltens Ie bender Zellen in Salzlosungen verschiedener 
Konzentration und die Bestimmung des osmotischen Druckes derjenigen 
Losung, in der die Zellen sich nicht verandern. Voraussetzung fiir dieses 
Verfahren ist allerdings, daB sich die Zellmembranen gegeniiber den 
Salzlosungen als ideale semipermeable Membranen verhalten, also nur 
Wasser, nicht aber geloste Stoffe durchtreten lassen. Losungen, die den 
gleichen osmotischen Druck haben wie die Zellen, nennt man isotonisch, Lo
sungen mit hoherem Druck hypertonischund solche mit niederem Druck 
hypotonisch. Bringt man Zellen in Losungen, die nicht mit ihnen iso
tonisch sind, so muB es zu einem Ausgleich der Differenz der osmotiscp.en 
Drucke zwischen Zelle und AuBenfliissigkeit kommen. Das laBt sich 
besonders deutlich an Pflanzenzellen beobachten. Ihre Cellulosemembran 
umgibt das Protoplasma, das mit der Plasmahaut an sie angrenzt. Nur 

. durch diese Plasmahaut vollzieht sich der Druckausgleich, die Cellulose
membran seIber ist osmotisch unwirksam. An eine hypertonische Losung 
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gibt der Protoplast Wasser ab, aus einer hypotonischen Losung nimmt 
er Wasser auf, die Zelle verhlUt sich also wie ein Osmometer. Durch 
Abgabe von Wasser an hypertonische Losungen nimmt das Zellvolumen 
ab und das Protoplasma zieht sich von der Cellulosemembran zuruck. 
Diese Erscheinung wird als Pla8molY8e bezeichnet. Pruft man Losungen 
von verschiedener Salzkonzentration auf ihre plasmolytischen Eigen
schaften, so muBte diejenige Losung, die gerade keine Plasmolyse mehr 
bewirkt, mit dem Zellinhalt isotonisch sein; das trifft aber oft nicht zu, 
weil der Protoplast sich schlecht von der Zellulosemembran ablost. 

Von den tierischen Zellen eignen sich zum Nachweis der osmotischen 
Erscheinungen am besten die roten Blutkorperchen. Sie verhalten sich 
innerhalb eines bestimmten Konzentrationsbereiches ebenfalls wie Osmo
meter: aus hypotonischer Losung nehmen sie unter Volumvermehrung 
Wasser auf, an hypertonische Losung geben sie unter Volumverminderung 
Wasser ab, in isotonischer Losung bleibt ihr Volumen unverandert. Diese 
Volumanderungen lassen sich nur bei starkerer Schrumpfung (Stechapfel
form der Erythrocyten) direkt beobachten, sie sind aber ohne weiteres 
nachweisbar, wenn man Blut in einer kleinen Pipette zentrifugiert und die 
Hohe der Erythrocytensaule abliest (Hiimatokritwert). Setzt man die 
SaIzkonzentration immer weiter herab, so ist die ZellvergroBerung so erheb
Iich, daB die Membran dem wachsenden hydrostatischen Druck im Inneren 
nicht mehr gewachsen ist, sie reiBt ein und der Blutfarbstoff tritt aus der 
Zelle aus: es kommt zur HiimolY8e. Die Hamolyse ist um so vollstandiger 
je verdunnter die Losungen, am raschesten gelingt sie deshalb mit destil
liertem Wasser. Auch fUr dieses Verhalten ist wieder Voraussetzung, daB 
die gel osten Stoffe nicht in die Zelle eindringen. Die Blutkorperchen
membran ist z. B. fur Harnstoff vollstandig permeabel, der Harnstoff 
verteilt sich also ganz gleichmaBig zwischen Zelle und Losung, und 
die Erythrocyten verhalten sich genau so, als ob sie sich in destilliertem 
Wasser befanden, d. h. sie hamolysieren. Auch viele andere organische 
Stoffe wie Alkohole, Ketone, Aldehyde, Ester, schwache Sauren und 
Basen, Zucker und Aminosauren permeieren durch pflanzIiche und durch 
tierische Membranen; von anorganischen Stoffen treten besonders leicht 
die nicht oder nur wenig dissoziierten Substanzen hindurch. Jedoch 
bestehen im Verhalten der verschiedenen Zellarten gegenuber all diesen 
Stoffen sehr erhebliche Unterschiede. 

Die Blutkorperchen der Saugetiere und des Menschen sind mit einer 0,9-
bis 1,0 %igen Kochsalzlosung isotonisch ("physiologische Kochsalzlosung"). 
Die hamolytischen Grenzkonzentrationen liegen wesentIich niedriger, fur 
menschliche Blutkorperchen z. B. bei etwa 0,45 % NaCl. 
. Die Gefrierpunktserniedrigung des Gesamtbiutes beim Menschen und 

den Saugetieren entspricht einem osmotisehen Druek von etwa 7 bis 
8 Atm., und L1 betragt 0,56-0,58°. Fur einige andere Gewebe wurden 
ahnliche Werte beobaehtet, so daB man annehmen kann, daB der osmo
tisehe Druek uberall im Organismus etwa von dieser GroBenordnung ist. 
Fur die hoher organisierten Lebewesen ist charakteristisch, daB ihr osmo
tischer Druck nahezu unabhangig ist von den versehiedensten Einflussen. 
Es muB also angesiehts des dauernden Entstehens und Verschwindens 
von osmotisch wirksamen Teilehen im Stoffwechsel und bei der gleichzeitig 
stattfindenden umfangreichen Wasserbewegung zwischen den verschie
densten Organen flir eine ausgezeichnete 08moregulation gesorgt sein. Ihr 
dienen die verschiedensten Ausscheidungsorgane. Eine ihrer wesentlichen 
Voraussetzungen ist die Tatsache, daB fast aIle organischen Stoffe, aus 
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denen der Korper aufgebaut ist oder die als Vorratsstoffe in den Depots 
abgelagert werden, hochmolekulare, osmotisch wenig wirksame Stoffe 
sind. GewiB zeigt z. B. das Blut der Pfortader wahrend der Resorption 
von Nahrungsstoffen aus dem Darm eine geringe Erniedrigung seines 
normalen Gefrierpunktes, aber die Leber fangt die niedermolekularen, 
osmotisch wirksamen Stoffe groBtenteils ab und wandelt sie in osmotisch 
unwirksamere hochmolekulare Korper um (z. B. Traubenzucker in Gly
kogenl Aminosauren in EiweiB). Ferner hat auch im allgemeinen das 
venose Blut wegen seines hoheren Kohlensauregehaltes einen - aber 
auch nur unwesentIich - niedrigeren Gefrierpunkt als das arterielle. 
Diese Differenz wird durch CO2-Abgabe in der Lunge rasch ausgeglichen. 

Durch den bisher geschilderten normalen Ablauf der Diffusion und 
Osmose kann der Stoffaustausch der Zelle nur sehr unvollkommen erklart 
werden. So ist es z. B. unverstandlich, weshalb die ionale Zusammen
setzung des Blutplasmas in ganz charakteristischer Weise von derjenigen 
der Blutzellen (s. S. 399) und der Gewebszellen abweicht. Diese und 
andere Eigentiimlichkeiten sind verstandlich und teilweise auch erklarbar 
durch den eigenartigen Aufbau und die besonderen Eigenschaften der 
Zellmembranen; es wird daher an spaterer Stelle noch verschiedentlich 
auf Fragen der ZellpermeabiIitat zuruckzukommen sein. 

B. Elektrolytische Dissoziation. 
Bereits im vorigen Abschnitt ist fiir die Erklarung des abnorm hohen 

osmotischen Druckes von Elektrolytlosungen ihre Dissoziation in elektrisch 
geladene Teilchen, die Ionen, als bekannt vorausgesetzt worden. Hier 
sollen einige grundsatzliche Punkte kurz gestreift und 
einige wenige GesetzmaBigkeiten der elektrolytischen 
Dissoziation erortert werden. 

Aus dem Zerfall in Ionen ergibt sich, daB die Mole
kule eines Stoffes, der aus Atomen versehiedenartiger 
Elemente entstanden ist, keinen homogenen Bau haben 
konnen. Durchleuchtet man einen krystallisierten Stoff 
mit Rontgenstrahlen, so erfahren die Strahlen ent
sprechend der Anordnung der kleinsten Struktur
elemente des Stoffes bestimmte Ablenkungen, und man ~IIA~ 
erhalt ein Rontgenspektogramm (s. S. 27). Rontgen- Abb. 9. lonengitter deB 
spektrogramme Iiefern demnach auch die krystallisieren- Kochsalzkrystall8. 

• Na-Iooen, o OI·lonen. den Elektrolyte. Es ist schon beschrieben worden, daB 
sich aus der Lage der Interferenzen Modelle fur den strukturellen Aufbau 
der betreffenden Stoffe herleiten lassen. Die bei den EJektrolyten erhaltenen 
Interferenzen lassen sich nur dann deuten, wenn die Massenpunkte des 
"Krystallgitters" nicht von den Molekiilen, sondern von den Iorten besetzt 
sind, wie das z. B. fur das Gitter des Kochsalzes aus der Abb. 9 hervorgeht-. 
Der Zusammenhalt der Ionen und auch anderer elektrisch indifferenter 
Bauelemente eines solchen Gitters ist durch besondere Kohasionskrafte 
bedingt, die man als Gitterenergie bezeichnet. 

Wird ein solcher Stoff in eine Fliissigkeit gebracht, in der er sich zu 
losen vermag, so wird die Gitterenergie durch die Energie der Warme
bewegung der Molekiile des Losungsmittels iiberwunden, die Gitterstruktur 
wird zerstort und der Stoff geht in Losung. Die Losung eines Elektrolyten 
enthalt danach gar keine undissoziierten Molekiile, sondern nur Ionen. 
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Diese Feststellung, die aus dem Aufbau der Materie folgt, steht im 
Widerspruch zu den Vorstellungen der klassischen Theorie der elektro
lytischen Dissoziation. 

Der Begriff "Ion" leitet sich davon her, daB ein solches Teilchen 
wegen seiner elektrischen Ladung im elektrischen Felde wandert, und zwar 
wandern die positiv geladenen Ionen (Metallionen, H-Ion) zum negativen 
Pol, der Kathode und heiBen deshalb Kationen, die negativ geladenen 
Ionen (Saureionen, OR-Ion) zum positiven Pol, der Anode; sie werden 
als Anionen bezeichnet. Wenn eine Losung den elektrischen Strom leitet, 
so beruht das letzten Endes auf einem Transport der kleinsten Elementar
teilchen der Elektrizitat, der negativ geladenen Elektronen. Da Ionen da
durch entstehen, daB die elektrisch neutralen Atome leicht Elektronen 
entweder aufnehmen oder abgeben, so kann man in ihnen die Voraus
setzung fiir die elelctrische LeitJahigkeit sehen. Die Leitfahigkeit muB dann 
um so groBer sein, je groBer die Anzahl der Ionen in einer Losung ist. 

Die Leitfahigkeit (A) ist definiert als der reziproke Wert des Wider
standes (W) einer Fliissigkeit zwischen zwei Elektroden, die 1 cm von
einander entfernt sind und eine Flache von 1 qcm haben, also Platz fUr 
1 ccm Fliissigkeit zwischen sich lassen: 

1 
A=W' (9) 

A wird auch als speziJische Leitfahigkeit bezeichnet. Von groBerer Bedeutung 
ist die molare LeitJahigkeit Av , eine rein rechnerische GroBe, die man erhalt, 
wenn man die spezifische Leitfahigkeit A durch die molare Konzentration c 
der zwischen den Elektroden befindlichen Fliissigkeit dividiert: 

Tabelle 12. 
Molare Leit
fahigkeit von 

KCl- L 6 su n ge n. 

lMol KCI I 
in x Liter Av 

1 
10 

100 
1000 

10000 
00 

98,2 
111,9 
122,5 
127,6 
129,5 
130,1 

Ie 
Av=-' c 

(10) 

Fiir verschiedene Konzentrationen von KCI ergeben sich 
z. B. die nebenstehenden Werte fiir A v• 

Av wird also mit zunehmender Verdiinnung immer 
groBer und nahert sich einem Endwert, d. h. aber, daB 
ein und dieselbe Elektrolytmenge den Strom um so 
besser leitet, je groBer das Volumen ist, in dem sie sich ver
teilen kann. Man hat dies Verhalten durch die Annahme 
erklart, daB mit zunehmender Verdiinnung die Disso
ziation eines Elektrolyten in seine Ionen immer groBer 
und schlieBlich bei. unendIicher Verdiinnung praktisch 
vollstandig wird, daB aber bei hoher konzentrierten 
Losungen ein bestimmter Anteil des Stoffes in Form von 

undissoziierten Molekiilen vorliegt. Der allgemeinen Giiltigkeit dieser An
nahme widerspricht jedoch die Tatsache, daB bei den krystallisierenden 
Elektrolyten die Ionen im Krystall schon vorgebildet sind, also bei seiner 
Auflosung in Wasser auch frei werden miiBten. 

An sich Hi..Bt sich aus dem Ergebnis derLeitfahigkeitsmessung der 
jeweilige scheinbare Dissoziationsgrad eines Elektrolyten berechnen. Be
stimmt man aber fiir einen starken Elektrolyten den Dissoziationsgrad 
fiir die gleiche Verdiinnung auch noch auf anderen Wegen (z. B. durch 
Messung des Gefrierpunktes oder des osmotischen Druckes), so errechnen 
sich fiir jedes MeBverfahren andere Dissoziationsgrade. Die aus den -
glei.chviel nach welchem Verfahren gewonnenen - Dissoziationsgraden 
berechneten Dissoziationskonstanten sind fUr die verschiedenen Elektrolyt-
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verdunnungen ganz verschieden. Die von der Theorie des Massenwirkungs
gesetzes geforderte Unabhangigkeit dieser Konstanten von der Verdunnung 
(s. weiter unten) tri££t also nicht zu. 

Diese Abweichung und die Abhangigkeit des Dissoziationsgrades von 
den zu seiner Ermittlung angewandten Verfahren beruhen darauf, daB die 
starken Elektrolyte in ihren Ltisungen zwar vollstandig dissoziiert sind, 
daB aber zwischen den lonen einer Ltisung, wenn ihre Konzentration eine 
gewisse Htihe erreicht, bestimmte auf ihrer elektrischen Ladung beruhende 
Ifraftwirkungen auftreten, die die freie Beweglichkeit der lonen einschran
ken. Diese Krafte wirken sich aber in verschiedenem MaBe auf den osmoti
schen Druck, die Gefrierpunktserniedrigung, die Leitfahigkeit usw. aus. Da
durch erklaren sich die verschiedenen scheinbarenDissoziationsgrade, welche 
die verschiedenen Methoden fUr gleich konzentrierte Ltisungen liefern. Solche 
Krafte bestehen zwischen den freien, elektrisch neutralen Molekiilen nicht, 
daher ist es verstandlich, daB die Ltisungen schwacher, d. h. wirklich nur 
zu einem geringen Bruchteil elektrisch dissoziierter Elektrolyte, die wegen 
dieser schwachen Dissoziation nur geringe lonenkonzentrationen haben, 
den Forderungen des Massenwirkungsgesetzes genugen, wogegen man bei 
den starken, d. h. vollstandig dissoziierten Elektrolyten die erwahnten 
Abweichungen von der Theorie findet. Diese Abweichungen beruhen also 
nicht auf einer unvollstandigen Dissoziation starker Elektrolyte, sondern 
auf der Wechselwirkung zwischen ihren lonen, die zu einer scheinbaren 
Verringerung ihrer Konzentration fUhrt. Was bei den ublichen Verfahren 
der Bestimmung ionaler Konzentrationen ermittelt wird, ist also nicht 
die wahre, sondern die scheinbare Konzentration. Man spricht daher 
auch besser von der Aktivitat der Ionen und hat, um die Messungs
ergebnisse mit der Theorie in Einklang zu bringen, bestimmte Aktivitats
koeJJizienten eingefuhrt. Durch Multiplikation der wirklich vorliegenden 
Konzentrationen mit diesen Koe££izienten erhalt man die allein wichtigen 
wirksamen Konzentrationen. Doch ist der Einfachheit halber in allen 
folgenden Ableitungentrotz des dadurch bedingten Fehlers immer mit 
lonenkonzentrationen und nicht mit -aktivitaten gerechnet worden. Fur 
das prinzipielle Verstandnis ist dieser Fehler ohne Belang. 

a) Das Massenwirkungsgesetz. 
Wenn demnach die Ursache dafiir verschieden ist, daB in Ltisungen 

von starken und schwachen Elektrolyten nicht die Gesamtzahl der Molekule 
in Form von lonen vorkommt, so ist doch in beiden Fallen die Anzahl 
der wirksamen lonen jeweils vom Grade der Verdunnung abhangig. Fur 
schwache Elektrolyte besteht zwischen der Zahl der lonen und der 
Zahl der (wirklich oder scheinbar) nicht dissoziierten Molekule ein gesetz
maBiger Zusammenhang, der in dem Massenwirkungsgesetz seinen Aus
druck findet. 

Das M assenwirkungsgesetz besagt, daf3 das A usmaf3 des U msatzes bei 
einer Reaktion verschiedener StoJJe miteinander nicht allein von ihren chemi
schen EigenschaJten, sondern auch von ihrer Konzentration abhangig ist 
(GULDBERG und WAAGE). 

Bei den Elektrolytltisungen deutet die Veranderlichkeit des Disso
ziationsgrades auf den EinfluB der Konzentration hin; ganz besonders 
kommt dieser EinfluB zum Ausdruck bei den reversiblen Reaktionen der 
Anelektrolyte. Aus Alkohol und Saure bildet sich unter Abspaltung von 
Wasser ein Ester und umgekehrt zerfallt ein Ester in Gegenwart von 
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Wasser in Alkohol und Saure. Fiir .!thylalkohol, Essigsaure, Athylacetat 
und Wasser gilt also die Beziehung 

C2Hs OH + CH.COOH ~ C2HsO· OCCH. + H20. (11) 

Die Geschwindigkeit fiir den Vorgang der Esterbildung, also fiir den 
Verlauf der Reaktion von links nach rechts, kann ausgedriickt werden 
durch die Gleichung: 

VI = kl • [Alkohol]· [Saure], 

der umgekehrte Verlauf von rechts nach links, die Esterspaltung, durch: 

V 2 = k 2 • [Ester] . [Wasser]. (13) 

Die Gleichungen deuten an, daB die Geschwindigkeiten der beiden Reak
tionen proportional dem Produkt der molaren Konzentrationen - die 
eckigen Klammern [] in (12) und (13) und in allen folgenden Gleichungen 
bezeichnen molekulare Konzentrationen - der beiden miteinander reagie
renden Stoffe sind. Die Konstanten kl und k2 hangen ab von der Natur 
der miteinander reagierenden Stoffe und von der Haufigkeit, mit der sie 
durch die Molekularbewegung zusammentreffen. Wenn im Verlaufe der 
Reaktion die Konzentration der miteinander reagierenden Stoffe kleiner 
wird, miissen die Geschwindigkeiten Vi und V 2 auch kleiner werden, da die 
Konstanten kl und k2 ihren Wert behalten. Das System strebt nach 
(11) von beiden Seiten einem Gleichgewichtszustand zu, in dem im 
gleichen Zeitraum die Anzahl von Estermolekiilen, die alis Alkohol und 
Saure entsteht, gleich der ist, die durch Zerfall in Alkohol und Saure ver
schwindet. In diesem Zustand muB also VI gleich V 2 werden. Ein solches 
Gleichgewicht, das nur durch fortdauernde aber entgegengerichtete Vorgange 
der Spaltung und der Synthese aufrechterhalten wird, ohne daB irgend
welche Einwirkungen von auBen stattfinden, wird als stationiirer Zustand 
bezeichnet. Auch im Organismus bestehen im Zustand der Ruhe Gleich
gewichte zwischen den verschiedenen Teilnehmern an den biologisch 
wichtigen chemischen Reaktionen, aber dieser Zustand kann nur durch 
Zufuhr von Energie aufrechterhalten werden, es handelt sich also bei diesen 
Gleichgewichtslagen im ruhenden Organismus nicht um stationare Zu
stande, sondern um dynamische Gleichgewichte. Trotz dieser abweichenden 
Voraussetzungen sind aber auch fiir sehr viele Teilvorgange bei chemischen 
Reaktionen im belebten Organismus die Formulierungen des Massen
wir kungsgesetzes giiltig. 

Wenn das oben besprochene System der Esterbildung und -spaltung 
den Gleichgewichtszustand erreicht hat, wird also, da VI gleich V2 geworden 
ist, auch 

kI . [Alkohol] . [Sa ure] = k2 . [Ester] . [Wasser] (14) 
oder 

~ = K = [Alkohol]· [Saure] (15) 
kl [Ester] . [Wasser] . 

Die Konstante K, die in Abhangigkeit von den Reaktionsgeschwindig
keiten steht, wird als die Gleichgewichtskonstante des Systems bezeichnet; 
sie hat fiir jede dem Massenwirkungsgesetz unterliegende Reaktion eine 
charakteristische, aber von der Temperatur abhangige GroBe (Reaktions
isotherme) . 

Auch auf Elektrolytlosungen laBt sich das Massenwirkungsgesetz an
wenden. Allerdings verlaufen die Reaktionen der Elektrolyte als Ionenreak
tionen mit unendlich groBer Geschwindigkeit und sind zudem meist nicht 
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reversibel. Wenn wir annehmen, daB eine Molekiilart AK in die beiden 
Ionen A - und K + zerfallt, so gilt 

k [A-] . [K+] (16) 
= -----rJ\Rl 

k bezeichnet man hier als die Di88oziationskonstante. Ihre GroBe macht 
die Einteilung in starke und schwache Elektrolyte moglich. Bei starken 
Elektrolyten nahert sich k dem Werte 00. Ihr zahlenmaBiger Wert ist 
fUr Losungen von schwachen Elektrolyten tiber ein relativ weites Kon
zentrationsbereich konstant, wahrend fur die starken Elektrolyte besondere 
VerhiUtnisse gelten, da fur sie, wie bereits ausgefuhrt, die Voraussetzung 
des Massenwirkungsgesetzes, die Abhangigkeit des Dissoziationsgrades von 
der Verdunnung, nicht zutrifft. 

b) Dissoziation der Sauren und Basen. 
Von besonderem Interesse ist die Dissoziation der Sauren und Easen, 

da ihre Dissoziationskonstante ein MaB fur ihre Starke ist. Eine Saure (HA) 
und eine Base (KOH) zerfallen nach 

HA-i> H+ + A- (17) 

KOH -i> K+ + OH- (18) 
und es ist 

ks = 
[W]· [A-] 

(19) 
[HA] 

sowie 

k6 = 
[K+]· [OH-] 

(20) [KOH] 

Fur Sauren ist also die Abdissoziation von H-Ionen, fur Basen die
jenige von OH-Ionen charakteristisch. Sauren sowohl wie Basen sind urn 
so starker, je groBer die Abspaltung des jeweils charakteristischen Ions 
ist. Nach (19) und (20) ist dann aber auch die Dissoziationskonstante k 
ein MaB fur die Starke einer Saure bzw. einer Base. 

Von besonderem Interesse, auch fur biologische Vorgange, ist die stufen
formige Dissoziation mehrwertiger Sauren bzw. Easen. Die Kohlensaure 
H 2C03 kann 2 H-Ionen abdissoziieren. Ihre Dissoziation erfoIgt aber nicht 
gleichzeitig, sondern nacheinander in zwei Stufen: 

1. Stufe: H2C0 3 -i> H+ + HCO;- (21) 

2. Stufe: HC;O; -i> W + CO;- (22) 

In entsprechender Weise dissoziiert die dreibasische Phosphorsaure in 
den drei Stufen: 

1. Stufe: 
2. Stufe: 

3. Stufe: 

H3 PO. -i> H+ + H2PO; 

H2PO; -i> H+ + HPO;

HPO;- -i> W + pO;--. 

(23) 

(24) 

(25) 

Fur jede dieser verschiedenen Dissoziationsstufen. hat die zugehorige 
Dissoziationskonstante eine ganz charakteristische GroBe (s. Tabelle 13, 
in der die Dissoziationskonstanten einiger fur die Biologie wichtiger 
Rauren und Basen wiedergegeben sind). 

Lehnartz, Cbem. Pbysiologie. 9. Aun. 9 
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Tabelle 13. Dissoziationskonstanten einiger Sauren und Basen. 

Saure 

Kohlensaure: 
1. Stufe . 
2. " .. 

Phosphorsaure: 
1. Stufe . 
2. 
3. " . 

Milchsaure . 
Harnsaure . 
Essigsaure . . . . . . . 
Ascorbinsaure (Vitamin C) 
Phenol ...... . 

4,3· 10-7 

5,6. 10-11 

7,5 . 10-3 

6,2 . 10-8 

1,8· 10-12 

84.'10-4 

1'3.10-4 

1:8· 10-4 

7,9· 10-5 

1,3 . 10-10 

Base 

Ammoniak 
Kreatinin 
Anilin ... 
Harnstoff . 

1,8.10-5 

3,7 . 10-9 

3,8. 10-10 

1,5· 10-14 

c) Dissoziation des Wassers. 
Zu den Stoffen, die elektrolytisch dissoziieren, gehort auch das chemisch 

reine Wasser, das in geringem MaBe nach 
H2 0 -+ H+ + OH- (26) 

in H- und OH-Ionen zerfallen ist. Die Dissoziationskonstante wiirde also 
nach der Definition sein: 

k = [W]· [OH-] 
[H2 0] . 

(27) 

Da aber die Dissoziation des Wassers nur sehr geringfiigig ist (von 
555 Millionen Wassermolekiilen ist nur ein einziges 

Tabelle 14. ronen - dissoziiert!) und sie sich iiberdies nur wenig 
produkt des Wassers. 

Temperatur I 
In 0 

18 
20 
22 
25 
30 
35 
37 
40 

kw . 10-" 

0,74 
0,86 
1,00 
1,27 
1,89 
2,71 
3,13 
3,80 

andert, kann man [H20] als konstant ansehen 
und (27) umformen in 

[W]· [OH-] = k· [H 20] = kw. (28) 

kw wird als das Ionenprodukt des Wassers bezeich
net und ist selbstverstandlich mit den Dissoziations
konstanten nicht zu vergleichen. Sein zahlenmaBiger 
Wert hangt in viel hoherem MaBe als derjenige von 
Dissoziationskonstanten von der Temperatur abo 
Die Tabelle 14 gibt dafiir einige Zahlenwerte. 

C. Wasserstofl'ionenkonzentration. 
Wenn Wasser elektrolytisch dissoziiert, so entstehen dabei H- und 

OH -Ionen in gleicher Menge; in reinem Wasser ist also die Konzentration 
der H-Ionen gleich derjenigen der OH-Ionen. Nach (28) folgt also 

und 
[H+] = [OH-] = ~. 

(29) 

(30) 

Da in reinem Wasser die Menge der H- und OH-Ionen einander aqui
valent ist, reagiert das Wasser weder sauer noch alkalisch, sondern neutral. 
Die Konzentration dieser beiden Ionen am Neutralpunkt ergibt sich 
nach (30) und nach Tabelle 14 fUr eine Temperatur von 22° zu 10-7, d. h. 
daB in 1 Lit~r Wasser von 22° 10-7 g-Atome H- bzw. OH-Ionen enthalten 
sind. Da ein UberschuB an H-Ionen die saure Reaktion charakterisiert, haben 
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saure Flussigkeiten. Wasserstoffionenkonzentrationen oder "Wasserstoff
zahlen", die groBer als 10-7 sind und alkalische Losungen entsprechend 
OH-Ionenkonzentrationen von mehr als 10-7• (28) bringt zum Ausdruck, 
daB in wasserigen Losungen das Produkt von H- und OH-Ionen bei 22° 
stets gleich 10-14 sein muB. Wenn man also die Wasserstoffionenkon
zentration einer Losung kennt, kann man die Hydroxylionenkonzen
tration leicht berechnen und umgekehrt. 1st z. B. [OH-] = 10-5, so muB 
in der gleichen Losung [H +] = 10-9 sein. Der Einheitlichkeit halber druckt 
man deshalb auch die Reaktion der alkalischen Flussigkeiten immer 
durch Angabe der H-Ionenkonzentration aus; aIle alkalischen Losungen 
haben also H-Ionenkonzentrationen, die kleiner als 10-7 sind. 

Zu einer weiteren Vereinfachung der Bezeichnung der Reaktion von 
Fltissigkeiten fUhrt die EinfUhrung des Begriffes des Wasserstojjexponenten, 
der durch das Zeichen ph ausgedruckt wird und als der negative dekadi
sche Logarithmus der Wasserstoffionenkonzentration definiert ist. 

ph = ---: log [H+]. 
Fur [H+] = 10-7 ergibt sich also log [H+] = -7 und -log [H+] = ph = 7. 
Der Zusammenhang von Wasserstoffionenkonzentration und Wasser

stoffexponent fUr neutrale, saure und alkalische Fltissigkeiten geht klar 
aus der nebenstehenden Zusammenstel
lung hervor. 

Fur saure Losungen liegen also die 
ph -Werte unter 7, fur alkalische Losungen 
uber 7. Wasserstoffzahl und Wasser
stoffexponent andern sich gegensinnig. 
(Selbstverstandlich gilt ein ph-Wert fur 
den Neutralpunkt von 7,0 nur fur eine 

Tabelle 15. 

I Reaktion 

1 sauer 

~-10---7 +--=-1-0---7 +--<-1-0--7-

l~h J I ~ 7 = 7 > 7 

neutral alkalisch 

Temperatur von 22°; fur andere Temperaturen ergeben sich die ph - Werte 
des Neutralpunktes aus ykw nach Tabelle 14.) Die Vereinfachung, die die 
Bezeichnung der Reaktion einer Flussigkeit durch Angabe des ph-Wertes 
an Stelle der Wasserstoffionenkonzentration mit sich bringt, zeigtsich 
besonders deutlich, wenn sich die Konzentration nicht durch ganzzahlige 
Exponenten ausdrucken liWt. So ergibt sich z. B. fur 
[H+] = 3,6 .10-4 ; -log [H+] = ph = - (log 3,6-4) ph = - 0,56 + 4 = 3,44. 

Dies Beispiel zeigt auch die Art der Umrechnung der H-Ionenkonzen
trationen in ph-Werte. Die umgekehrte Verwandlung von ph-Werten 
in H -lonenkonzentrationen erfolgt in ganz entsprechender Weise: 

ph = 9,80 = - 0,20 + 10 [H +] = 1,58 . 10-10• 

Nach (19) und (20) druckt sich die Starke von Sauren und Basen in 
der GroBe der Dissoziationskonstanten aus. Sind diese Konstanten bekannt, 
so laBt sich die H-Ionenkonzentration einer Saure oder Base beliebiger 
Verdunnung berechnen. Es solI diese Berechnung hier fUr Essigsaure 
durchgefUhrt werden. 

k =-= [H+]. [A-] 
s [HA]' (19) 

Da bei der elektrolytischen Dissoziation ein Mol HA in je ein H+- und 
ein A--Ion zerfallt, so ergibt sich: 

[H+]2 
ks = [HA] (31) 

und 
[H+] = V k,' [HA] • (32) 

9* 



132 Wasserstoffionenkonzentration. 

k8 del' Essigsaure ist nach Tabelle 13 (S. 130) = 1,8' 10-5 , die Disso
ziation del' Essigsaure ist also ziemlich geringfugig und fUr praktische 
Zwecke kann daher in (32) statt [HAJ, del' Konzentration an undisso
ziierter Essigsaure, unter Vernachlassigung del' Dissoziation mit hin
reichender Genauigkeit die Gesamtkonzentration an Essigsaure eingesetzt 
werden. Dann errechnen sich fur Essigsaurelosungen verschiedener 
Konzentration die ph-Werte del' Tabelle 16. 

Bei einer tausendfachen Verdunnung andert sich del' ph-Wert in 
I~ssigsaurelosungen also lediglich um 1,5 ph-Einheiten. Wenn durch 
Vermehrung del' Wassermenge, in del' eine bestimmte Anzahl von Essig
;;auremolekulen gelost ist, lediglich eine Verdunnung del' von vorn
herein vorhandenen H-lonen stattgefunden hatte, so muBt~. entsprechend 

Tabelle 16. ph
\Verte von Essig
sa ure lOs ungen 
verschiedener 

K onzentration. 

Molaritat I 
der Essig

saure 
ph 

dem Verdunnungsgrad von 1: 103 die Anderung des 
ph-Wertes 3 ph-Einheiten betragen. Die Ursache fiir 
das viel geringere Absinken der Wasserstoffzahl liegt 
darin, daB, wenn auch nach (32) mit dem Absinken 
von [HAJ auch [H+] kleiner werden muB, dies nur 
im Verhaltnis del' Quadratwurzeln del' Essigsaurekon
zentrationen und nicht im Verhaltnis del' Konzen
trationen selbeI' geschieht. Das ist abel' nul' moglich, weil 
mit zunehmender Verdunnung del' Dissoziationsgrad del' 
Essigsaure ansteigt. 

Starke Sauren verhalten sich andel'S. Sie sind auch 
in hoheren Konzentrationen vollig dissoziiert, verschieden 
ist lediglich del' Wert del' Aktivitatskoeffizienten fUr 

verschiedene Verdilnnungen. Deshalb stimmen auch die gemessenen 
Saurestarken, die sinngemaB als "Wasserstoffaktivitaten" bezeichnet 
werden, nicht mit den aus dem Verdunnungsgrad unter Annahme 
volliger Dissoziation berechneten Wasserstof{zahlen iiberein, abel' schon 
bei mittleren Konzentrationen sind die Abweichungen nicht mehr sehr 
erheblich. 

1,0 
0,1 
0,01 
0,001 

2,36 
2,86 
3,36 
3,86 

Aus dem Gesagten ergibt sich ohne weiteres, daB aquivalente LosuIigen 
von Sauren mit verschiedenen Dissoziationskonstanten verschiedene 
Wasserstoffzahlen haben mussen; bei del' Titration mit Lauge zeigen 
sie abel' aHe den gleichen Laugenverbrauch, sie konnen also unter geeig
neten Bedingungen die gIeiche Zahl von H-lonen zur Neutralisation del' 
zugesetzten OH-lonen bilden. Das ist moglich, weil durch die Um
setzung mit den OH-lonen die H-lonen aus del' Losung entfernt werden. 
Dadurch wird das Dissoziationsgleichgewicht gestort, es werden so lange 
durch Dissoziation neuer Sauremolekiile H-lonen nachgebildet, bis der 
Saurevorrat erschopft ist. Man muB danach unterscheiden zwischen 
den als soIchen tatsachIich in einer Losung vorhandenen H-lonen, del' 
aktuellen Wasserstojjionen7conzentration, die im ph-Wert ihren Ausdruck 
findet, und del' Menge von H-Ionen, die unter geeigneten Voraussetzungen 
gebildet werden kann, der potentiellen Wasserstojjionenkonzentration; 
diese entspricht del' gesamten Saurekonzentration und ergibt sich durch 
Titration cineI' Saure mit einer Lauge hzw. eincr Lauge mit cineI' Saure. 

vVenn man bei del' Titration nach jedem Laugen- odeI' Saurezusatz 
den ph-Wert bestimmt und ihn in einem Koordinatensystem gegen den 
Zusatz aufzeichnet, so erhalt man die sog. Elelctrotitrationskurve der be
treffenden Saure odeI' Base. Diese Bezeichnung geht darau£ zuruck, daB 
die H-lonenkonzentration auf elektrischem Wege bestimmt wird. Die 
Elektrotitrationskurven von Sauren mit verschiedenen Dissoziations-
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konstanten haben einen sehr charakteristischen Verlauf. In Abb. 10 sind als 
Beispiele die Titrationskurven einer starken (Salzsaure), einer schw~ehen 
(Essigsaure) und einer sehr schwachen Saure (Phenol: ks ~ 10-1°) wleder
gegeben. 

Die Kurven unterseheiden sich durch die verschiedene Hohenlage, 
in der sie verlaufen und ferner dureh den mehr oder weniger hohen Sprung, 
mit dem sie dureh den Aquivalenzpunkt, d. h. den Punkt, in dem die zuge
setzte Lauge der vorhandenen §aure entsprieht, hindurehgehen. Bei sehr 
sehwaehen Sauren fallt dieser Aquivalenz- 13 

punkt uberhaupt nieht mit dem Neutral- 12 

punkt (ph = 7) zusammen, sondern liegt 11 

weit im alkalis chen Gebiet. Diese Sauren 10 
zeigenuberhaupt erst bei starker alkalischer 9 

Reaktion eine nennenswerte Dissoziation. 8 

Hydrolytische Dissoziation. 
7 

6 
5 
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eigneter schwacherer Basen und Sauren 3 

lassen sich Losungen Init jedem gewunsehten {lh2 

ph-Wert herstellen, aber derartige Losungen 
sind von geringer physiologiseher Bedeu
tung, weil die Einstellung der Wasserstoff
zahl im Organismus nicht auf diesem 
Wege erfolgen kann. Die Elektrolyte des 
Korpers bestehen uberwiegend aus Salzen 
nnd nieht aus freien Sauren oder Basen. 
Fur die Einstellung des ph-Wertes mussen 

CC1n n l1 0 N a OB 

Abb. 10. Elcktrotitrationskurven von Salz
silurc, Hssigsilure und Phenol. J e 10 cern 
de r betr. Siluren i n n /l-Lljsung werden 
mit steigenden Mengen VOn n NaOlI Ver
setzt. Die Kurvell . rgebeD s ich aus den d en 
ciDzelneD Laugcnzusiltzen entspreehendeD 

ph- \Vertcn. 

deshalb in erster Linie die Salze von Bedeutung sein. Neben den Salzen 
seIber sind im Organismus vor allem GeInisehe aus ihnen und den Sauren 
oder Basen, deren lonen sie enthalten, fUr die Einstellung des ph-Werten 
verantwortlieh. Doeh wird diese Frage erst im naehsten Kapitel behandelt. 

Die Besonderheit derjenigen Salze, deren Losungen einen physio
logisehen Verhaltnissen entspreehenden ph-Wert haben konnten, liegt 
darin, daB die Dissoziationskonstanten der Saure und der Base, aus denen 
sie entstanden sind (z. B. NaOH + CHaCOOH = CHaCOONa + H 20), 
in ihrer GroBenordnung weitgehend voneinander abweiehen. Aueh abge
sehen von der besonderen biologisehen Fragestellung ergibt sieh, daB 
derartige Salze in ihren Losungen nieht, wie es ihrem eheInisehen Aufbau 
entspreehen wurde, neutral, sondern sauer oder basiseh reagieren, und 
zwar alkaliseh, wenn sie aus einer sehwaehen Saure und einer starken 
Base, sauer, wenn sie aus einer starken Saure und einer schwachen Base 
gebildet sind. Lost man ein solehes Salz z. B. Na-Acetat in Wasser auf, 
so spielt sieh die folgende Reaktion ab: 

Na+ + CH3COO- + H+ + OH- -7 Na+ + OH- + CH 3COOH (33) 

Das Na-Aeetat i st in Na- und in Aeetationen zerfallen, im Wasser finden 
sieh, wenn aueh in sehr geringer Menge, H- und OH-Ionen. Da die Disso
ziationskonstante der Essigsaure sehr klein ist, konnen Acetat- und 
H-Ionen nur in einem der Dissoziationskonstante der E ssigsaure ent
sprechenden Verhaltnis nebeneinander bestehen, es muB also eine 
bestimmte Menge undissoziierter Essigsaure entstehen und eine aqui
valente Menge von OH-Ionen frei in der Losung zuruckbleiben. Die 
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Losung reagiert also alkalisch. In ganz ent,sprechender Weise erkHirt 
es sich, daB die Losung eines Sal:,;es einer starken Saure mit einer 
schwachen Base sauer reagiert. Man bezeichnet diese unter dem EinfluB 
der Ionen des Wassers erfolgende Dissoziation als hydrolytische Dissoziation. 

Die Reaktion der Losung eines hydrolytisch dissoziierenden Salzes liiBt sich, wenn 
man die Dissoziationskonstante des schwacher dissoziierten Anteils kennt, ohne weiteres 
berechnen. Fiir Na-Acetat ergibt sich z. B. 

1. nach (19) 
[CH3COO-] . [H+] _ k (34) 

[CH3COOH] - 8, 

2. gilt fUr eine wasserige Losung selbstverstandlich die Dissoziationsgleichung des 
Wassers, also ist 

dann ist 
[CH3COO-]· kw 

[CH3COOH] . [OH] = ks • 

(35) 

(36) 

Nach (33) enthalt aber die Losung fiir jedes bei der hydrolytischen Dissoziation entstehende 
Essigsauremolekiil ein OH-Ion, also kann in (36) [CHaCOOH] durch [OH-] ersetzt werden, 
und es ergibt sich 

[CH3COO-]· kw _ k (37) 
[OH-]2 -, 

und 

[OH-] = -V ~: . [CH3CO 0-] = -V ~: . [Na-Acetat]. (38) 

Da Na-Acetat als starker Elektrolyt in wasseriger Losung praktisch vollstandig dissoziiert 
ist, kann die Konzentration an Acetationen ohne groBeren Fehler durch die Gesamt
konzentration des Na-Acetats ersetzt werden. Unter Zugrundelegung dieser Formeln 
errechnet sich z. B. der ph-Wert einer 0,1 molaren Na-Acetat-Losung zu etwa 8,86. Dieser 
Wert stimmt mit dem wirklich gefundenen nicht genau iiberein, weil bei der vorstehenden 
Ableitung der von der Verdiinnung abhiingende Aktivitatsgrad des Na-Acetats nicht be
riicksichtigt wurde, jedoch ist das prinzipiell nicht erheblich; es ware lediglich in Formel (38) 
an Stelle der Na-Acetat-Konzentration die von der Konzentration der Losung abhiingige 
Aktivitat des Acetations einzusetzen. 

D. Puflernng. 
Der ungestorte und zweckvolle Verlauf aller Lebensvorgange ist an 

eine ganze Reihe von verschiedenen Faktoren geknupft. Unter diesen 
nimmt die Wasserstoffzahl eine besonders bedeutungsvolle Rolle ein. 
Wie wichtig die Aufrechterhaltung eines konstanten ph-Wertes ffir den 
Betrieb des Organismus ist, zeigt sich vor allem darin, daB bei dem gleichen 
Individuum der ph- Wert des Elutes, also derjenigen Flussigkeit, die mit 
allen Organen im engsten Stoffaustausch steht, in den verschiedensten 
Teilen des Korpers nahezu den gleichen Wert aufweist, also durch die 
mannigfaltigen funktionellen Zustande wie arterielle oder venose Be
schaffenheit, Aufnahme von Stoffen aus dem Darm, Ausscheidung von 
Stoffen durch die verschiedenen Ausscheidungsorgane, Stoffwechsel
vorgange in den tatigen Organen hochstens ganz unwesentlich ver
andert wird. Man findet mit sehr geringen Abweichungen nach oben 
oder unten im allgemeinen einen ph-Wert von etwa 7,36 und die 
Schwankungsbreite ffir eine groBere Anzahl von Menschen liegt nur 
etwa zwischen 7,3 und 7,5. Bei der Korpertemperatur von 37° ist 
kw = 3,13 . 10-14 , der ph-Wert des Neutralpunktes also 6,75. Das Blut 
und das gleiche gilt, soweit bekannt, auch fur die Organe des Korpers 
hat also normalerweise eine schwach aber doch deutlich alkalische Reaktion. 
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In wie hohem MaBe Anderungen der Wasserstoffzahl in den Stoff
wechsel der Zelle eingreifen kannen, ergibt sich in besonders einleuch
tender Weise aus der Abhangigkeit aller Fermentwirkungen von der 
herrschenden Reaktion (s. S. 256).Da Fermentprozesse die Grundlage 
des gesamten Stoffwechsels sind, kann die Bedeutung der Wasserstoff
ionenkonzentration ftir alle Lebensvorgange kaum tiberschatzt werden. 
Immerhin ist die Wasserstoffionenkonzentration nicht die einzige Voraus
setzung ftir den ungestorten Ablauf der Lebensvorgange. Zusammen 
mit ihr sind zu berticksichtigen die Konzentration der tibrigen Ionen, 
die gesamte osmotische Konzentration aller gelasten Stoffe, das Vor
handensein bestimmter spezifischer Stoffe (z. B. Hormone s. S. 198 und 
Aktivatoren der Fermente s. S. 258) und schlieBlich auch die Temperatur. 
Erst durch das Zusammenspiel aller dieser Faktoren wird ein geregelter 
Ablauf aller biologischen Vorgange gewahrleistet. 

Wenn die Erhaltung der Funktionsbereitschaft des Organismus an 
die Konstanthaltung einer bestimmten Wasserstoffzahl gebunden ist, 
dann mtissen wir fragen, welche Einrichtungen der Karper besitzt, urn 
diesen Zweck zu erreichen. 1m ganzen gesehen, erftillen diese Aufgabe 
nattirlich die verschiedenen Ausscheidungsorgane. Niere, Haut, Lunge 
und Dickdarm vermagen die meisten Stoffwechselprodukte - meist 
handelt es sich urn solche von saurem Charakter - die die aktuelle Reak
tion der Gewebe oder Safte andern kannten, aus dem Karper auszuscheiden. 
Aber bevor sie ausgeschieden werden, mtissen diese Stoffwechselprodukte 
die Reaktion des Gewebes, in dem sie entstehen, die des Blutes, durch 
das sie den Ausscheidungsorganen zugeftihrt werden und schlieBlich 
auch die aller Organe, die das gleiche Blut umsptilt, verandern und da
mit das Gleichgewicht der sauren und basischen Valenzen im Karper, 
das sog. Saure-Ba8en-Gleichgewicht storen. Daher mtissen die Gewebe 
und d~~ Blut die 8auren und die ba8i8chen Stoftwech8elprodukte ohne we8ent
liche A nderung ihrer eigenen Reaktion zu neutrali8ieren vermogen. Die8e 
Eigen8chaft bezeichnet man al8 Pujferung und die Stoffe, auf denen sie 
beruht, al8 Pujfersubstanzen. 

Die PuffeEung muB so groBsein, daB betrachtliche, zu Starungen 
ftihrende ph-Anderungen nicht auftreten, sie muB aber auf der anderen 
Seite doch geringe Reaktionsanderungen zulassen, da viele wichtige 
Regulationseinrichtungen des Karpers durch an sich geringftigige Reak
tionsverschiebungen ausgelast und beherrscht werden. Die Pufferung 
tritt schon in Funktion, wenn sich eine starkere Saure mit dem Salz einer 
schwacheren Saure umsetzt. Die dabei freiwerdende schwachere Saure 
erteilt wegen ihrer geringftigigeren Dissoziation der Lasung eine schwacher 
saure Reaktion als die starkere Saure. In diesem Sinne wirkt z. B. das 
Natriumbicarbonat, das tiberall im Karper vorkommt, als Puffer. Genau 
so muB nattirlich das Salz einer schwacheren Base als Puffer gegen eine 
starkere Base wirken. Salze aus schwachen Basen und schwachen Sauren 
puffern sowohl gegen Sauren als auch gegen Basen. 

Aber derartige einfache Neutralisierungsreaktionen starkerer Sauren 
mit den Salzen schwacherer Sauren bzw. starkerer Basen mit den Salzen 
schwacherer Basen sind an sich noch kein wirkungsvoller Schutz gegen 
Reaktionsanderungen, sie kannen diese Reaktionsanderungen nur in 
gewissem Umfange einschranken. Erst durch das Zusammenwirken eines 
solchen Salzes mit der schwachen Saure oder Base, die durch starkere 
Sauren oder Basen aus ihm frei gemacht wird, entsteht ein Puffer8Y8tem 
oder Puffergemisch, das groBeren Anforderungen gentigt. 
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Dies solI fur das Na - Acetat abgeleitet werden. (SinngemiiB gilt 
diese Ableitung naturlich auch fur aIle anderen Puffersysteme.) Setzt 
man zu einer Na-Acetatlosung Salzsaure hinzu, so erfolgt die Reaktion 

CH3COONo + HCI = CH3COOH + NoCI. 

Der Puffer (Na-Acetat) wirkt also dadurch, daB er die Wasserstoffionen, 
die in seine Losung hineinkommen, abfangt. Genau so fangt jedes Puffer
~emisch, also die Kombination einer schwachen Saure oder Base mit einem 
ihrer Salze, sowohl H- als auch OH-Ionen ab: Die Pufferung beruht auf 
der Eigen.schaft eines Puffergemisches, aus einer Losung uberschussige H- oder 
OH-Ionen ohne grof3ere Reaktionsanderungen zu entfernen. 

Wenn die in der oben angefiihrten Reaktion zugesetzte Salzsaure
menge kleiner ist als die Menge des Na-Acetats, sind nach AbschluB der 
Reaktion nebeneinander Acetationen und undissoziierte Essigsaure vor
handen, wobei die Acetationen wegen der sehr geringfugigen Dissoziation 
der Essigsa ure fast vollig aus dem praktisch vollstandig zerfallenen N a
Acetat stammen. Nun ergibt sich aus (19), daB 

[W] kg· [CH3COOH] 
[CH3COO] 

(39) 

ist, und wir konnen nach dem eben Gesagten fur ein Gemisch aus Na-Acetat 
und Essigsaure ohne groBeren Fehler setzen 

[W] kg • [Essigsaure] 
[Na-Acetat] 

(40) 

Es folgt aus dieser Formel, daB in einem Gemisch aus gleichen molaren 
Mengen von Essigsaure und Na-Acetat, also auch dann, wenn eine gegebene 
Menge Essigsaure zur Halfte neutralisiert ist, [H+] = ks wird, d. h. gleich 
1,86· lO-o, der Dissoziationskonstante der Essigsaure; der entsprechende 
ph-Wert ist 4,73. Dieser Wert sollte nach (40) -unabhangig von der Konzen
tration des Puffergemisches - fur aIle Essigsaure-Acetatpuffer, die Essig
saure und Acetat in gleichen molaren Mengen enthalten, der gleiche sein: 
ganz entsprechend muBte auch bei einem anderen Mischungsverhaltnis 
der beiden Komponenten, der von diesem Mischungsverhaltnis abhangige 
ph-Wert des Puffers unabhangig von der absoluten Pufferkonzentration 
sein: die aktuelle Reaktion eines Puffergemisches andert sich also nicht 
durch Verdunnung. 

Das gilt aber nur naherungsweise. Bei einer exakten Berechnung ist die von der Ver
dunnung abhangige Aktivitat der Ionen zu berucksichtigen, so daB die ph-Werte in Puffer
gemischen von gleichem Mischungsverhaltnis aber verschiedener Konzentration nicht ganz 
gleich sind. Fur das prinzipielle Verstandnis ist diese Tatsache aber unerheblich. 

In Tabelle 17 ist angegeben, wie sich der ph-Wert eines 0,1 m Essig
saure-Acetatpuffers andert, wenn steigende Mengen von Salzsaure ~.inzu
gefugt werden. Zum Vergleich sind auch die entsprechenden ph-Ande
rungen des reinen Wassers mit aufgefuhrt. Da nach der Reaktions
gleichung pro MolHel ein Mol Na-Acetat verschwindet und ein Mol Essig
saure auf tritt, nimmt in (40), nach der die Werte der Tabelle 17 be
rechnet sind, [Essigsaure] jeweils um den Betrag der zugesetzten Salz
saure zu und [Na-Acetat] um den gleichen Betrag abo 

Naturlich wirkt ein solches Puffergemisch aus Essigsaure und Na
Acetat auch puffernd gegenuber Basen, da dann eine entsprechende 
Menge von Essigsaure in Na-Acetat umgewandelt wird. Zusatz von 
0,01 m NaOH verschiebt die Reaktion des besprochenen Puffers nur 
auf ph 4,82 und nicht auf 12,0, wie das in Wasser der Fall sein wiirde. 
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Wenn auch die aktuelle Reaktion eines Puffergemisches durch Ande
rungen seiner Konzentration nicht wesentlich verandert wird, so ist die 
Wirksamkeit eines Puffers, d. h. seine Fahigkeit, Reaktionsveranderungen 
ganzlich oder weitgehend zu unterdrucken, 
einzig und allein von der Konzentration des 
Puffergemisches abhangig. Man bezeichnet 
diese Eigenschaft auch als PuJJerkapazitat. 
. Je groBer sie ist, um so starker ist die 
Belastung, die dem Puffersystem zuge
mutet werden kann. Die Zahlen in Ta
belle 17 zeigen, daB die Kapazitat des 
Puffers fur die Ausgleichung des geringsten 
Saurezusatzes fast ausreicht; 0,05 m Saure 
bedeutet dagegen schon eine merkliche Bean
spruchung, und mit 0,08m ist die Kapazitat 
des Systems bereits deutlich uberschritten. 

Tabelle 17. ph-Anderungen in 
Essigsa ure -Aceta t -Puff ern 
und in Wasser bei Zusatz 

von Salzsa ure . 

Zusatz von S~~~A~~~~t-
i::~~1 gemiseh 

0,01 
0,05 
0,08 
0,10 

(ph 4,73) 

4,65 
4,24 
3,78 
2,71 

Wasser 
(ph 7,0) 

2,02 
1,30 
1,12 
1,0 

Durch geeignete Wahl von Puffersubstanzen lassen sich Losungen mit 
jeder gewunschten Wasserstoffzahl herstelIen, die bei ausreichender Puffer
kapazitat in gewissen Grenzen weder durch Saure- noch durch Basenzusatz 
wesentlich verandert wird. Besonders fur die Durchfuhrung von Ferment
versuchen unter reproduzierbaren Bedingungen ist dies von groBer Wichtig-
keit. Das System aus primarem to 0 

und sekundarem Phosphat (H2PO~ 
und HPO~-) umfaBt gerade 
die physiologisch bedeutungsvolle 
Zone zwischen ph 5 und 8. In 
diesem Puffersystem ist das se- ~ 
kundare Phosphat als Salz der ~ 6 

~ 
Saure "primares Phosphat" auf- ~ 

8 

zufassen, eine Beziehung, die aus ~ 
der stufenformigen Dissoziation If 'I 
der Phosphorsaure [s. (23) bis (25) ~ 
S. 129] ohne weiteres klar wird. 
Bei Zusatz einer Base wird pri
mares Phosphat in sekundares, 
durch eine Saure sekundares Phos-
phat in primares umgewandelt: 

2 

/ 
/' 

/ 
z 

/ 
/ 

V 

/ 
5 6 8 

1. NoH2PO. + NoOH = No2HPO. + H20, 
2. No,HPO. + HCI = NoH,PO. + NoCI. 

Es andert sich also bei Beanspru
chung des Puffers das Mischungs
verhaltnis der beiden Komponen
ten. pie Abb. 11 zeigt, wie sich mit 

Abb.l1. Andcrung des ph-Wertes in einem Pufiergemiscb 
aUs primarem und sekundarem Phosphat in Abhiingig
keit von dem MisehungsverhaItnis der beiden KOIll
ponenten. Die Volumina der beiden Phosphatl6sllngen 
erganzen sieh stets aul 10,0 cern. (4 cern prim. Phos
phat + 6 cern sekund. Phosphat haben also einen 

ph-Wert von 7,0.) 

der Anderung dieses Verhaltnisses auch der ph-Wert des Puffers stetig 
andert. (Diese Kurve entspricht vollstandig den Elektrotitrationskurven 
der Abb. 10.) 

Eine solche Kurve zeigt uns auch, ob bei einer bestimmten Reaktion 
ein Puffergemisch noch ausreichende Pufferungsmoglichkeiten bietet. 
Die ph-Kurve des Phosphatpuffers verIauft etwa zwischen ph 6,2 
und 7,4 nahezu geradlinig .. und steil, d. h., daB in diesem· Bereich 
auch bei ziemlich groBen Anderungen des Mischungsverhaltnisses sich 
der ph-Wert nur relativ geringfugig und gleichmaBig andert. Da immer, 
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wenn ein Puffer in Anspruch genommen wird, dieses Verhaltnis sich 
andert, bewirkt also die Beanspruchung .. des Phosphatpuffers in dem 
ph-Bereich von 6,2-7,4 nur geringe ph-Anderungen. Bei starker saurer 
oder alkalischer Reaktion nimmt die Kurve d~gegen einen zunehmend 
flacheren Verlauf, hier hat schon eine ,geringe Anderung i!;U Verhaltnis 
von primarem zu sekundarem Phosphat eine groBere ph-Anderung zur 
Folge. Es ergibt sich daher, daB unterhalb von ph 6,2 Zusatz von Saure 
und oberhalb ph 7,4 Zusatz von Basen zu sehr deutliehen Reaktions
anderungen. fuhren muB; der Pu!fer wird in diesem Gebiet leicht 
durchbrochen. Man bezeichnet die Anderung des ph-Wertes eines Puffers 
durch Saure- oder Alkalizusatz als N achgiebigkeit. Die N achgiebigkeit ist also 
im mittleren Bereich der Pufferkurve ziemlich gering, in den Grenzbezirken 
dagegen groB. Das gilt nicht nur fur Phosphatpuffer, sondern aIle Puffer
gemische sind in der gleichen Weise nur innerhalb eines ganz bestimmten ph
Bereiches anwendbar, dessen Lage von der Dissoziationskonstante der in 
ihnenenthaltenenschwachen Saure oder Base abhangig ist (s. Abb. 12, S.142). 

Man kann sich auch reqJ:merisch fiber die Nachgiebigkeit eines Puffers ein Urteil ver
schaffen, wenn man die ph-Anderung zu dem sie verursachenden Saure- oder Laugenzusatz 

in Beziehung setzt, also die Quotienten ~ -r; oder ~p; bildet (VAN SLYKE). Aus der Abb.ll 

laBt sich entnehmen, daB der ph von primarem Phosphat durch Zusatz vonI ccm sekundarem 
Phosphat von etwa 4,7 auf 5,8 verschoben wird (LJ B = 1; LJ ph = 1,1). Bei Zusatz eines 
weiteren ccm sekundaren Phosphats steigt der ph-Wert nur noch urn 0,4 und dann, ent
sprechend dem geradlinigen Kurvenverlauf, zwischen 6,2 und 7,4 nur noch urn 0,2 ph-Ein
heiten pro ccrn sekundarem Phosphat und ffir die beiden letzten ccm schlieBlich betragt er, 

d~ die Puf~erkurve symmetrisch ist, wieder 0,4 und 1,1 ph-Einheiten. ~ -r; hat also nach
emander dIe Werte 1,1; 0,4; 0,2; 0,4 und 1,1. 

Auch fUr die Pufferung im Organismus spielt das Phosphat-Puffersystem 
eine erhebliche Rolle. Daneben finden wir ein zweites anorganisehes System, 
das aus Kohlensaure und Bicarbonationen (C021RCOa) besteht. Die Bedeu
tung des Phosphatsystems ist wesentlich geringer als die des Car bonatsystems, 
da wegen der ziemlich niedrigen Konzentration an freiem Phosphat in den 
Organen und imBlute seine Kapazitat viel geringer ist als die des Carbonat
systems. Von der allergroBten Bedeutung ist schlieBlich ein drittes Puffer
system, das die EiweiBkorper bilden. Die Grundlage fUr die puffernde Wirkung 
der EiweiBkorper ist ihre Ampholytnatur. Wegen der groBen allgemeinen 
Bedeutung der amphoteren Substanzen sollen sie und auch ihre puffern
den Eigenschaften aber im folgenden Kapitel gesondert behandelt werden. 

E. Ampholyte. 
Die Ampholyte sind dadureh gekennzeiehnet, daB ein und diesel be 

Substanz gleiehzeitig basische una saure Funktionen haben kann. Die 
anorganische Chemie bietet Beispiele hierfur. Zinkhydroxyd bildet sowoh] 
mit Sauren als auch mit Basen Salze. 

1. Zn(OH). + 2 HCI = ZnCI2 + 2 H20, 
2. Zn(OH)2 + 2 NaOH = Zn 02Na2 + 2 H20. 

Im ersten. Fall werden die OR-Gruppen durch einen Saurerest ersetzt; 
das Rydroxyd reagiert als Base, im zweiten ihr Wasserstoff durch Metall: 
der Wasserstoff des Rydroxyds verhalt sieh wie Saure-Wasserstoff. Ein 
ganz entspreehendes Verhalten zeigt noch eine ganze Reihe von Metallen. 

Wenn wir einen Ampholyten durch die allgemeine Formel R· R· OR 
bezeichnen, so lassen sieh die beiden Dissoziationsmoglichkeiten kenn-
zeichnen dureh H. R. OH::;: H. R+ + OH- (41) 
und H.R.OHSHO.R-+H+ (42) 
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(41) gibt die basische Dissoziation wieder, der Ampholyt liegt als Kation 
vor; (42) bezeichnet die saure Dissoziation, hier tritt der AmphQlyt als 
Anion auf. Gewohnlich spielen sich die beiden Dissoziationen gleichzeitig 
nebeneinander abo Daneben gibt es noch eine dritte Art der Dissoziation, 
bei der beide Dissoziationen gleichzeitig am gleichen Molekiil erfolgen: 

H.R.OH~H++-R++OH-=-R++H20 (43) 
dabei entstehen also nicht freie R- oder OR-Ionen, sondern ein Ion -R+, das 
gleichzeitig positive und negative Ladung besitzt und deshalb als "Zwitterion" 
oder Dipol bezeichnet wird. Es ist aus vielen Griinden wahrscheinlich, daB 
diese Art der Dissoziation weitaus iiber die einfache saure oder basische Dis
soziation iiberwiegt (BJERRUM). Doch lassen sich die wichtigsten Eigen
schaften der Ampholyte in einfacher Weise auch aus (41) und (42) herleiten. 

Wenn die saure und die basische Dissoziation eines Ampholyten von 
vollig gleicher GroBe waren, so miiBte seine Losung neutral reagieren. Das 
ist aber bei den meisten Ampholyten nicht der Fall. Vielmehr iiber
wiegt gewohnlich die eine Dissoziation iiber die andere. 1st die saure 
Dissoziation starker, so reagiert die Losung des reinen Ampholyten sauer, 
iiberwiegt die basische Dissoziation, so reagiert sie alkalisch. 
. Nat~lich gelten fiir die Dissoziationen nach (41) und (42) die Dissozia

tlOnsglelChungen (19) und (20) (s. S. 129) nach dem Massenwirkungs
gesetz. Es ist also 

und 

k.= [OH· R-] . [H+] 
[H· R· OH] 

k _ [H· R +] . [OH-] 
b - [H . R· OH] . 

(44) 

(45) 

Daraus ergibt sich, daB durch Zusatz von Saure wie von Base die Dissozia
tion eines Ampholyten verandert werden muB. Setzen wir zu einem 
Ampholyten eine starkere Saure hinzu, so wird [R+] vergroBert. k, muB 
aber konstant bleiben. Das kann nach (44) nur geschehen, wenn [OR· R-] 
kleiner und [R· R . OR] dementsprechend groBer wird. Beides wird 
erreicht durch eine Zuriickdrangung der sauren Dissoziation des Ampho
lyten. Fiigt man statt Saure Lauge zu einer Ampholytlosung, so wird 
nach (45) in ganz entsprechender Weise die basische Dissoziation verringert. 
Aber der Zusatz von Saure wirkt auf die basische Dissoziation und der 
von Lauge auf die saure Dissoziation zuriick. Bei Saurezusatz reagiert 
der 'OberschuB an R-Ionen mit den OR-Ionen unter Wasserbildung, da
mit ist das Gleichgewicht nach (45) gestort, und es muB so lange R . R . OR 
nach (41) zerfallen, bis kb wieder den ursprunglichen Wert erreicht hat. 
Es folgt also, daB bei Zusatz einer Saure die saure Dissoziation zuruck
gedrangt und die basische verstarkt wird: es steigen die basischen Eigen
schaften des Ampholyten. Umgekehrt steigert Laugenzusatz die saure 
Dissoziation und vermindert die basische: es nehmen die sauren Eigen
schaften zu. Ein Ampkolyt verMilt sick also in saurer Losung vorzugsweise 
wie eine Base, in alkaliscker Losung wie eine Siiure. Dieses eigenartige 
Verhalten macht es verstandlich, daB aIle Ampholyte in hervorragendem 
MaBe als Puffer geeignet sein miissen. Zu dem gleichen Ergebnis kommt 
man auch bei Beriicksichtigung der· Zwitterionen. Setzt man zu dem 
Ion -R+ entweder eine Saure oder eine Base, so bilden sich z. B. 

-R++HCI=HR++CI- und -R++NaOH = HOR-+Na+, 
d. h. auch nach dieser Formulierung reagiert der Ampholyt bei saurer 
Reaktion als Base (positiv geladenes Ion) und bei alkalischer Reaktion 
als Saure (negativ geladenes Ion). 
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Zu den biologisch wichtigsten Ampholyten gehoren die Aminosauren 
und damit die Peptide und die EiweiBkorper. Auf die Fahigkeit del' Amino
sauren wegen ihrer amphot.eren Eigenschaften sowohl mit Sauren als auch 
mit Basen Salze zu bilden, ist bereits hingewiesen worden (s. S. 58). 
Die Abhangigkeit der Art ihrer Dissoziation von der herrschenden Reaktion 
laf3t sich z. B. formulieren, wenn man unter Addition von Wasser den 
Amino-Stickstoff in die fiinfwertige Form iiberfiihrt: 

R<NH3' OH 

/ COOH '" 

;(' '" 
+ OH- R<NH3' OH 

coo- + H+ 
Dissoziation als Base Dissoziation als Saure 

(in saurer Losung) (in alkaJischer Losung) 

Die Salzbildung als Chlorhydrat odeI' Na-Salz ergibt sich dann als 
/NH3· OH 

R"" 
;('/ COOH ~ 

+ HCI + NaOH 
+ ~ 

<
NH3'CI <NH3.0H 

R (+ H2 0) R (+ H2 0) 
COOH COONa 

Formuliert man die Aminosaure als Zwitterion, so erfolgt die Salz
bildung nach 

+HCI + NaOH 
t -I-

R<NH: +CI- R< NH2+ H20 

COOH COO-+Na+ 
Wie schon erwahnt, sind die beiden entgegengesetztenDissoziationen eines 

Ampholyten im allgemeinen nicht von gleicher GroBe, die Ampholytlosungen 

Tabelle 18. Dissoziationskonstanten und 
isoelektrische Punkte fiir einige Aminosauren. 

Aminosaure k., kb I imPtp. 

Glykokoll ... . 
Alanin .... . 
Tyrosin .... . 
Asparaginsaure: 1. Stufe 

2. " 
Histidin: 1. Stufe. . . I 

2. " ... 

1,7 . 10-10 

1,4· 10-10 

4,0' 10-9 

1,7' 10-4 

4,9· 10-11 

6,7 . 10-10 

23.10-1• 

2'2.10-12 

3:7. 10-12 

1,2' 10-13 

6,1 
6,0 
5,7 
2,4 

1 0 . 10-8 7,6 
6;0' 10-13 I 

reagieren gewohnlich 
nicht neutral, sondern 
. entsprechend dem 

Uberwiegen der sauren 
bzw. del' basischen Dis
soziation sauer odeI' al
kalisch. In der Tabelle 
18 sind die Wertefiir die 
Dissozia tionskonstan-

ten einiger Aminosau
ren zusammengestelIt, 
die das deutlich zeigen. 

Bei den angefiihrten Monoamino-monocarbonsauren (GlykokolI, Alanin, 
Tyrosin) iiberwiegt die saure Dissoziation geringfiigig iiber die alkalische, 
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ihre Losungen reagieren also sehr schwach sauer. Die Monoamino-dicarbon
sauren (wie Asparaginsaure) haben wegen ihrer beiden Sauregruppen erheb
Iich starker saure Eigenschaften und die Diamino-monocarbonsauren (wie 
Lysin) reagieren wegen der beiden Aminogruppen deutlich alkalisch. 

Wegen der Abhangigkeit der sauren und der basischen Dissoziation 
eines Ampholyten von der Reaktion muB es moglich sein, diese durch 
Zusatz einer Saure, einer Lauge oder einesPuffers so zu verandern, daB 
sie beide gleich stark werden, daB also der Ampholyt Kationen und Anionen 
in gleicher Menge bildet. Die Reaktion, bei der das der Fall ist, wird als 
die isoelektrische Reaktion oder der isoelektrische Punkt (I. P.) bezeichnet. 
Die Wasserstoffzahl, bei der der 1. P. eines Ampholyten liegt, laBt sich 
aus den Dissoziationsgleichungen herleiten und ergibt sich zu 

[H+] = V !: .kw .(46) 

oder h log kb -log k, -log kw 
P = 2 . (47) 

Dieser isoelektrische Punkt ist in mehrfacher Hinsicht ausgezeichnet: 
bei seiner Reaktion erreicht die Zahl der Anionen bzw. der Kationen ein 
Minimum, die der Zwitterionen ein Maximum. Da fur die meisten Stoffe 
die Loslichkeit der Kationen bzw. die der Anionen wesentlich hoher ist als 
die der undissozierten Molekule (bzw. der Zwitterionen), weist die Loslich
keit eines Ampholyten im I. P. ein Minimum auf und steigt sowohl bei Ver
schiebung der Reaktion nach der sauren wie nach der alkalischen Seite an. 

Man kann die Lage des I. P. auf zwei Wegen bestimmen. Geht man von einer gesattigten 
Losung des Ampholyten aus und versetzt diese mit Puffergemischen von verschiedenem ph, 
so muB mit zunehmender Annaherung an den I. P. die Loslichkeit abnehmen, im I. P. ein 
Minimum erreichen und nach Durchschreiten des 1. P. allmii.hlich wieder ansteigen. 

Die andere Moglichkeit beruht auf der Beobachtung der Wanderungsrichtung des 
Ampholyten im elektrischen Felde. Oberwiegt seine saure Dissoziation, so ist die Menge 
der Ampholytanionen (OR, R-) groBer als die der -kationen (R· R+), der Ampholyt 
wandert zur Anode. Fiigt man zu der Liisung nach und nach geringe Sii.uremengen, so 
wird die saure Dissoziation vermindert und die basische verstii.rkt. Wenn beide gleich 
groB geworden sind, hort die Wanderung auf. Fahrt man mit dem Sii.urezusatz fort, so 
wird die basische Dissoziation groBer als die saure, der Ampholyt bildet iiberwiegend 
Kationen und seine Wanderungsrichtung kehrt sich um. Die Lage des I. p. entspricht 
also dem ph der Losung, in der der Ampholyt weder zur Anode noch zur Kathode bzw. 
gleichmii.Big zu beiden Polen wandert. 

Wie die Aminosauren besitzen auch die EiweiBkorper saure und basische 
Gruppen, sie haben also ebenfalls alle Eigenschaften eines Ampholyten. 
Von diesen !'lind zwei besonders wichtig, die minimale Loslichkeit im I. P. 
und die Puffereigenschaft. Viele EiweiBkorper fallen aus ihren Losungen 
schon durch Einstellung der isoelektrischen Reaktion aus, andere werden 
im 1. P. durch Zusatz ganz geringfugiger Saure- oder Salzmengen ausgefallt. 

Wegen ihrer Pufferwirkung vermogen die EiweiBkorper durch saure 
Dissoziation Hydroxylionen, durch basische Dissoziation Wasserstoffionen 
zu neutralisieren. Dies geschieht nach dem gleichen Mechanismus wie die 
Salzbildung der Aminosauren (s. S. 58). Das Saurebindungsvermogen 
eines EiweiBkorpers ist um so hoher) je groBer sein Gehalt an basischen 
Gruppen, d. h. an Diaminomonocarbonsauren (Arginin, Lysin, Histidin), 
umgekehrt uberwiegt bei einem hohen Gehalt an Dicarbonsauren (As
paraginsaure, Glutaminsaure) das Basenbindungsvermogen. Dies geht 
aus der Lage des 1. P. von verschiedenen EiweiBkorpern hervor. Bei 
EiweiBkorpern mit vorwiegend sauren Gruppen Iiegt er im sauren, fur 
solche mit einem "OberschuB an basischen Gruppen im alkalis chen Gebiet 
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(s. Tabelle 19). Man vergleiche die Zusammensetzung der verschiedenen 
EiweiBkorper in Tabelle 6, S.81, mit der Lage ihres 1. P. 

Die wichtigsten tierischen Gewebsproteine gehoren wie die Haupt
eiweiBkorper des Blutes zu den Albuminen und Globulinen, haben also 
deutlich sauren Charakter. Da die Reaktion im Organismus jedenfalls 

Tabelle 19. Isoelektrischer 
Punkt einiger E iweiB 

k6 r per. 

wesentlich alkalischer ist, als es der Lage des 
1. P. der wichtigsten EiweiBkorper entspricht, 
konnen diese nur durch Bindung einer ent
sprechenden Alkalimenge auf einen physiologi· 

__ E_i_W_E:i_Ok_o_·r_pe_r_-+p_h_I_ID_I_.P_ . schen ph-Wert gebracht werden. Nach Abb.13 
erreichen z. B. die BluteiweiBkorper erst durch 
Zusatz von 40.10-5 Mol NaOH/g Protein 
die Reaktion des Blutes. Die EiweiBkorper 
kommen daher im Korper vorwiegend als Na
oder K-Salze vor. Aber bei der im Korper 
herrschenden Reaktion ist auch die basische 
Dissoziation des EiweiBes noch nicht vollig 
unterdruckt, und die Proteine reagieren 
gleichzeitig auch noch mit Sauren, im Orga

Casein ..... 
Serumalbumin . 
Gelatine . .. . 
Seruroglobuline. 
Fibrin 
Hamoglobin 
Globin 
Histon .. 
Clupein .. 

4,62 
4,7 
4,86 

5,1 u. 6,2 
6,4 
6,74 
8,1 
8,51 

12,15 

nismus z. B. vorwiegend mit Kohlensaure. Dabei entsteht wahrscheinlich 
ein Proteinbicarbonat, etwa nach: 

/NH;+(OW) 
R" + H2e03 ~ 

"eooH 

Protein-kation 

R/NH3' He03 + (H 2 0) 

"'-CO OH 

Protein bicarbona t 

Diese Reaktion spielt vielleicht auch fur den Transport eines kleinen 
TeiIes der Kohlensaure im Korper eine Rolle. 

Vor den ubrigen bisher genannten und fast allen ubrigen Puffersub
stanzen ist das EiweiB durch eine auBerordentlich groBe Pufferbreite aus-

100 

% 

10 

Abb.12. Pufferkurven von Slluren mit verschiedenen Dissoziationskonstanten. [Aile diese Kurven sind ein
ander parallel Die Pufferkurven von Sauren mit anderen Dissoziationskonstanten ergeben sich ohne WeI t eres 
daraus, dall im Punkte der halben Neutralisation, s. GI. (40) S. 135, die H-Ionen-Konzentration gleich der 

Dissoziationskonstante sein mUll.] 

gezeichnet. Wahrend der Verlauf der ph-Kurve eines gewohnlichen Puffer
gemisches aus schwacher Saure und ihrem Sal.z in ~er ~orm immer ?er 
Phosphatpuffockurve (s. Abb. 11) gleicht, und slCh, WIe dIe Abb. 12 zelgt, 
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verschiedene Puffer lediglich - in Abhangigkeit von ihrer Dissoziations
konstante - durch die Lage dieser Kurven voneinander unterscheiden, 
ist die Pufferkurve eines EiweiBkorpers davon ganzlich verschieden (Abb.13). 
Dieser grundlegende Unter- T 160 

schied riihrt davon her, daB I .s.: 
die Dissoziation der einzel- ~ ftO 

nen sauren und basischen ~ 
Gruppen eines EiweiBkor- ~ 80 

pers ganz versehieden s~ark ~ 
ist, so daB eine wasserige ~ 
EiweiBlosung als Gemisch ~ 110 

zahlreieher starker oder I 
schwaeher dissozierter Elek- -l-- 0 
trolyte erseheint. .~ 

Wie sieh die Form einer ~ '10 
Pufferkurve andert, wenn ct 
man nieht eine einzige ~ 80 

Saure, sondern ein Saure- ~ 
gemiseh titriert, bei dem .ff. 

'~ 1tO 
die Dissoziationskonstanten 

J 
/ 

/ 
I 

im Mittel etwa den Wert 1 
der Konstanten dieser ein- 160 z 

./ 

V 
I 

7 
~v 

./ 

/'" 
/ 

V 

6 8 10 1Z 
PHzelnen Saure haben, zeigt 

die Abb. 14. Hier wurden Abb. 13. Pufferkune der SerumeiweiCkorper. (Nach HENDERSON.) 

mit Lauge titriert erstens 5 Aquivalente einer Saure mit ks = 2· lO-8 und 
zweitens ein Gemisch von je einem Aquivalent von Sauren mit ks = 8· lO-8, 
4· lO-8, 2· lO-8, lO-8 und 5· lO- 9. Es ist ccnz 
deutlieh, daB die zweite Kurve sieh der Or----~--.,.._-~--..,_......, 
Geraden viel mehr annahert als die erste. 
In einem Gemisch von Sauren mit ver-
schiedenen Dissoziationskonstanten von iO I--~>"+---+--~. 
ahnlieher GroBe, sog. "iiberlappenden" 
Konstanten, ist also die ph-Anderung bei 
der Beanspruchung der Pufferung viel 
gleiehmaBiger als bei einem einheitliehen ~ 2,0 
Stoff. Wegen einer ganz entspreehenden ~ 
Misehung von sauren und basischen ~ 
Gruppen mit iiberlappenden Konstanten 3,0 
verlauft die Pufferkurve eines EiweiB- ' je IMol J'Ii'UI'e "onK~8-l0-~ 
korpers iiber eine groBere Anzahl von ph- ¥-1U-~ 
Einheiten vollig geradlinig. Dadurch wird ¥,Ol---+----i 2·1O-~ _I_~~--l 
in diesem Bereich eine ganz gleichmaBige ~:~j 
Nachgiebigkeit des puffernden EiweiBes 

7,2 8,0 
p,,--

hewirkt. Diese Tatsache ist von groBer 
Wichtigkeit, da die Regulationsmechanis- S,°6;8 
men im Korper schon auf kleine ph-Ande
rungen ansprechen und aueh sonstige 
Leistungen der Zelle, Z. B. die Aktivitat 

Abb. H . 1'llfferkurve elne. Gemlsches von 
Slluren mit iiberlappenden DissoziatioDS

konstanten lIn Vergleich mit eincr 
einheitlichcn Sil.ureIOsung. ihrer Fermente sieh bereits bei sehr kleinen (Nneh HENDERSON . ) 

ph-Verschiebungen andern. Die Eigenart 
der Pufferwirkung der EiweiBkorper sorgt also dafiir, daB im. physiologi~ 
schen ph-Bereich keine plotzIichen Reaktionsspriinge erfolgen konnen. 
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F. GrenzfUichenerscheinungen. 
In den vorhergehenden Kapiteln dieses Absehnittes ist das Verhalten 

von Stoffen in Losungen besprochen worden; es wurde also vorausgesetzt, 
daB die gelosten Stoffe sieh unbehindert in dem zur Verfiigung stehenden 
Rallm ausbreiten konnen. Diese Voraussetzung ist aber im Organismus 
nieht gegeben. Selbst das Blut,das bei oberflaehlieher Betraehtung als 
Fliissigkeit erseheint, enthiUt in den Blutkorperehen Gebilde, die dureh 
Grenzflaehen von der Blutfiiissigkeit seIber abgetrennt sind, und so sind 
aueh alle iibrigen Zellen des Korpers von Membranen umgeben, die die 
Zellen voneinander, die sie aber aueh gegen die Blut- und die Gewebs
fliissigkeit abgrenzen. Wir haben a·uf die Bedeutung der Zellgrenzen bei 
der Bespreehung der osmotisehen Vorgange schon hingewiesen, aber neben 
dies en Erseheinungen sind die Grenzflaehen aueh noeh der Sitz ganz beson
derer Eigensehaften und Krafte, dllreh die mane he Einzelheit der Lebens
vorgange verstandlieher wird und die es weiterhin erst moglieh machen, 
daB wir an die Zellgrenzflaehen gebundene biologisehe Erseheinungen, 
die durch einfache Diffusion oder Osmose nieht verstandlich waren, besser 
verstehen konnen. 

Die physikalisehe Chemie bezeiehnet jedes Stoffgemisch, das sichaus meh
reren Bestandteilen zusammensetzt, die dureh Grenzflaehen voneinander 
getrennt sind, als ein System und die einzelnen Bestandteile des Systems 
als Phasen. Ein System aus mehreren Phasen ist also nieht in allen Teilen 
gleichmaBig und einheitlieh zusammengesetzt und heiSt deshalb hetero
genes System, wogegen man von einem homogenen System sprieht, wenn 
man verschiedene Phasen nieht unterscheiden kann. So sind die eehten 
Losungen homogene Systeme; das Protoplasma, das Grundsubstrat des 
Lebens, gehort dagegen zu den heterogenen Systemen. 

Es lassen sieh nach dem Aggregatzustand ihrer Phasen versehiedene 
Arten von heterogenen Systemen unterscheiden; so gibt es die folgenden 
zweiphasigen Systeme: fliissig-gasformig, fliissig-fliissig, fest-gasformig; 
fest-fliissig und fest-fest. In jeder Grenzflache, mit der zwei Phasen eines 
mehrphasigen Systems aneinander grenzen, ist eine besondere Kraft 
wirksam, die als Oberflachenspannung bezeichnet wird. Ein an Luft gren
zender Fliissigkeitstropfen nimmt Kugelgestalt an. Bei gegebenem Volumen 
hat die Kugel die kleinste Oberflache. Die OberfHiehenspannung wirkt 
demnach im Sinne einer Oberflaehenverkleinerung. Auf jedes Molekiil 
im Inneren des Tropfens wirken die umgebenden Molekiile gleiehmaBig 
von allen Seiten ein, an der Grenzflaehe gegen Luft steht es dagegen nur 
mit den neben und unter ihm liegenden gleiehartigen Molekiilen in Weehsel
wirkung, so daB gegen die Oberflaehe ein gewisser Restbetrag seines Kraft
feldes frei sein muS. Hierdurch erklart sieh die Entstehung der Oberflachen
krafte. 

Die Oberflachenspannung von Fliissigkeiten gegen die Grenzflache Luft kann auf 
verschiedene Weise bestimmt werden. Am bekanntesten sind die Messung der SteighOhe 
in Capillaren und die Bestimmung der Tropfenzahl mit dem Stalagmometer. Bringt man 
eine Capillare in eine Fliissigkeit, so steigt, wenn sich die Capillare benetzt, die Fliissigkeit 
in ihr hoch, ist die Capillare nicht benetzbar, so sinkt der Fliissigkeitsspiegel. Die Steig
h6he ist nur abhangig von dem Durchmesser der Capillare und der Oberflachenspannung. 
rst der Durchmesser gegeben, so steigen Fliissigkeiten mit hoher Oberflachenspannung h6her 
als solche mit niederer, die Steigh6he ist danach direkt proportional der Oberflachen
spannung . 

. Die Bestimmung der Oberflachenspannung aus der Tropfenzahl beruht darauf, daB 
belm langsamen Ausfliel3en einer Fliissigkeit aus einem engen Rohr die Zahl der abfallenden 
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Tropfen bei gleichein Rohrdurchmesser der Oberflachenspannung umgekehrt proportiona.l 
iat. Bei gleichem Volumen liefert also eine Fliissigkeit mit hoher Oberflachenspannung 
wenige aber groBe Tropfen, eine solche mit niedriger Oberflachenspa.nnung viele kleine 
Tropfen. . 

Die OberfHichenspannung einer Flussigkeit gegen Luft andert sich, 
sob aid man in ihr irgendwelche Substanzen lost. Man bezeichnet der
artige Substanzen als oberflachen- oder capillaraktive Stoffe. Weitaus die 
meisten capillaraktiven Stoffe bewirken Exniedrigungen, nur wenige Er
hohungen der OberfHichenspannung. Diese Anderungen entstehen dadurch, 
daB der in Losung befindliche Stoff sich im Losungsmittel ungleich
maBig verteilt und deshalb in der Grenzschicht 
eine andere Konzentration hat als im Innern der 
Losung. Die Oberflachenspannung wird erniedrigt, 
wenn sich der Stoff in der OberfHiche anreichert, 
sie steigt, wenn er im Innern konzentrierter ist als 
an der Oberflache. Diese Erscheinung bezeichnet 
man als Adsorption, und zwar spricht man von einer 
positiven Adsorption, wenn sich ein Stoff an der Q- - - - - ('b; 

Oberflache anreichert, von einer negativen, wenn er : ~ .::- -= -= ~ -
von der Oberflache wegwandert. -_- wasser-PI1!!~_-

- cF'- - - a9 
Fur physiologische Fragen ist die Tatsache der 

Adsorption an der Grenzflache flussig-gasformig von 
geringer unmittelbarer Bedeutung, aber der gleiche 
Vorgang spielt sich auch an anderen Grenzflachen 
abo Von ihnen hat die hochste physiologische Be

- ----
Abb . 15. Gerichte~ Ad
sorption von FettsAuremo
lekUJen an der Grenzflliche 

Benzol-Wasser. 
(Nach PAUL! uod VALKO .) 

deutung die Grenzflache flussig-flussig, da das Protoplasma als Flussig
keit aufzufassen ist. ~ei besonderen chemischen Eigenschaften des ad
sorbierten Stoffes kommt es nicht nur zu seiner Anreicherung in der 
Grenzflache, sondern auch zu einer bestimmten Ausrichtung der adsor
bierten Molekule, d. h. zu einer gerichteten Adsorption. Die Abb. 15 zeigt, 
wie sich Fettsauremolekiile in der Grenzflache Benzol-Wasser anreichern 
und wie dabei das Carboxylende des Molekiils (angedeutet durch 0) wegen 
seiner Affinitat zum Wasser gegen das Wasser gerichtet ist, wahrend die 
Kohlenwasserstoffkette (=) die groBere Affinitat zum Benzol hat. Es ist 
verstandlich, daB diese Oberflachenkrafte nur in unmittelbarer Nahe der 
Grenzflache wirksam sind, so daB die Schicht der adsorbierten Molekule 
haufig nur ein Molekul dick ist. Die Ausbildung solcher "monomole
kularer" Schichten kann auch fur den Aufbau von biologischen Mem
branen von groBer Bedeutung sein. Es ist schon an verschiedenen Stellen 
darauf hingewiesen worden, daB die Zellmembranen mosaikartig aus 
EiweiBstoffen und Lipoiden aufgebaut sind und vom Lecithin ist gesagt 
worden, daB es sich an der Grenzflache Wasser-Luft in ganz ahnlicher 
Weise orientiert in monomolekularer Schicht anordnet wie die Fettsaure 
im angefuhrten Beispiel 'an der Grenzflache Benzol-Wasser (s. S. 41). 

Von auBerordentlich groBer praktischer Bedeutung sind die Adsorptions
vorgange an der GrenzJlache Jlussig-Jest. Man kann zwar hier die Ober
flachenspannung nicht direkt messen, die auf OberflachenkrAften beruhende 
Adsorption ist aber ohne weiteres nachweisbar. Schuttelt man z. B. eine 
Methylenblaulosung mit einem Stoff von sehr feiner Verteilung, also von 
groBer Oberflache (etwa Tierkohle) und filtriert dann, so lauft das Filtrat 
farblos ab, weil der Farbstoff sich adsorptiv an der Oberflache des Adsorp
tionsmitteIs angereichert hat. Adsorptionen an der Grenzflache flussig-fest 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Aufl. 10 
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sind von besonderer Wichtigkeit fur die praparative Biochemie. Viele 
biologisch wirksame Substanzen kommen in den Geweben nur in sehr 
kleinen Konzentrationen VOl' und sind in Gewebsextrakten immer von 
zahlreichen inaktiven oder storenden Stoffen begleitet. Die Reinigung ist 
durch Adsorptionen haufig weitgehend und schonend durchzufiihren, und 
zwar werden entweder die Verunreinigungen adsorptiv entfernt odeI' del' 
zu reinigende Stoff seIber adsorptiv an einer oberflachenaktiven Substanz 
angereichert. Meist gelingt es durch Auswaschen mit geeigneten Lasungen, 
durch Elution, die Substanz dem Adsorptionsmittel wieder zu entziehen. 
Eine vielfaltige Anwendung hat seit den Arbeiten WILLSTATTERs die Reini
gung von Fermenten durch Adsorption an Aluminiumhydroxyd gefunden 
(s. S.261). 

Die Adsorption verlauft im allgemeinen ziemlich rasch und strebt 
einem Gleichgewicht zu, bei dem die Geschwindigkeit der Adsorption der 
Geschwindigkeit der Riickdiffusion in die Lasung gleich ist. Entsprechend 
der Gleichgewichtskonstante des Massenwirkungsgesetzes laBt sich eine 
Adsorptionskonstante ableiten, die die Abhangigkeit der Adsorption von 
der Konzentration der adsorbierten Substanz bei einer bestimmten Tempe
ratur beschreibt (sog. Adsorptionsisotherme). Doch gilt die Adsorptions
isotherme nur in bestimmten Grenzen. Insbesondere steigt bei gegebener 
OberflachengraBe mit wachsender Konzentration an adsorbierbarem Stoff 
die adsorbierte Menge nur bis zu einem bestimmten Wert, bei dem die 
Oberflache offenbar "besetzt" ist. 

Die Beobachtungen uber die Adsorption an einer bestimmten Grenz
£lache, etwa an del' von Luft gegen Wasser, sind nicht ohne weiteres auf 
andere Grenzflachen zu ubertragen. -ober Adsorptionen an den Grenz
flachen fliissig-gasfarmig und flussig-fest liegt ein sehr groBes Beobachtungs
material VOl', aus dem hervorgeht, daB viele in wasseriger Lasung gegen 
Luft sehr oberflachenaktive Stoffe an festen Grenzflachen vallig inaktiv 
sind, und auch das umgekehrte Verhalten ist bekannt. Eine wichtige 
allgemeingiiltige GesetzmaBigkeit driickt dagegen die TRAuBEsche Regel 
aus, nach del' die Oberflachenaktivitat in homologen Reihen organischer 
Stoffe mit del' Lange ihrer Kohlenstoffkette zunimmt. -ober Adsorptionen 
an del' Grenzflache eines aus zwei flussigen Phasen bestehenden Systems, 
denen ein besonderes biologisches Interesse begegnet, liegen dagegen nur 
sehr sparlicheBeobachtungen VOl'. 

Fur die Adsorption an festen Grenzflachen spiel en elektrische Krafte 
eine ausschlaggebende Rolle. Das geht VOl' allem daraus hervor, 
daB auch die Oberflache von krystallisierenden Stoffen adsorbierende 
Eigenschaften hat. Wahrend die zum Krystallgitter zusammengefiigten 
Ionen im Inneren des Krystalls ihre Ladungen gegenseitig vallig neu
tralisieren, miissen an del' Oberflache gewisse. Ladungsreste, etwa Rest
valenzen vergleichbar, ubrigbleiben, in denen man die Ursache del' 
Adsorption erblicken kann. Dies macht es auch verstandlich, daB die 
Maglichkeit einer Adsorption sowohl VOll Charakter del' adsorbierenden 
Oberflache als auch von dem des zu adsorbierenden Stoffes abhangen 
muB. So wird z. B. del' basische, also positiv geladene Farbstoff Methylen
blau von dem negativ geladenen Kaolin adsorbiert, dagegen wird vom 
gleichen Adsorptionsmittel del' saure, negativ geladene Farbstoff Eosin nicht 
aufgenommen. Hier handelt es sich alE'o gar nicht urn besondere Krafte, 
sondeI'll urn Vorgange, die einer chemischen Reaktion gleichzusetzen 
sind. Andere Adsorptionsmittel sind dagegen vallig indifferent, Kohle 
adsorbiert z. B. Eosin und Methylenblau in gleicher Weise. MICHAELIS 
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hat jedoch auch diese Erscheinung nach Art einer chemischen Bindung 
zu erkIaren versucht, indem er annimmt, daB die Kohle als ein absolut 
unloslicher Ampholyt aufzufassen ist, der H- und OH-Ionen fast gleich 
stark bindet. Da auch die Gleichung der Adsorptionsisotherme in die des 
Massenwirkungsgesetzes uberfuhrt werden kann, bestehen ~oglicherweise 
zwischen den Vorgangen an Ober£lachen und den eigentlichen chemischen 
Reaktionen gar keine prinzipiellen Unterschiede. Die Besonderheit der 
Adsorption liegt dann nur darin, daB die chemischen Reaktionen an einer 
genau festgelegten Stelle, also raumlich lokalisiert, vor sich gehen mussen. 

Bei Adsorptionen an biologischen Grenz£lachen handelt es sich sehr 
oft urn Adsorption von Elektrolyten. Da aber durch den elektrosta
tischen Zug, den entgegengesetzt geladene lonen aufeinander ausuben, 
niemals ein Ion isoIiert adsorbiert werden kann, wird stets das andere 
mitgezogen und damit die Adsorption des erst en Ions gestort. So gehoren 
die anorganischen Salze zu den schlecht adsorbierbaren Elektrolyten, 
sie sind sehr wenig ober£lachenaktiv. Andere Elektrolyte dagegen, wie 
die erwahnten Farbstoffe, sind sehr gut adsorbierbar. Die Elektrolyt
adsorption vollzieht sich auf zwei ganz verschiedenen Wegen. Erstens 
als Aquivalentadsorption: es werden Anion und Kation in aquivalenten 
Mengen von der Oberflache aufgenommen; zweitens als Austausch
adsorption: das gut adsorbierbare Ion verdrangt ein anderes, gleich
namig geladenes von der Oberflache, es findet also ein lonenaustausch 
zwischen Losung und Oberflache statt. Die von den Ober£lachen ver
drangten lonen sind haufig Verunreinigungen, trotzdem ist aber gerade 
ihre Anwesenheit in vielen Fallen uberhaupt erst die Voraussetzung fur 
die Adsorption. 

Die Untersuchung der Adsorption von anorgamschen Sal zen an Kohle
oberflachen hat ergeben, daB sie sich additiv aus der des Kations und der 
des Anions zusammensetzt. Untersucht man namlich die Adsorption einer 
Reihe von Salzen mit gleichem Anion aber verschiedenem Kation, so 
laBt sich' eine ganz bestimmte Reihenfolge fur die Adsorbierbarkeit der 
Kationen feststellen, und das gleiche gilt, wenn man bei gleichbleibendem 
Kation die Anionen wechselt auch fur sie. Die Anionenreihe lautet: 

so. < HPO •• CI < Br < NO. < J < SCN < OH 

Ilnd die Kationenreihe 
No. K. Rb. Cs. NH. < Ca. Mg < Zn < AI < Hg. Ag. H. 

Die Adsorbierbarkeit steigt also von links nach rechts; H- und OH
lonen sind am starksten adsorbierbar, von ihnen konnen schon kleine 
Mengen an OberfJachen eine gro13e Wirksamkeit entfalten, eine Tatsache, 
die mit zum Verstandnis ihrer hohen biologischen Aktivitat beitragen kann. 

Die Reihenfolge, nach der sich lonen auf Grund ihrer Adsorbierbar
keit anordnen lassen, findet sich auch bei anderen Vorgangen wieder, 
deren Richtung oder AusmaB ional beeinflu13bar ist. Zuerst hat sie HOF
MEISTER bei der Quellung von Gelatinegallerten in Salzlosungen beobachtet 
(s. S. 157), daher bezeichnet man sie auch als HOFMEISTERsche oder 
lyotrope Reihe. Als weiteres Beispiel sei die Beeinflussung einiger Ferment
prozesse durch lonen genannt; auch hier entspricht die Wirkungsstarke 
der lonen ihrer SteHung in der HOFMEISTERschen Reihe. 

Wenn auch bei der Adsorption von Elektrolyten theoretisch beide 
lonen gleich stark adsorbiert werden mussen, so uberwiegt doch gewohnlich 
die Adsorption des einen Ions. Das ist zwar chem.isch analytisch nicht 
nachweisbar, da es sich wegen des elektrostatischen Zuges der lonen 

10* 
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aufeinander immer nur um sehr kleine Konzentrationsdifferenzen handeln 
kann. Man muB aber annehmen, daB das besser adsorbierbare Ion von 
d~r Oberflach~ volls~andiger adsorbiert wird, also zu einem Bestand
tell der Oberflache wlrd, wahrend das schlechter adsorbierbare zwar durch 
das besser a~sorbierbare mittel bar an die Grenzflache herangezogen wird 
aber noch em Bestandteil der Fliissigkeit bleibt. Damit bildet sich a~ 
der Grenzf.lache eine elektri~che I?oppelschic~t (HELMHOLTZ) aus, und diese 
Doppelsch~cht ~uB der Sltz emes elektnschen Potentials, des Phasen
grenzpotent%als sem. 

Das Bestehen der elektrischen Doppelschicht und das Phasengrenz
potential erklaren die Erscheinungen cler Elektroosmose und der Kata
phorese . . Suspendiert man e~nen fest en. Stof~ in feiner Verteilung in Wasser 
und SChlCkt dann durch dle SuspenSIOn emen Gleichstrom hindurch so 
wandern di~ Stoffteilc.~en im ele~trischen Felde, und zwar zum positi~en 
Pol, wenn Ihre Oberflache gegenuber der Losung negativ geladen ist, zum 
""'<0------- negativen Pol, wenn sie eine 

positive Ladung tragt. Diese 
Erscheinung heiBt Kataphorese. 
Die Abb. 16 stellt sie schema
tisch dar. (a) ist ein festes 
Teilchen mit der fest anhaf
tenden negativen und der ver
schieblichen positiven Schicht 
(Zustand A). Die Kraftlinien 
bezeichnen die Richtung, in 
der der Gleichstrom £lieBt. 
Dann muB das Teilchen wegen 

-<~-------------------+ .A. 

+G~':' I ~ 
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+" " + :;: 

B 
Abb. 16. Kataphoretische Wandernng. (Erkllirung s. Text.) 

(Nach MICHAELIS.) 

der mit ihm fest verbundenen negativen Ladung nach rechts, die locker 
anhaftenden positiven Ionen nach links gezogen werden (Zustand B). 
Das Teilchen wandert also nach rechts zum positiven Pol. Die unvolI
standig gewordene auBere Ionenhiille wird immer wieder durch mit dem 
Strom herangebrachte positive Ionen erganzt. 

Bei der Elektroosmose handelt es sich darum, daB die Grenzflache, 
die die elektrische Doppelschicht tragt, nicht durch bewegliche Teilchen, 
sondern durch eine feststehende porose Wandung gegeben ist. Bringt 
man eine solche Membran in einem mit Fliissigkeit gefiillten Rohr an und 
schickt einen Strom hindurch, so wandert diesmal das Wasser nach dem 
einen oder anderen Pol. Die Verschiebung in der der Membran anhaftenden 
Doppelschicht ist die gleiche wie bei der Kataphorese, da aber die Membran 
sich nicht bewegen kann, muE das Wasser in der entgegengesetzten 
Richtung wandern wie die Teilchen bei der Kataphorese. Man kann 
sich vorstellen, daB die Wassermolekiile die entgegengesetzte Ladung 
wie die Membran tragen. Durch bestimmte Elektrolytzusatze, so be
sonders durch Saure oder Lauge, aber auch durch mehrwertige Ionen laEt 
sich die Ladung der Membran bzw. der festen Teilchen umkehren und 
damit andert auch die Wanderungsrichtung des Wassers oder der Teil
chen ihr V orzeichen. 

Diese elektrokinetischen Erscheinungen haben eine sehr groBe bio
logische Bedeutung. Durch Ionenadsorption miissen auch die biologischen 
Grenzflachen, die Zellmembranen, eine elektrische Ladung annehmen. 
Die Tatsache, daB Blut, eine Suspension von festen Teilchen, den Zellen, 
in einer Fliissigkeit, dem Blutplasma, sich auch auBerhalb des Korpers 
beim Stehen' erst sehr langsam entmischt, beruht wahrscheinlich allein auf 



Anomale Osmose. 149 

der negativen elektrischen Ladung, die die Blutkorperchen gegeniiber der 
Blutfliissigkeit haben. Die Zellen stoBen sich also gegenseitig ab und werden 
dadurch in der Schwebe gehalten. Wird, wie das bei manchen Krank
heiten anscheinend infolge einer veranderten EiweiBmischung im Blut 
der Fall ist, diese Ladung verringert, so entmischt sich das Blut beim 
Stehen sehr viel rascher (Senkungsreaktion s. S. 411). Auch fiir die 
Stabilitat anderer Suspensionen ist die elektrische Aufladung ihrer Grenz
flachen die Voraussetzung (s. S. 154). 

Wir haben ferner Anhaltspunkte dafiir, daB auch der Wass~rtransport 
durch Zellwandungen hindurch von der elektrischen Ladung der Mem
branen abhangt. So erklaren sich wohl teilweise Wasserbewegungen im 
Korper entgegen dem osmotischen Druckgefalle, also vom Orte hoherer 
Konzentration zu dem niederer. Man kann geradezu von einer negativen 
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Osmose sprechen. Es wandert z. B. 
im Modellversuch aus einer Rohr
zuckerlosung mit einem osmotischen 
Druck von 3,2 Atm. Wasser durch 
eine Membran in eine Sodalosung 
von nur 1,3 Atm. osmotischem Druck 
hinein. Es ist aber auch fbekannt, 
daB die normale Osmose viel starker 
sein kann als es den osmotischen 
Druckdifferenzen entspricht. Man 
kann also allgemein von einer anoma
len Osmose sprechen. Zur Erklarung der 
Elektroosmose hatten wir angenom- .. Richlung der onomolen Osmose 

men, daB die Wassermolekiile gegen- - -------<;> .. normalen .. 

iiber der Membran geladen seien. Abb. 17. Anoma~Na~~'~~~B ./J<,rklfiruDg s. Text.) 

Diese Voraussetzung macht auch die 
Erklarung der anomalen Osmose moglich. Die Richtung, in der sich die 
Osmose der "geladenen" Wassermolekiile durch die Poren einer Membran 
vollzieht, ist dann durch den Ladungssinn der Membran und durch die 
Natur der auf beiden Seiten der Membran befindlichen lonen bestimmt. 
Gewohnlich ist die Wandung einer Membran negativ, wenn sie mit 
Losungen von ein- oder mehrwertigen Anionen oder von Alkalihydroxyd 
in Beriihrung steht; sie ist positiv, wenn sich in der Losung drei- oder 
vierwertige Kationen oder Sauren befinden. Bringt man eine Membran 
auf der einen Seite mit Wasser, auf der anderen mit verschiedenen 
Salzlosungen von gleichem osmotischen Druck in Beriihrung, so tritt 
unter bestimmten Bedingungen die anomale Osmose auf. Die Einzel
heiten werden durch die schematischen Skizzen der Abb. 17 deutlich. Es 
ist jedesmal eine Membranpore mit ihrer Ladung bzw. ihrer elektrischen 
Doppelschicht dargestellt. Das Wasser muB immer die entgegengesetzte 
Ladung wie die Membran haben. Die Zahlen hinter den Salzen bedeuten 
die im Osmometer beobachteten Steighohen in mm, die gestrichelten 
Pfeile geben die Richtung der zu erwartenden normalen Osmose, die ausge
zogenenPfeile, die der tatsachlicherfolgendenanomalen Osmose an. Bei einer 
vollig normalen Osmose miiBte in allen Fallen eine Steighohe von etwa 
10-15 mm beobachtet werden. Tatsachlich ist unter den Bedingungen 
des ersten Schemas die Osmose iiberall gesteigert, weil die negativ geladenen 
Anionen gleichsam einen Zug auf die positiv geladenen Wassermolekiile 
ausiiben, der am starksten ist beim dreiwertigen Citrat, am kleinsten 
beim einwertigen Chlorid. Das zweite Schema zeigt, daB bei positiv geladener 
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Porenwandung die negativ geladenen Wassermolekiile von gleichfalls negati'V 
geladenen mehrwertigen Anionen abgestoBen werden, es kommt zur Wasser
wanderung aus den Sauren ips Wasser, zur negativen Osmose. 

Die anomale Osmose ist nur eine vorubergehende Erscheinung, nach 
einiger Zeit stellt sich del' normale osmotische Druck ein, abel' es ist 
bemerkenswert, daB die anomale Osmose nur in verdunnten Losungen 
beobachtet wird. Die hochsten Salzkonzentrationen, bei denen sie noch 
nachweisbar ist, liegen etwa bei mJ16-mJ8, sind also von del' gleichen 
GroBenordnung wie die Gesamtsalzkonzentration im Organismus. Dies 
HiJ3t die biologische Bedeutung del' anomalen Osmose besonders deutlich 
werden. Ihr vorubergehender Charakter widerspricht dem nicht, da Vor
gange von biologischer Bedeutung sich rasch vollziehen mussen, und es 
uberdies auch durch den dauernden Wechsel des funktionellen Zustandes 
lebender Zellen schwerlich je zur Einstellung eines bleibenden Gleich
gewichtes kommen kann. 

G. Kolloide uud kolloidaler Zustand. 
Wenn in den bisherigen Ausfuhrungen von Losungen die Rede war, 

so handelte es sich immer um die Auflosung von niedermolekularen Sub
stanzen in molekularer odeI' ionisierter Form, also immer nur um homogene 
Systeme. Die im vorigen Kapitel besprochenen heterogenen Systeme 
lassen im Gegensatz dazu ihren Aufbau aus mehreren Phasen ohne wei teres 
erkennen. Es gibt nun eine weitere Art von heterogenen Systemen, die 
zunachst homogen erscheinen, sich abel' bei feinerer Untersuchung mit 
dazu geeigneten Methoden als heterogen erweisen. Da die sie zusammen
setzenden Phasen sich in sehr feiner Verteilung befinden, bezeichnet man 
sie als mikroheterogene SY8teme. DaB diese Verteilung abel' doch keine 
besonders feine sein kann, zeigen schon die Beobachtungen von TH. GRAHAM, 
nach denen eine Reihe von gelosten Stoffen nicht durch Membranen 
hindurchgehen. So erweisen sich z. B. Leim (XOAAa), andere EiweiBkorper 
und ahnliche Stoffe als ni<.'ht permeabel, GRAHAM bezeichnete sie als 
Kolloide und da er noch annehmen muBte, daB diese nicht durch Mem
branen hindurchdiffundierenden Stoffe auch nicht krystallisieren, stellte 
er sie den KrY8talloiden, die leicht diffundieren und krystallisieren als 
eine besondere Stoffklasse gegenuber. Die Grundlage dIeSel' Einteilung 
hat sich als nicht richtig erwiesen. Auch kolloide Stoffe, man denke 
an die EiweiBkorper, lassen sich krystallisieren und anderseits lassen 
sich Krystalloide so umwandeln, daB sie nicht mehr diffundieren, also 
kolloide Eigenschaften annehmen. Die weitere Untersuchung hat gezeigt, 
daB der kolloide Zustand eine be80ndere Zerteilung8- oder ZU8tand8form 
der M aterie i8t, die durch geeignete Behandlung prinzipiell jeder Stoff 
annehmen kann (Wo. OSTWALD). 

Wir bezeichnen ein System, in demsich zwei Stoffe in gleichmaBiger 
Verteilung nebeneinander befinden, als di8per8e8 SY8tem, die im trberschuB 
vorhandene Phase als Di8per8ionsmittel und den in ihr verteilten Stoff 
als di8per8e Pha8e. Del' Unterschied zwischen den verschiedenen dispersen 
Systemen besteht im Verteilungs- odeI' Di8per8ionsgrad del' dispersen 
Phase. Schutteln wir Tierkohle mit Wasser, so bildet sich vorubergehend 
eine Suspension, die suspendierten Tierkohleteilchen sind die disperse 
Phase, das Wasser das Dispersionsmittel; die Verteilung ist grobdi8per8, 
da wir die einzelnen Kohlepartikel mit dem Mikroskop odeI' sogar mit 
dem bloBen Auge ohne weiteres sehen konnen. Losen wir Kochsalz in 



Disperse Systeme. 15] 

Wasser, so erhalten wir eine homogene Lasung, in der zwei Phasen nicht 
mehr zu unterscheiden sind: das Kochsalz bzw. seine lonen sind molekular
dispers verteilt. Stellen wir eine Kongorotlasung her, so zeigt uns das 
Mikroskop keine dispersen Teilchen, die Untersuchung mit dem Ultra
mikroskop ergibt aber, daB die Lasung ein heterogenes System ist und die 
Barbstoffteilchen als disperse Phase 
enthalt. Hier sprechen wir von Tabelle 20. GroBenordnung disperser 
kolloiddisperser Verteilung. Man be- Teilehen. 
zeichnet jeden Verteilungsgrad, bei 
dem das Vorhandensein von dispersen 
Teilchen nur ultramikroskopisch nicht 
aber makro- oder mikroskopisch erkenn
bar ist, als kolloid. Die ultramikro· 
skopische Sicht bar keit ist auf Teilchen 

Dispersitatsgrad 

Molekulardispers 
Kolloiddispers . 
Grobdispers . . 

TeilcbengroBe 

< 1 mfL (= 10-7 em) 
1-100 mfL 
> 100 mfL 

von ganz bestimmter GraBenordnung beschrankt, so daB wir den verschie
denen Dispersitatsgraden obenstehende TeilchengraBen zuordnen kannen. 

Einige Beispiele fiir diese GraBenordnungen: 
Durehmesser des Sauerstoffmolekiils . . . . . . ' , 0,16 mfL 
Lange des Hamoglobinmolekiils (Pferd) . , , , ' , 2,8,. 
Durehmesser des kolloiden Goldteilehens, , . , .. 1-120" 
Durehmesser der roten Blutkorperehen vom Mensehen 8600" 

Die Frage, welche Natur die dispersen Teilchen eines kolloiden System:" 
haben, ist nicht einheitlich zu beantworten. 

Anorganische Kolloidteilchen sind meist Aggregate kleinerer Molekiile 
und auch organische Stoffe kannen durch Zusammenlagerung kleinerer 
Molekiile kolloide Eigenschaften annehmen. So zeigt Abb. 18 schematisch 
den Aufbau eines Seifenteilchens. Dem
gegeniiber stehen organische Stoffe, be
sonders die biologisch wichtigen hoch
polymeren Naturstoffe (EiweiB, Poly
saccharide), bei denen das Kolloidteilchen 
wahrscheinlich mit demMolekiil dieser Sub
stanzen identisch ist. Dabei ist aber der 
bereits mehrfach erwiihnten Schwierigkeit 
in der Definition des Molekiilbegriffes bei 
diesen Stoffen zu gedenken (s. S. 26£.). 
Schreiben wir ihnen eine micellare Struktur 
zu, so ist die Micelle als ihre kIeinste 
feststellbare Struktureinheit dem Molekiil 
der niedermolekularen Stoffe zwar gIeich
zusetzen, wegen ihres Aufbaus aus mehre

'No'OOC ----CH,H,C ----COO' No' 
'No'OOC CH,H,C COO'No' 
'No'OOC CH,H,C coo' No' 
'No'OOC CH, H,C COO' No 
'No'OOC CH,H,C COO' No' 
'No'OOC CH,H,C COO' No' 
'~U ~~ ~~ 
~U ~~ ~~ 
'~U ~~ ~~ 
~~ ~~ ~~ 
'NaOOe CH,H,C coo' No 

Abb, 18. Auibau eines kolloiden 
Seifenteilcbens, 

ren in sich einheitlichen kleineren Bauelementen hat sie aber prinzipiell 
den gleichen Bau wie die anorganischen Kolloidteilchen. STAUDINGER 
sieht dagegen in den hochpolymeren Naturf'1toffen Gebilde von wohl
definierter molekularer Struktur, die als Makromolekule bezeichnet werden 
(s. S. 29). Er hat gezeigt, daB man durch Polymerisation nieder
molekularer ungesattigter Stoffe lange Fadenmolekiile aufbauen kann, 
die kolloidale Dimensionen erreichen. J a solche Fadenmolekiile sind 
viel langer als den Angaben der Tabelle 20 entspricht. Erst bei einer 
Lange von etwa 300 mfL zeigen sie charakteristische kolloidale Eigen
schaften und die graBten hatten eine Lange von 1,5 fL. Es ist schon aus
ge£iihrt worden, daB man in den kiinstlich hergestellten Hochpolymeren 
Abbilder der hochpolymeren N~turstoffe erblicken kann. AuBer Makro-
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molekulen von fadenformiger Gestalt gibt es o££enbar auch solche von kugel
formigem Bau, z.B. Glykogen und manche EiweiBkorper. Sie unterscheiden 
sich von den Fadenmolekulen vor allem durch das Verhalten der Viscositat 
(s. S. 154) ihrer Losungen in Abhangigkeit von ihrer Konzentration. Neben 
den angefuhrten Einteilungen der Kolloide ist also auch noch die nach ihrer 
Gestalt in fadenformige und kugelformige Kolloidteilchen zu machen. 

Die Mittelstellung der kolloiden Dispersion zwischen der grob- und der 
molekulardispersen Verteilung laBt die zwei Wege erkennen, auf denen 
kolloidale Systeme hergestellt werden konnen: einmal durch Erhohung 
des Dispersitatsgrades, wie es z. B. bei der Herstellung einer Losung aus 
festen Substanzen geschieht und zweitens durch Verkleinerung des Ver
teilungsgrades. Es gibt eine Reihe von Eingriffen, durch die molekular
disperse Stoffe zur Zusammenlagerung gebracht werden konnen, so daB 
schlieBlich Teilchen von kolloider GroBe entstehen. 

Je nach dem Aggregatzustand der beiden Phasen konnen wir acht 
Moglichkeiten fur kolloide Systeme unterscheiden. Fur jede von ihnen 
sind Beispiele bekannt. Die neunte Moglichkeit gasformig-gasformig ist 
nicht zu verwirklichen, da Gase nieht getrennt nebeneinander bestehen 
konnen (Tabelle 21). 

Der kolloidale Zustand und seine Besonderheiten sind von hochster 
biologischer Bedeutung, da die wichtigsten organischen Bausteine des 
Organismus, die Eiweil3korper, wegen der GroBe ihres Molekuls uberhaupt 
nur in kolloidaler Verteilung vorkommen konnen, aber auch andere Stoffe 
wie die Polysaccharide und eine Reihe von Lipoiden kommen in Kolloid
form als Protoplasmabestandteile vor, so daB jede feinere Untersuchung 
der Lebensvorgange dem kolloidalen Zustand der Zellstruktur Rechnung zu 
tragen hat. Dabei sind von den verschiedenen kolloidalen Systemen nur 
zwei biologisch wichtig, die Suspensionskolloide und die Emulsionskolloide, 
wobei die Bedeutung der letztgenannten uberwiegt. Auf Grund der Ein
teilung der Tabelle 21 sollte man die disperse Phase der Suspensions
kolloide in fester Form, die der Emulsionskolloide in flussiger Form 
gewinnen konnen. Das ist in der Tat meist der Fall, doch sind besonders 

Tabelle 21. Kolloide Systeme. 

Disperse 
Phase 

fest 
fest 
fest 

fliissig 
fliissig 
fliissig 

gasf6rmig 
gasf6rmig 

Dispersions' I 
mittel 

fest 
fliissig 

gasf6rmig 
fest 

fliissig 
gasfiirmig 

fest 
fliissig 

Beispiel 

Legierungen 
Suspensionskolloide 
Rauch ("Aerosol") 

Krystallwasser 
Emulsionskolloide 

Nebel 
Lava 

Schaume 

bei hoheren Dispersitatsgraden, die 
sich der .. molekularen Verteilung 
nahern, Ubergange moglich. Es ist 
darum manchmal zweckmaBiger, 
eine andere Einteilung zu wahlen. 
Manche Kolloide, und zwar im all
gemeinen die Suspensionskolloide, 
lassen sich wesentlich leichter von 
ihrem Dispersionsmittel, gewohn
lich also dem Wasser, abtrennen 
als andere. 1hre Stabilitat ist also 
nicht sehr groB und da sie keine 

groBe Verwandtschaft zum Wasser haben, bezeichnet man sie als lyophobe 
Kolloide. Bei den meisten Emulsionskolloiden ist die Wechselwirkung 
zwischen den Kolloidteilchen und dem Wasser viel inniger, sie werden 
deshalb als lyophile Kolloide bezeichnet; sie haben e~.ne sehr groBe Stabilitat. 
Dieses Verhalten bedingt auch einen gewissen Ubergang zwischen den 
Suspensions- und den Emulsionskolloiden. Nur bei den letzteren soUten 
beide Phasen des Systems im flussigen Aggregatzustand sein. Jedoch 
bilden viele und gerade die biologisch wichtigsten festen Stoffe (EiweiBe, 
Polysaccharide und Lipoide) wegen ihrer hohen Wasserbindung Losungen, 
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die mehr Ahnlichkeit mit Emulsionen als mit Suspensionen haben. Die 
Einteilung in lyophobe und lyophile Kolloide tragt diesem Verhalten 
besser Rechnung. 

Jedes kolloide System kann in zwei Formen auftreten, als Sol und 
als Gel. Die kolloide L6sung wird als Sol bezeichnet, bringt man die 
disperse Phase zur Ausscheidung, so bildet sich ein Gel. Die Teilchen 
eines Gels sind viel gr6Ber als die des Sols und entstehen durch Vereinigung 
zahlreicher Solteilchen. Manche Gele lassen sich, wenn man sie wieder 
mit dem Dispersionsmittel zusammenbringt, ohne weiteres in den Sol
zustand zurtickftihren (reversible oder resoluble Kolloide), oder sie gehen 
wenigstens durch die Einwirkung von Fremdstoffen, durch Peptisation, 
wieder in den Solzustand tiber. Andere Gele sind dagegen nicht wieder 
aufl6sbar (irreversible oder irresoluble Kolloide): die Solteilchen haben sich 
bei der Gelbildung zu gr6beren Flocken vereinigt, es kam zur Denaturierung 
(wie 'z. B. bei der Hitzekoagulation der EiweiBk6rper, s. S. 78). 

Eine besondere Kolloidform sind die Gallerten. Bei ihnen ist die 
Beziehung zwischen den beiden Phasen eines lyophilen Kolloids besonders 
eng, so daB man sie als "Obergangsstadien zwischen dem festen und dem 
fltissigen Zustand ansehen kann. 

Kolloide Teilchen zeigen bei ultramikroskopischer Betrachtung die 
BRowNsche Molekularbewegung, und zwar um so intensiver, je kleiner sie 
sind. Diese Bewegung ist keine Eigenbewegung der Kolloidteilchen, 
sondern beruht auf den StoBen, die die Fltissigkeits- oder Gasmolektile 
durch ihre Warmebewegung, auf die Kolloidteilchen austiben. BRowNsche 
Bewegung zeigen auBer den Kolloiden auch gr6ber disperse Teilchen bis 
zu einer Gr6Be von etwa 5!L. 

Auf der fehlenden Dialyse durch Membranen beruht zwar die ursprting
Hche Aufstellung des Kolloidbegriffes, aber einige Kolloide haben doch 
eine nachweisbare, wenn auch geringftigige Diffusion, wenn die Poren der 
Dialysiermembranen eine gewisse Weite aufweisen. 

Von besonderem Interesse sind eine Reihe von optischen Erscheinungen 
an kolloiden L6sungen. Sie zeigen z. B. sehr haufig eine Trilbung oder 
eine Opalescenz. Die Ursache daftir besteht darin, daB das Licht bei 
seinem Durchgang durch eine kolloide L6sung eine seitliche Abbeugung 
erfahrt. Die seitliche Beugung des Lichtes ist keine besondere Eigen
ttimlichkeit kolloidaler L6sungen, sie ist bei ihnen nur ohne weiteres 
erkennbar. Auf photographischem Wege laBt sich in molekulardispersen 
L6sungen die Beugung von Strahlen noch ktirzerer Wellenlange (ultra
violette und R6ntgenstrahlen) nachweisen. Die Strukturanalyse mit 
R6ntgenstrahlen beruht auf dieser Tatsache. Die Opalescenz ist besonders 
deutlich, wenn ein scharf begrenztes Lichtbtindel durch eine Kolloidl6sung 
hindurchgeht. Sein Weg gibt sich dann an einem Aufleuchten der L6sung 
zu erkennen (TYNDALL-Pluinomen), wahrend das bei L6sungen von krystal
loiden Stoffen oder bei reinem Wasser nicht der Fall ist. Auch die ultra-I 
mikroskopische Sichtbarkeit der Kolloidteilchen beruht auf dem TYNDALL
Phanomen. Das seitlich auf die Teilchen auftreffende Licht bildet um 
sie herum hell leuchtende Zerstreuungskreise. Man erkennt also nicht 
die Kolloidteilchen seIber, sondern die von ihnen herrtihrende Beugung 
des Lichtes. Das von den Kolloidteilchen seitlich abgebeugte Licht ist 
im Gegensatz zu dem lediglich seitlich ausgestrahlten Licht polarisiert. 
Lichtstrahlen kurzer Wellenlange werden starker abgebeugt als Licht 
grt>Berer Wellenlange, so daB im TYNDALL-Kegel vorwiegend blaue und 
violette Strahlen enthalten sind, dagegen gehen gelbes und rotes Licht 
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ungehindert durch die Losung hindurch: opalescierende Losungen er
scheinen im auffallenden Licht blaulich, im durchfallenden gelblich 
(Glykogenlosungen!). Das TYNDALL-Phanomen ist bei Emuisionskolloiden 
nicht nachweis bar, weil bei ihnen die disperse Phase so eng mit den 
Molekiilen des Dispersionsmittels verbunden ist (s. weiter unten), da/3 
die Brechungsunterschiede zwischen den beiden Phasen verschwinden. 

Eine weitere optische Erscheinung kolloidaler Losungen ist ihre Farb
kraft oder Farbintensitiit, die mit steigender Dispersitat zunachst zu- und 
dann wieder abnimmt. Besonders kolloidale Metallosungen (Goldsol) 
zeigen eine im Verhaltnis zu der in ihnen enthaltenen Stoffmenge hohe 
Farbintensitat. 

Die Zwischenstellung des kolloiden Zustandes zwischen der groben 
und der molekularen Verteilung driickt sich in einer ganzen Reihe vo n 

~ 
~ 
fil 
~ 

Dispers/Itilsgrod 
(TellchengriilJe) 

kollo/II molekvlor 

~------------------------~ 
Abb, 19. Eigenschaften kollolder Systeme. 

(Nach WOo OSTWALD.) 

Besonderheiten im physikaljsch
chemischen Verhalten der Kolloide 
aus. Es zeigen sich aber auch 
typische Ubergangserscheinungen, 
so daB manche Eigenschaften der 
Kolloide mit denen grober dis
perser, andere mit sol chen mole
kulardisperser Systeme iiberein
stimmen oder zu ihnen iiberleiten. 
Dies kommt im Schemader Abb.19 
gut zum Ausdruck. Sie zeigt, da/3 
Fallbarkeit und Triibung hetero
gener Systeme mit abnehmen
dem Dispersitatsgrad zunehmen· 
BRowNsche Bewegung und Dif
fusion dagegen mit steigendem 

Dispersitatsgrad ansteigen, Opalescenz und Farbkraft endlich im Gebiet 
der kolloiden Dispersion ein Maximum haben. 

In allen Losungen, so auch in den kolloiden, sind die kleinsten Teilchen 
nicht frei gegeneinander verschieblich, sondern zeigen eine gegenseitige 
Koharenz. Dadurch mu/3 eine innere Reibung oder Viscositiit entstehen. 
Durch kolloide Stoffe wird im allgemeinen die Viscositat des Dispersions
mittels erhoht, bei den Suspensionskolloiden nur wenig, bei den Emulsions
kolloiden dagegen in ausgesprochenem Ma/3e: hinreichend konzentrierte 
Eiweil3Iosungen (Blutserum) sind schwer fIiissig oder erstarren, wie bereits 
2 %ige Gelatinelosungen, vollstandig. Besonders bemerkenswert sind die 
Unterschiede in der Viscositat von Faden- und Kugelkolloiden. Bei diesen 
ist sie nahezu unabhangig von der Teilchengro/3e, bei jenen steigt sie 
proportional mit der Lange der Teilchen an. 

Es ist nun zunachst die Frage zu erortern, wie iiberhaupt die Stibilitiit 
kolloider Losungen zu erklaren ist. Wir beschranken uns dabei wieder 
auf die Emulsions- und Suspensionskolloide, aber fUr die anderen kolloiden 
Systeme gel ten prinzipiell die gleichen Verhaltnisse. An sich miiBte es 
bei der doch nicht unerheblichen GroBe der KolloidteiIchen im Laufe der 
Zeit zu einer Vergroberung der Dispersion und schliel3Iich zu' einer 
grobflockigen Ausfallung der Kolloidteilchen kommen. Bei manchen 
Systemen ist das in gewissem Um£ange nach Iangerer Zeit auch der Fall 
(s. unten), da/3 aber eine Stabilitat iiberhaupt fiir eine gewisse Zeit 
bestehen kann, beruht sehr haufig einzig und allein auf der elektri
schen Ladung der Kolloidteilchen, hat also den gleichen Grund wie die 
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schon erwahnte Suspensionsstabilitat des Blutes. Die elektrische Ladung 
der Kolloide ist z. B. an ihrer Wanderung im elektrischen Felde, der 
Kataphorese, ohne weiteres nachweis bar. Aller dings gibt es auch elektrisch 
neutrale Kolloide, doch sollen sie, da sie biologisch wenig Bedeutung haben, 
nicht berucksichtigt werden. 

Die Entstehung der elektrischen Ladung der Kolloide ist verschieden 
erklart worden. Man kann daran denken, da/3 die Kolloide, die wegen 
der feinen Verteilung in ihren Systemen eine sehr gro/3e Ober£li:iche 
haben, als oberflachenaktive Stoffe adsorptiv wirken, also durch Ionen
adsorption eine elektrische Ladung annehmen. Diese fruher weitgehend 
vertretene Anschauung, die also mehr oder weniger unspezifische Ober
flachenkrafte voraussetzt, ist wohl fur die Mehrzahl der Kolloide ebenso
wenig richtig wie fur die Erklarung der Oberflachenaktivitat uberhaupt. 
Bei sehr vielen Kolloiden, so besonders bei den EiweiBkorpern, handelt 
es sich vielmehr urn echte Dissoziationen. Es wird ein positiv oder negativ 
geladenes Ion abdissoziiert, das in die Losung ubertritt, und das Kolloid 
hinterbleibt als Kolloidelektrolyt, biIdet also echte Ionen, allerdings von 
erheblichen Dimensionen. 

Eine dritte Moglichkeit fur die Entstehung der elektrischen Ladung 
kolloider Teilchen ist die "Verunreinigung" durch Ionen, die dem Kolloid 
noch von seiner Entstehung her anhaften. Ein bekanntes Beispiel dafur 
ist die kolloidale Eisenhydroxydlosung (Liquor ferri oxydati dialysati). 
Fallt man eine Eisensalzlosung mit einer Base, so ist das entstehende 
Eisenhydroxyd in Wasser vollig unloslich, dialysiert man dagegen eine 
Eisenchloridlosung gegen Wasser, so entsteht nach 

FeCI. + 3 H2 0 = Fe(OH). + 3 HCI 

ebenfalls Eisenhydroxyd, das kolloidal gelost bleibt. Bei !li.ngerer Fort
setzung der Dialyse flockt es jedoch auch hier aus. Die Ursache fur die 
primare Entstehung der kolloidalen Hydroxydlosung besteht darin, da/3 
in einer Zwischenreaktion nach 

FeCI. + H2 0 = FeOCI + 2 HCI 

Eisenoxychlorid entsteht. Dies dissoziiert nach 

FeOCl--7 FeO+ + CI-

Solange die Losung noch Eisenoxychlorid enthalt, wird das Eisen
hydroxyd durch ihm beigemengte Oxychlorid-Ionen in Losung gehalten. 
Das kolloide Teilchen in einer solchen Losung besteht also aus vielen 
Eisenhydroxydmolekulen, denen sehr wenig Oxychloridionen beigemengt 
sind, die aber auf das ganze Teilchen ihre eigene positive Ladung ver
teilen, wahrend das negative Ol-Ion (das Gegenion) in die wasserige Phase 
der Losung hineindiHundiert. In dieser Weise kann ein FeO-Ion etwa 
900 Hydroxydmolekule in Losung halten. Wird aber die Dialyse Hinger 
fortgesetzt, so bildet sich nach 

FeOCI + 2 H2 0 = fe(OH). + HCI 

auch aus dem Oxychlorid Hydroxyd und das gesamte Hydroxyd {alit 
aus. An diesem Beispiel wird klar, da/3 au/3erordentIich kleine Bezirke 
eines Kolloids fur die Entstehung seiner Ladung und damit fUr seine 
wesentlichsten Eigenschaften verantwortIich sind. Wegen der gleichnamigen 
Ladung, die aIle Kolloidteilchen des gleichen Stoffes tragen, sto/3en sie 
sich ab und bedingen dadurch die StabiIitat des kolloiden Zustandes. 
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Das Gegenion zum Kolloidion kann sich offenbar in mehr oder weniger 
groBer Entfernung vom Kolloidion befinden und ermoglicht damit eine 
mehr oder weniger groBe Wasserbindung oder Hydratation der Kolloide. 
Die Wasseranlagerung an die Kolloide ist als eine elektrostatische Wechsel
wirkung zwischen den Kolloidteilchen und den Wassermolekiilen auf
zufassen. Das Wassermolekiil ist zwar elektrisch neutral, aber da sich 
Wasserstoff und Sauerstoff polar, d. h. der Wasserstoff positiv und der 
Sauerstoff negativ verhalten, kommt es ohne Zerfall des Molekiils zu einer 
ungleichen Verteilung der Ladung, zu einer "Deformierung " , weil die 
positive Ladung auf die eine, die negative Ladung auf die andere Seite 
des Wassermolekiils geriickt ist, das Wasser ist ein elektrischer Dipol. Die 
Wassermolekiile lagern sich dann-etwa so, wie das in Abb. 20 schematisch 
dargestellt ist, vergleichbar der gerichteten Adsorption an Grenzmichen 

(s. S. 145), urn das elektrisch geladene Kolloidteil
chen herum, und es entsteht die Hydratation der 
Kolloide. Man konnte das Hydratationswasser als 
"gebundenes" Wasser bezeichnen. Doch ist schon 
darauf hingewiesen worden, daB durch diese "Bin
dung" das Wasser nicht seiner Funktion als 
Losungsmittel fiir krystalloide Stoffe entzogen 
wird. Die Wasserhiille urn ein Kolloidteilchen hat 
keinekonstante Dicke, sondern kann sich mit 
dem Ladungszustand des Kolloids bzw. durch 

Abb_ 20_ Richtung der Wasser- Ioneneinwirkungen (S. unten) andern. Der Wechsel 
dipole urn ~~nfro~:!~v geladenes in der Hydratation ist sehr wichtig fiir den Wasser-

transport im Korper. 
Wird die elektrische Ladung der Kolloidteilchen verringert, so ver

ringert sich auch ihre Stabilitat, bis es bei volligem Ladungsverlust zur 
vollstandigen Ausfallung kommt. Die Ausfallung kann z. B. durch 
Wechselwirkung entgegengesetzt geladener Kolloide aufeinander erfolgen. 
So fallen sich EiweiBkorper, die wegen der Lage ihres LP. im sauren 
Gebiet bei neutraler Reaktion als Anionen dissoziiert sind, also negativE;l 
Ladung tragen, und positiv geladenes Eisenhydroxyd gegenseitig aus. 
Man macht von dieser Art der EnteiweiBung oft Gebrauch, weil bei ihr 
keine loslichen Fremdstoffe in die zu enteiweiBende Losung hineingelangen. 

Bei einer Wechselwirkung zwischen einem lyophilen und einem 
Suspensionskolloid tritt die gegenseitige AusfiUlung der Kolloide nicht 
auf, weIin die Konzentration des zugesetzten lyophilen Kolloids ziemlich 
groB ist. Zwar bilden sich auch hier Anlagerungen der beiden Kolloide 
aneinander, aber da die Suspensionskolloide meist eine ziemlich geringe 
TeilchengroBe haben, geht die Ausdehnung der entstandenen Komplexe 
wohl nicht iiber die GroBenordnung kolloider Teilchen hinaus und auBerdem 
behalten sie einen zur Stabilisierung ausreichenden Rest der urspriing
lichen Ladung des hydrophoben Kolloids bzw. bei Anlagerung groBerer 
Mengen des hydrophilen Kolloids andert die Ladung der Teilchen 
sogar ihr Vorzeichen. Aber es tritt noch eine weitere bemerkenswerte 
Erscheinung auf. Die Behandlung mit dem hydrophilen Kolloid schiitzt 
das hydrophobe Kolloid weitgehend vor der Ausfallung, so daB man 
geradezu von einer Schutzkolloidwirkung spricht. Sie beruht anscheinend 
entweder darauf, daB die Teilchen des Suspensionskolloids rings von 
denen des hydrophilen Kolloids umhiillt werden, so daB die Neutralsalze 
nunmehr gleichsam auf ein hydrophiles Kolloid einwirken, oder aber 
es wird das hydrophobe Kolloid auf das hydrophile aufgelagert und 
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damit seine freie Beweglichkeit eingeschrankt. Eine Schutzkolloidwirkung 
uben z. B. die EiweiBkorper des Blutplasmas aus, wobei zwischen den 
einzelnen EiweiBfraktionen erhebliche Unterschiede bestehen: die Albumine 
sind viel schwacher wirksam als die Globuline, so daB sich mit den 
bei krankhaften Zustanden beobachteten Anderungen der EiweiBmischung 
auch ihre Schutzkolloidwirkung andern muB. ¥it einer Schutzkolloid
wirkung durfte wohl die erhebliche Steigerung der LosIichkeit schwer 
losIicher Stoffe in biologischen Flussigkeiten in Zusammenhang stehen, 
wie etwa der auffallend hohe Gehalt der Milch an Calciumphosphat, 
vielleicht auch die abnorme Loslichkeit der Harnsaure und der Kalk
salze im BIut. 

Auch Neutralsalze wirken fallend auf KolloidlOsungen. Dabei zeigen 
Suspensions- und Emulsionskolloide bzw. hydrophile und hydrophobe 
Kolloide ein prinzipiell verschiedenes Verhalten. H ydrophobe Kolloide 
wie z. B. Metallsole werden schon durch geringe Mengen von Neutral
salzen entladen und ausgefallt: wenn sie positiv geladen sind durch 
Hydroxylionen und durch Anionen, bei negativer Ladung durch Wasser
stoffionen und durch Kationen. Die H- und OH-Ionen sind besonders 
wirksam, die Wirksamkeit der ubrigen Ionen ist wesentlich kleiner. Sie 
nimmt aber mit zunehmender Wertigkeit der Ionen erhebIich zu. 

Bei der Einwirkung von H- und OH-Ionen auf hydrophile Kolloide 
ist bemerkenswert, daB in Abhangigkeit von der Wasserstoffionenkonzen
tration sowohl Ausflockungen als auch Quellungen hervorgerufen werden 
konnen, es kann also der Hydratationsgrad sowohl ab- als auch zunehmen. 
WahrscheinIich ~.angt das, bei den EiweiBkorpern ist dies sicherlich der 
Fall, mit einer Anderung des Dissoziationsgrades der Kolloidelektrolyte 
zusammen. 

Zur Neutralsalzfallung der hydrophilen Kolloide sind wesentlich groBere 
Neutralsalzmengen erforderlich als fur die Ausfallung der lyophoben 
Kolloide, da ihre Wasserhulle den Kolloidteilchen einen weitgehenden 
Schutz gegen die Salzwirkung verleiht. Eine Globulinlosung wird z. B. 
gefallt, wenn man sie mit dem gleichen Volumen gesattigter Ammonsulfat
losung versetzt ("durch Halbsattigung mit Ammonsulfat"), Albumine 
fallen sogar erst aus, wenn ihre Losungen mit Ammonsulfat gesattigt 
werden. Offenbar kommt es zwischen den Ionen und den Kolloidteilchen 
zu einem Wettstreit um den Besitz des Wassers, bis bei hoherer Salz
konzentration die Hydratation der Ionen soviel Wasser beansprucht und 
den Kolloidteilchen entzieht, daB sie durch entgegengesetzt geladene 
Ionen entia den werden, sich zu groBeren Flocken vereinigen und ausfallen. 
Die Unterschiede in den Salzkonzentrationen, die zur Ausfallung ver
schiedener lyophiler Kolloide erforderIich sind, weisen auf die verschieden 
feste Bindung des Hydratationswassers hin. 

Von den bisher besprochenen Wirkungen der Neutralsalze sind wesent
lich verschieden diejenigen Wirkungen, die sie in verdunnten neutralen 
LOsungen auf hydrophile Kolloide ausuben. Auch dann kann eine an 
einer Trubung erkennbare Ausflockung eintreten, es kann aber auch das 
Gegenteil, eine starkere Wasserbindung an das Kolloid, also eine Quellung, 
erfolgen. Die Richtung der Kolloidzustandsanderung und ihr AusmaB 
hangt, wie zuerst HOFMEISTER in seinen schon £ruher erwahnten Ver
suchen gefunden hat (s. S. 147), von der Natur der zugesetzten Salze abo 
Gelatinegallerten werden durch Anionen bei gleicher Konzentration in 
folgender Reihenfolge zur Quellung gebracht: 

CI < Br. NO. < J < CSN • 
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andere Anionen, und zwar Sulfat, Tartrat und Citrat entziehen der Gelatine 
Wasser, Acetat ist ohne jede Wirkung. Die Wirkung der Kationen ist 
viel weniger ausgesprochen, immerhin ergibt sich etwa die Reihenfolge 

Li< Na< K, NH4 • 

Die Untersuchung anderer Eigenschaften der EweiBkorper in gequollenem 
Zustand oder in Losung,. wie Gelatineerstarrung, Viscositat, Beeinflussung 
der Loslichkeit usw. ergab ahnliche GesetzmaBigkeiten. So nimmt z. B. 
die fallende Wirkung von Anionen auf Losungen von HuhnereiweiB in 
der Richtung Citrat-Rhodanid ab, und zwar in der gleichen Reihen
folge, die sich fUr die Gelatinequellung bzw. -entquellung ergeben hat. 
Man sieht, daB die Anordnung der Salze die gleiche ist wie bei der 
Ionenwirkung auf Adsorptionsvorgange: auch die N eutralsalzwirkung auf 
hydrophile Kolloide entspricht der Stellung der Ionen in der lyotropen Reihe. 

Von groBem, auch biologischem Interesse ist die Umkehr der Ionen
wirkungen bei nicht neutraler Reaktion. So nimmt die Fallbarkeit von 
positiv geladenem EiweiB durch Anionen in der Richtung von Acetat 
nach Rhodanid zu, dagegen kehrt sich bei negativer Ladung die Wirkungs
starke der Ionen gerade um. Bei starker oder schwacher saurer Reaktion 
gibt es sogar alle nur denkbaren Reihenfolgen der Ionen, sog. "Ubergangs
reihen". Ferner ist bemerkenswert, daB bei geeigneter Mischung ver
schiedener Neutralsalze sich verschiedenartige Ionenwirkungen auf die 
Kolloide ganzlich aufheben konnen oder gleichartige Wirkungen zweier 
Ionen durch ihre Kombination unterdruckt werden. Lecithin erniedrigt 
die Oberflachenspannung des Wassers; setzt man zu einer Lecithinlosung 
ein Salz hinzu, so verringert sich in Abhangigkeit von der Salzkonzentration 
der Dispersitatsgrad des Lecithins und die Oberflachenspannung des Leci
thinsols steigt an. Kombiniert man aber verschiedene Salze in bestimmten 
Konzentrationen (NaCI und CaCl2 Z. B. im Verhaltnis 20: 1), so bleibt 
in einem Bereich der gesamten Salzkonzentration von 1/32-1 Mol die 
Oberflachenspannung des Lecithins nahezu unverandert, bei anderen 
Mischungsverhaltnissen steigt sie an. Die Annahme ist naheliegend, daB 
die giinstige Wirkung aquilibrierter Salzlosungen auf iiberlebende Gewebe 
(Ringerlosung usw. S. S. lIS) durch die Ausschaltung von Kolloidwirkungcn 
auf Grund des besonderen Mischungsverhaltnisses der Salze mit zustande 
kommen kann. 

Die Beobachtungen iiber die Ionenwirkungen auf Kolloide, besonders 
auf EiweiBlosungen sind von allerhochster biologischer Bedeutung. Es 
wird spater gezeigt werden, daB die Wirksamkeit vieler Fermente an 
EiweiBkorper gebunden ist (s. S. 250). Da Fermentwirkungen, wie schon 
angedeutet, ionaI beeinfluBbar sind, liegt die Vermutung nahe, daB die 
Ionen auf die EiweiBkomponente des Fermentes einwirken; und wenn 
nicht nur die Natur der Ionen den Kolloidzustand der EiweiBkorper andern 
kann, sondern die Ionenwirkung selbst auch durch geringe Reaktions
verschiebungen verandert wird, so ergeben sich damit weitgehende Mog
lichkeiten fiir die Steuerung fermentativer Vorgange und ihre Anpassung 
an die jcweiligen Bediirfnisse des Stoffwechsels. 

Wie soIl man die Ionenwirkung auf hydrophile Kolloide, in erster Linie 
also auf die EiweiBkorper verstehen? Wahrscheinlich handelt es sich 
um die bereits oben eingehend besprochenen Veranderungen im Hydra
tationsgrade der Kolloide. Die Ionen sind wegen ihrer elektrischen Ladung 
und wegen der Dipolnatur des Wassers, also aus den gleichen Grunden 
wie die Kolloidteilchen, hydratisiert, und zwar um so starker, je groBer 
ihre Ladung und je kleiner ihr Radius ist. Die elektrische Ladung der Ionen 
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wirkt sieh nieht nur in ihrem Hydratationsgrad, sondern aueh in der 
Adsorption oder ehemisehen Bindung entgegengesetzt geladener lonen 
aus. Ob ein Ion auf ein Kolloid quellend oder entquellend, lasend oder 
faJlend wirkt, muB vom VerhiiJtnis der Hydratisierungstendenz des Ions 
zu der des Kolloids abhangen. Stark hydratisierte lonen, die aueh die 
geringste Oberflachenaktivitat besitzen, wirken daher am starksten wasser
entziehend (Anwendung der Sulfate zum Aussalzen der EiweiBkarper !). 

Die Oberflachenaktivitat der Kolloide, auf deren Mitwirkung bei der 
Adsorption von Elektrolyten hinge wiesen wurde, verursaeht abel' weiter
hin auch eine ungleichmaJ3ige Verteilung von Kolloiden in ihren 
Lasungen. Sie fuhrt zu einer Anreicherung des Kolloids an den Grenz
flachen zwischen seiner Losung und dem umgebenden Medium, und 
zwar nicht nur gegen Luft: sondern aueh gegen andere Flussigkeiten. 
Dabei bilden die hydrophilen Kolloide haufig feste Hautehen an den 
Phasengrenzflachen. Beim Sehutteln von Eiweif310sungen bildet sieh ein 
Schaum, der sieh nieht wieder auflast, weil das EiweiB sich an der Grenz
flache von Luft und Flussigkeit in Membranen und Faden ausscheidet 
(Bierschaum, Eierschaum). Diese Hautehen werden als Haptogenmembran 
bezeiehnet. Nur durch ihre Bildung ist z. B. die Emulgierung von Fett 
in Form feinster Trapfchen in der Milch magIich: jedes Fetttrapfehen ist 
von einer EiweiBmembran, also von einem dunnen Hautchen hydrophiler 
Kolloide, umgeben, die das ZUl"ammenflieBen der Fetttropfchen ver
hindert und die Emulsion "Milch" stabilisiert. Es erscheint mogIich, 
daB auch die Bildung einer Protoplal"mahaut durch Bildung einer Haptogen
membran aus dem ZeIleiweiB in del' GrenzfIaehe gegen das umgebende 
Medium erfolgt. 

Eine weitere auch biologisch sehr wichtige Erseheinung an kolloiden 
Lasungen ist ihre Alterung. Diese besteht darin, daB die kolloiden Systeme 
ihre Eigenschaften nicht fur unbegrenzte Zeit unverandert beibehalten, 
sondern allmahlich eine Abnahme ihrer Ladung und damit eine Verringe
rung der Hydratation erfahren, so daB eine Anzahl der Kolloidteilehen zu 
einem graBeren Komplex zusammentreten kann. Dabei braueht es nieht 
zu einer Ausflockung der Kolloide zu kommen, aber das ganze System 
ist viel weniger stabil geworden. 

Eine merkwurdige Veranderung, die in kolloiden Systemen bei langerem 
Stehen auf tritt, ist die Synarese. Sie besteht darin, daB hydrophile 
Kolloide naeh geraumer Zeit eine eigenartige Entmischung zeigen, indem 
sich der groBte Teil der dispersen Phase mit einem kleinen Teil des Dis
persionsmittels als Gallerte absetzt, der graBte Teil des Disrersionsmittels 
aber eine leieht bewegliehe Flussigkeit bildet, die nur noeh wenig von 
der dispersen Phase enthiiJt. Es wandeIt sieh also ein Teil der kolloiden 
Lasung in eine Gallerte um, d. h. in ein kolloides System. das eine sehr hohe 
Viseositat hat und deshalb eine gewisse Stabilitat der auBeren Form 
behalt. Gallerten kannen ebenso wie durch synaretische Entmisehung 
kolloider Losungen auch durch Quellung von Kolloidteilehen erhalten 
werden. Die Quellung erfolgt dann oft erst bei einer bestimmten Grenz
temperatur. Starketeilchen nehmen z. B. Wasser erst oberhalb von 57 
bis 58° auf und verkleistern. 

Bei der Diffusion von Stoffen in eine Gallerte konnen sich eigenartige Reaktionen 
abspielen. UbergieBt man eine Glasplatte mit einer bichromathaItigen Gelatinelosung. 
lii-Bt diese erstarren und bringt dann einen Tropfen Silbernitratlosung darauf, so entstehen 
urn den zunachst auftretenden Niederschlag von Chromsilber im Laufe von Tagen mit 
fortschreitender Diffusion der iiberschiissigen SiIberionen in die Gallerte konzentrisch 
a.ngeordnete ChromsiIberniederschlage. die LIESEGANGSchen Ringe, die durch niederschlags-
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freie Zonen voneinander getrennt sind. Ahnliche Ringbildungen eJ:geben sich auch bei 
anderen chemischen Reaktionen in Gallerten. Sie haben die groBte Ahnlichkeit etwa mit 
der Struktur der Achate, so daB fiir die Entstehung derartiger in der Natur vorkommender 
Strukturen ahnliche Diffusionen in einem halbfesten, halbfliissigen Milieu verantwortlich 
sein konnten. Ob solche zu einer rhythmischen Reaktionsfolge fiihrende Diffusionen auch 
von biologischer Bedeutung sind, ist ebenso unklar wie die Deutung ihrer Entstehung. 

Kolloidlosungen haben einen bestimmten osmotischen Druck. Da die 
Konzentration der kolloiden Teilchen in ihren Losungen, von der die 
Hohe des osmotischen Druckes abhangt, wegen ihrer groBen raumlichen 
Ausdehnung nur klein sein kann, ist auch der osmotische Druck ihrer 
Losungen niedrig. Trotzdem spielt dieser kolloidosmotische Druck im Orga
nismus sicher eine groBe Rolle. 1m Blutplasma betragt er bei einem 
mittleren EiweiBgehalt von etwa 7 % ungefahr 25 mm Hg, also 1/30 Atm., 
bei einem gesamten osmotischen Druck des Blutes von etwa 7 Atm. Und 
doch ist er trotz seiner GeringfUgigkeit wahrscheinlich von hoher Be
deutung fUr die Fliissigkeitsbewegung im Korper, fUr die Bildung des 
Gewebswassers und die Wasserausscheidung in der Niere. Man nimmt an, 
daB das Gewebswasser gebildet wird, indem Wasser durch die Oapillar
wande aus der Blutbahn abgepreBt wird. Das kann aber nur der Fall 
sein, wenn der hydrostatische Druck in den Oapillaren, also der Blutdruck, 
groBer ist als der kolloidosmotische Druck. Das scheint in der Tat gerade 
der Fall zu sein. 

Nun ist aber bei der Bestimmung des osmotischen Druckes von Kolloid
losungen noch eines praktisch und theoretisch wichtigen Umstandes zu 
gedenken. Das Kolloidteilchen ist im allgemeinen nicht in neutraler 
Form, sondern als Kolloidelektrolyt vorhanden. Wenn wir einen Kolloid
elektrolyten, dem wir die Formel NaR geben wollen, der also die Ionen 
Na+ und R- bildet, durch eine Membran, die fur das Kolloidion R- nicht 
diffusibel ist, von reinem Wasser trennen, so kann wegen des elektro
statischen Zuges auch das Gegenion Na+ nicht in analytisch nachweis
barer Menge durch die Membran hindurchtreten. Immerhin werden einige 
Na-Ionen durch die Membran hindurchgehen, etwa analog der Ausbildung 
einer elektrischen Doppelschicht bei der Ionenadsorption, und damit muB 
in der Membran ein elektrisches Potential entstehen. 

Trennt man durch die Membran einen Kolloidelektrolyten nicht von 
reinem Wasser, sondern stattdessen etwa von einer Kochsalzlosung, 
so stellt sich ein besonderes Verteilungsgleichgewicht fur das Kochsalz 
ein, so daB nach der Einstellung des GIeichgewichtes die NaOl-Konzen
tration zu beiden Seiten der Membran eine verschiedene ist. Dieses GIeich
gewicht wird als DONNAN-Gleichgewicht bezeichnet. Wenn (I) der Zustand 
zu Beginn, (II) der zu Ende des Versuches ist und a und b die beiden 
Seiten der Membran bezeichnen, so ergibt sich das folgende Schema: 

(Ia): (Ib): (lIa): (lib): 

Na+ 
R-

CI-
ZU beiden Seiten der Membran muB Elektroneutralitat herrschen, es 
muB also die Zahl der Anionen gleich der der Kationen sein, also in (II a) 
(Nat] = [R;] + [01;]. Dann kann aber [Nat] nicht gleich [Nat] und [01;] 
nicht gleich [Olb] sein: [NaOla] und [NaOlb ] sind verschieden. Es laBt 
sich theoretisch ableiten und experimenteU beweisen, daB 

ist. 

[Noal [Clbl 
[Nab] = [Cia] 

(48) 
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Wie groB durch das DONNAN-Gleichgewicht bedingte Konzentrations
unterschiede sein konnen, zeigt fiir verschiedene Mischungen von Kongo
rot und Kochsalz die Tabelle 22. 

Bei bestimmtem Mengenverhaltnis der bei
den Stoffe verhalt sich die Membran also so, 
als sei sie in einer Richtung fiir NaOl iiber
haupt undurchlassig. 

Biologisch noch wichtiger sind die Ver
teilungsgleichgewichte, wenn dem Kolloid
elektrolyten ein Salz mit ungleichnamigem 
Kation gegeniibersteht. Die Tabelle 23 gibt 
die Verteilung fiir Kongorot (N aR) und Kalium
chlorid. 

Bei iiberwiegender Konzentration des Kol
loids wird also, wenn es als Anion vorliegt, 
das Kation des AuBenelektrolyten stark an
gezogen, das Anion dagegen abgestoBen. 

Tabelle 22. DONNAN-Gleich
gewicht fur Kongorot und 

Kochsalz. 

Konzentration an 

rot salz 
Kongo-I Koch- Kochsalz 

(innen) (aullen) innen I aullen 

vor nach 
Einstellung des G1eichgewichtes 

0,01 
0,1 
I 
I 
I 

1 
I 
1 
0,1 
0,01 

0,497 
0,467 
0,33 
0.0083 
0,0001 

0,503 
0,524 
0,66 
0,0917 
0,0099 

Aus dem Bestehen der Membrangleichgewichte folgt, daB die Messung 
des osmotischen Druckes von kolloiden Losungen in Gegenwart anderer 
Elektrolyte zu unrichtigen Werten fiihren muB, da der gemessene Wert 
weitgehend von dem jeweiligen Membrangleichgewicht abhangen muB. 

Die DONNAN-Gleich
gewichte miissen fiir die 
Erklarung der Ionenver
teilung zwischen Blut
plasma und Blutkorper
chen, zwischen Gewebs
fliissigkeit und Blutplas
ma sowie zwischen Zellen 
und Blutplasma beson
ders beachtet werden. 
Fiir ihre Auswirkung nur 
ein Beispiel: unter be

Tabelle 23. DONNAN-Gleichgewicht fur Kongorot 
und Kaliumchlorid. 

vorher nachher 

NaR I KCl 
K+ Na+ CI-

(innen) (aullen) innen aullen innen aullen innen I auGen 

0,1 I 1 0,5 0,5 0,05 0,05 0,5 0,5 

I~ I 
I 0,66 0,33 0,66 0,33 0,33 0,66 
I 0,90 0,10 9,2 0,8 0,1 0,90 

100 I 0,99 0,01 99 I 0,01 0,99 

sonderen krankhaften Bedingungen wird vermehrt Wasser aus dem Blut in 
die Gew~.hsspalten abgeschieden, es bildet sich ein Odem. Die Analyse einer 
solchen Odemfliissigkeit und des Blutserums, aus dem sie entstand, ergab 
fiir die Konzentration (in Millimol pro Liter) an Na-, 01- und H003-

Ionen die in Tabelle 24 angefiihrten Werte. 
Die in der letzten Spalte berechneten 
Verteilungsquotienten sind fiir 01- und 
H003-Ionen nahezu gleich, der fiir das 
Na + hat den reziproken Wert, ein Verhalten 
das fiir das DONNAN-Gleichgewicht nach 
(48) gefordert wird. In ahnlicher Weise 
ist auch fiir einige Ionen das Bestehen 
eines DONNAN-Gleichgewichtes zwischen 
Blutserum und Blutkorperchen gezeigt 

Tabelle 24. Ionenverteilung 
zwischen Blutserum und 

Odemfliissigkeit. 

I IOdem- Serum/Odem-Ion Serum fliissig-
keit fliissigkeit 

Na 166,8 156,2 1: 0,94 
Cl 116,8 120,0 0,98: 1 

BCOs 29,3 30,4 0,96: I 

worden, das den theoretischen Voraussetzungen etwa entspricht (s. S. 421). 
Nicht aIle im Korper wirklich bestehenden Ionenverteilungen sind 

aber anscheinend so zu erklaren. AuBer einer auf der Membranladung 
beruhenden elektiven Permeabilitat fiir positiv oder negativ geladene 
Teilchen, spielen offenbar andere noch unbekannte Faktoren eine Rolle. 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. AUf!. 11 
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H. Die biologische Pernleabilitat. 
Die biologische Permeabilitat ist eines del' zentralen Probleme der 

Biologie. Die Frage, in welcher Weise die Bau- und Betriebsstoffe in 
die Zellen hineingelangen und weshalb gerade diese und nicht auch andere, 
unbrauchbare Stoffe, ist nur die eine Seite des Problems. Die Ausscheidung 
von unbrauchbaren Stoffwechselprodukten aus jeder einzelnen Zelle, die 
Resorption von Stoffen durch die Darmwand ins Blut, die Ausscheidungs
funktion der Niere, die besondere Sekretionstatigkeit der Drusen mit 
innerer und auBerer Sekretion, aUe diese biologischen Funktionen haben die 
allernachste Beziehung zum Stoffaustausch durch biologische Membranen. 

Abb. 21. Erythrocytenmcmbran. Nach osmotischer 
Hamolyse werden die Lipoide extrahiert und das EiweiB 
mit Osmium fixiert. Man sieht die Geriiststruktur des 

Eiweil3es. Vergr. der Abbildung 51000: 1. 
(Nach WOI.PERS.) 

Bei del' Besprechung del' ein-
fachen Diffusions- und Osmose
vorgange ist darauf hingewiesen 
worden, daB sie allein nicht im
stan de sind, die eigenartigen Per
meabilitatsverhaltnisse lebender 
ZeUen zu erklaren. So muD es 
auch bei Annahme semipermeableI' 
Membranen ratselhaft erscheinen, 
weshalb der Zellinhalt eine andere 
ionale Zusammensetzung hat als 
das Blutplasma und weshalb die 
Zellen verschiedener Organe sich 
in ihrer Zusammensetzung unter
scheiden. Einige in den beiden 
letzten Kapiteln besprochenen Er
scheinungen, so besonders die Ad
sorptionserscheinungen an Mem
branen und die DONNAN-Gleich
gewichte deuten nun darauf hin, 
daB Zusammensetzung und Eigen
schaften der Zellgrenzf1achen bei 

der Erklarung der biologischen Permeabilitat eine ausschlaggebende Rolle 
spielen mussen. Zwar ist bisher lediglich durch das Elektronenmikroskop 
fur die kernlosen roten Blutkorperchen der Besitz einer besonderen Mem
bran nachgewiesen worden, abel' schon die Tatsache, daB das Protoplasma 
verschiedener Zellen nicht miteinander verschmilzt, kann ohne die An
nahme einer Membran, die den Zellinhalt umschlieBt, nicht erklart werden. 
Die Bildung einer solchen Membran aus den gleichen organischen Bau
stoffen, die auch die ubrige Zelle anfullen, ware etwa im Sinne einer 
Haptogenmembran, vielleicht auch als Gelbildung auf Grund einer Synarese 
aufzufassen. 

Es sind unzahlige Versuche durchgefuhrt worden mit zahllosen Stoffen, 
an pflanzlichen und tierischen Zellen verschiedenster Herkunft uber das 
Eindringen dieser Stoffe in die Zellen, und man hat versucht, die Be
obachtungen durch Annahme ganz bestimmter Membraneigenschaften 
einheitlich zu erldaren. Eine solehe einheitliehe Erklarung ist bis heute 
nieht gefunden. Wohl kann mit einiger Sieherheit gesagt werden, daD 
die Zellgrenzsehichten aus einer odeI' zwei Lipoid- und einer EiweiDphase 
aufgebaut sind. Die Abb. 21 zeigt das elektronenoptische Bild einer 
Erythroeytenmembran naeh Extraktion der Lipoide und Fixierung del' 
Eiweif3korper. Die EiweiBe bilden in del' Membran ein Gerust, in das 
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die Lipoide eingelagert sind. Da jedoch die genaue chemische Struktur der 
Bausteine nicht bekannt ist, fehlt eine der wichtigsten Voraussetzungen 
fiir die Herstellung kiinstlicher Membranen mit Eigenschaften, die denen 
der biologischen Membranen soweit wie moglich entsprechen. Ferner sind 
sehr viele der Permeabilitatsversuche an tierischen oder pflanzlichen Zellen 
mit Stoffen angestellt worden, die biologisch ohne jedes Interesse sind, 
oder es erwiesen sich Stoffe als vollig impermeabel, deren physiologische 
Permeabilitat nicht bezweifelt werden kann, so daB offenbar die Unter
suchungsergebnisse an kiinstlichen Membranen oder an iiberlebenden 
Zellen mid Organen nicht ohne weiteres auf lehende Zellen und Organe 
iibertragen werden konnen. Es sind eine Reihe von Theorien aufgestellt 
worden, die auf Grund solcher Versuche die Verhaltnisse der lebenden Zelle 
zu erklaren. versuchen. 1m AnschluB an die Versuche iiber anorganische 
Niederschlagsmembranen (s. S. 120) hat man, auch in der Plasmahaut ein 
Molekiilsieb gesehen, durch dessen Poren Stoffe um so besser hindurch
wandern, je geringer die GroBe ihrer Molekiile ist, wahrend Stoffe, deren 
Molekiile groBer sind als der Porendurchmesser, nicht hindurchtreten 
konnen. Diese Theorie kann keinesfalls aIle Beobachtungen erklaren, da 
die Permeabilitat der Zellmembranen sich qualitativ und quantitativ von der 
eines Molekiilsiebes nach Art der Ferrocyankupfermembran unterscheidet. 

OVERTON hat in grundlegenden Versuchen gezeigt, daB zwischen der 
Durchlassigkeit der Zellgrenzflachen fiir sehr viele Stoffe und der Loslich
keit dieser Stoffe in Lipoiden eine weitgehende Parallelitat besteht. Nach 
der von ihm herriihrenden Lipoidtheorie der Permeabilitat verhalt sich 
die Zellmembran wie ein lipoider Stoff, daher sind lipoidlosliche Stoffe 
permeabel, lipoidunlosliche impermeabel; je groBer die Lipoidloslichkeit 
ist, um so besser ist die Permeabilitat. Es kommt damit ein neuer Gesichts
punkt in die Erorterung: die Loslichkeit der permeierenden Stoffe in der 
Zellwand. Wenn man voraussetzt, daB die Zellwand aus den gleichen 
Stoffen aufgebaut sein solI wie das Zellinnere, so ist, wenn die permeieren
den Stoffe Zellbestandteile werden sollen, die Forderung der Loslichkeit 
in den Grenzflachen geradezu Voraussetzung fiir die Permeabilitat. Aber 
auch fiir die Lipoidtheorie gelten die vorher erhobenen Einwande, namlich, 
daB sie zwar das Verhalten gewisser korperfremder Stoffe gut wiedergibt, 
nicht aber das vieler fiir die Zelle wichtiger Substanzen. Vor allem kann 
durch die Lipoidtheorie die Aufnahme eines der wichtigsten Zellbestand
teile, des Wassers, nicht erklart werden. Nun ware die Moglichkeit der 
Aufnahme von nicht lipoidloslichen Stoffen dann erklarbar, wenn die 
Zellmembran auBer Lipoiden auch noch andere Bausteine enthielte, die 
sowohl Wasser als auch wasserlosliche Stoffe zu losen vermogen. Und das 
ist in der Tat, wie schon wiederholt angedeutet, auch der Fall: neben den 
Lipoiden sind Proteine am Aufbau der Grenzflachen beteiligt. 

Wenn ein solcher Aufbau der Membran allein iiber die Aufnahme von 
Stoffen in die Zelle zu entscheiden hatte, dann miiBte aber eine sehr viel 
groBere Zahl von Stoffen aufgenommen werden konnen, als es tatsachlich 
der Fall ist. Es ware auch trotz des Bestehens von DONNAN-Gleichgewichten 
die von dem Blutplasma so verschiedene ionale Zusammensetzung mancher 
Zellen unverstandlich, und es ware unverstandlich, wieso die so leicht in 
Wasser loslichen Ionen der anorganischen Salze iiberhaupt nicht oder nur 
elektiv, d. h. entweder die Kationen oder die Anionen, in die Zellen auf
genommen werden, wieso aber nicht oder schlecht dissoziierende Stoffe viel 
leichter permeieren. Diese Tatsachen weisen uns auf die Dinge zuriick, 
die im vorhergehenden Kapitel immer wieder angedeutet wurden, auf die 
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kolloidchemischen Eigenschaften der Zellmembranen, insbesondere auf ihre 
elektive Ladung und auf ihre Oberflachenaktivitat. In der Tat geht 
auch eine Annahme dahin, daB der Durchtritt von Stoffen durch die 
Zellwandung sich nach ihrer vorherigen Adsorption an die Zellmembran 
vollzieht und daB die Geschwindigkeit des Durchtritts in weitem Um
fang von dem Grade ihrer Adsorption abhangt. Von heute noch nicht 
zu iibersehender Bedeutung sind wahrscheinlich auch chemische Reak
tionen aufzunehmender Stoffe mit Bestandteilen der Membranen, die 
zur Bildung von K<>rpern mit ganz anderem Permeabilitatsverm<>gen 
fiihren sollten. 

Keine der aufgefiihrten - und anderer hier nicht erwahnter - Theorien 
kann alle Erscheinungen der biologischen Permeabilitat in ganz befrie
digender Weise erklaren, aber in ihrer Gesamtheit verm6gen sie doch 
zusammen mit den allgemeinen GesetzmaBigkeiten der Adsorption und 
des kolloiden Zustandes sowie deren Abhangigkeit von auBeren Faktoren 
die Richtung anzudeuten, in der die Erklarung gesucht werden muB. 
Wir miissen noch hinzufiigen, daB nicht nur das Bestehen einer bestimmten 
Permeabilitat, sondern besonders auch ihr Wechsel eine unabweisliche 
biologische Forderung ist, wenn die Zelle den Erfordernissen der wech
seinden biologische~ Funktion geniigen solI. Ein solcher Wechsel kann in 
erster Linie durch Anderungen des Kolloidzustandes der Membranbausteine 
hervorgerufen werden; denn wie der Zustand kolloider L6sungen durch 
mannigfache auBere Einwirkungen verandert werden ka~, so lassen sich 
auch an den Zellen seIber durch ii:hnliche Einwirkungen Anderungen· der 
Permeabilitat, und zwar reversible Anderungen, herbeifiihren. Es erscheint 
deshalb sieher, daB die biologische Permeabilitat auf dem Aufbau der Zell
membran aus EiweiBk<>rpern und Lipoiden beruht und daB ihre Anpassung 
an den jeweiligen FUnktionszustand der Zelle - durch Anderung der 
kolloiden und elektrischen Eigenschaften der Membran - wahrscheinlich 
gerade durch diesen Funktionszustand gesteuert wird. 
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III. Die Wirkstoffe des Korpers. 
V orhemerkungen. 

Jeder Organismus enthalt eine ganze Anzahl von Stoffen, durch deren 
besondere chemische Struktur im Verein mit dem eigenartigen kolloid
chemischen Aufbau des Protoplasmas die Leistungen der Zellen wahrend 
des Lebens moglich gemacht werden. Einen Teil dieser Stoffe kann der 
Korper seIber bilden, andere mussen ihm mit der Nahrung zugefuhrt 
werden. Da ihnen allen eine besondere biologische Wirkung zukommt, 
werden sie in ihrer Gesamtheit als Wirlcstoffe (Ergone) bezeichnet. 

Eine Zelleistung kann letzten Endes nur 'stattfinden auf Grund 
von Stoffwechselvorgangen, durch die die in den chemischen Bausteinen 
der Zelle gespeicherte Energie freigemacht wird oder durch die Stoffe von 
hoher biologischer Wirksamkeit gebildet werden. Der Aufbau und Umbau 
der mit der Nahrung zugefuhrten Substanzen oder derjenige der zelleigenen 
Stoffe verlauft nicht von seIber, sondern bedarf der Mitwirkung besonderer 
katalytischer Einrichtungen der Zelle, die als Fermente bezeichnet werden. 

Die Tatigkeit der Fermente ist, mit Ausnahme der Verdauungsfermente, 
an die Zellen gebunden, sie soil aber nicht nur fur die einzelne Zelle oder 
fur ein einzelnes Organ nutzbringend sein, sondern den Zwecken des 
Gesamtorganismus soweit wie irgendmoglich sich anpassen und seinen 
Bedurfnissen entsprechen. Sie ist an sich von dem jeweiIigen Zustand 
der einzelnen Zelle abhangig, ihr Einsatz im Dienste des Gesamt
organismus ist aber nur moglich, wenn der Korper uber eine ent
sprechende Regulation verfugt. Diese steht ihm im Nervensystem zur 
Verfugung. AuBer der nervosen Regulation und im Zusammenwirken 
mit ihr gibt es aber im Organismus auch eine Regulation durch chemische 
Stoffe, die im Korper seIber in einigen Organen von spezifischem Bau 
gebildet und mit dem Blutstrom uberall im Korper verbreitet werden. 
Diese Art der Regulation kann man deshalb der nervosen als humorale 
gegenuberstellen. Auch bei der humoralen Regulation werden in manchen 
Organen .. bestimmte Wirkungen hervorgerufen, die man ganz allgemein 
als eine Anderung ihres Funktionszustandes bezeichnen kann: spezifische 
Leistungen von Zellen konnen gefordert oder gedampft werden, oder sie 
werden durch die Zufuhr dieser Stoffe iiberhaupt erst moglich gemacht. 
Man nennt solche Stoffe, die in bestimmten Organen gebildet werden und, 
auf dem Blutwege - humoral - weiterbewegt, in anderen Organen 
spezifische Wirkungen auslosen, Hormone. 

Neben den Fermenten und den Hormonen gibt es noch eine dritte 
Stoffgruppe, ohne deren Mitwirkung sich eine geregelte Zellarbeit nicht zu 
vollziehen vermag, die Vitamine. Wenn die Hormone und die Fermente 
Stoffe sind, die im Tierkorper gebildet werden, deren Entstehung also als 
besondere funktionelle Leistung des Tierkorpers anzusehen ist, so sind die 
Vitamine notwendige Bestandteile der Nahrung. Der tierische Organismus 
ist nicht in der Lage, diese Stoffe zu synthetisieren. Daran andert auch die 
Tatsache nichts, daB einige Vitamine nur Vorstufen derjenigen Stoffe 
sind, die vom tierischen Organismus gebraucht werden, daB der Korper 
aus diesen Vorstufen also erst die wirksamen Stoffe bildet oder bilden 
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kann. Aber in den Vorstufen sind die entsprechenden Vitamine im wesent
lichen bereits vorgebildet und geringfugige Veranderungen genugen, sie 
in die Vitamine umzuwandeln. 

Die Besprechung der Bausteine des Tierkorpers konnte geordnet nach 
ihrer chemischen Konstitution vorgenommen werden, bei den Fermen
ten, Hormonen und Vitaminen ist das noch nicht der Fall oder doch nicht 
zweckmiWig. Zum Teil, und das gilt fUr die meisten Fermente und ftir 
eine groBe Reihe der Hormone ist ihr chemischer Aufbau noch nicht be
kannt. Die in ihrer chemischen Struktur aufgeklarten und der Synthese 
zuganglichen Fermente, Hormone und Vitamine gehoren sehr verschiedenen 
Stoffgruppen an. Die Aufstellung der drei Gruppen von Wirkstoffen, die 
historisch durch die Art ihrer Wirkung oder ihres Vorkommens, also 
durch biologische Gesichtspunkte bedingt war, wird daher zweckmaBig 
auch vorlaufig noch aufrechterhalten. Danach sind die Fermente Stoffe, 
die im Organismus gebildet werden und die durch ihre Anwesenheit 
den Aufbau und Abbau der Korperbausteine ermoglichen. Die Hormone 
sind ebenfalls Produkte der Zelltatigkeit; sie sind Substanzen, denen die 
Regulation der Funktionen auf humoralem Wege obliegt; die Vitamine 
schlieBlich sind Stoffe, die der Korper nicht zu bilden vermag, sondern 
die ihm mit der Nahrung von auBen zugefuhrt werden mussen. Ihre 
Wirkung ist derjenigen der Hormone und der Fermente vergleichbar. 

trber die Art und Weise, in der Hormone in den Ablauf des Zell
geschehens eingreifen,also uber den Mechanismus ihrer Wirkung, ist so 
gut wie nichts bekannt; dagegen ist der Wirkungsmechanismus einiger 
Vitamine und Fermente in den letzten Jahren aufgeklart worden. 

Die Einteilung in Hormone, Vitamine und Fermente bringt eine 
gewisse Ordnung in eine Vielzahl von Stoffen von verschiedener chemischer 
Konstitution, von verschiedenem Angriffspunkt und von verschiedenartiger 
Wirkung. Aber es darf nicht ubersehen werden, daB diese Grenzen keine 
starren sind. Es mehren sich Befunde, die uns zeigen, daB zwischen Hor
monen, Vitaminen und Fermenten Wechselwirkungen der verschiedensten 
Art bestehen, von denen einige in den folgendenKapiteln besprochen werden. 
Es sei hier nur darauf hingewiesen, daB Hormone und Vitamine in der 
gleichen Richtung, also synergistisch, wirken konnen, daB aber ebenso
gut auch antagonistische Wirkungen zwischen Angehorigen dieser beiden 
Stoffklassen bestehen, und es sei weiterhin angedeutet, daB bestimmte 
Vitamine als integrierende Bestandteile von Fermenten in die Struktur 
des Korpers eingebaut werden, um zu zeigen, daB die einzelnen Wirkstoffe 
ihre spezifische Wirkung auf ganz verschiedenem Wege entfalten konnen 
und daB die Grenzen zwischen den Vitaminen, Hormonen und Fermenten 
flieBende sind. Denken wir ferner daran, daB eines der Vitamine (0) 
bei manchen Tieren entbehrlich ist, weil sie es seIber zu synthetisieren 
vermogen, daB es fur sie also gleichsam ein Hormon ist, so leuchtet die 
Unsicherheit in der Grenzziehung zwischen den Wirkstoffen ein. 

Allen Wirkstoffen aber ist eines gemeinsam: Ihre Konzentration in den 
Geweben oder die Menge, die von ihnen dem Organismus zugefuhrt werden 
mufJ, ist aufJerordentlich geringfugig, sie haben also alle eine hohe Wirksam
keit im Vergleich zu ihrer Masse. Allerdings sind die notwendigen Mengen 
von Wirkstoff zu Wirkstoff sehr verschieden groB. 
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A. Vitamine. 
a) Allgemeines. 
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Die Entdeckung der Vitamine und die Untersuchung ihrer Wirkung 
grundet sich auf ernahrungsphysiologische Versuche. Nachdem die 
energetische Bedeutung der Hauptnahrungsstof£e, der EiweiBkorper, 
Kohlenhydrate und Fette, die Unersetzlichkeit der EiweiBkorper durch 
andere Nahrungsstof£e und die Notwendigkeit eines bestimmten Gehaltes 
der Nahrung an verschiedenen Salzen festgestellt worden war, schien die 
Kenntnis der zur Ernahrung des menschlichen und des tierischen Orga
nismus notwendigen und ausreichenden Stof£e abgeschlossen. Einige davon 
abweichende Befunde fanden keine Beachtung. Der Ausgangspunkt der 
Vitaminforschung ist die Entdeckung EIJKMANs, daB bei Hiihnern durch 
unzureichende Ernahrung neuritische Storungen auftreten (s. S. 172). Die 
Forschung hat aber die Bedeutung dieser friihen Beobachtungen lange 
Zeit nicht erkannt, denn es bedeutete geradezu eine Revolution der Er
nahrungslehre, als spater STEPP fand, daB die Verfutterung ei~~s an sich 
fur die Ernahrung von Ratten vollig ausreichenden, aber mit Ather oder 
Alkohol extrahierten N ahrungsgemisches zu sch weren Wachstumsstorungen 
und zum Tode der Tiere fiihrte, und daB diese Storungen durch Zulage von 
Neutralfetten zu der extrahierten Nahrung nicht behoben werden konnten. 
Auch die Verabfolgung eines Nahrungsgemisches aus weitgehend gereinigten 
EiweiBstoffen, Fetten und Kohlenhydraten unter Zusatz der notwendigen 
Salze hatte die gleichen schadlichen Folgen (HOPKINS). Die auf der 
offenbar unzureichenden Ernahrung beruhenden Storungen traten nicht 
auf, wenn dem extrahierten oder kunstlichen Nahrungsgemisch die ent
zogenen Stoffe oder gewisse Extrakte zugefiigt wurden. 

Auf diesen Feststellungen im Zusammenhang mit manchen, teilweise 
schon lange zuruckliegenden Beobachtungen uber eigenartige Erkran
kungen von Menschen und Tieren, die ebenfalls auf die qualitativ un
zureichende Zusammensetzung einer calorisch ausreichenden Nahrung zu 
beziehen waren, hat sich die Vitaminlehre aufgebaut. In groB angelegten 
Fiitterungsversuchen mit verschiedenartig zusammengesetzten oder durch 
Extraktion oder Erwarmung beeinfluBten Nahrungsgemischen ist der 
Nachweis gefiihrt worden, daB jede Nahrung eine ganze Anzahl von Er
ganzungsstof£en in meist sehr kleinen Mengen neben den Calorientragern 
und den Salzen enthalten muB, wenn sie ein normales Wachstum und eine 
normale Entwicklung garantieren solI (HOPKINS; OSBORNE und MENDEL). 
Man hat diese Ergiinzungsstoffe auch akzessorische Niihrstoffe (accessory 
food stuffs) genannt, eingeburgert hat sich aber nur die Bezeichnung 
Vitamine, die auf Grund del.' - nur fiir einen Teil dieser Stoffe richtigen -
Annahme ihres Stickstof£gehaltes von FUNK gepragt wurde. 

Die Vitamine sind demnach Stoffe, die der Organismus im allgemeinen 
nicht selbst bilden kann, sondern die in minimalen Mengen in der Nahrung 
enthalten sein mussen, da ihr Fehlen zu Storungen des normalen Lebens
ablaufes fuhrt. Nach Zufuhr der fehlenden Stoffe muss en die Schadigungen 
sich zuriickbilden oder ihr Auftreten verhindert werden. Es fragt sich, wie 
weit der Vitaminbegri£f zu ziehen ist. Es besteht an sich fur aIle Nahrungs
stof£e ein Gesetz des Minimums, in dem Sinne, daB sie in einer bestimmten 
minimalen Menge in der Nahrung enthalten sein mussen, wahrend bei ihrem 
Fehlen oder bei einem zu geringenAngebot Wachstumsstorungen aber auch 
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andere Storungen der verschiedensten Art auftreten. Was die Vitamine von 
den ubrigen Stoffen unterscheidet, die ebenfalls in ~eringen, calorisch 
bedeutungslosen Mengen in der Nahrung enthalten sem mussen, ist ihre 
spezifisch-physiologische Wirkung. 

Die bei ganzlichem oder weitgehendem Fehlen der Vitamine in der 
Nahrung unter naturlichen oder experimentellen Ernahrungsbedingungen 
beim Menschen und beim Tier auftretenden meist schweren Krankheitsc 
erscheinungen werden als Mangelkrankheiten oder Avitaminosen bezeichnet. 
Die Gefahr ihres Auftretens ist in den meisten Landern bei frei gewahlter 
Nahrung mit wenigen Ausnahmen (Vitamin D und B) nur gering zu ver
anschlagen, dagegen ist mit dem allergroBten N achdruck zu betonen, daB 
der Organismus in allen seinen Teilen dauernd dem regulierenden EinfluB 
der Vitamine unterworfen sein muB bzw. daB die Vitamine als Werkzeug des 
Stoffwechsels bei bestimmten biologischen Vorgangen unbedingt notwendig 
sind. Einige von ihnen sind als Bestandteile von Fermenten erkannt und fUr 
andere ist dies zum mindesten wahrscheinlich. Es wird zunehmend klarer, 
daB fur ein harmonisches Zusammenspiel aller Funktionen des Korpers die 
Anwesenheit bestimmter Mengen der verschiedenen Vitamine unerlaBliche 
Voraussetzung ist. Ein nicht sehr erhebliches Abweichen von dieser 
Forderung fuhrt wenn auch nicht gerade zum Ausbruch einer Avit
aminose, so doch zu deutlichen Storungen des Wohlbefindens und zu 
Herabsetzung der Leistungsfahigkeit des gesamten Organismus. In der 
Verhutung von Hypovitaminosen und nicht von Avitaminosen besteht 
die Hauptbedeutung der Vitaminzufuhr fUr die Volksgesundheit. 

Es ist von groBer Wichtigkeit, daB der Organismus Vitamine in be
stimmten Organen ablagern und fur Zeiten mangelhafter Zufuhr speichern 
kann: die Vitaminspeicherung ist relativ viel hoher als die Speicherung 
irgendeines anderen Reservestoffes, so daB bei dem mengenmaBig geringen 
Vitaminbedarf unter Umstanden selbst lang dauernder Vitaminmangel 
ohne Schaden vertragen werden kann. Aber neben dem Vitaminmangel, 
der schlieBlich zur Avitaminose fiihrt, besteht auch die Gefahr der uber
groBen Zufuhr und dadurch bedingt des Zustandes einer H ypervitaminose, 
wie sie fur einige Vitamine bekannt ist. Hypervitaminosen konnen ebenso 
wie Avitaminosen oder Hypovitaminosen zu schweren Storungen fuhren. 
Ferner ist zu beachten, daB ihre Funktion in noch vollig unubersehbarer 
Weise mit der Zusammensetzung der Nahrung aus den einzelnen Haupt
nahrungsmitteln zusammenhangt. 

Die Einteilung der Vitamine grundet sich auf die bereits erwahnten 
Extraktionsversuche, bei denen offenbar wurde, daB sowohl durch Ex
traktion mit Wasser als auch mit Ather oder Alkohol den Nahrungsstoffen 
bestimmte Erganzungsstoffe - und zwar jeweils verschiedene - entzogen 
werden konnen, die man als die jettloslichen und die wasserloslichen V itamine 
unterschieden hat. Es hat der muhevollen, hier nicht weiter im einzelnen 
zu verfolgenden Arbeit vieler Forscher bedurft, und anscheinend ist nicht 
einmal das Ende dieses Weges erreicht, um zu erkennen, daB die wasser
loslichen und die fettloslichen Vitamine keine in sich einheitlichen Frak
tionen sind und daB zudem noch die eine der wasserloslichen Fraktionen 
aus einer Vielzahl verschiedener Stoffe zusammengesetzt ist. Es ist Brauch, 
die einzelnen Vitamine entweder mit groBen Buchstaben zu bezeichnen 
und die komplexe Natur einer Fraktion durch kleine Indexziffern an
zugeben oder die Bezeichnung eines Vitamins nach seiner Wirkung 
vorzunehmen. Es ergibt sich dann, unter Auslassung der fUr die menschliche 
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Physiologie weniger wichtigen oder unwichtigen bzw. in ihrer Existenz 
noch nicht hinreichend gesicherten Stoffe die Einteilung nach Tabelle 25. 
Die Tabelle enthalt auch die chemischen Namen ffir die Vitamine, deren 
Konstitution bekanntgeworden ist. 

Die Auffindung der Vitamine war und ist nur durch den Tierversuch 
moglich gewesen, und die Priifung und Auswertung ihrer Wirksamkeit 
hat auch, trotzdem ffir die Bestimmung einiger Vitamine bereits chemische 
oder physikalische Metho- . 
den vorliegen, immer wie- Tabelle 25. EinteiIung der Vitamine. 
der auf den Tierversuch Vitamin I Beze!chnung nach der Funkt!on 

~~:~u~f:::' ~~:!Y:~ A I. FettlosIiche Vitamine: 
erfolgt in der Weise, daB Antixerophthalmisches Vitamin (AxerophthoZ) 

D Antirachitisches Vitamin (Calciferol) 
den Versuchstieren eine E Antisterilitatsvitamin (Tocopherol) 
Kost verabfolgt wird, die K Antihamorrhagisches Vitamin (Phylloihinon) 
auBer dem zu priifenden II. WasserlosIiche Vitamine: 
aIle iibrigen Vitamine in B} Antineuritisches Vitamin (Aneurin; Thiamin) 
ausreichendenMengenent- B. Wachstumsvitamin (Lactoflavin) 
halt. Man kann dann ent- Pellagraschutzstofi (PP-Faktor) . 

(N icotinBiilureamid) 
weder feststellen, wiegroB Be Pellagraschutzstoff der Ratte 
die Zugabe an dem zu (Adermin, Pyridoxin) 
priifenden Vitamin sein Antianamisches Vitamin 
mul), umdas Auftreten der ("extrinBic factor", Hamogen) 

J.I Pantothensaure 

Vitamin
BI -

Komplex 

charakteristischen Aus- p-Aminobenzoesaure (VitaminH') 
fallserscheinungen zu ver- C Antisk?rbu~isches Vitamin (A8CO'fbinBi.iure) 
hindern, oder man kann H Hautvltamm 
ermitteln, wie groB die Vitaminzulage sein muB, um eine experimentelle 
Avitaminose wieder zum Verschwinden zu bringen. 

Um die Wirkung der Vitamine quantitativ' erfassen zu k6nnen, hat 
man zu einer Zeit als ihre Konstitution noch nicht bekannt war • 

Tabelle 26. Vitamineinheiten. 
. "Vitamin-Einheiten" aufgestellt, 
die jeweils durch die Erzielung 
eines bestimmten biologischen Vitamin I 1 I.E. 1st gleich 
Effektes definiert waren. Nach- ---+------~----
dem nunmehr aber die Konstitu
tion der meisten Vitamine auf
geklart ist, bezeichnen die "Inter
nationalen Einheiten" (I.E.) die 

0,6 i' fJ-Carotin 
3 y Aneurinhydrochlorid 
50 i' I-Ascorbinsaure 
0,025 i' krystallisiertes Vitamin DIt 

Wirkung einer bestimmten Menge eines reinen Vitamins oder Provitamins 
(s. Tabelle 26). 

b) Vitamin A (antixerophthalmisches Vitamin, Axerophthol). 
Die beim Fehlen des Vitamins A auftretenden Wachstumsstorungen 

bzw. die Gewichtsabnahme junger Ratten, die friiher zu der Bezeichnung 
dieses Vitamins als "Wachstumsvitamin" gefiihrt hatte, sind unspezifische 
Symptome, die auch beim Fehlen anderer Vitamine oder auch ganz 
anderer Nahrungsstoffe ohne Vitamincharakter beobachtet werden. Die 
eigentlichen Mangelerscheinungen sind fast aIle als Veranderungen des 
Epithels im Sinne einer Verhornung aufzufassen. So findet sich bei der 
Ratte eine ganz charakteristische Veranderung der Scheidenschleimhaut 
im Sinne einer Proliferation und Verhornung, die mit den Erscheinungen 
des Oestrus (s. S, 225) groBe Ahnlichkeit hat (Kolpokeratose). Auch die 
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fur den Vitan;lin-A:Mangel besonders kennzeichnenden Veranderungen der 
H<?rnha~t, dIe b~l Versuchstieren, die aber auch bei kleinen Kindern 
bel. Erna~rung rut Magermilch und Margarine in Hungergegenden ver
schIedenthch beobach~et w?rdeJ?- sind, beruhen auf Epithelveranderungen 
de:. Hornhaut. Da dIe Eplthehen der Drusen, so auch die der Tranen
drusen ebenfalls von den Veranderungen betroffen werden trocknet die 
Hornhaut au~ , es treten Infektionen auf, die zunachst zu ~berflachlicher 
(~eratomalac%e), spater zu tieferer Schadigung der Hornhaut (Xerophthal
m%e) und zur Erblind~mg fiihren (Abb. 22). Das erste, schon fruhzeitig auf-
tretende Symptom emes Mangels an Vitamin A ist die (nicht erbliche) 

Nachtblindheit (Hemeralopie), die auf einer 
Storung in der Regeneration des Sehpurpurs 
beruht. Eine weitere Funktionsstorung des 
Auges zeigt sich in einer Veranderung der 
Farbenempfindlichkeit; die Gesichtsfelder 
fur G.elb, .Blau und Rot sind eingeengt, 
und dIe belden letztgenannten Felder uber
schneiden sich. Die starke Einschrankung 
des Gesichtsfeldes fur Gelb soll fur den 
Vitamin-A-Mangel besonders charakteri
stisch sein. 

Die Netzhaut hat von allen Organen relativ den 
hOchsten Gehalt an Vitamin A. Bei Vita.min-A
Mangel ist er bei Ratten und anscheinend auch beim 
Menschen stark vermindert, wird aber durch Zufuhr 
von Vitamin A offen bar sehr rasch wieder erganzt. 
Die Beobachtungen iiberdas sehr friihzeitigeAuftreten 
der Nachtblindheit bei Vitamin-A-Mangel machen es 
sehr wahrscheinlich, dall das Vitamin A fiir die Funk-
tion des Sehpurpurs notig ist. In der Ta~ wollte W ALD 

Abb. 22. Ausgeheilte Keratomalacie mit Er- d h b d Il d S h (Rhod 
blindung des linken Auges. (Nach BLOCH.) gefun en a en, a er e pupur opsin) die Ver-

einigung einesEiweillkorpers mit einer als Retinen be
zeichneten prosthetischen Gruppe ist. Rhodopsin sollte 

bei Belichtung in Eiweill und Retinen zerfallen und das Retinen bei volliger Ausbleichung 
des Sehpurpurs in Vitamin A Ilmgewandelt werden. Nellere Befunde sind jedoch mit diesen 
Vorstellllngen unvereinbar. Reine Losungen des gebleichten Sehpurpurs enthalten kein 
Vitamin A, allllerdem findet sich das Vitamin nicht in der Sinneszellenschicht der Retina, 
sondera in den Leitschichten (KRAUSE und SIDWELL). Die eigentlichen Zusammenhange 
zwischen dem Vitamin A und den Vorgangen beim Sehen sind also noch nicht geklart. 

Bei chronischem Mangel an Vitamin A wurde beim Menschen ein 
Absinken der Leukocyten-, Thrombocyten- und Erythrocytenzahlen be
obachtet. Vitamin A scheint weiterhin fur die Funktion der Geschlechts
organe von Bedeutung zu sein. Die Sexualdrusen haben einen hohen 
Gehalt an A; bei A-Mangel erlischt die Sexual£unktion. 

Der Wirkungsmechanismus des Vitamins ist noch ungeklart. Da man 
nach reichlichen A-Gaben einen vermehrten Gehalt von Purinen im Ge
webe findet, die als Baumaterial fUr Zellkerne angesehen werden, kann man 
annehmen, daB es bei der Zellvermehrung eine Rolle spielt. Auch die 
Regenerationsfahigkeit der Zellen wird durch Vitamin A begunstigt. Die 
oben beschriebenen Epithelveranderungen, die sich auch in abnormer 
Trockenheit der Haut und einer Herabsetzung der SchweiBdrusenfunktion, 
in Abschil£erungen der Epithelien in Blase und Urethra, in Storungen der 
Funktion von Tranen- und Talgdrusen, ja sogar der Magendriisen mit 
Herabsetzung der Salzsaurebildung au13ern, beleuchten seine allgemeine Be
deutung fur die Erhaltung der Funktion epithelialer Gewebe. Daher auch die 
Bezeichnung "Epithelschutzvitamin". Auch fur den normalen Ablauf der 



Chemie des Vitamin A. 171 

Oxydationsvorgange scheint das Vitamin A notwendig zu sein: cler Sauer
stoffverbrauch von Leberschnitten avitaminotischer Tiere, der stark herab
gesetzt ist, wird durch Zusatz des Vitamins €'rhoht. Voraussetzung dafiir 
ist die Gegenwart von Hamineisen. Fernerhin bestehen zwischen Vitamin A 
und Fettstoffwechsel Beziehungen, da bei seinem Mangel das Fettgewebe 
schwindet, nach seiner Zufuhr die Fettdepots wieder aufgefiillt werden. 
Ein Zusammenhang besteht auch insofern, als das Vitamin selbst aus dem 
Darm nur bei Gegenwart von Fetten, die Provitamine nur bei Anwesen
heit von Gallensauren resorbiert werden kt'mnen. 

Durch einen Mangel an Vitamin A werden ahnliche Symptome hervor
gerufen wie durch eine zu groBe Zufuhr von Vitamin D (s. S. 194), bei zu 
groBer Zufuhr von A treten umgekehrt Erscheinungen des Mangels an D 
auf. Das A-Vitamin ist ein direkter Antagonist des Thyroxins: Thyroxin 
hebt die Wachstumswirkung auf, und anderseits wird die Vergiftung 
mit Schilddriisenhormon und seine sonstigen Wirkungen durch Zufuhr 
von Vitamin A gehemmt. 

Das Vitamin A kommt im Pflanzenreich als solches wahrscheinlich 
nicht vor, sondern in einigen Vorstufen, die man als Provitamine bezeichnet. 
Die Provitamine gehOren aIle in die Klasse der Carotine (s. S. 54); es 
sind IX-, fJ- und "I-0arotin sowie Kryptoxanthin. Sie werden durch ein 
Ferment Oarotinase in der Leber in das Vitamin umgewandelt. Die 
Wirksamkeit des Fermentes ist an die Gegenwart des Schilddriisen
hormons Thyroxin gebunden. Die Bedeutung der Leber fur den Stoff
wechsel des Vitamins A geht auch daraus hervor, daB in diesem Organ 
die Speicherung der Provitamine und des Vitamins erfolgt. Der ,Vorrat 
der Leber ausreichend mit Vitamin A oder Carotinen ernahrter Menschen 
halt fUr etwa 6 Monate vor. Die Umwandlung der Carotine in das Vitamin 
wird nicht durch die Carotinzufuhr, sondern durch den Vitaminbedarf 
des Korpers geregelt. 1m allgemeinen ist daher der Carotingehalt der 
Leber groBer als der an Vitamin A. 

Das Vitamin A ist ein Alkohol. In der Natur kommt es zu einem 
groBen Teil in veresterter Form vor. Die Esterform ist biologisch wirk
samer als der freie Alkohol. 1m Lebertran liegt das Vitamin A vollstandig 
als Ester vor, im Thunfisch61 z. B. als Palmitinsaureester. In der Leber 
wird anscheinend iiberhaupt sowohl das freie als auch das aus Carotin 
entstehende Vitamin A in die Esterform iibergefiihrt. 

Da den verschiedenen Provitaminen auBer der Polyenkette nur der 
fJ-Ionon-Ring gemeinsam ist (s. S. 54), kommt dem Vitamin A die folgende 
Formel zu: 

H,C)C<CH. 

H.C C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH.OH 

I II I I 
H.C C"'- CH. CH. 

"'-c/ CH. 

H. Vitamin A 

Der Vergleich der Vitamin-Formel mit den Formeln der Carotinoide, 
die Provitaminwirkung haben, zeigt, daB aus dem fJ-Carotin durch halftige 
Spaltung unter Aufnahme von 2 Molekiilen Wasser 2 Molekiile Vitamin A 
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entstehen mussen, die anderen Provitamine dagegen nur je 1 Molekul Vitamin 
liefern konnen. Die Angabe, daB auch die biologische Wirksamkeit des 
p-Carotins etwa doppelt so groB wie die der anderen wirksamen Carotinodei 
ist, ist aber nicht unwidersprochen geblieben. 

Der Gehalt einiger Nahrungsmittel an Vitamin A geht aus der Tabelle 27 
hervor. Die reichste Quelle des Vitamins ist also der Lebertran. Die Trane 
aus verschiedenen Fischen sind sehr verschieden wirksam, am starksten der 
Heilbutttran. Sehr haufig geht der Vitamin- bzw. der Carotingehalt eines 

. . Nahrungsmittels der Intensitat seiner 
Tabell~ 27. Vlta;mlll.A.Ge~alt 1 Farbung parallel. So enthalt gelbe 

verschledener Nahrungsmlttel. B tt (F··tt 't G "nf tt ) . I 
N ahrungsmittel 

Dorschlebertran . 
Heilbuttlebertran . 

Kalbsleber. . . . 
Leber verschiedener 

Tiere . 

Karotten 
Spinat . 
Kopfsalat 
Griinkohl 
Griine Bohnen . 

Apfelsinen . 
Bananen 

Eigelb .. . 
:Butter .. . 

" Sommer 
" Winter 

Kuhmilch .. 

I.E. in 100 g 

100000 
5000000 

2100 

5000-20000* 

2000-4000,10000* 
2000-6000,10000* 

2500, 10000* 
1000, 10000* 

50-950, 600* 

500 
400 

2300-5000 
1000-4500 
3000-8000* 
2500-4000* 

180-320 

u er u erung ml ru u er VIe 

mehr Provitamin und Vitamin als hell 
gefarbte (Stallfutterung). Immer trifft 
das aber nicht zu: die gelbe Farbe des 
Eidotters beruht wesentlich auf dem 
als Provitamin unwirksamen Lutein, 
die Farbe der Tomaten auf dem eben
falls unwirksamen Lycopin. Von groBer 
Bedeutung fiir die Vitamin-A-Versor
gung ist auBer dem Gehalt eines Nah
rungsmittels an Carotinen die Carotin
resorption im Darm. Neuere Unter
suchungen ergabenz.B., daB der Mensch 
aus zerkauten oder gekochten Mohr
ruben das Carotin nur zu 2-5 % resor
biert, aus feinzerriebenen im Durch
schnitt zu 15 % (VIRTANEN). Durch 
fettreiche N ahrung soll die Carotin· 
resorption verbessert werden. Der mitt

lere tagliche Bedarf des Menschen wird meist mit etwa 2-3 mg Vitamin A 
(= 2500 I.E. Vitamin A bzw. 5000 I.E. Carotin) angegeben. Ganz allge
mein scheint aber nach neueren Untersuchungen der Vitamin-A-Bedarf 
unabhangig von Alter und Geschlecht beim Menschen und den verschie
densten Tierarten 15-25 I.E. je Kilogramm Korpergewicht zu betragen. 

Die Priifung und Auswertung des Vitamin-A·Gehaltes von Nahrungsmitteln oder 
Vitaminpraparaten erfolgt entweder durch den Wachstumstest oder den Kolpokeratosetest. 
Der chemische Nachweis geschieht durch die CARR·PRICE8Che Reaktion, die im Auftreten 
einer Blaufarbung besteht, wenn die Chloroformlosung des Vitamins mit Antimontrichlorid 
versetzt wird. Unter bestimmten Voraussetungen kann die Reaktion auch zur quanti. 
tativen Bestimmung des Vitamins angewandt werden. 

c) Grnppe der B-Vitamine. 
Die Erforschung der Physiologie der wasserloslichen Vitamine geht aus 

von der Beobachtung EIJKMAN" daB bei ausschlief31icher Verfiitterung 
von poliertem Reis Hiihner an Krampfen lmd Lahmungserscheinungen er
kranken; das Krankheitsbild ist als "Polyneuritis gallinarum" bezeichnet 
worden. Ganz ahnliche Erscheinungen lassen sich mit derselben Ernah
rung auch an vielen anderen Tieren hervorrufen. Zu Versuchszwecken am 

1 Die Angaben dieser und die der folgenden Tabellen 28-30, 32 u. 34 sind zusammen
gestellt nach LUNDE: Vitamine in frischen und konservierten Nahrungsmitteln, Berlin 1940, 
und nach STEPP·KuERNAU ·SCHROEDER: Die Vitamine und ihre klinische Anwendung, 4. Auf!. 
Stuttgart 1939. Die mit .. versehenen Zahlen in Tabelle 27 sind Untersuchungen von 
SCHEUNERT entnommen. 
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besten geeignet sind Tauben. Die Bedeutung dieser Beobachtung liegt 
darin, daB sie eine Briicke schlugen zu einer Krankheit, der Beriberi, die 
in ostasiatischen Landern, in denen Reis das Volksnahrungsmittel ist, in 
ausgedehntem MaBe vorkommt, und die sich unter anderem ahnlich wie 
bei den Versuchstieren auch durch neuritische Storungen zu erkennen' gibt. 
Man fand bald, daB aIle AusfaIls- und Krankheitserscheinungen durch Ver
fiitterung von Reiskleie oder von Hefe zu beseitigen waren. Es muBte 
sich demnach bei der Gefliigelpolyneuritis und bei der menschlichen Beri
beri um Storungen infolge unzureichender Ernahrung handeln. Die wirk
same Substanz wird, da sie in dem oberflachlichen Silberhautchen des 
Reiskorns sitzt, beim Polieren der Korner entfernt. 

Das Tierexperiment zeigte schon bald, daB die neuritis chen und die 
anderen fiir die Beriberi charakteristischen Storungen nicht die einzigen 
Ausfallserscheinungen sind, die beim Fehlen des Vitamins B bemerkbar 
werden. Zuerst gelang die Abtrennung eines Faktors, des sen Fehlen sich 
in erster Linie in einem Zuriickbleiben des Wachstums der Tiere auBerte. 
DaB hier verschiedene Wirkstoffe vorlagen, ergab sich daraus, daB die 
antineuritische Wirkung B-haltiger Extrakte durch Erhitzen unter Druck 
auf 120 0 verloren ging, die Wachstumswirkung aber erhalten blieb. Man 
konnte also von dem antineuritischen Vitamin BI das Wachstumsvitamin B2 
abtrennen. DieweitereErforschung ergab aber, daB auch dieses Vitamin B2 
keineswegs etwas einheitliches ist, sondern ein Komplex, der sich aus sehr 
zahlreichen Teilfaktoren zusammensetzt, von denen heute mit Sicher
heit 15 verschiedene bekanntgeworden sind. So zeigen sich etwa bei 
einer Kost, die das antineuritische, nicht aber das Wachstumsvitamin 
enthalt, bei Ratten eigenartige entziindliche Veranderungen der Haut, 
verbunden mit Ausfall der Haare und schollenartiger Abschuppung der 
Epidermis. Ahnliche Erscheinungen sind bei einer Pellagra genannten 
Erkrankung des Menschen bekannt, die in siidlichen Landern und in 
manchen Gegenden Nordamerikas gar nicht selten vorkommt. Ferner ist 
im Vitamin-B2-Komplex ein Faktor enthalten, der fiir den normalen 
VerIauf der Blutbildung erforderIich ist. Bei geeigneter Versuchsanord
nung konnen viele der so auBerordentlich verschiedenen Symptome, die 
auf dem Mangel an diesem oder jenem B2-Faktor beruhen, im Tierversuch 
isoliert hervorgerufen werden. 

1. Antineuritisches Vitamin Bl (Aneurin; Thiamin). 
Das beim Fehlen des Vitamins ~ auftretende Krankheitsbild der 

Beriberi ist· auBer durch die schon erwahnten neuritischen StOru11{Jen 
gekennzeichnet durch die Ausbildung von Odemen, sowie durch schwere 
Veriinderu11{Jen der H erzJunktion. Charakteristisch ist ferner eine erhebliche 
Zunahme des Fettgehaltes im Blut, eine Lipiimie, die offenbar auf Wechsel
beziehungen zwischen dem Vitamin HI und der Nebennierenrinde beruht; 
denn diese erfahrt bei Fehlen des Vitamins eine erhebliche VergroBerung. 

Als weitere Auswirkung des Mangels an Vitamin BI ist bei den Ratten 
eine Genschadigung gefunden worden, die aber erst in der iibernachsten 
Generation manifest wird. Ferner ist als Wirkung des Vitamins BI zu 
erwahnen die Aufrechterhaltung des normalen Tonus der Magen-Darm
Muskulatur und seine Notwendigkeit fiir die Resorption im Darm, be
sonders fiir die der Fette (VERZAR). 

Die neuritischen Erscheinungen und die mangelhafte Herzfunktion 
beruhen auf einer StOru11{J des Kohlenhydratstoftwechsels im Zentralnerven-
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system und im Herzen; diese Starung zeigt sich auch im vermehrten Auf
treten zweier Intermediarprodukte desKohlenhydratstoffwechsels, der Brenz
traubensaure und der Milchsaure, im Blute. Im Harn und im Blute kann 
ferner IX-Ketoglutarsaure nachgewiesen werden (SIMOLA). Die St6rung im 
Kohlimhydratstoffwechsel betrifft, darauf weist schon das Auftreten der 
Brenztraubensaure hin (s. S. 341), den Endabbau des Zuckers. Von den 
verschiedenen Teilen des Zentralnervensystems haben den groBten 
Kohlenhydratbedarf das GroBhirn und die basalen Ganglien. Die Atmung 
von Schnitten aus dem Gehirn beriberikranker Tiere ist abnorm niedrig 
und ihre Herabsetzung verlauft parallel der Schwere der cerebralen 
Storungen. Auch der respiratorische Quotient (R.Q.) (s. S. 331) des 
Gehirngewebes ist als Ausdruck der gestorten Zuckerverbrennung abnorm 
niedrig. Zusatz von Vitamin Bl steigert den Sauerstoffverbrauch und 
gleichzeitig auch den R. Q., bewirkt also eine Steigerung des Kohlenhydrat
umsatzes (Katatorulin-Test; PASSMORE, PETERS und SINcLAm). Auch im 
Gesamtorganismus steigert nach Versuchen an normalen Ratten Bl die 
Oxydationen. Wie im Gehirn so scheint auch im Herzmuskel und in der 
Niere die Verbrennung des Zuckers die Mitwirkung des Vitamins Bl 
zu erfordern. Die Beziehungen zwischen dem Aneurin und dem Kohlen
hydratstoffwechsel werden auch aus vielen anderen Beobachtungen 
offenbar. So ist der Bedarf an diesem Vitamin um so hoher, je 
groBer der Kohlenhydratgehalt der Nahrung ist; es wird demnach beim 
Kohlenhydratumsatz Vitamin Bl verbraucht. Umgekehrt sinkt der Bedarf 
beim Ersatz der Kohlenhydrate durch Fett. Ein empirisch gefundenes 
MaB des von der Art der Ernahrung abhangenden Bedarfs an Aneurin 
solI die sog. WILLIAMs-Zahl sein. Sie ergibt sich aus dem Quotienten 

tag!. Aneurinaufnahme in y 
Tagesverbrauch an Nichtfettcalorien . 

Bei eben ausreichender Zufuhr an Aneurin betragt er 0,3. Die WILLIAMS
Zahl ergibt sich durch Division dieses Quotienten durch 0,3, sie ist also 
bei gerade ausreichender Versorgung = 1. Mit diesen Befunden steht in 
Zusammenhang, daB die H6he der Zufuhr an Bl auch yom AusmaB der 
Stoffwechselvorgange abhangt. Wird die Intensitat des Stoffwechsels 
Z. B. durch Schilddriisensubstanz gesteigert, so steigt auch der Bedarf an 
Aneurin, und genau so wirken u. a. erh6hte k6rperliche Arbeit, Steigerung 
der AuBentemperatur, groBe Kalte, Graviditat, Lactation und fieberhafte 
Erkrankungen. 

Neben dem Kohlenhydratstoffwechsel ist bei Aneurinmangel auch der
jenige der Fette und EiweiBk6rper gest6rt, die Umaminierungsvorgange 
(s. S. 369) in Muskel und Leber sind beeintrachtigt, die Fahigkeit zur Fett
sauresynthese ist eingeschrankt, und auch die Aktivitat von Pankreas
und Leberlipase ist vermindert. SchlieBlich fiihrt Aneurinmangel.!lU St6-
rungen d~~ Wasserhaushaltes, die sich u. a. in dem Auftreten von Odemen 
auBern. Uber die Beeinflussung del' Acetylcholinwirkung durch Aneurin. 
S. S. 244. 

Schon bei seiner Resorption wird das Aneurin in der Darmschleimhaut 
durch Aufnahme von 2 Molekiilen Phosphorsaure in Aneurinpyrophosphor
saure umgewandelt. Diese ist nach LOHMANN und SCHUSTER das Co
Ferment der Carboxylase (s. S. 253) und damit die wirksame Form des 
Aneurins im Organismus. In den Zellen kommt Vitamin Bl praktisch voll
standig in der phosphorylierten Form, also als Co-Carboxylase vor. Die 
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Phosphorylierung wird nach 

Aneurin + Adenylpyrophosphorsaure -+ 

Aneurinpyrophosphorsiiure + Adenylsaure 

durch die Adenylpyrophosphorsaure bewirkt. 
Die Notwendigkeit des Vitamins Bl fUr den KohlenhydratstoHwechsel 

der Hefezelle erscheint damit geklart; unter seiner Mitwirkung vollzieht 
sich die Decarboxylierung del' Brenztraubensaure zu Acetaldehyd. Del' 
Abbau del' Brenztraubensaure vollzieht sich abel' im tierischen Organismus 
mit Sicherheit auf anderen Wegen. Es ist wahrscheinlich, daB die Phos
phobrenztraubensaure, die als Intermediarprodukt beim Kohlenhydrat
stoHwechsel entsteht (s. S. 345f.), sich unter Vermittlung von Magnesium 
mit del' Carboxylase (= Aneurinpyrophosphat + EiweiB) verbindet. Durch 
Verschiebung von Doppelbindungen und Phosphatresten wird dann das 
Brenztraubensauremolekiil so aufgelockert, daB es gespalten werden kann. 
Als Resultat del' Spaltung entsteht CO 2 und ein Essigsaurerest, del' an
scheinend zunachst in sehr labiler Bindung an dem Aneurinpyrophosphat 
als Acetyl-Aneurinpyrophosphat gebunden bleibt. Es kann diesel' Acetyl
rest dann zu Acetylierungen verwandt werden (s. S. 244). 1m Stoffwechsel 
des Vitamins Bl scheint die Leber eine bedeutende Rolle zu spielen, da beim 
Versuchstier nach Zufuhr von Bl ihr Gehalt an Co-Carboxylase sofort 
ansteigt. 

Die Abhangigkeit del' notwendigen Vitamin-B1-Zufuhr von den ver
schiedensten funktionellen Bedingungen ist von groBter praktischer Be
deutung. 1m allgemeinen ist zwar del' Gehalt del' normalen menschlichen 

CH 

N/'CH 

CH CH3 

N/'C/ 

II 1---7 II I 
HCVCH /cVc"'" 

N H3C N NH. 
Pyrimidin Dimethyl-aminopyrimidin 

Vitamin Bl 

N--C-CH3 N--CH 

II II «----II II 
HCVC-CH •. CH.OH HC"",/CH 

S S 
Methyl·oxyl1thyl-thiazol Thiazol 

Dihydroverbindung des Vitamins Bl 

Nahrung an Aneurin ausreichend, abel' schon bei iiberwiegender Kohlen
hydratkost (VOl' aHem in Gestalt von WeiBbrot und Zucker) braucht das 
nicht mehr del' Fall zu sein. So haben mane he Diatformen, wie sie in 
Krankenhausern bei den verschiedensten Krankheiten verabfolgt werden, 
einen viel zu geringen Gehalt an Vitamin Bv ja sogar die normale Kranken
hauskost ist haufig in bezug auf Vitamin Bl unterwertig. Dazu kommt 
noch als weiteres Gefahrenmoment die Zerstorung des Vitamins im 
Darm bei Magen- und Darmstorungen. Da bei einem Vitaminmangel 
abel' auch Magen- und Darmstorungen auftreten konnen, verstarken 
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sich Ursache und Wirkung gegenseitig. Das Vitamin wird in Herz und 
Leber, in zweiter Linie im Muskel gespeichert. Auch bei absolutem 
Mangel verschwindet es wohl als Ausdruck seiner Lebensnotwendigkeit 
nicht vollig aus den Geweben. 

Zwischen dem Vitamin BI und anderen Vitaminen und Hormonen 
bestehen enge Wechselbeziehungen. So verstarkt eine vermehrte Zu
fuhr an Vitamin A die Symptome des Mangels an B1• Anderseits 
ist aber das Vitamin BI ebenso wie A ein Antagonist des Thyroxins 
und des Vitamins D. 

Die Chemie des Vitamins BI ist nach jahrzehntelangem Bemuhen auf
gekH:irt worden. Nachdem sein Gehalt an Stickstoff und Schwefel und 
auch seine Isolierung in krystallisierter Form gelungen war (JANSEN und 
DONATH), ist nunmehr der eigenartige Aufbau des Vitamins als eines 
Derivats des Pyrimidins und des Thiazols durch den Abbau und die 
Synthese sichergestellt worden (WINDAUS; GREWE; WILLIAMS; ANDERSAG 
und WESTPHAL). Das krystallisierte Produkt ist das Dichlorid des Vit
amins. Auch das Vitamin BI hat Alkoholcharakter, daneben wegen seines 
N-Gehaltes stark basische Eigenschaften. Der Schwefel ist in einem 
Thiazolring enthalten. Das Vitamin BI ist das erste bisher in der Natur 
aufgefundene Thiazolderivat. Durch Aufnahme von 2 H-Atomen, also 
durch Reduktion, entsteht das Dihydrovitamin. Auf einem derartigen 
Wechsel zwischen oxydierter und reduzierter Form (Vitamin BI ~ Dihydro
produkt) beruht wahrscheinlich seine biologische Funktion. 

Die Pyrophosphorsaureverbindung des Aneurins, die Co-Carboxylase, 
hat die folgende Formel: 

CI 
CH CH.: 

NAcAN--C-CH3 OH OH 

II I II II I I 
/Cvc"" HCVC-CH.--CH.-O-P-O-P-OH 

H3C N NH. S ~ ~ 
Co-Carboxylase 

Das Vitamin ist selbst v6llig farblos und fluoresciert nicht, es geht aber bei vorsichtiger 
Oxydation in einen gelben, intensiv fluorescierenden Farbstoff iiber, der chemisch nicht 
einheitlich ist und noch mindestens die gleiche Wirksamkeit hat wie das Vitamin. Ein 
anderer Farbstoff, der von KUHN aus der Hefe isoliert wurde und ebenfalJs durch Oxydation 
aUB Aneurin entsteht, ist das Thiochrom. Es hat eine leuchtend blaue Fluorescenz. 

CH CH. 
N/~cAN-C-CH, 
II I I II 

/cVc",f,CVC-CH •. CH.OH 

H,C N N S 

Thlochrom 

Der tagliche Mindestbedarf des Menschen hangt nach dem oben 
Gesagten von vielen Faktoren ab (unter anderem von Zusammensetzung 
der Nahrung, AuBentemperatur, Korpertemperatur), er betragt etwa 900" 
(= 300 I.E.), doch sollte die optimale Zufuhr, die auch funktionellen 
Belastungen gewachsen ist, etwa 1-2 mg ausmachen. 
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Tabelle 28. Vita.min-B!·Gehalt verschiedener Nahrungsm itte l. 

Na hruogsmittc! I.E . io 100 g N a h rungsmittel I.E. In )00 g 

Schweinefleisch . 200-500 Radieschen . 6-60 
Schweineniere 230 Kartoffeln 30-50 
Gekochter Schinken 175 Blumenkohl, gekocht 30 Rindsleber . 150 Griine Bohnen . . 25- 30 Leberwurst 100 

E igelb .. 
Weizen, Vollkorn 160 

100 Weizen, Keimling . 1000 Kuhmilch 17- 25 Weizenvollkornbrot 100 Kase 10- 20 Weizenbrot, 60% Aus~l~hl~n'g 15 

Linsen, getrocknet 130-230 Roggen, Vollkorn . . . . . 100 Haselniisse. . . . llO-130 Roggen, Keimling . . . . . 300 Waln ii sse 
Getrocknet~ :Ba~kpfia\;m~n' 

70- 100 Roggenvollkornbrot . . . . 70 
70 Roggenbrot,65% Ausmahlung 35 

Spinat . 20-70 Brauereitrockenhefe 600-2300 Tomaten. 40 

Der Gehalt einiger wichtiger Nahrungsmittel an Vitamin Bl geht aus 
der Tabelle 28 hervor. Dabei ist zu beachten, daB im allgemeinen durch 
das Kochen der Gehalt an Aneurin etwa auf die Halfte herabgesetzt wird. 
Ais Vitamin B1-Quellen der Nahrung haben Vollkornbrot und Kartoffeln 
die groBte Bedeutung. . 

Die Auswertung der Wirksamkeit des Vitamins Bl erfolgt meist an beriberikranken 
Tauben, neuerdings auch an jungen Ratten, bei denen sich durch B1-freie Ernahrung eine 
Sinusbradykardie entwickelt. Durch eine einmalige Injektion des Vitamins lassen sich die 
Symptome der Beriberi in wenigen Tagen und fiir eiuige Zeit vollig beseitigen. Die Dauer 
der Heilwirkung bei der Taubenberiberi und auch ~i der Beseitigung der Bradykardie 
geht der Vitaminmenge parallel. Die chemische Bestimmung kann durch Umwandlung in 
Thiochrom erfolgen, ferner durch die colorimetrische Auswertung der Rotfarbung, die beim 
Versetzen der Vitaminlosungen mit Diazobenzolsulfosaure in car~onathaltiger Natronlauge 
auftritt. 

2. VitamiwB2-Komplex. 
Verfuttert man an Versuchstiere eine N ahrung, die uberhaupt ganzlich 

frei ist von den Vitaminen der B-Gruppe, so treten, wie schon oben erwahnt 
wurde, auBer den verschiedenen Symptomen der Beriberi auch noch 
andere Anzeichen fur eine qualitativ unzureichend zusammengesetzteN ah
rung auf. Da es gelingt, durch geeignete Behandlung der Nahrung eine 
Reihe dieser Ausfallserscheinungen auch isoliert hervorzurufen, so konnen 
sie nicht auf dem Fehlen eines einzigen weiteren Faktors beruhen. Die 
uneinheitliche Natur des sog. "Wachstumsvitamins B 2" istdamit gesichert, 
und man spricht deshalb von dem Vitamin-B2-Komplex. Von den 15 
bisher mit Sicherheit bekannt gewordenen verschiedenen Teilfaktoren 
dieses Komplexes sind fur die menschliche Physiologie und Pathologie 
besonders wichtig das (eigentliche) Wach8tum8vitamin B2 (Lactoflavin, 
Riboflavin), der Pellagra8chutz8tott (P P -Faktor) und das antianami8che 
Vitamin. Andere B 2-Faktoren sind bisher nur fur diese oder jene Tierart 
als wesentlich erkannt worden, womit ihre Bedeutung fur die menschliche 
Ernahrung aber nicht ausgeschlossen ist. Die Zusammenfassung aller 
dieser Teilfaktoren zum B2-Komplex ist auch biologisch gerechtfertigt; 
denn es hat sich gezeigt, daB zwar jeder der Teilfaktoren des Komplexes 

Lehnartz, Cbem. Physiologie. 9. Auf!. 12 
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in beschranktem MaBe seine Wirkung ausuben kann, daB sie aber erst 
dann vollstandig ist, wenn auch die anderen Faktoren gleichzeitig anwesend 
sind. Die Ursache fur diese eigenartige Korrelation der Wirkungen ist 
noch nicht ausreiehend geklart. Die Kombination der Wirkung der Teil
faktoren macht es aber verstandlich, daB sich zwar im Experiment die 
Symptome eines isolierten Mangels an diesem oder jenem Faktor hervor
rufen lassen, daB aber bei der spontanen B2-Avitaminose die Krankheits
zeichen und Ausfallserscheinungen kaum auf dem alleinigen Fehlen des 
einen oder anderen Faktors beruhen konnen. 

IX) Waehstumsfaktor 
(Vitamin B2 im engeren Sinne, Lactoflavin, Riboflavin). 
1m Tierversuch an Ratte oder Huhn auBert sieh die reine B2-Avitami

nose in erster Linie als Wachstumsstillstand (s. Abb. 23) daneben treten 
aber auch Veranderungen an der Haut und den Schleimhauten auf; es 
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Abb.23. WachstullISkurven von Ratten bei norrnaler lind B.Vimmin·freier lI' ahrung. 
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zeigt sieh, daB das Lactoflavin fur den Auf- und Abbau des roten Blut
farbstoffes notwendig ist, daB es die Resorption der Zucker und Fette 
verbessert, die Wirkung des Insulins aktiviert und an der Regulation 
des Natrium- und Kaliumhaushaltes beteiligt ist. Ferner machen sich bei 
seinem Fehlen am Auge mannigfache Storungen bemerkbar. 

Nachdem lange Zeit das Bestehen einer B2-Avitaminose des Menschen 
nicht bekannt war, ist in jungster Zeit eine "Ariboflavinose" beschrieben 
worden, die anscheinend vor allem in Nordamerika nieht ganz selten ist. 
Bei ihr zeigen sich, wie nach den Tierexperimenten verstandlich, Storungen 
an der Raut uhd den Schleimhauten sowie an den Augen. Am Auge 
sind sowohl die Sehleimhaute als aueh die Rornhaut betroffen, auBerdem 
findet man eine Schwache des Dammerungssehens (Acnephaskopie). Auf 
eine Starnng des Ramoglobinstoffwechsels weist die meist vorhandene 
Porphyrinurie hin. Besonders wichtig sind schwere Darmsymptome. 
Ebenso wie beim B1-Mangel kann auch bei dem an B2 durch Stdrnng del' 
Darmfunktion wegen der Behinderung del' Resorption durch chronische 
Diarrhaen die Aufnahme des Vitamins in den Organismus stark ein
geschrankt werden, so daB sich ebenso wie bei der B1-Avitaminose 
(s. S. 175) Ursache und Wirkung gegenseitig verstarken. Meist besteht eine 
Kombination mit Symptomen des Mangels an anderen B2-Faktoren. 
Hochgradiger B2-Mangel kann zum Tode filhren. 

Ebenso wie das Aneurin, das Vitamin 1\, dient auch das Lactofllwin. 
das Vitamin B2, dem Organismus zum Aufbau spezifischer Fermente, die 
fiir die Oxydationsvorgange in den Zellen unentbehrlich sind. Diese Fer
mente sind durch eine ratlich- oder griinlich-gelbe Farbe gekennzeichnet 
und werden deshalb gelbe Oxydationsferrnente genannt. Dbel' ihre vVil'kung 
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s. S. 295£. Sie beruht darauf, daB diese Fermente reversibel oxydiert und 
reduziert werden konnen: die reduzierte und die oxvdierte Form bilden 
ein sog. reversibles "Redox-System" (s. S. 285). • 

NH 

o=c(lc=o 
o=c ""/ NH 

c=o 
Alloxan 

N NH 

(1~~c=o 
~~/NH 

N c=o 
Alloxazin 

NH N 
A/""f"" c- 0 I II I 1-
,\/v",,/ NH 

N c=o 
Iso·Alloxazin 

Das Lactoflavin wird im Darm mit Phosphorsaure verestert. Es liegt 
in den gelben Oxydationsfermenten als Lactoflavinphosphorsaure vor. 
Diese wird in den Organen, vor aHem wohl in del' Leber, in del' ubrigens 

CH.OH 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
I 

HO-C-H 
I -- b 

CH. 
la 

H3C CH N N 
""cAcAcf""c= 0 

I II I I 
/c,\/CVC",,/NH 

H3C CH N c=o 
Lactoflavin 

auch noch die Veresterung des Lactoflavins mit Phosphorsaure statt
finden kann, durch Anlagerung spezifischer EiweiBkorper in die gelben 
Fermente umgewandelt. In der Netzhaut kommt dagegen das Lactoflavin 
in freier Form also weder verestert noch in Bindung an EiweiB vor. Es 
hat anscheinend bei den Sehvorgangen eine Reihe von wichtigen Funk
tionen auszuiiben. Durch Belichtung wird es in einen Photokorper un
bekannter Struktur ums.ewandelt, wodurch der Reiz auf den Eehnerven 
ausgelost zu werden scheint. Der Photokorper wird durch Oxydation 
immer wieder in Lactoflavin zuriickverwandelt. Die Bedeut ung des 
Lacto£lavins fUr das Dammerungssehen besteht wahrscheinlich darin, daB 
es kurzwellige blaue Strahlen in gelbgriines Fluorescenzlicht umwandelt, 
fiir das die Netzhaut besonders empfindlich ist. Da auch die Hornhaut 
und vor aHem die Linse reich an Lactoflavin sind, konnte durch diese 
Umwandlung der optische Apparat des Auges vor der Reizwirkung durch 
kurzwelliges Licht geschiitzt werden. Da das Lactoflavin endlich die 
Regeneration des Sehpurpurs beschleunigt, ist es auch fiir die Verwertung 
des Vitamins A in der Netzhaut wichtig. 

Die Auffindung und Isolierung des Vitamins B2 ging von der Beob
achtung aus, daB alle wirksamen B2-Praparate unabhangig von ihrer 
Herkunft eine gelbe Farbe und eine gelbgriine Fluorescenz haben und daB 
ihre biologische Wirksamkeit der Farbstarke parallel geht. Man hat 

Lehnartz, Chern. Physioiogie. fl. Aufi. 12a 
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derartige wasserlosliche, in der Natur weit verbreitete Farbstoffe als 
Lyochrome oder Flavine bezeichnet, und sie nach dem Organ, aus 
dem sie gewonnen werden, als Lacto-, Ovo- und Hepatoflavin benannt. 
Wahrscheinlich sind aIle diese Stoffe identisch, so daB es nur ein 
natiirlich vorkommendes Flavin gibt, das den Namen Lactoflavin tragt. 
Es wurde zuerst aus Milch isoliert, wobei man aus 5400 Liter Molke 1 g 
gewonnen hat. 

Das Lactoflavin ist eine Verbindung der Pentose d-Ribose mit einem 
heterocyclischen Ringsystem, dem Iso-Alloxazin. Es wird auch als Ribo
flavin bezeichnet. 

Das Lactoflavin konnte auch durch chemische "Synthese gewonnen werden. Ebenso 
auch eine Reihe von Flavinen mit anderen Kohlenhydratkomponenten, von denen 

Tabelle 29. Vitamin-B2 -Gehalt 
verschiedener N ahrungsmittel. 

Nahrungsmittel 

Schweineleber . 
Ochsenleber . . 
Schweinefleisch. 
Kalbfleisch . 
Ochsenfleisch 

Eier .. 
Milch .. 

Spinat . 
Tomaten 
Blumenkohl 
Karotten . 

y Lactoflavin 
in 100 g 

2500-3700 
1000-2500 

500 
300-375 
200-300 

250 
175-260 

250-375 
195-240 
100-150 
75-125 

aber nur das d-Xylose- und das l-Arabinose
Derivat eine geringe physiologische Wirkung 
haben, wenn sie gleichzeitig wie das Lactoflavin 
in den Stellungen 6 und 7 methyliert sind. 

Das Vitamin B2 kommt in allen Zellen 
pflanzlicher und tierischer Organismen 
vor. Uber seinen Gehalt in einigen 
Nahrungsmitteln unterrichtet die Ta
belle 29. In den meisten Nahrungs
mitteln findet es sich als "gelbes Fer
ment" (s. S. 295), lediglich die Milch und 
die Netzhaut enthalten freies Lacto
flavin. Die Netzhaut ist im iibrigen bei 
manchen Tieren das relativ lactoflavin
reichste Gewebe des Korpers. 

Der Bedarf des Menschen an Lacto
flavin ist schwer anzugeben, da eine 

allein auf dem Fehlen von B2 beruhende A vitaminose im Sinne von 
Wachstumsstorungen beim Menschen nicht bekannt ist; die Notwendig
keit von B2 flir den Aufbau von gelben Fermenten besteht davon ab
gesehen natiirlich ohne Einschrankung. Die optimale Zufuhr an B2 wird 
auf taglich 2-4 mg geschatzt. Diese Menge ist im allgemeinen in der 
Nahrung meist noch iiberschritten. 

Die Auswertung geschieht an jungen Ratten, die etwa 4 W ochen lang ohne 
Vitamin B2 ernahrt worden sind und keine Gewichtszunahme mehr erfahren. Als Ein
heit dient die Menge, die bei taglicher Verabreichung in 30 Tagen eine Gewichts
zunahme von 40 g bewirkt. Fiir das reine Lactoflavin sind das etwa 8-10 y. Bei 
Priifung von lactoflavinhaltigen Nahrungsmitteln ergibt sich ein wesentlich geringerer 
Bedarf, da seine Wirkung durch andere Bestandteile der Nahrung offenbar verstarkt 
wird. Als chemische Bestimmung dient die colorimetrische Messung des bei Belichtung 
in alkalischer Lasung aus dem Lactoflavin entstehenden Lumiflavins (6.7.9-Trimethyl
isoalloxazin). 

fJ) Pellagraschutzstoffe. 
Pellagraschutzstoff des Menschen (PP-Faktor, Nicotinsiiureamid). 
Die menschliche Pellagra, die vor allem in den siidlichen Landern (in 

Europa: Italien, Balkan, in Amerika: Siidstaaten der Union) in gr6Berem 
Umfange vorkommt, aber auch in Mitteleuropa haufiger in abgeschwachter 
Form beobachtet wird, wurde von GOLDBERGER als Avitaminose erkannt. 
Die Erforschung wurde dadurch erschwert, daB sie anscheinend nicht auf 
dem ausschlie13lichen Mangel an einem besonderen pellagraverhiitenden 
Schutzstoff beruht, sondern mit Symptomen einhergeht, die auf das Fehlen 
anderer Faktoren des B2-Komplexes zuriickzufiihren sind. Die eigentlichen 
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Pellagrasymptome sind neben Ratungen und Sehwellungen der Haut, wie 
sieh in Tierexperimenten, besonders am Hund, zeigen lieB, gesehwurige 
Veranderungen und Pigmentierungen der :lunge und der Mundsehleimhaut 
("blaek tongue" des Hundes), Storungen der Magen- und Darmfunktion 
und Sehadigungen des Zentralnervensystems, die sieh in Liihmungen, 
aber auch in geistigen Storungen ausw.i.rkcn. Da die Hautveranderungen 
bei der Pellagra eine bemerkem:wcrte Ahnliehkeit mit denjenigen haben. 
die bei der Porphyrie auftreten (s. S. 101), hat man Starungen des Stoff
weehsels des Hamoglobins bei der Pellagra angenommen. Es kann aber 
heute als sichcr gelten, daB 
die Porphyrie bei del' Pella
gra Ausdruck eines gleich
zeitig bestehenden Lacto
flavinmangels ist (s. S.178). 
Dagegen ist fur die Pellagra 
kennzeichnend die Ausschei
dung anderer roter Farb
stoffe im Hal'll, die Indol
derivate sind, sieh also vom 
Tryptophan ableiten. Die 
Starung des Tryptophan
abbaues ist dabei anschei
nend del' Ausdruck einer 
allgemeinen Abhiingigkeit 
des EiweiBstoffwechsels von 
dem Pellagrat-lChutzstoff. 
Diesel' scheint fUr die Ver
wertung gewisser, besonders 
pflanzlicher EiweiBkorper 
notwendig zu sein. Seine 
Wirkung besteht in der 
Verhinderung der Bildung 
giftiger EiweiBabbaupro
dukte. 

Die chemische N a tur des 
Pellagrasch utzstoffes (PP
Faktor = pellagra preven
tive factor) ist von ELVEH
JEM und seinen Mitarbeitern 

A11b. 24. Verandcnmgen an den Handen bei Pellagra. 
(Xach MOLLOW.) 

aufgeklart worden. Er konnte als Nicotinsiiureamid erkannt werden. 
Einc gleichartige Wirkung hat abel' auch die Nicotinsaure selbeI'. 

o (~-CO'NH2 
~/ 

N N 

Pyridin Nicotinsaure Nicotinsaureamid 

Da ebenso wie das Aneurin und das Lactoflavin auch das Nicotinsaure
amid Bestandteil von ]'ermenten, del' Co-Dehydrasen (s. S. 293) ist, die an 
den biologischcn Oxydationsprozessen beteiligt sind, schien die Genese 
der Pellagrasymptome geklart. Die eigentliche Wirkform des Nicotin
saureamids liegt aber wahrscheinlich nicht in den Co-Dehydrasen, sondern 

Lchnartz, Chern. Physiologie. D. Auf!. 12b 
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in anderen noch unbekannten hochmolekularen Bindungsformen der 
Nicotinsaure. 

Der tagliche Bedar.~ des Menschen an Nicotinsaureamid betragt etwa 
15-30 mg pro Tag. Uber den Gehalt der einzelnen Nahrungsmittel an 
Nicotinsaure bzw. Nicotinsaureamid liegen erst wenige Bestimmungen 

Tabelle 30. Gehalt einiger N ahrungsmittel an Nicotinsaure 
und Nicotinsaureamid. 

Nahrnngsmittei mg in 100 g N ahrungsmittei mgin100g 

Rindfleisch 4-13 Reis, poliert 1,2 
Rindsleber 22-27 Spinat 1,2 
Schweinefleisch 3-10 Kohlriibe . 2,1 
Kalbfleisch 6-18 Kartoffel . 1,0 
Weizenvollkornbrot . 3-5 Pfifferling 65 
Roggenbrot, dunkel. 2 PreBhefe 25 

vor. Die Tabelle 30 enthalt einige der gefundenen Werte. Uberschiissig 
zugefiihrte Nicotinsaure wird zum gr6Bten Teil in ihr Methylbetain, das 0 00(-> OO-NHOCH,oCOOH 

N(+) N 

I 
CH3 

Trigonellin Nicotinursiiure 

Trigonellin, umgewandelt und als solches im Harn ausgeschieden. Ein 
kleinerer Teil verlaBt den Organismus nach Paarung mit Glykokoll (analog 

Tabelle 31. 
Gehalt einiger Nahrungs

mittel an Adermin. 

Nahrungsmittei 

Rindfleisch 
Rindsleber 
Schellfisch 
Kuhmilch 
Hiihnerei 
Griinkohl 
Spinat . 
Kartoffel 

mgin100g 

1,0 
0,5 
1.5 
0,2 
2,0 
0,1 
0,5 
0,3 

der Bildung der Hippursaure aus Benzoe
saure und Glykokoll, s. S. 59 u. 274) als 
N icotinur siiure. 

Pellagraschutzstoff der Ratte (A dermin , 
Pyridoxin}. 

Wenn aus der Gruppe der B-Vitamine 
nur Bl und B2 in der Nahrung enthalten 
sind, so entwickeln sich bei der Ratte neben 
dem Wachstumsstillstand weitere Sym
ptome, von denen die R6tung, Schwellung 
und Schuppenbildung an der Haut der 
Pfoten, der Nase und der Ohren schon er
wahnt sind. Man bezeichnet das Krank

heitsbild als Rattenpellagra. Zu seiner Behebung ist die Zufuhr eines 
als Vitamin Bs bezeichneten Faktors erforderlich. Dariiber scheint es 
sich aber bei dem Adermin um einen Wirkstoff von allgemeinerer Be
deutung zu handeln. Beim Menschen und beim h6heren Tier wirkt sich 
sein Mangel im Auftreten einer Anamie, in epileptischen Krampfen sowie 

CH~OH 

HOH2c_Av-f" II-OH 
~ - CH 3 

N 

Adermin 
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in Hautveranderungen aus. Beim Menschen konnten verschiedenartige 
Beschwerden wie Nervositat, Schlaflosigkeit, Magenschmerzen, Schwache
zustand und Gehbeschwerden durch Adermin erfolgreich bekampft werden. 

Die chemische Natur des Vitamins B 6 , des Adermins, ist von R. KUHN 
aufgeklart und durch die Synthese bewiesen worden. Es ist ein Pyridin
abk6mmling, und zwar 3-0xy-4.5-di-(oxymethyl)-2-methylpyridin. 1m 
Gewebe ist das Adermin zum gr6Bten Teil an EiweiB gebunden. Der 
Tagesbedarf des Menschen betragt wahrscheinlich 2-4 mg. DieTabelle 31 
gibt den Gehalt einiger Nahrungsmittel an Adermin wieder. 

y) Pantothensaure. 
Zur Gruppe des Vitamin B2-Komplexes gehort auch ein Vitamin, dem eine allgemeine 

Verbreitung und Bedeutung zukommt. Die erste seiner Wirkungen, die erkannt wurde, 
besteht in einer Forderung des Hefewachstums. Auch fiir das Wachstum mancher Bakterien 
ist es notwendig. Beim Kiiken bewirkt sein Fehlen pellagraahnliche Erkrankungen, bei 
der Ratte ein Grauwerden des Fells. Fiir den Menschen sind besondere Ausfallserscheinungen 
noch nicht bekannt. Je nach der beobachteten Ausfallserscheinung oder dem Isolierungsweg 
erhielt es verschiedene Bezeichnungen: Filtratfaktor, Kiiken-Antidermatitis-Faktor, Anti
Graue-Haare Faktor Bx der Ratte, bis es schlie1.llich wegen seiner universellen Verbreitung 
als Pantothensaure (WILLIAMS) bezeichnet und die Identitat der durch diese verschiedenen 
Bezeichnungen beschriebenen Substanzen erkannt wurde. Seine Struktur konnte auf
geklart und durch die Synthese als eines Dipeptids aus {3-Alanin und a;,y-Dioxy-p,p-dimethyl
buttersaure erkannt werden. Auch die Pantothensaure wird an EiweiB gebunden im Ge
webe abgelagert. Der tagliche Mindestbedarf betragt wahrscheinlich etwa 5 mg. 

CH, 
I 

HOH,C-C-CHOH-CO-NH-CH,-CH,' COOH 
I 
CH, Pantothensaure 

b) Antianamisches Vitamin. 
Bei der Rattenpellagra beobachtet man meist neben den Haut

veranderungen eine Abnahme der roten Blutkorperchen. Diese Anamie 
beruht anscheinend auf dem Fehlen eines weiteren Faktors. Sein Mangel 
oder der eines anderen ihm ahnlichen bewirkt auch beim Menschen das 
Auftreten einer eigentumlichen Anamieform, der perniziosen Aniimie 
(BIERMERsche Krankheit). 

Es hat sich gezeigt, daB fur die normale Entwicklung der roten Blut
korperchen u. a. ein auf das Knochenmark wirkender "Reifungsstoff" 
notig ist, der zur Weiterdifferenzierung der unreifen Erythrocyten sowie 
zur Unterdruckung der Bildung von Zellen des megalocytaren Typs 
erforderlich ist (CASTLE). Ohne diesen Stoff bleibt also die Blutbildung 
auf embryonaler Stufe stehen. Gleichzeitig werden Erythrocyten in 
verstarktem MaBe zerstort, so daB die perniziose Anamie auBer durch 
die Abnahme der Erythrocyten im Blute durch das Auftreten unreifer 
Zellformen gekennzeichnet ist. Man hat den Reifungsstoff als Hiimamin 
(Anahiimin) bezeichnet. Er entsteht im Magen oder Duodenum aus 
einem mit der Nahrung zugefuhrten thermostabilen Stoff von Vitamin
charakter, dem Hiimogen ("extrinsic factor") und einem thermolabilen, 
fermentartigen Stoff, der von der Magenschleimhaut gebildet wird, dem 
Hiimopoetin ("intrinsic factor"). Die Reaktion zwischen diesen beiden 
Stoffen kann auch auBerhalb des Korpers erfolgen. Das blutbildende 
Prinzip ist nur in fertiger Form, also als Hamamin resorbierbar, wird aber 
dann wieder in Hamogen zuruckverwandelt und als solches vor aHem 
in der Leber gespeichert. Je nach dem Bedarf des Organismus wird es 
durch einen "intrinsic factor" der Leber, die Hiimogenase, in Hamamin 
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umgewandelt. Wenn nach dem Tode in der Leber groBere Mengen fertiges 
Hamamin gefunden werden, so sind diese postmortal entstanden. 

Die Entstehung der Anamien kann sowohl durch das Fehlen des Ramo
gens als auch des Ramopoetins bedingt sein. Der Mangel an Ramopoetin 
fiihrt zur "perniziosen Anamie". Der Fortschritt in der Erforschung des 
antianamischen Vitamins beruht weitgehend auf der Entdeckung, daB 
diese schwere, sonst unheilbare Krankheit durch Verfiitterung groBer Leber
mengen bzw. durch Leberextrakte geheilt werden kann. Das gleiche Resultat 
hat aber auch die Zufuhr von Magensaft oder wirksamen Magenextrakten. 

Das Ramogen findet sich besonders in der Leber und in der Refe, 
in geringen Mengen auch in der Muskulatur und im EiereiweiB. 

Nach MAZZA ist der "extrinsic factor" ein Nucleoproteid, der "intrinsic factor" ein 
Ferment von Proteincharakter, das aus dem Nucleoproteid die Nucleinkomponente und 
einen Teil der Aminosauren abspaltet. 

Neben der perniziosen Anamie gibt es weitere Anamieformen beim 
Menschen, die ebenfalls bei mangelhafter Zusammensetzung der Nahrung 
auftreten, in ihrem Entstehungsmechanismus aber noch wenig geklart sind. 

s) p-Aminobenzoesaure. 
Von weiteren Faktoren des Vitamin-B2-Komplexes hat in jiingster Zeit 

die p-Aminobenzoesaure (auch Vitamin H' genannt), trotzdem ihre Be
deutung fiir den Menschen und das hohere Tier noch nicht gesichert ist, 
besondere Beachtung gefunden. Dieser Substanz kommt ein sehr hohes 
medizinisches und allgemeinbiologisches Interesse zu, weil sie fiir das 
Wachstum von Bakterien notwendig ist. Es hat sich gezeigt, daB die 
bactericide Wirkung der Arzneistoffe der Sulfonamidgruppe darauf beruht, 

COOH 
p-Aminobenzeosaure 

502' NH2 
Sulfanilamid 

daB sie wegen ihres sehr ahnlichen chemischen Baues die p-Aminobenzoe
saure, die fiir die Bakterien wahrscheinlich als Co-Ferment eines Fermentes 
notwendig ist, von ihren Wirkungsorten in den Bakterien verdrangt und 
sie dadurch der Vernichtung durch die AbwehrkrMte des von ihnen in
fizierten Organismus zuganglich machen. Da wahrscheinlich andere 
Arzneimittel auf andere Bakterien in prinzipiell ahnlicher Weise einwirken, 
hat man derartige Stoffe als Antivitamine bezeichnet. Toxische Neben
wirkungen, die die Sulfonamide haben konnen, beruhen moglicherweise 
darauf, daB auch fiir die Zellen des menschlichen und des tierischen 
Organismus die p-Aminobenzoesaure eine Bedeutung hat. Jedoch ist 
hieriiber noch nichts Naheres bekannt. 

d) Vitamin C (antiskorbutisches Vitamin, l-Ascorbinsaure). 
Schon seit Jahrhunderten ist als Skorbut eine Krankheit bekannt 

gewesen, die bei langerem Fehlen von frischem Gemiise oder Obst in der 
Nahrung oft epidemieartig ausbrach und die deshalb beilangeren Seereisen 
fast regelmaBig die Besatzung der Schiffe heimsuchte, aber auch in be
lagerten Festungen, bei den Insassen von Gefangnissen, im Weltkriege 
auch in Gefangenenlagern nicht selten auftrat. Wenn auch die heilende 
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Wirkung mane her Pflanzen und Friiehte (besonders von Kiefernadel
extrakten und Citronen) ebenfalls schon friihzeitig aufgefunden und aus
genutzt worden ist, so hat doch erst der Tierversuch vollige Klarheit 
iiber diese Krankheit gebracht und ihren direkten Zusammenhang mit der 
unzureichenden Zusammensetzung der Nahrung erwiesen. 

Das auffalligste Krankheitszeichen beim Skorbut sind Blutungen ~nd 
Entzundungen des Zahnfleisches, jedoch nm da, wo Zahne vorhanden smd. 
Aber auch Blutungen an vielen anderen Stell en des Korpers, in erster 
Linie unter der Haut, sowie in der 
Muskulatur besonders der Waden 
(s. Abb. 25), bei Sauglingen und 
kleinen Kindern unter dem Periost 
der langen Rohren- und der Scha
delknochen (MOLLER-BARLOW sche 
Krankheit) gehoren zu den skor
butischen Erscheinungen. Am 
wachsenden Knochen ist die Tatig
keit der Osteoblasten und damit 
die Knochenneubildung gestort, 
die Knochen werden daher briichig 
und sind sehr schmerzhaft. AIle 
diese Ausfallserscheinungen be
ruhen auf dem Fehlen des wasser
loslichen Vitamins C. Ein von 
Skorbut befallener Organismus ist 
auBerordentlich anfallig fur eine 
Reihe von schwer en Infektions
krankheiten, so daB man den Skor
but selbst zeitweilig als Infektions
krankheit angesehen hat. In 
Deutschland ist der eigentliche 
Skorbut ziemlieh selten, in anderen 
Landern werden dagegen gelegent
lich noeh Skorbutepidemien beob
aehtet, aber sog. "praskorbutische 
Zustande" treten besonders bei 
Kindern in den Friihjahrsmonaten 
als Schmerzen am Schienbein und 
als Zahnfleischblutungen gar nicht 
so selten auf. 

Abb. 25. H autverauderungen und Schwellungen des 
Untersehenkels durch Blutnngen in der Tiele 

b ei Vitamin-C-Ma ngel. (Nach S AUl, . ) 

Nach SZENT-GYORGYI ist der Skorbut keine feine C-AviLamnose, insbesondere die 
in den Blutungen sich aullernde VermindelUng d er Capillarresistenz wird auf cin beson
deres Vitamin P zuriickgefiihrt, dessen Existenz allerdings noch keinc allgemeine Ancrken
nung gefunden hat. Vitamin P (Citrin) ist ein Gemisch d er pflanzlichen Glykosidc H esperidin 
und Eriodictyolglykosid. 

Mit dem menschlichen Skorbut fast identische Erscheinungen lassen 
sich bei Meerschweinchen erzeugen, wenn man sie ausschlie13lich mit 
Kornertutter ernahrt (HOLST und FROLICH). Eigenartigerweise erkrankt 
neben dem Meerschweinchen und dem Menschen nur noch der Affe an 
Skorbut. AIle ubrigen Tiere konnen, soweit bisher bekannt, den skorbut
verhutenden Stoff seIber synthetisieren, und zwar in der Leber. Auch d er 
menschliche Embryo und S augling ist bis zum Ende des 1. Lebensjahres 
zur Vitamin-C-Synthese f!ihig. 
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Das Vitamin findet sich in allen Zellen im Plasma diffus verteilt. Die 
in den einzelnen Organen gefundenen Werte liegen, wie die in Tabelle 32 
angefiihrten, fiir das Rind giiltigen Werte zeigen, in ganz verschiedenen 
GroBenordnungen. Auch bei vielen anderen Tieren, die ebenso wie das 
Rind das Vitamin C selbst synthetisieren konnen, also nicht auf seine 
Zufuhr angewiesen sind, findet sich in bezug auf GroBenordnung und 
Verteilung der Werte ein ganz entsprechendes Verhalten. Es ist eine be
merkenswerte Tatsache, daB sich das Vitamin C in groBter Menge in einer 
Reihe von hormonbildenden Organen findet, so besonders in Hypophyse, 
Nebenniere und Corpus luteum. Man hat daraus geschlossen, daB es in 
irgendeiner Weise fiir die Bildung der Hormone notwendig ist. In der 
Tat setzt z. B. im Follikel des Ovariums erst nach seiner Umwandlung 
zum Corpus luteum eine starke Vermehrung des Vitamins ein und wenn 
es fehlt oder in zu geringer Menge zugefiihrt wird, treten Storungen in 
der Bildung des Gelbkorperhormons auf. 

Tabelle32. GehaltanAscorbinsa.ure in verschiedenenOrganen vom Rind(GIROUD). 

Organ 

Riickenmark .... 
Gehim, weiBe Substanz . 

" graue Substanz . 
Hypophyse, Vorderlappen. . 

Zwischeniappen. 
" Hinterla.ppen 

Nebenniere, Rinde .... . 
" Mark .... . 

Ovarium, ohne GeIbkorper . 
GeIbkorper 
Follikelfliissigkeit . 

mg Ascorbin
saure in 100 g 

Gewebe 

6,50 
10,10 
15,50 

161,00 
206,80 
61,00 

149,00 
94,00 
20,50 

113,90 
1,50 

Organ 

Magen .. 
Diinndarm 
Dickdarm . 
Leber . 
Pankrea.s . 
Niere ... 
Blut 
MHz ... 
SkeIetmuskei 
Linse ..... 
Kammerwasser. 

mg Ascorbin· 
saurein100g 

Gewebe 

6,30 
18,00 
7,30 

29,00 
9,30 

10,80 
0,20 

27,50 
1,60 

26,40 
17,30 

Beim Menschen und bei den ebenfalls auf die Zufuhr der Ascorbin
saure angewiesenen Affen und Meerschweinchen finden sich wesentlich 
niedrigere Werte, aber der allgemeine Verteilungsplan scheint der gleiche 
zu sein, wie ihn die Tabelle 32 zeigt, sofern es nicht durch ungeniigende 
Vitaminzufuhr mit der Nahrung zu einer weitgehenden Vitaminverarmung 
des Korpers kommt. Ein solcher Zusammenhang zwischen Zufuhr und 
Speicherung macht es auch verstandlich, daB im Harn Ascorbinsaure 
nicht in nennenswertem Betrage ausgeschieden wird. Nach einer ein
maligen sehr groBen Gabe (bis zu 2 g) wird aber die Ausscheidung in 
einigen Stunden nachweisbar. Gibt man taglich kleinere, aber den Bedarf 
iibersteigende Mengen, so tritt eine Vitaminausscheidung erst nach einigen 
Tagen auf. Die Dauer der Latenzperiode kann als MaB fiir die Vitamin
verarmung des Korpers angesehen werden. 

Das Vitamin C konnte zuerst aus der Rindernebenniere, dann aus 
griiner Paprika isoliert werden (SZENT-GYORGYI). Seine Konstitution 
konnte bald darauf als die eines Oxydationsproduktes der Hexose I-Gulose 
aufgeklart werden (HAWORTH; MICHEEL). Es ist das 3-Ketogulonsaure
anhydrid und erhielt den Namen l-Ascorbinsaure. Bald darauf gelang auch 
seine chemische Synthese (REICHSTEIN). Die hervorstechendste chemische 
Eigenschaft der Ascorbinsaure ist ihr starkes Reduktionsvermogen, das 
sich gegen Metallsalze sogar bei saurer Reaktion zeigt. 

Das oxydierte Vitamin ist noch ebenso wirksam wie die Ascorbinsaure 
selbst, weil es im Gewebe wieder reduziert werden kann. Die biologische 
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Funktion der Ascorbinsaure ist zwar noch nicht ganz geklart, aber es 
ist anzunehmen, daB sie auf ihrer Eigenschaft als reversiblem Redox
system (s. S. 285) beruht. Weiterhin sind bedeutungsvoll die Aktivierungen 
mancher Fermente (Papain, Kathepsin, Arginase, Amylase usw.), die 

o C< I H 
HO-C-H 

I 
HO-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
HO-C-H 

I 
CH.OH 

I-Gulose 

I 
C=O 
I 

HO-C-H 

~=O 0
1 

H-~-
I 

HO-C-H 
I 
CH2 0H 

Ketoform 

I 
c=o 
I 

HO-C 

I 
C=O 
I 

o=c 
II 0 ~ 

HO-, 1 

I 0 

O=C 1 

H-C-
I 

HO-C-H 
I 
CH.OH 

Enolform 
I-Ascorbiusiinre 

H-~-
I 

HO-C-H 
I 
CH.OH 

reversibel oxydierte Form 

Mitwirkung bei der oxydativen Desaminierung von Aminosauren sowie 
die Verhinderung der oxydativen Zersttirung des Adrenalins, die wohl 
auch die Steigerung der Wirkungsstarke dieses Hormons bei Ascorbin-

Tabelle 33. Vitamin-C-Gehalt verschiedener Nahrungsmittel. 
(Zahlen in Klammern geIten fiir normal gelagerte und zubereitete Nahrungsmittel.) 

Nahrungsmittel 
mg 

Nahrungsmittel 
mg 

Ascorbinsli.ure Ascorbinsli.ure 
pro 100 g pro 100 g 

Schweineleber . 20 Tomaten 15-18 
KUhmilch 1-2 Kopfsalat 12 

Kartoffeln . 6-30 (5-30) 
Petersilie . 150 
Kohlrabi . 100 (15) Hagebutten 250-1400 
Griinkohl. 75 (15) Apfelsinen . 50-100 
Rosenkohl 50-90 (10) Erdbeeren . 70-90 
Blumenkohl 50 (10) Citronen. 50 
Spinat . 20-50 (4) Grapefrucht 50-60 
Rotkohl 35-50 (5) Himbeeren 25 
Radieschen 25-30 Bananen. 10 
Spargel . 30 (5) I Apfel 7 
Sauerkraut 13-40 (10) 

saurezufuhr erklart. Ebenfalls zum Nebennierenrindenhormon scheinen 
enge Beziehungen zu bestehen; denn die gleichzeitige Injektion von Rinden
hormon und von Ascorbinsaure verlangert die Arbeitsfahigkeit neben
nierenloser Kaninchen (s. S. 200) in viel h6herem Grade als Rindenhormon 
allein. Von groBer Bedeutung ist ferner die Beschleunigung der Blut
gerinnung, die sich bei der Stillung von Blutungen verschiedenster Genese 
zeigt. Man erklart sie durch Abdichtung der Capillarendothelien. Gerin
nungsbeschleunigend wirken librigens auch eine Reihe von klinstlich her
gestellten, antiskorbutisch unwirksamen Isomeren der Ascorbinsaure (aber 
auch andere organische Sauren). 

Zwischen den Vitaminen A und C scheinen engere biologische Be
ziehungen zu bestehen, da sie sich in den Pflanzen meist gleichzeitig in 
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hohen Konzentrationen finden. Tatsachlich laBt sich durch Zufiitterung 
groBerer Dosen von Ascorbinsaure auch bei einem sehr erheblichen Uber
schuB an Vitamin A das Entstehen einer A-Hypervitaminose unterdriicken. 

Tabelle 34. Abnahme des 
Vitamin·C-Gehaltes der 

in der Schale gedampften 
oder gekochten Kartoffel 

nach Lagerung. 
(Nach SCHEUNERT.) 

Uber den Gehalt einiger wichtiger Nah
rungsmittel an Vitamin C unterrichtet die 
Tabelle 33. Fur die Ernahrung des deutschen 
Volkes ist besonders die Kartotfel als Vit
amin-C-QueUe wichtig. Ihr Gehalt an Ascor
binsaure ist zur Zeit der Ernte am groBten, 

Monat rug mit der Dauer der Lagerung nimmt er abo Ascorbinsaure 
in 100 g Tabelle 34 stellt nach Untersuchungen von 

--------- SCHEUNERT die Werte fiir in der Schale ge
Oktaber .. 
November. 
Dezember 
Januar . 
Februar . 
Marz 
April 
Mai. 
Juni 

18 
15 
13 
II 
10 
9 
8 
7 
7 

dampfte oder gekochte Kartoffeln zusammen. 

Beim Kochen wird das Vitamin oxydativ 
zerst6rt, und zwar in den verschiedenen Nah
rungsmitteln in verschiedenem Umfang. Je
doch ist, wie ein Blick auf die Tabelle 33 zeigt, 
in den meisten Fallen der Verlust durch die Zu
bereitung der Nahrung erheblich. Eine bemer-
kenswerte Ausnahme macht anscheinend die 

Kartoffel. Von groBer praktischer Bedeutung ist die Zerstorung des 
Vitamins beim Erwarmen und Kochen der Milch. 30 Minuten Er
warmen auf 600 in einem AluminiumgefaB zerstort 20-40 %, im Kupfer
gefaB dagegen 80-100 % des Vitamins. Erhitzen auf 1200 zerstort in 
einer Stunde das gesamte Vitamin. Voraussetzung fiir die Zerstorung 
ist der freie Luftzutritt. Der Vitamingehalt der Kuhmilch ist von vorn
herein - abhangig von der Art des Futters - bereits sehr erheblichen 
Schwankungen unterworfen: er ist im Sommer wesentlich hoher als 
im Winter. Fiir die Sauglingsernahrung ist wichtig, daB Frauenmilch 
sehr viel reicher an Vitamin C ist als Kuhmilch. 

Beim Meerschweinchen geniigt die tagliche Zufuhr von 1/4-1/2 mg 
Ascorbinsaure, um eine Gewichtsabnahme zu verhindern, doch erst bei 
1-P/2 mg fehlen auch histologisch nachweisbare Veranderungen. Der 
optimale tagliche Bedarf des erwachsenen Menschen wird verschieden hoch 
eingeschatzt. Die fiir notwendig gehaltenen Mengen bewegen sich zwischen 
15 und 50 mg. Diese Mengen sind auBerordentlich hoch im Vergleich 
mit den minimalen Mengen, die von den anderen Vitaminen erforderlich 
sind. Wichtig ist auch, daB Mengen, die den Bedarf weit iibersteigen, ohne 
jeden Schaden zugefuhrt werden k6nnen. Der UberschuB wird durch den 
Harn und den SchweiB wieder ausgeschieden. Bei groBeren korperlichen 
Anstrengungen, bei Infektionskrankheiten und in der Schwangerschaft 
scheint ein gesteigerter Bedarf an Vitamin C zu bestehen. Bei einer un
zulanglichen Zufuhr von Ascorbinsaure, die noch nicht zu ausgesprochenen 
Mangelerscheinungen zu fUhren braucht, werden bereits Schwankungen 
des Grundumsatzes nachweisbar. 

Der Nachweis und die Bestimmung des Vitamins C erfolgt durch den Tierversuch am 
Meerschweinchen, indem die Dosis ermittelt wird, die den Gewichtsabfall aufzuhalten 
vermag. Die chemische Bestimmung geschieht durch Titration mit den blauen Farbstoffen 
2.6-Dichlorphenolindophenol oder Methylenblau, die unter Reduktion entfarbt werden, oder 
durch Titration mit verdiinnter Jod16sung. Die Anwendung dieser Methoden auf Gewebe 
oder biologische Fliissigkeiten ergibt aber wegen der Anwesenheit anderer reduzierender 
Substanzen nur angenahert richtige Werte. 



Vitamin D (antirachitisches Vitamin; Calciferol). 189 

e) Vitamin D (antirachitisches Vitamin; Calciferol). 
Bei der Untersuchung iiber die Entstehungsbedingungen der Xer

ophthalmie fand MELLANBY bei jungen Runden, die mit Nahrungs
gemischen gefiittert wurden, die arm an fettloslichem Vitamin waren, 
Storungen der Knochenbildung infolge des Fehlens der Kalkablagerung 
an der Knochenknorpelgrenze, also in der Wachstumszone des Knochens. 
Die Verknocherungszone erscheint verbreitert und nicht mehr scharf, 
sondern unregelmaBig begrenzt. Die Knochen werden weich und ~ach
giebig und verbiegen sich leicht bei Belastung, so daB nach dem Uber
stehen der Erkrankung unter Umstanden schwere Verkriimmungen be
stehen bleiben . 

.Ahnliche Storungen sind auch bei anderen Versuchstieren, so besonders 
bei der Ratte hervorzurufen (Abb. 26); sie zeigen eine sehr groBe .Ahn
lichkeit mit den Erscheinungen der menschlichen Rachitis, einer Er
krankung vorwiegend des Kindesalters, die friiher eine auBerordentliche 

Abb. 26. Rattenrachitis. 

Verbreitung hatte und in manchen Landern auch he ute noch hat. (Noch 
vor wenigen Jahren ergab eine statistische Erhebung an Londoner Schul
kindern, daB etwa 80 % von ihnen eine Rachitis durchgemacht hatten.) 
Bei der Rachitis des kleinen Kindes finden sich die gleichen Veranderungen 
am Knochensystem wie bei den Versuchstieren. Am friihesten erweicht 
im allgemeinen das Schadeldach, so daB die Schadelknochen vollig weich 
und eindriickbar werden. 

Fiir die Entstehung dieser Krankheit sind die verschiedensten Ursachen 
verantwortlich gemacht worden. Der Tierversuch zeigte, daB sie mit der 
unzureichenden Zufuhr eines Vitamins zusammenhangen kann. Aber damit 
sind die Voraussetzungen fur ihr Auftreten noch nicht erschopft. Sowohl 
Beobachtungen an kranken Kindern als auch an rachitischen Tieren wiesen 
auf die Bedeutung anderer Umweltfaktoren hin: bei vitaminfreier oder 
-armer Kost, die sonst zum Ausbruch der Rachitis fiihrt, tritt die Er
krankung nicht auf, wenn die Tiere sich frei in frischer Luft bewegen 
konnen und wenn in der Nahrung reichlich Fleisch angeboten wird. 
Als weiterer krankmachender Faktor wurde das Angebot von Calcium
salzen und von Phosphaten in der Nahrung erkannt. Dabei kommt es 
weniger auf den absoluten Gehalt als auf das Verhaltnis von Ca und P 
zueinander an. Bei der Ratte laBt sich beim Fehlen des fettloslichen 
Vitamins eine Rachitis mit Sicherheit nur hervorrufen, wenn Calcium
salze in groBerem UberschuB iiber das Phosphat verfiittert werden. Das 
Tier scheidet dann mit dem iiberschiissig resorbierten Calcium auch ent
sprechende Mengen von Phosphat aus, die aus dem Organismus stammen, 
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ihm also verlorengehen. Als Folge davon findet man statt eines normalen 
P-Gehaltes im Serum von 3-5 mg- % nur noeh 2,5 mg- %, der Ca-Gehalt 
sinkt dagegen erst spat und wenig abo Normalisierung des Verhtiltnisses 
Ca!F in der Nahrung dareh vermehrte Phosphatzufuhr kann aueh ohne 
Zulage von fettWsliehem Vitamin die Rattenraehitis zur Heilung bringen. 
Dureh Vitaminzufuhr wird aueh bei sehr phosphatarmem Futter und 
niedrig bleibendem P-Gehalt des Serums bei der Ratte eine Phosphat-

a b 

Ahh. 27a u. b. Rachitis beim Kind vor und nach £ehandlung. (Rontgenbilder der Arm- und Beip.knochcn.) 
a Hochgradige raehitische Veri.indcrungen mit starker Kalkarmut. Einkniekungen einzelner Knoehen. Allf
fascrung der enehondralen Vcrkuocheruugszone. b 3 Mouate spiiter naeh Vitamin-D-Zufuhr. Normaler 
Kalkgchalt. Glatte Verknocheruugszoue. Verbieguug der Fibula weist auf die iiberstandene Erkrankung hin. 

retention im Knoehen ermoglicht. Dabei wird anscheinend den ubrigen 
Geweben Phosphat entzogen, da die Tiere trotz nunmehr normalem 
Knochenaufbau im Wachstum zuruckbleiben. Diese Versuche zeigen, 
daB trotzdem der P-Gehalt des Serums gegen die Norm erniedrigt ist, 
das Vitamin D die Verwertung des Phosphats flir den Aufbau des 
Knochens erleichtert. 

Auch bei der kindlichen Rachitis besteht eine Verarmung des Organis
mus an P und an Ca, wobei die Abgabe von Phosphat uber die des Calciums 
uberwiegt. Der fruher angenommene prinzipielle Unterschied zwischen 
der Rachitis des Sauglings und der der Ratte scheint nach neueren 
Untersuchungen nicht zu bestehen, vielmehr lassen sich auch beim Siiugling 
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die Anzeichen der Rachitis durch langere Zeit fortgesetzte parenterale 
Phosphatzufuhr beseitigen. Bei einem Mangel an Vitamin D wird auch 
bei einem zunachst noch normalen P-Gehalt des Serums die normale 
Verknocherung des osteoid en Gewebes unmoglich. Zu einem Absinken 
des Serumphosphats kommt es erst spater. 

Sowohl aus den Beobachtungen am Tier wie am Saugling geht hervor, 
daB dem Vitamin D in erster Linie eine Bedeutung fur die Verwertung 
des Phosphats bei der Knochenbildung zukommt, fehlt das Vitamin D, 
so lagern sich erst bei einem gegen die Norm erhohten Phosphatniveau 
die MineralstoHe im Knochen ab, ist Vitamin D vorhanden, so kann 
das schon bei einem erniedrigten Phosphatspiegel der Fall sein. Von 
den am Knochenaufbau beteiligten Mineralien spielt also das Phosphat 
und nicht das Calcium fur Entstehung oder Heilung der Rachitis die 
beherrschende Rolle. 

1m rachitischen Serum und auch im rachitischen Knochen ist die fermen
tative SpaZtbarkeit der Phosphorsiiureester gesteigert. Das beruht auf einer 
vermehrten Bildung von Phosphatasen. Die Vermehrung der Serum
phosphatase ist eines der fruhesten Symptome der Rachitis. 

Neben der Rachitis des kleinen Kindes ist unter den hochst un
zureichenden Ernahrungsbedingungen des Weltkrieges in Deutschland 
sehr haufig eine "Spatrachitis" bei jungen Menschen im Pubertatsalter 
beobachtet worden. Auch bei ihr findet sich die fur die Rachitis kenn
zeichnende Entmineralisierung des Knochens und eine Verminderung des 
Ca- und P-Gehaltes im Serum. Am Knochen treten Verdickungen der 
Epiphyse und spontane Bruche auf. SchlieBlich sind auch bei Erwachsenen 
Knochenveranderungen bei mangelhafter Zufuhr von fettloslichem Vitamin 
bekannt, die man als Osteomalacie bezeichnet, und die sich ebenfalls in einer 
Entkalkung des fertigen Knochens auBern. Die Knochenerweichung fuhrt 
zu starken Verbiegungen im Skeletsystem. Die Erkrankung betrifft beson
ders haufig Frauen wahrend der Schwangerschaft und der Stillperiode. 

Wie weit eine am Versuchstier beobachtete Steigerung der Oxydationen 
bei Zufuhr von Vitamin D mit seiner Bedeutung fur die Knochen
entwicklung zusammenhangt, ist nicht zu sagen, ebensowenig ob Vitamin D 
fur die Aufrechterhaltung der Oxydationen notwendig ist. 

DaB neben dem Vitamin A noch ein zweites fettlosliches Vitamin von 
besonderer Wirkung vorkommen muB, wurde daran erkannt, daB bei der 
experimentellen Rachitis die heilende Wirkung des Lebertrans derjenigen 
der Butter weit uberlegen ist. Ferner verliert Lebertran durch langere 
Luftdurchleitung bei einer Temperatur von lOoo vollig seine antixer
ophthalmische Wirkung, dagegen bleibt die antirachitische erhalten. 
Diese muB also auf einem zweiten fettloslichen Vitamin beruhen, das 
als Vitamin D bezeichnet wurde. 

Die Erforschung der chemischen Natur des antirachitischen Vitamins 
beruht auf zwei wichtigen Beobachtungen. Durch ultraviolette Bestrahlung 
rachitischer Kinder gelang es HULDSCHINSKY die Rachitis zu heiIen, 
und HESS und STEENBOCK konnten antirachitisch unwirksame Tier- und 
Pflanzenprodukte durch ultraviolette Bestrahlung in antirachitisch wirk
same Nahrung umwandeln. Damit war erwiesen, daf3 das Vitamin aus 
einer oder mehreren an sich unwirksamen Vorstufen (Provitaminen) durch 
Bestrahlung entsteht, und es wurde ferner die groBe Bedeutung der Um
weltfaktoren fur Entstehung oder Verhutung der Rachitis verstandlich. 

Die Isolierung des naturIich vorkommenden, im Lebertran enthaltenen 
antirachitischen Vitamins D gelang zunachst nicht. Die Aufarbeitung 
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von bestrahlten Nahrungsstoffen mit antirachitischer Wirksamkeit war 
dagegen erfolgreicher. Sie erstreckte sich auf p£lanzliche Ole und ergab, 
daB ihre Wirkung gebunden ist an die Sterinfraktion. Das ist insofern 
eigenartig, als p£lanzliche Sterine im Tierkorper nicht vorkommen. Auch 
durch Bestrahlung von Cholesterinrohkrystallisaten werden antirachitisch 
wirksame Losungen erhalten, reinstes Cholesterin ist dagegen nicht 
aktivierbar. Die verglei<lhende Untersuchung der Absorptionsspektren 
der Cholesterinrohkrystallisate, des reinen Cholesterins und der anti
rachitisch wirksamen Bestrahlungsprodukte fiihrte zu der Erkenntnis, 
daB der aktivierbare AnteiI des Rohkrystallisats ein bei 280 mil- stark 
absorbierendes Sterin sein miisse. 1m Ergosterin wurde nach systematischem 
Suchen der erste Stoff gefunden, der dieser Forderung geniigte, und die 
weitere. Untersuchung hat ergeben, daB das Ergosterin in der Tat durch 
ultraviolettes Licht aktivierbar ist, also ein Provitamin D darstellt. Man 
£iihrte daraufhin auch die Aktivierbarkeit tierischer Sterine auf ihren 
Ergosteringehalt zuriick; jedoch ist ziemlich sicher dieser SchluB nicht 
allgemein giiltig (siehe weiter unten). 

Die Umwandlung des Ergosterins in den antirachitisch wirksamen Karper verlii.uft 
iiber eine Reihe von Zwischenstufen; diese verschiedenen Bestra.hlungsprodukte sind Isomere 
des Ergosterins. Die Wirkung der Bestrahlung macht nicht bei der Bildung des Vitamins 
halt, sondern geht weiter unter Bildung von physiologisch unwirksamen "Uberstrahlungs. 
produkten". Es ergab sich die folgende Reihenfolge in der Entstehung der Bestrahlungs· 
produkte des Ergosterins: 

Ergosterin 
t 

Lumisterin 
t 

Tachysterin 
t 

Vitamin D, 
~ t ~ 

Suprasterin I Toxisterin Suprasterin II 

Das erste in krystallisierter Form von WINDAUS gewonnene Vitamin Dl 
erwies sich als eine molekulare Verbindung aus Lumisterin und dem 
eigentlich wirksamen Bestrahlungsprodukt des Ergosterins, dem Vit
amin D2• Auch das Oalciferol, wie englische Forscher (BOURDILLON u. a.) 
das antirachitische Vitamin nannten, und das in seiner reinen Form dem 
Vitamin D2 von WINDAUS entspricht, war zuerst noch mit anderen Be
strahlungsprodukten verunreinigt. 

Die genaue Untersuchung und Auswertung der Wirksamkeit des 
Vitamins D2 und ihr Vergleich mit antirachitisch hochwirksamem Leber
tran, also mit dem natiirlichen Vitamin D, fiihrte zu der iiberraschenden 
Feststellung, daB reines Vitamin D2 und Lebertran bei verschiedenen 
Tieren eine ganz verschieden starke antirachitische Wirkung haben. 
Wenn man z. B. bei Ratten £eststellt, welche Lebertranmenge einer be
stimmten Menge von Vitamin D2 entspricht, so erweist sich an Kiiken 
eine wesentlich groBere Menge von D2 mit der gleichen Lebertranmenge 
als aquivalent. Lebertranvitamin wirkt bei Kiiken also wesentlich starker 
als Vitamin D2 aus Ergosterin. 

Die lsolierung des natiirlichen Vitamins D aus Lebertran ist BROCK
MANN gelungen, und es hat sichergeben, daB dies Vitamin D3 nicht 
mit dem Vitamin D2 identisch ist. Es haben sich remer aus leicht ab
gewandeltem Cholesterin und Ergosterin sowie aus einigen p£lanzlichen 
Sterinen (Stigmasterin und Sitosterin) durch Bestrahlung antirachitisch 
wirksame Stoffe herstellen lassen. .Es gibt also neben dem Ergosterin 
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noch andere Provitamine D. Eine hohe antirachitische Wirkung haben 
die Bestrahlungsprodukte des 22-Dihydroergosteriri.s und des 7-Dehydro
cholesterins; die des 7-Dehydrostigmasterins und des 7-Dehydrositosterins 
haben eine so schwache Wirksamkeit, daB sie als Provitamine ausscheiden. 
Das natiirliche Vitamin D3 ist mit dem Bestrahlungs1ffodukt des 7-Dehydro
cholesterins identisch. Die fruheren Angaben, daB das tierische Sterin, das 
Cholesterin, immer vom Ergosterin als Provitamin D begleitet ist, beruht 
sicherlich in den meisten Fallen auf einer Verwechslung mit dem 7-Dehydro
cholesterin. Doch ist diese Frage noch nicht abschlieBend geklart, da z. B. 
das Provitamin aus dem Huhnerei als Ergosterin erkannt wurde, wogegen 
aus der Schweinehaut 7-Dehydrocholesterin i~oliert werden konnte. 

Die chemischen Beziehungen zwischen den einzelnen D-Vitaminen 
bzw. Provitaminen gehen aus den umstehenden Formeln hervor. 

Tabelle 35. Vitamin-D-Gehalt verschiedener Nahrungsmittel. 

Dorschlebertran . 
Heilbuttlebertran 
Thunfischlebertran 

Eigelb ..... 
Butter, Sommer. 
Butter, Winter. . . 
Kuhmilch, Sommer. 
Kuhmilch. Winter . 

Nahrungsmittei 

Ochsenleber, Schweineleber 
Ka.Ibsleber. . . . . . . . 

Pilze (Pfifferlinge, Steinpilze, Champignons) 

I.E. in 100 g 

5000-30000 
200000-400000 

2000000-6000000 
140-500 
40-100 
10-30 

2,4-3,8 
0,3-1,7 

40-50 
10 

5-6 

Danaoh ist also die antiraohitisohe Wirkung gebunden an die Konjugation der Doppel
bindungen im Ring B (s. S. 45) zwisohen Cs, Co und C7, Cs; das 7-Dehydrocholesterin ent
spricht in seinem Ringsystem vollig dem Ergosterin. Aber auch die Struktur der Seiten
kette ist von groater Bedeutung. Denn das Bestrahlungsprodukt des 22-Dihydroergosterins, 
a.lso eines Sterins mit einer Seitenkette ohne Doppelbindung, aber einem C-Atom mehr als 
Cholesterin (9 statt 8), hat nicht nur eine antirachitische Wirkung, sondem diese ent
spricht mehr derjenigen des Vitamins Da als der des Vitamins D.. Man bezeichnet es als 
Vitamin D,_ Seine Formel unterscheidet sich nur durch die Seitenkette von den Vit
aminen Ds und Da. Dagegen haben die pflanzlichen 7 -Dehydrosterine mit 10 C-Atomen in 
der Seitenkette (s. Formel des Stigmasterins S. 48) nUl nooh eine sehr sohwache anti_ 
rachitische Wirkung. 

Die weitaus reichste Quelle ffir das Vitamin D ist der Lebertran. Noch 
vitaminreicher als der gewOhnlich in der Medizin zur Rachitisbehandlung 
oder -verhutung angewandte Dorschtran sind Heilbutt- und Thunfischtrane. 
Die Frage, weshalb die Fischleber so ungewOhnlich reich an Vitamin D 
ist, ist ungeklart. Die Art der Nahrung scheint nicht daffir maBgeblich 
zu sein, so daB man, ohne allerdings dafur zur Zeit Beweise zu haben, 
annimmt, daB das Vitamin in der Fischleber seIber entsteht. Der Vitamin
gehalt einiger Nahrungsmittel ergibt sich aus Tabelle 35. 

Fur die Vitaminversorgung ist es auBerordentlich wichtig, daB die 
beiden Provitamine D2 und D3, die in den Nahrungsmitteln vorkommen 
konnen, nicht oder nur in begrenzten Mengen resorbierbar sind. Da 
anderseits haufig die in der N ahrung angebotenen Mengen an fertigem 
Vitamin D2 oder Ds nicht ausreichend sind, bestande stets die Gefahr 
einer D-Avitaminose. DaB sie nicht immer akut wird, erklart sich daraus, 
daB der tierische Organismus in der Lage ist, aus Cholesterin 7-Dehydro
cholesterin, das Provitamin D3 , zu bilden. Dies findet sich in der Hau 
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CH. CH. CH. CH. CH. 
I / I I / 
CH-CH.-CH.-CH.-CH CH-CH=CH-CH-CH CH;O 'cH, c,cP '0' '0' 'cH, 

HOC()--:-......... HOCV E", ....... 

CH3 CH3 

I / 
CH 3 

I 
CH, 

/ 
CH-CH.-CH.-CH.-CH 

\ 1H, 

CH-CH.-CH.-CH-CH 

CHG' Cp\ 'cH. 

AI· -
HO~ ~ I 7-Debydrocbolesterin 

C~ 
HoCI~ ... DIh1"" ..... -

! 

"
CH. 

Bestrahlungsprodukt = Vitamin D. 

CH. CH CH. CH. CH 
I / • I I /' I CH-CH.-CH.-CH.-CH CH-CH=CH-CH-CH 

'" M 'cH. -I- GCI~" ~H. 
C~~ C~ I 

Ho00 V ....... D, HoOI" I V ...... D, 

in ziemlich groBer Menge und wird in ihr durch ultraviolette Strahlen 
in das Vitamin umgewandelt. Auf diese Weise erkliirt sich auch die 
lange bekannte heilende Wirkung des Sonnenlichtes und der ultravioletten 
Strahlen. 

Es ist fiir die praktische Medizin sehr wichtig, daB das Vitamin D 
in einigen Organen (Gehirn, Nebennieren, Thymus, Leber, Nieren und 
Raut) in ziemlich erheblicher Menge gespeichert werden kann. Bei 
einer einige Wochen fortgesetzten etwa mehrhundertfachen 'Ober
dosierung des Vitamins D treten Erscheinungen einer H ypervitaminose 
auf. 1m Blute sind die Calcium- oder Phosphatwerte erheblich gestiegen. 
Dabei ist zuniichst die Ablagerung von Calciumphosphat in den Knochen 
gesteigert, dann kommt es zur Entkalkung des Knochens und zu Kalk
ablagerungen in den verschiedensten Organen, die mit schweren Gesund
heitsstorungen einhergehen. Sie konnen sich wieder zuriickbilden, fiihren 
aber bei sehr starker 'Oberdosierung zum Tode. 

Auch fiir die Auswertung des Vitamins D sind internationale Einheiten eingefiihrt 
worden. Die internationale Einheit entspricht etwa 0,025" krystallisiertem Vitamin D i . 

Die biologisehe Einheit ist die Menge. die junge Ratten bei bestimmter Ernahrung bei 
14 Tage dauernder tagHcher Zufuhr vollkommen vor der Rachitis schiitzt. Und schlieB
Hch gibt es auch noch die klinische Einheit: 1 klinisehe Einheit = 100 biologische Ein
heiten = 12,5-17 internationale Einheiten. 1 biologische Einheit, d. h. die Schutzdosis 
fiir Ratten ist also etwa 0,015" (bis 0,03 r). Der tagliche Vitamin D-Bedarf des 
Kleinkindes betragt etwa 1 klinische Einheit (= 1,5 r), die zur Heilung der Rachitis 
notwendige Menge ungefahr das Fiinffache. 
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Das Vitamin D steht mit einigen Hormonen anscheinend in engen 
Wechselbeziehungen, so vor allem wegen der Beherrschung des Kalkstoff
wechsels mit dem Hormon der Nebenschilddriise (so S. 217), aber auch 
zwischen Vitamin D und Schilddriise sowie Thymus scheint es Zusammen
hange noch nicht geklarter Art zu geben. 

Die Auswertung des Vitamins D erfolgt ausschlieBlich durch den Tierversuch, und zwar 
wegen der verschieden starken Wirkung der Stoffe mit Vitamin-D-Wirkung bei verschiedenen 
Tieren immer an del' Ratte. 

f) Vitamin E (Antisterilitats-Vitamin, Tocopherol). 
Wenn man Ratten mit einer kiinstlichen Diat ernahrt, in der die 

Vitamine A, C und D sowie die der B-Gruppe in ausreichender Menge 
vorhanden sind, so wachsen die Tiere zwar in ganz normaler Weise, es treten 
aber Muskeldystrophien und Lahmungen an den Extremitaten auf. In 
den Hinterstrangen des Riickenmarks, in den vestibulo-, tecto- und rubro
spinalen Bahnen sowie in den Muskelfasern finden sich Degenerationen. Die 
wesentlichste Storung ist jedoch die der Geschlechtsfunktion (EVANS). 
Bei mannlichen Tieren finden sich schon sehr friihzeitig histologisch nach
weisbare und bald irreparable Schadigungen des Hodens; einer Azoospermie 
und Degeneration der Spermien folgt eine Atrophie der Samenkanalchen, 
die zur Sterilitat fiihrt, und schlieBlich degeneriert der ganze sperma
bildende Apparat des Hodens. Beim weiblichen Tier sind die Veranderungen 
weniger eingreifend, und sie sind heilbar. Die Storungen betre££en den 
Embryo und die Placenta, also eigentlich nicht das Muttertier, sondern di(> 
Frucht. Oestrus, Ovulation, Befruchtung und Eieinpflanzung gehen ganz 
normal vor sich, aber schon bei der ersten Graviditat wahrend dieser 
Avitaminose wird die Aufzucht der Jungen verweigert, bei spateren 
Schwangerschaften werden nur tote Junge geboren oder die Feten und 
die Placenten werden wieder resorbiert (Resorptionssterilitat). 

Diese Ausfallserscheinungen beruhen auf dem Fehlen eines fettloslichen 
Faktors, des Vitamins E, der in tierischen Nahrungsmitteln in relativ 
geringer Menge vorkom.mt; reichlicher findet er sich in griinen Pflanzen 
und in ziemlich hoher Konzentration in Weizenkeimlingen. 1m tierischen 
Organismus kommt erin ziemlich groBerMenge imHypophysenvorderlappen 
und in der Placenta vor, so daB man zeitweilig an Beziehungen zwischen 
dem Vitamin E und den gonadotropen Hormonen des Hypophysenvorder
lappens (s. S. 235) gedacht hat. Derartige Beziehungen werden auch durch 
die Beobachtung wahrscheinlich gemacht, daB bei Vitamin-E-MangeJ 
Storungen der Hypophysenfunktion auftreten. 

Die E-Avitaminose kann auch an einigen anderen Tieren hervorgerufen 
werden, so entwickelt sich die Honigbiene nur dann zur Konigin, wenn sie 
vitamin-E-haltiges Futter bekommt. Es ist noch nicht mit Sicherheit 
bekannt, ob das Vitamin E auch fiir den Menschen notwendig ist; es kommt 
ihni allerdings bei einigen Erkrankungen der Genitalsphare, die sicherlich 
nicht durch seinen Mangel bedingt sind. eine deutliche Heilwirkung zU. 

Aus Weizenkeimlingsolen und Baumwollsaatol haben EVANS undEMERSON 
verschiedene Stoffe mit Vitamin -E-Wirkung in Form krystallisierter Derivate 
erhalten. Die reinen Stoffe haben den Namen Tocopherole erhalten. Bisher 
wurden das 0(-, (J- und y-Tocopherol gewonnen. Die Konstitution des 0(- und 
des (J-Tocopherols konnte aufgeklart werden. Das y-Tocopherol ist mit dem 
(J-Tocopherol isomer und hat die gleiche biologische Wirksamkeit. 

Die Konstitutionsaufklarung beruht darauf, daB bei der thermischen 
Spaltung der Tocopherole substituierte Hydrochinone gewonnen werden 

13* 
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konnten, und zwar aus dem ex-Tocopherol das Durohydrochinon und aus 
dem fl- und y-Tocopherol das Pseudocumolhydrochinon (FERNHOLZ, JOHN). 

CH. CH. CH. CH. 

I I ¢ I 

Q~-CH' HOnCH. , ~-CH. HO-0-CH. 
H.C- #' H.C-V-OH // VOH 

I I 
CH. CH. CH. CH. 
Durol Durohydrochinon Pseudocumol Pseudocumolhydrochinon 

Fernerhin ergab sich, daB diese Kerne mit einer isoprenartigen Seiten
kette vereinigt sind, die als Phytol erkannt wurde. Daraus folgt ffir 
die beiden Tocopherole die folgende Formulierung, die auch durch die 
Synthese bestatigt wurde (KARRER): 

CH. =6 CH2 X) CH. CH. CH. 
HO-, CH2 I I I 
H.C # C-(CH2).-CH-(CH.).-CH-(CH.).-CH 

I 0 I I 
CH. CH. a-Tocopberol CH. 

CH. 
I CH. WA CH. CH. CH. 

HO, I ,CH2 I I I 
#' C-(CH.).--CH-(CH2).-CH-(CH2).-CH 

o I I 
CH. CH. fJ-Tocopberol CH. 

g) Vitamin H (Hantvitamin). 
. nber das Vitamin R ist noch wenig bekannt. Es ist vor allem fUr den kindlichen Organis

mus unentbehrlich (GYORGY). Beim Fehlen dieses Faktors in der Nahrung kommt es zu 
einer als Seborr'hoe bezeichneten Erkrankung der Raut, bei der das Sekret der Talgdriisen 
vermehrt ist und eine veranderte Zusammensetzung hat, ferner sind die oberen Epidermis
schichten fettig degeneriert. Ganz entsprechende Erscheinungen lassen sich hei der Ratte 
experimentell erzeugen. Die Erkrankung kann auBer durch das Fehlen des Vitamins H 
durch eine zu reichliche Zufuhr von rohem EiereiweiB hervorgerufen und durch ein Zuviel 
an Fett noch verstarkt werden. Dies weist deutlich auf Beziehungen zwischen dieser 
Avitaminose und dem Fettstoffwechsel der Raut hin. Die Giftwirkung des rohen Eier
eiweiBes beruht auf einer festen Bindung des Vitamins an einen der EiweiBstoffe des 
EiereiweiBes. Diese EiweiBverbindung des Vitamins kann von den eiweiBspaltenden 
Fermenten des Verdauungskanals nicht gespalten werden. Das Vitamin ist identisch mit 
dem Refewuchsstoff Biotin. 

Das Vitamin wird in Leber und Niere, nicht aber in der Raut, in sehr groBem Umfange 
gespeichert, ist ferner in Refe, Eigelb, Milch, Kartoffeln, nicht in der Muskulatur, in Weizen
mehl, Reis oder Mais enthalten. ES.unterscheidet sich von allen anderen Vitaminen dadurch, 
daB es in den Ausgangsprodukten weder fett- noch wasserloslich ist, sondern erst nach 
vorhergehender EiweiBverdauung (z. B. im Darm) freigelegt wird. 

Die chemische Natur des Biotins konnte kiirzlich von KOGL aufgeklart werden. Das 
Biotin des Eigelbs und das aus Leber gewonnene sind nicht identisch, jedoch eIithalten 

HN--CH. 

I 1 ...... .--5 ""-
HaC CH CH, 

I I I 
HN--CH--CHa 

Biotidin 
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beide das Ringsystem des Biotidins. at-Biotin aus Eigelb ist 2-0xo-9-isopropylbiotidin-
6-carbonsaure, p-Biotin aus Leber 2-0xo-biotidin-9-buttersaure. 

HN--CH--COOH HN--CH, 

1 1/ S '" 
1 I/S,,---

o=c CH CH, CH, O=C CH CH, 
I I I I I I I 

HN--CH --CH-CH-CH, HN--CH--CH-CH,-CH,-CH,-COOH 

a-Biotin P-Biotin 

b) Vitamin K(antihamorrhagiscbes Vitamin; Pbyllocbinon). 
Nach DAM tritt beim Fehlen des Vitamins K, wie zuerst bei Vogeln, 

dann auch beim Kaninchen gefunden wurde, eine Neigung zu Blutungen 
auf, deren Ursache eine Verminderung des Prothrombins und damit 
eine Herabsetzung der Geschwindigkeit der Blutgerinnung ist (s. S.399f.). 
Fur viele Tiere scheint das Vitamin K entbehrlich. Doch ist gefunden 
worden, daB es durch die Darmbakterien gebildet wird, also im Inneren 
des Darmrohres stets entsteht. Beim Menschen wurde z. B. auch bei 
8 Tage fortgesetzter vitamin-K-freier Ernahrung im Kot Vitamin Knoch 
in reichlicher Menge nachgewiesen. Bei dem durch behinderte Ausscheidung 
von Galle in den Darm bedingten Ikterus (s. S. 323) stellt sich mit der 
Dauer der Storung zunehmend eine Neigung zu Blutungen infolge einer 
Erhohung der Gerinnungszeit des Blutes ein. Wahrscheinlich beruht dies 
darauf, daB wegen des Fehlens der Gallensauren im Darm neb en der Fett
resorption (s. S. 327) auch die Aufnahme des Vitamins K gestort ist. Fuhrt 
man namlich bei diesen Krankheitszustanden das Vitamin K unter Um
gehung des Darmkanals zu, so wird die Gerinnung des Blutes wieder 
normal und die Blutungsneigung verschwindet. 

Das Vitamin K kommt besonders reichlich in grunen Blattern vor. 
Es konnte in krystallisierter Form gewonnen werden. Seine chemische 
Natur ist von FIESER und Mitarbeitern aufgeklart worden. Es ist das 
PhytolderivatdesNaphthochinons(2-Methyl-3-phythyl-I.4-naphthochinon). 
Seine Wirkung ist wenig spezifisch, da aus faulendem Fischmehl ein Vit
amin K2 von ahnlicher Struktur gewonnen werden konnte und auch eine 
Reihe anderer chinoider Stoffe von ziemlich einfachem Bau ahnlich wirkt. 

o CH 

(YY' CH. CH3 CH3 CH3 

'\-./"-/" 1 1 1 1 
" "CH2· CH = c- (CH2).- CH- (CH2h- CH- (CH2h- CH 

o 1 

a.Phylloehinon CH3 
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B. Hormone. 
a) Allgemeines. 

In jedem hoher organisierten Lebewesen arbeitet stets mit- und neben
einander eine Vielzahl verschiedener Organe, deren Funktionen teils 
gleichlaufig, teils gegenlaufig sind, die aber so aufeinander abgestimmt 
sein mussen. daB ein optimaler Zustand des Gesamtorganismus erreicht 
wird. Der Korper muB deshalb Regulationssysteme besitzen, durch die 
die einzelnen Organe in ihrer Tatigkeit so eingestellt werden, daB die 
Einzeltatigkeiten zu einer funktionellen Einheit zusammengefaBt werden. 
Ein Teil dieser Regulation wird vom Nervensystem geleistet, durch das 
weit voneinander liegende Organe von ein oder mehreren Zentralstellen 
aus in Tatigkeit versetzt werden konnen. AuBerdem steht aber jeder 
Teil des Korpers durch den Blutkreislauf mit jedem anderen in Zusammen
hang, so daB Wirkstoffe, die ins Blut hineingelangen und mit ihm verteilt 
werden, ebenfalls durch Fernwirkung bestimmte Organe in bestimmter 
Weise beeinflussen konnen. Die humorale Regulation steht neben der 
nervosen, aber zwischen beiden spielen die mannigfachsten Wechsel
beziehungen: nervose Reize konnen die humorale Regulation in Gang 
setzen, humoral ubertragene Reize eine nervose Regulation auslosen. 

Die humorale Regulation steht in engstem Zusammenhang mit den H or
monen, sie ist weitgehend eine hormonale. Als Hormone bezeichnet man 
Wirkstoffe, die im Korper selbst gebildet werden und die durch eine hohe 
spezifisch-biologische Wirkung ausgezeichnet sind. 1m Jahre 1849 zeigte 
BERTHOLD, daB Hahne, denen die Keimdrusen entfernt wurden, auBer 
der Fortpflanzungsfahigkeit auch ihre charakteristischen sekundaren 
Geschlechtsmerkmale (z. B. Eigenart von Kamm und Gefieder) ver
ieren oder verandern. Es gelang ihm aber, diese Veranderungen durch 
Wiedereinpflanzung der Keimdrusen zu beseitigen. Seitdem ist erkannt 
worden, daB auch bei dem Verlust oder der Entfernung einer groBen Zahl 
von anderen Organen ganz bestimmte Ausfallserscheinungen auftreten, 
die sich aber ebenfalls nach Implantation dieser Organe ganz oder teil
weise wieder zuruckbilden. Die meisten dieser Organe haben drusigen 
Charakter, weisen aber keinerlei Ausfuhrungsgange auf, sie mussen also ihre 
Sekretionsprodukte direkt in den Blutstrom abgeben und werden deshalb 
als DrUsen mit innerer Sekretion bezeichnet. Die Stoffe von besonderer 
Wirksamkeit, die in ihnen gebildet werden, nennt man nach STARLING 
Hormone (oewlw = ich bewege) oder Inkrete. 

Wahrend zunachst die Fahigkeit Hormone zu bilden, besonderen aus
schlieBlich oder im wesentlichen diesem Zwecke dienenden Drusen zuge
schrieben wurde, hat sich mehr und mehr gezeigt, daB auch in anderen 
Geweben Stoffe mit hormonartiger Wirkung gebildet werden. Auch diese 
Gewebshormone uben, wenn sie in den allgemeinen Kreislauf gelangen, 
auf einzelne von dem Orte ihrer Bildung entfernt liegende Organe 
bestimmte Wirkungen aus. Aber fur sie ist wichtiger die Regulierung 
der Funktion gerade der Organe, in denen sie entstehen. Sehr haufig 
werden sie von den Orten ihrer Bildung gar nicht entfernt, sondern 
im Verlaufe der Stoffwechselvorgange, durch die sie gebildet wurden, 
auch wieder zerstort oder in unwirksame Vorstufen zuruckverwandelt 
oder sie kommen zwar ins Blut, werden aber dort schon abgebaut und 
konnen deshalb keine Fernwirkungen entfalten. 
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Diese Feststellungen fiihren zu der Frage, wie weit der Begriff "Hormon" 
iiberhaupt zu fassen ist. Wenn er schon auf bestimmte Stoffwechselprodukte 
wie manche der Gewebshormone iibertragen werden kann, warum nicht auch 
auf aIle Stoffwechselprodukte mit irgendeiner physiologischen Wirkung. 
So hat ja die Kohlensaure, die iiberall im Korper in jedem Organ und in 
jeder Zelle entsteht, eine lebenswichtige Bedeutung fiir die Erregung des 
Atemzentrums; und doch wird man sie nicht als Hormon bezeichnen, wei! 
sie nicht durch eine spezifische Leistung besonderer Zellen oder Organe 
entsteht, sondern aus den verschiedenartigsten Vorst!!fen als allgemeines 
Produkt des Stoffwechsels gebildet wird. Die gleiche Uberlegung gilt auch 
fiir zahlreiche andere Stoffwechselprodukte, die auf dem Blutwege noch 
gewisse Wirkungen ausiiben. Die Hormone unterscheidet von ihnen die 
Bildung in ganz bestimmten Organen, die in erster Linie diesem Zwecke 
dienen oder, wie bei den Gewebshormonen, die Bildung bei einer ganz 
bestimmten fiir die Zellart dieser Organe spezifischen Leistung. 

Die Fernwirkungen der Hormone im Organismus sind in einer ganz 
besonderen Weise bedeutungsvoll, wei! die verschiedenen Hormone nicht 
nur mit- oder gegeneinander die Funktion eines beliebigen Organs beein
£lussen, sondern weil sie auch die Tatigkeit anderer hormonbildender 
Organe erregen oder dampfen. Einige inkretorische Driisen bilden sich 
iiberhaupt nur dann zu voller Funktionstiichtigkeit aus, wenn sie wahrend 
ihrer Entwicklung der Wirkung anderer Hormone unterworfen sind. 
Eine solche iibergeordnete Rolle spielt vor allem die Hypophyse, die zum 
mindesten fiir die Entwicklung der Geschlechtsdriisen, der Schilddriise 
und der Nebennieren einen maBgebenden EinfluB hat. 

Die Bedeutung der Hormone fiir die Entwicklung eines jeden tierischen, 
ja auch p£lanzlichen Lebewesens ergibt sich klar und anschaulich aus 
zahlreichen Beobachtungen iiber Storungen der Funktion und der Ent
wicklung, die bei fehlerhafter Tatigkeit der hormonbildenden Organe auf
treten. Als ein Beispiel fiir viele sei angefiihrt die Abhangigkeit des 
Wachstums, der geistigen und der geschlechtlichen Entwicklung von der 
Schilddriisentatigkeit. Auch Erscheinungsform, geistige VeranIagung und 
soziales VerhaIten des Menschen sind weitgehend durch das harmonische 
Zusammenspiel seiner Hormone bestimmt. 

Die Hormonforschung fuBt ebenso wie die Vitaminforschung auf dem 
Tierversuch. Die Bedeutung eines hormonbildenden Organs la~t sich 
zunachst ermitteln, wenn dies Organ aus dem Korper entfernt wrrd und 
man die auftretenden Ausfallserscheinungen beobachtet. Diese konnen 
natiirlich auf dem Fehlen der direkten Wirkung des Hormons auf das 
Organ oder System beruhen, dessen Funktion gestort ist, es konnen aber 
Ausfallserscheinungen auch indirekt zustande kommen, weil die hormo
nale Anregung einer anderen inkretorischen Driise fehlt. Die zweite Auf
gabe der Hormonforschung besteht darin, zu versuchen, die Ausfalls
erscheinungen durch Verfiitterung der entfernten Driise oder durch Injek
tion von Ausziigen aus ihr zu beheben. Nur dann kann der Beweis fiir den 
inneren Zusammenhang zwischen Funktionsstorung und Entfernung des 
betreffenden Organs als gelungen gelten, wenn das vollstandig oder doch 
sehr weitgehend geIingt. Dabei ist zu beachten, daB gelegentlich die 
physiologische oder pharmakologische Priifung von Hormonen zur Auf
findung von Wirkungen fiihrt, die diese Hormone normalerweise wahrend 
des Lebens vielleicht gar nicht auszuiiben haben. So tritt die bekannte 
Blutdrucksteigerung nach Injektion von Adrenalin nur bei AdrenaIin
mengen auf, die wahrend des Lebens kaum jemals im stromenden Blute 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Auf!. 13b 
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vorkommen. Es dad also in solchen Fallen das Ergebnis des Tierexperi
ments nicht der normalen Funktion des Hormons im Korper gleich
gesetzt . werden. Die dritte und schwierigste Aufgabe der Hormon
forschung ist die Isolierung und Strukturermittlung der Wirkstoffe der 
Hormondriisen und ihre chemische Synthese. SchlieBlich ist sowohl fiir 
Driisenextrakte als auch fiir die mehr oder weniger rein dargestellten 
Wirkstoffe die Auswertung ihrer Wirkungsstarke durchzufiihren. Da nur 
in seltenen Fallen eine Auswertung durch chemische Bestimmung moglich 
ist, mu!3 die Forschung auch hier wieder sich des Tierversuches bedienen. 

Die Aufklarung vieler Hormonwirkun
gen ist nur gelungen, weil fiir sie ein 
"Test" aufgefunden wurde und die dem 
Test zugrunde liegende Reaktion des 
Korpers in einem quantitativen Zu
sammenhang mit der zugefiihrten Hor
monmenge steht. Beispiele hierfiir sind 
die Auswertung des Insulins, des Hor
mons der Bauchspeicheldriise, an der 
Senkung des Blutzuckers (s. S. 211) oder 
die Bestimmung der weiblichen Sexual
hormone durch die Auslosung der 
Geschlechtsreife bei kastrierten Tieren 
(s. S. 229). 

Abb. 28. Adynamie des Muskels nach Entfernung 
derNebenniere.Obere Kurve : Ermiiuungeines nOf
maleo Meerschwcinchenrnnskels. Untere Kun-e: 
Muskelermiidung 4 Stunuen nach Entfernung 

der Nebenniercn. (Nach 'l'RENDET.F.NBURG.) 

b) Nebennieren. 
Die Nebennieren bestehen morpho

logisch aus zwei verschiedenen Organen, 
dem Rinden- und dem Marksystem, die 
beim Menschen und den hoheren Wirbel
tieren nur auBerlich zu einer Einheit zu
sammengefaBt sind, bei den Fischen aber 
als I nterrenalsystem (Rinde) undAdrenal

system (Mark) voneinander getrennt sind. Das Markgewebe bestehtim wesent
lichen aus nervosen Elementen, die sich entwicklungsgeschichtlich vom 
Sympathicus herleiten. Auch die fertig ausgebildete Nebenniere hat noch 
eine starke sympathische Nervenversorgung. Das Mark enthalt Zellen, 
die sich durch Chromsalze dunkelbraun farben. Sie teilen diese Eigen
schaft mit anderen Zellen gleicher Herkunft an anderen Stellen des Korpers 
und werden mit dies en zusammen als das chromaffine System bezeichnet. 
Das Rindengewebe ist epithelialer Herkunft. 

Das Vorkommen von Nebennierengewebe, auch von Rindensubstanz, 
an anderen Stell en des Korpers, das bis zur Ausbildung von "akzessorischen 
Nebennieren" gehen kann, ist die Ursache dafiir, daB manche Tiere die Ex
stirpation der Nebenniel'en ohne weitere Folgen iiberstehen: das akzesso
rische Gewebe hypertrophiert und ersetzt den Ausfall der Nebennieren. 
So hat die Exstil'pation einer Nebenniere meist keinerlei Folgen, die 
Herausnahme beidel' Driisen fiihrt bei den meisten Tieren nach Stun den 
oder Tagen zum Tode. 

Als Folgen del' Nebennierenentfernnng sieht man bei Saugetieren vor 
allem eine ausgepragte Muskelschwache (Adynamie) , die sich auch in 
einer sehr raschen El'miidbarkeit isoliel'ter Muskeln von nebennierenlosen 
Tiel'en zeigt (s. Abb. 28), am ganzen Tier treten sogar Lahmungen auf. 
Die Tiere sterben nach kurzer Zeit. 
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Die nach Entfernu~g del' Nebenniel'e auftretenden Symptome haben 
eine au13el'ol'dentliche Ahnlichkeit mit einem schon 1855 von ADDISON 
beschriebenen Krankheitsbild (Morbus Addison), bei dem auch leichte 
El'mti~bal'keit, Ab~agel'ung, Blutzuekel'senkung, Nachlassen del' geistigen 
FunktlOnen und eme auffallende schwal'zbl'aune Pigmentiel'ung an den 
d~m Lichte ausgese~zten. Rautstellen beobachtet werden (s. Abb. 29). 
DIese Erkrankung, die mmst langsam zum Tode ftihrt, beruht auf einer 
Zerstorung del' Nebenniere durch tuberkulose Prozesse. 

Wegen des Aufbaus del' Nebenniere aus zwei verschiedenen Zellarten 
ist zunachst nicht zu sagen, ob die Ausfallsel'seheinungen, ob besonders 
del' Tod, auf den Verlust del' Rinden-
odeI' del' Marksubstanz zurtickzu
ftihren sind. Versuche an Selachiern, 
bei denen Rinden- und Markgewebe 
raumlich getrennt sind, ge ben dartibel' 
weitgehend Aufschlu13. Die Exstil'pa
tion des Interrenalkorpel's ftihrt zu 
Adynamie, zur. Verminderung del' 
Atemfrequenz und zum Tode dureh 

a b 

Abb. 29a u. b. ADDISONsehe Krankheit. a 44jahrige Frau vor ller Erkranknng. b Die gleiche Frau nach 
2jahriger Kr:mkheitsdauer mit ausgepragten Symptomen der AOOISoNschen Krankheit. ltapide Vergreisung. 

20kg Gewiehtsverlust. (Nach .f. BAUER.) 

Atemlahmung. Als besonderes Kennzeichen wird eine Ballung del' Meb
nophoren (Farbstoffzellen) in del' Raut beobachtet. Die Rindenfunktion 
ist also von lebenswichtiger Bedeutung, ihr Ausfall ist mit dem Fortbestand 
des Lebens unvereinbar. Ob aueh das Nebennierenmark lebensnotwendig 
ist, kann noeh nicht mit Sieherheit gesagt werden, jedoch spricht die 
Tatsache, da13 man das Leben nebennierenloser Tiere wohl durch Rinden-, 
nieht abel' durch Markextrakte verlangern kann, nieht fiir seine Lebens
notwendigkeit. 

Da13 abel' im Mark trotzdem eine Substanz von sehr hohel' biologischer 
Wil'ksamkeit, das A drenalin , gebildet wil'd, ist eine del' am langsten 
bekannten Tatsachen del' Rormonforschung. Schon 1894 entdeekten 
OLIVER und SCHAFER, da13 die Injektion eines Extraktes aus Nebennieren 
zu einer erheblichen Blutdrueksteigerung fiihrt. 

1. Nebennierenrinde. 
Dureh Extraktion del' Nebenniere mit Lipoidlosungsmitteln la13t sieh 

eine Fraktion gewinnen, die die meisten del' bei Nebennierenexstirpation 
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oder bei der ADDISONSchen Krankheit auftretenden Ausfallserscheinungen, 
so besonders die Adynamie, beseitigt und die den Tod der nebennierenlosen 
Tiere solange verhindert, wie sie zugeftihrt wird. Auch die ADDIsoNsche 
Krankheit ist durch solche Extrakte wirksam bekampft worden. Die 
wirksame Substanz der Nebennierenrinde ist zunachst als Cortin bezeichnet 
worden (SWINGLE und PFIFFNER). 

1m letzten Jahre sind von REICHSTEIN, von PFIFFNER und von KENDALL 
aus Nebennierenextrakten eine groBe Anzahl von chemisch nahe ver
wandten Substanzen in krystallisierter Form gewonnen worden, die sich 
aIle als Angehorige der Sterinklasse erwiesen haben. Von ihnen weisen 
ftinf, Desoxycorticosteron, Corticosteron, Dehydrocorticosteron, 17-0xycortico
steron und 17-0xydehydrocorticosteron eine Cortinwirksamkeit auf. AIle 

Pregnan 

Progesteron 

CH. 
I CH. 

cH3 1 

CH3(~I~ 
(~I/'1/-
'V~/ 

LI,-Pregnen 

Stoffe mit Cortinwirksamkeit sind Derivate des Kohlenwasscrstoffs Preg
nan, bzw. des in Stellung 4 ungesattigten LJ 4-Pregnen 1• (Corticosteron ist 
demnach LJ 4-Pregnen-l1.21-diol-3.20-dion; Dehydrocorticosteron LJ 4-Preg
nen-21-ol-3.11.20-trion usw.) Voraussetzung ftir die Wirksamkeit der 

Corticosteron 

1 Durch das Zeichen LI mit angehangtem Index bezeichnet man die Lage von Doppel
bindungen. 
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Nebennierenrindenhormone ist die Doppelbindung zwischen C4 und C5 
sowie die Ketolgruppe -CO ·CH20H an C17 • 

Die bisher isolierten Wirkstoffe der Nebennierenrinde haben also sehr 
nahe strukturelle Beziehungen zum Progesteron, dem Hormon des Corpus 
luteum (s. S. 227). Diese Verwandtschaft zeigt sich z. B. darin, daB ebenso 
wie das Progesteron auch das Desoxycorticosteron durch Ab bau des Stigma
sterins dargestellt werden konnte. Ferner wird es ebenso wie das Pro
gesteron im Organismus des Kaninchens zu Pregnandiol reduziert (s. 
S.227). SchlieBlich hat das Desoxycorticosteron eine gewisse Progesteron
wirkung und bewirkt beim kastrierten Kater eine Hypertrophie des Epithels 
von Prostata und Harnrohre. 

CH.OH 

I 
c=o 

~0P\ 
~A(

oNv 
Dehydrocorticosteron 1 i·O xydehydrocorticosteron 

Bei der Suche nach den Wirkstoffen der Nebennierenrinde fand man 
auch eine Reihe anderer Steranderivate ohne Cortinwirksamkeit. So ent
halt bei beiden Geschlechtern die Nebennierenrinde geringe Mengen der 
weiblichen Sexualhormone Progesteron (s. S. 227) und Oestron (s. S. 226). 
Neben ihnen erweckt das Adrenosteron besonderes Interesse, weil es nicht 
nur chemisch den Sexualhormonen nahesteht, sondern auch biologisch die 

o 

0, c~ 
0&-

Adrenosteron 

Wirksamkeit mannlicher Sexualhormone hat; sein Vorkommen erklart 
daher vielleicht die Wirkung der Nebennierenrinde auf den Funktions
zustand der Sexualorgane, die beim weiblichen Ofters als beim mannlichen 
Geschlecht beobachtet wird. 

Dieses an sich seltene Krankheitsbild des Interrenalismu8 auBert sich in einer Vermann
lichung. Besonders auffiUlig sind die starke Zunahme an Korperbehaarung (Hirsutismus) 
und das Auftreten eines Bartes. Tritt die Erkrankung noch vor der Pubertat auf, so ent
wickelt sich der Korper zu einem ausgesprochen mannlichen Typ, die inneren und auBeren 
Genitalien verkiimmern, lediglich die dem mannlichen Geschlecht entsprechenden Teile 
vergroBern sich. 

Auch zwischen Hypophyse und Nebennierenrinde bestehen nahe 
Wechselbeziehungen. Die Nebennierenrinde empfangt die Impulse fiir ihre 
Tatigkeit vom Vorderlappen der Hypophyse (s. S. 237), und umgekehrt 
finden sich bei primaren Erkrankungen der Nebennierenrinde histologische 
Veranderungen der basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens. 
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Das Nebennierenrindenhormon hat eine sehr groBe Bedeutung fiir 
den Kohlenhydratstoffwechsel. So ist es im Muskel unbedingt notwendig fiir 
den normalen Ablauf der chemischen Prozesse, die die Kontraktion be
gleiten, und zwar scheint sein EinfluB, was aUerdings neuerdings wieder 
angezweifelt wird, sich vor aHem auf die Phosphorylierungsvorgange zu 
erstrecken. Muskelbrei nebennierenloser Tiere, der die Fahigkeit zur Bil
dung von Hexosephosphat aus Glykogen verloren hat, gewinnt sie 
nach Zusatz von Desoxycorticosteron zuriick. Beim Fehlen des Rinden
hormons scheinen Phosphorylierungen auch an anderen Stellen des Kor
pers unmoglich zu werden. In der Darmwand ist die Bildung von 
Hexosephosphorsaure und damit die Resorption der Kohlenhydrate ge
stort, ebenso auch die Bildung der Lactoflavinphosphorsaure aus Lacto
flavin (s. S. 179) (VERZAR). Die Fettresorption, die anscheinend ebenfaHs 
an Phosphorylierungsvorgange gebunden ist (s. S. 327), scheint nach 
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Abb, 30. Blutehemisehe Verauderungen bei nebeunierenlosen Ruuden. Die Tiere gingen 7 Tage nach der 
Nebennierenentfernung zugrunde. Die Werte bedeuten mg der einzelnen Stoffe in 100 cern Blut. 

(Naeh GROLLMANN). 

neueren Versuchen nicht, wie bisher angenommen, von den Hormonen 
der Nebennierenrinde abhangig zu sein. Daneben finden sich noch zahl
reiche andere Ausfallserscheinungen, so sinkt der Grundumsatz (s. S. 328) 
bis unter die Halfte der Norm, der Blutzucker ist niedrig, Leber- und 
Muskelglykogen verschwinden fast vollig. Injektion adrenalinfreier Rinden
extrakte fiihrt zu einer langsam einsetzenden, aber iiber viele Stunden 
anhaltenden Blutzuckersteigerung sowie zu einer Vermehrung des Leber
glykogens. Ais weitere Folge der Stoffwechselsenkung bei Storung der 
Rindenfunktion ist die Korpertemperatur erniedrigt, die Warmeregu
lation stark verschlechtert. Die Atemfrequenz sinkt nach anfanglicher 
Erhohung ab und nach einer Reihe von Stunden oder Tagen sterben die 
Tiere infolge von Atemlahmung. Weiterhin sind festzustellen eine starke 
Bluteindickung, bei der das Plasma vermindert, die Erythrocytenzahl 
vermehrt ist, sowie eine Storung der Nierenfunktion, die sich in einer 
verminderten Ausscheidung von Salzen (besonders Kaliumsalzen) und 
von N-haltigen Stoffen auBert. 1m Blut sind dementsprechend Kalium
gehalt und auch Gesamt- wie Reststickstoff (S.404) vermehrt, intra
venos zugefiihrter Harnstoff wird nur langsam wieder ausgeschieden. 
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Dagegen sind Natrium- und Chloridgehalt abgesunken. Die nach Ent
£ernung der Nebennieren beim Hund sich entwickelnden blutchemischen 
Veranderungen gehen deutlich aus Abb.30 hervor. 

Angesichts der Vielzahl der Ausfallserscheinungen hat man natiirlich versucht, sie auf 
einen gemeinsamen ~enner zu bringen. Jedoch ist das noch nicht gelungen. Eine primare 
Stcirung der Phosphorylierungen wiirde mit den St6rungen des Phosphatstoffwechsels auch 
die Adynamie erklaren, nicht aber die Veranderungen im Wasser- und im Salzhaushalt. 
DaB diese aber besonders bedeutungsvoll sind, geht daraus hervor, daB man auch ohne 
Cortin den Zustand von nebeDIrlerenlosen Tieren oder von ADDIsoN-Kranken durch reich
liche Zufuhrvon ~ atrium - bei starker Beschrankung der Kaliumsalze wesentlich bessern kann. 

Die Angaben, daB das Corticosteron und die anderen an Cll oxydierten Rindenstoffe 
in erster Linie den Kohlenhydratstoffwechsel beeinflussen, das Desoxycorticosteron iiir die 
Aufrechterhaltung des Elektrolytgleichgewichtes verantwortlich sein und andere noch nicht 
in krystaIIisierter Form erhaltene Rindenstoffe die ~ierenfunktion regeln, Bcheinen nicht 
richtig zu sein. ~ach VERZAR laBt sich vielmehr ein nebennierenloses Tier allein durch 
Desoxycorticosteron v6llig in normalem Zustand halten, so daB dieser Stoff als das eigent
Hche ~ebennierenrindenhormon angesehen wird. 

Eine wichtige Wirkung der ~ebennierenextrakte, die aber anscheinend nicht auf dem 
Cortin beruht, betrifft den Lipoidswffwechsel. Der hohe Gehalt der ~ebennierenrinde 
an Lipoiden ist so auffallend, daB man das Organ geradezu als die Bildungsstatte der Blut
Hpoide angesprochen hat. SCHMITZ und KUHNAU haben aus ~ebennierenrinde drei Sub
stanzen isolieren k6nnen, von denen die eine den Blutphosphatidgehalt senkt, die zweite 
ihn steigert, die dritte dagegen den Cholesteringehalt des Blutes senkt. Die Bedeutung 
der ~ebennierenrinde fiir den Cholesterinstoffwechsel zeigt sich darin, daB bei der Beriberi 
neben einer Vermehrung des Cholesterins im Blute eine Hypertrophie der ~ebennieren
rinde besteht. Durch Injektion von Rindenextrakten laBt sich bei der beriberikranken 
Taube der Anstieg des Cholesterins im Blute verhindern, . die Hypertrophie der ~eben
nierenrinde bleibt aus und die Syrnptome der Beriberi werden wesentlich gemildert 
(SCHMITZ). 

2. Nebennierenmark. 
Ob neben dem Adrenalin (Suprarenin) noch weitere Hormone im Neben

nierenmark gebildet werden, ist zur Zeit noch nicht geklart. Das Adrenalin 
wurde als erstes Hormon schon 1901 in krystallisierter Form erhalten 
(ALDRICH; v. FURTH; TAKAMINE), bald darauf in seiner Struktur auf
geklart (FRIEDMANN) und durch chemische Synthese gewonnen (STOLZ). 
Es ist ein Brenzkatechin-athanol-methylamin. Da es in Wasser sehr 
schwer loslich ist, werden zu Versuchs- oder zu Heilzwecken Losungen 
seiner Salze, meist des Hydrochlorids, verwandt. Wegen des asymmetri
schen C-Atoms (x) kommt das Adrenalin in optisch-aktiver Form und als 
Racemat vor. Das natiirliche Adrenalin ist linksdrehend, durch Synthese 
wird das Racemat gewonnen. Das natlirliche Produkt ist etwa 12-15mal 
wirksamer als das synthetische. 

OH 
I 

(""OH 

Y 
H-C-CH2-NH· CH. 

I 
OH 

Adrenalin 

Das Adrenalin wird auBerordentlich leicht oxydiert. Hierauf beruhen einige Farb
rea.ktionen: Blaugriinfarbung mit Eisen(III)chlorid, Dunkelbraunfarbung mit Ka.lium
bichromat (Grundlage der Chromatrea.ktion der chroma.ffinen Gewebe). Da diese und 
a.ndere Farbrea.ktionen nur a.uf der Oxydierbarkeit des Brenzkatechinkerns beruhen, sind 
sie nicht spezifisch und fiir die Bestimmung nicht geeignet. Unter besonderen Versuchs
bedingungen laBt sich dagegen die Reduktion von Arsenmolybdansaure durch Adrenalin 



206 Hormone. 

in Gegenwart von schwefliger Saure zur colorimetrischen Bestimmung verwenden (KOBRO). 
Eine weitere Bestimmungsmethode grtindet sich auf die Eigenschaft desAdrenalins, in einen 
stark fluorescierenden Korper iiberzugehen (LEHMANN). Meist und weniger genau erfolgt 
die Auswertung von adrenalinhaltigen Losungen durch biologische Methoden, gewohnlich 
an der Blutdrucksteigerung. 

Der Bildungsweg des Adrenalins ist noch nicht mit Sicherheit bekannt. Die Annahme 
einer Abstammung vom Tyrosin liegt nahe. Dazu scheint die Feststellung zu stimmen, 
daB die Pigmentierung der Hant bei der ADDIsoNschen Krankheit durch Cortin rucht 
beseitigt wird, also wahrscheinlich ein Marksymptom ist und daB man ganz ii.hnliche 
Pigmentierungen erhalt, wenn man Hautsttickchen in Losungen von Dioxyphenylalanin 
("Dopa") (s. S.304 u. 375) hineinlegt. Da das Adrenalin selbst keine Pigmentierung ver· 
nrsacht, hat man angenommen, daB Tyrosin znnachst in Dioxyphenylalanin tibergeht nnd 
daB beim Ausfall des Nebennierenmarkes die weitere Umwandlung des Dioxyphenylalanins 
unterbleibt. Dies soll in der Haut abgelagert nnd dort in das Pigment nmgewandelt werden. 

OH 

¢ ~ 
CH.·CH·NH.·COOH 

Tyrosin 

OH 

c7" -+ 

CH.·CH·NH,·COO 

Dioxyphenylalani 

OH 
I 

yOH 

CHOH·CH.·NH·CH. 

Adrenalin 

Diese Theorie ist aber experimentel! ebensowerug be wiesen wie die Angabe, daB Neben· 
nierenmark Tyrosin tiber Tyramin in Adrenalin nmwandelt: 

OH 

¢ -+ 

CH,·CH·NH.·COOH 

Tyrosin 

OH ¢ -+ 

CH,·CH,·NH, 

Tyramin 

OH 

60H 

i 
CHOH·CH,·NH·CH, 

Adrenalin 

Die leichte Oxydierbarkeit, die das Adrenalin im Reagensglas zeigt, 
hat es auch im Organismus. Auf ihr beruht die auBerordentliche Fliichtig
keit der Adrenalinwirkung. Adrenalinmengen, die die Leistungsfahigkeit 
des Kreislaufs fast bis zum auBersten beanspruchen, fiihren nur fiir 
wenige Minuten zu einer Blutdrucksteigerung, weil das Adrenalin -
vorwiegend in der Leber - rasch oxydativ zerstort wird. Das dabei wirk
same Ferment wirkt auch auf andere substituierte Amine, und zwar in 
der Weise, daB das entsprechende Amin abgespalten wird und auBer
dem ein Aldehyd entsteht, Z. B. aus Adrenalin Brenzkatechin-Glykolaldehyd 
und Methylamin. 

OH 

(jOH 

"'/ CHOH 
I 

CH2 • NH·CH3 

Adrenalin 
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Brenzkatechin
Glykolaldehyd 

Methylamin 

Die Bl'utdr'ucksteigerung, die im Tierversuch nach Injektion unphysio
logisch hoher Adrenalinmengen beobachtet wird, beruht auf dem Zu
sammenwirken mehrerer Faktoren. Es kommt zur Entleerung der Blut
depots, zu einer Verstarkung und Beschleunigung del' Herzaktion und 
zu einer Verengerung del' pracapiWiren Arterien sowie del' Capillaren, 
kurz zu einem Zustand, wie er bei einer Reizung der sympathischen Nerven 
des Kreislaufsystems entstehen "\\iirde. Auch an den meisten iibrigen 
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Organen, die sympathisch innerviert sind, im wesentlichen also an glatt
muskeligen Organen, treten Erscheinungen einer allgemeinen sympathi
schen Reizung auf (s. jedocb S.244). Charakteristisch ist die Hemmung 
der meisten fordernden Wirkungen des Adrenalins durch zwei Alkaloide 
des Mutterkorns, das Ergotoxin und das Ergotamin. Trotz der starken 
W irkung des Adrenalins auf den Blutdruck im Tierversuch besteht nach 
REIN die eigentliche physiologische Bedeutung des Adrenalins nicht in de,' 
Regulation des Blutdrucks, sondern in der der Blutverteilung: Adrenalin 
in physiologischen Dosen erweitert die GefaBe in tatigen Organen und 
verengert sie in ruhenden; tatige Organe werden also starker, ruhende 
weniger durchblutet. Damit wird die Verteilung der zirkulierenden Blut
menge verandert. (Wegen naherer Einzelheiten iiber die Wirkung des 
Adrenalins auf den Kreislauf und die glatte MuskulatUJ; ebenso wie wegen 
der physiologischen Erregung der Adrenalinsekretion s. REIN: Physiologie.) 

Neben der Wirkung auf den Kreislauf und die glatte Muskulatur der 
autonom innervierten Organe ist eine der biologisch wichtigsten W irkungen 
des Adrenalins die auf den Stoffwechsel. Schon durch ziemlich kleine 
Adrenalinmengen, die ohne EinfluB auf den Blutdruck sind, wird der 
Grundumsatz erheblich gesteigert. Die Steigerung des Stoffwechsels 
kommt nicht auf zentral-nervOsem Wege zustande, sondern durch eine 
direkte Adrenalinwirkung auf die Gewebe, sie laBt sich auch am. iiber
lebenden Gewebe als Oxydationssteigerung nachweisen. Wahrscheinlich 
beruht sie nicht auf dem Adrenalin selbst, sondern auf seinem Oxydations
produkt Adrenochrom. Dies dient als Wasserstoffiibertrager bei bestimmten 
Oxydationen. Seine Bildung aus dem Adrenalin fiihrt iiber das ent
sprechende Chinon. 

CHOH 

~~-IjflCH2 
-V ~H.CH3 

Adrenalin 

CHOH 

~:0/)CH2 
# NH ·CH3 

CHOH 

0=0/"'" 0 - CH2 - #V 
N· CH, 

Adrenochrom 

Mit der allgemeinen Stoffwechselsteigerung steht in engstem Zusammen
hang die W irkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel. Schon sehr kleine 
Adrenalinmengen bewirken wegen einer Steigerung des Blutzuckers auf 
0,5-0,7% eine starke Glucosurie (BLUM). Die Ursache der Hyper
glykamie ist die Mobilisierung und der Abbau der Glykogenvorrate des 
Korpers, und zwar keineswegs, wie man friiher allgemein annahm, aus
schlieBlich oder auch nur vorwiegend in der Leber als vielmehr in der 
Skeletmuskulatur. Dies ist besonders an Tieren mit glykogenarmer Leber 
gut nachweisbar. Zunachst wird zwar in der Leber Glykogen gespalten 
und als Traubenzucker ans Blut abgegeben, aber dane ben und in hoherem 
Grade erfolgt die Blutzuckersteigerung auf Kosten des Muskelglykogens. 
Nach CRAMER kommt es unter Adrenalin am Gesamtorganismus nur 
dann zu einer Glykogenmobilisierung, wenn die Adrenalindosen ausreichen, 
um eine Minderdurchblutung des Muskels und damit eine lokale Anaerobiose 
herbeizufiihren. 

Zwischen den Glykogenabbau im Muskel und die Hyperglykamie ist 
die Leber eingeschaltet. 1m Muskel entsteht beim Glykogenabbau nicht Glu
cose, sondern Milchsaure, Diese tritt ins Blut iiber, so daB auch der 
Milchsaurespiegel des Blutes ansteigt. Die Milchsaure wird in der 
Leber zu Glucose aufgebaut, nun zum grOBten Teil ins Blut abgegeben 
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und weitgehend durch die Niere ausgeschieden. Aber ein Teil der 
neugebildeten Glucose und vielleicht auch ein Teil der im Blute 
kreisenden gelangt als Glykogen in der Leber zur Ablagerung. 1m Ver
laufe einiger Stunden sind Milchsaure und Zucker im Blut wieder auf 
normale Werte abgesunken; dabei ist der Glykogengehalt der Muskulatur 
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fast erschopft, derjenige 
der Leber dagegen be
deutend hoher als vor der 
Adrenalininjektion. Die 
Abb. 31 und 32 zeigen 
diese Z usammenhange mit 
aller Deutlichkeit. (Die 
Angaben fur Leber- und 
Muskelglykogen beziehen 
sich auf den gesamten 
Glykogenbestand in die
sen Organen!) 

Aber damit ist die Ge
samtheit der Vorgange bei 
der Adrenalinhyperglyk
amie und -glucosurie noch 

'100 Z SId. J nicht erschopft. Oft ist 
Abb. 31 . Wirkung des AdreMlins au! d en K ohlcnhydratstoffweehsel die Zuckerausscheidung 

,'Oll Muskel und J,cbcr bei der R atte. ( 'nch COR!.) wesentlich groBer als der 
gesamte Kohlenhydratbestand der Tiere gewesen sein kann. Das beruht 
wahrscheinlich auf einer Neubildung von Zucker aus Fett. Das Leber
fett wird durch Adrenalin beschleunigt zum Verschwinden gebracht; 
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beim Hungertier kann die 
Glucosurie, die wegen Er
schopfung der Reserven 
des Korpers .~ufgehort 
hatte, durch Olinfusion 
wieder ausgelost werden. 

Es ist vielfach unter
sucht worden, ob die von 
CL. BERNARD entdeckte 
Glucosurie beim Einstich 
in den Boden des vierten 
Ventrikels (Zucker stich) 
durch eine Adrenalinaus
schuttung aus den Neben

o '------;---:l-2--;;3-~¥:!-~-----:!f8'"s~;;-:q:,J nieren infolge einer von 
einem "Zuckerzentrum" Abb.32. Wirku ng des Adrenalins aul den Kohlenhydratstoffwechsel 

der Leber und des Muskels be! der Ratte. (Nach CORL ) ausgehenden sympathi-
schen Reizung zustande 

kommt. AHem Anschein nach ist ein derartiger Mechanismus an der 
Zuckerstichglucosurie beteiligt, dane ben erfolgt aber auch noch eine 
GlykogenmobiIisierung in der Leber durch einen direkt an ihr angreifenden 
sympathischen Reiz (s. S. 342). 

Da Adrenalin eine Steigerung des Blutdrucks und des Blutzuckers, in 
gewissem Umfange auch des Leberglykogens sowie eine Erhohung des 
Grundumsatzes hervorrufen kann, liegt es nahe, fUr die bei Entfernung der 
Nebennieren auftretende Senkung des Blutdrucks, des Blutzuckers und 
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des Stoffwechsels den Ausfall des Adrenalins verantwortlich zu machen. 
Das ist aber wahrscheinlich nicht richtig, da diese Ausfallserscheinungen 
erst sehr allmahlich eintreten, wahrend die Wirkung des Adrenalins eine 
uberaus rasche ist, auf seinem Fehlen beruhende Storungen daher unmittel
bar eintreten muDten. Da sich auDerdem die Storungen des Kohlenhydrat
stoffwechsels, wie der Anstieg des Blutzuckers, des Leber- und Muskel
glykogens zeigt, durch Injektion von Nebennierenrindenextrakten be
seitigen lassen, durfte ihre Entstehung durch den Ausfall der Rinden
funktion bedingt ifuin. 

Durch die wechselnde GroDe der Adrenalinabgabe ins Blut ist eine 
weitgehende Beherrschung des Kohlenhydratstoffwechsels gewahrleistet. 
Seine feine Regulation ist aber nur moglich durch das Zusammenwirken 
des Adrenalins mit einem zweiten Hormon, das gerade die entgegen
gesetzte Wirkung hat: Erniedrigung des Blutzuckerspiegels und Ver
mehrung des Glykogens. Dies Hormon ist das Insulin; es wird in der 
Bauchspeicheldruse gebildet. 

c) Bauchspeicheldriise. 
Die Aufklarung der Beziehungen zwischen der Bauchspeicheldruse 

und dem Zuckerstoffwechsel gelang, nachdem schon vorher entsprechende 
Vermutungen von verschiedenen Forschern geauDert worden waren, 
durch die Versuche von v. ME RING und MINKOWSKI (1889): vollstandige 
Bauchspeicheldrusenexstirpation beim Hunde fuhrt zu einem Krankheits
?ild, das mit der Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) des Menschen die groDte 
Ahnlichkeit hat und deshalb als Pankreasdiabetes bezeichnet wird. Es 
kommt unter starker Abmagerung der Tiere zu einer erheblichen Zucker
ausscheidung bei stark vermehrter Harnbildung (Polyurie). Die Tiere 
magern rasch ab, werden vermindert leistungsfahig und sterben nach 
etwa 4 Wochen. Der Zuckergehalt des normalerweise zuckerfreien Harns 
kann bis auf 10 % ansteigen. Die Ursache dafur ist eine Hyperglykamie, 
bei der der Blutzucker bis zu Werten von 0,3-0,4 %, nach reichlicher 
Kohlenhydratkost bis zu 0,8 % ansteigen kann. Hyperglykamie und Glucos
urie treten fast unmittelbar nach Entfernung des Pankreas ein. Der Gly
kogenbestand des Korpers, vor aHem der Leber und der Skeletmuskulatur 
sinken auf niedrige Werte ab, lediglich das Herz halt relativ viel Glykogen 
fest. Verfiitterter Traubenzucker wird vom Korper nicht fixiert, sondern 
erscheint nach kurzer Zeit fast vollstandig im Harn; auch Starke, Malz
und Rohrzucker werden nahezu quantitativ als Traubenzucker aus
geschieden, lediglich Fruchtzucker wird vom Korper noch einigermaDen 
ausgenutzt. Trotzdem ist der Zuckerverbrauch des Korpers nicht voll
standig aufgehoben, vor allem kann das Hauptorgan des Zuckerumsatzes, 
die Skeletmuskulatur - allerdings in geringem Umfange - noch Zucker 
verwerten. Die Zuckcrausscheidung geht auch noch weiter, wenn die 
Tiere kohlenhydratfrei ernahrt werden, im diabetischen Organismus entsteht 
durch einen gesteigerten EiweifJabbau Zucker in grofJen Mengen, der ebenfalls 
im Harn ausgeschieden wird. Ais Folge des gesteigerten EiweiDabbaus 
ist die N-Ausscheidung im Harn erheblich erhoht, und zwar findet sich 
der Stickstoff nicht wie im normalen Organismus als Harnstoff, sondern 
iiberwiegend als Ammoniak, das zur Neutralisation der vermehrt gebil
deten Sauren dient (s. unten, sowie S.445). Ob auch aus FeU Kohlenhydrat 
neu gebildet wird, ist oft behauptet, aber nicht mit Sicherheit bewiesen. 
Der Ort der Zuckerbildung ist die Leber: bei entleberten Tieren oder 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 0. Aufl. 14 
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bei Tieren, bei denen durch Anlage einer ECKschen Fistel (Bildung einer 
Anastomose zwischen Pfortader und unterer Rohlvene, s. S. 390) die Leber 
aus del' Zirkulation ausgeschaltet ist, sinkt del' Blutzucker abo Trotz der 
allgemeinen Glykogenverarmung des diabetischen Tieres kann bei reich
licher Kohlenhydratzufuhr doch noch ein geringer Glykogenansatz erfolgen. 
Auf den vermehrten EiweiDabbau ist die Steigerung des Grundumsatzes 
zuruckzufuhren, dabei ist wegen del' nahezu aufgehobenen Kohlenhydrat
verbrennung del' R. Q. sehr niedrig, er liegt urn 0,7. 

Von den pankreasdiabetischen Runden werden als Produkte der unvoll
standigen Verbrennung der Fette ~tnd einiger Aminosiiuren (s. S. 362f., 371) 
Ketonkorper (Aceton, Acetessigsaure, tJ-Oxybuttersaure) in graDer Menge 
ausgeschieden. Die starke Vermehrung der Ketonkorper ist auf die Storung 
des Kohlenhydratabbaus zurilckzujuhren (s. S. 365). 1m Tagesharn von 
diabetischen Runden sind bis zu 6 g Aceton und Acetessigsaure auf
gefunden worden. Auch im Blute finden sich erhebliche Mengen von 
Acetonk6rpern, so daD in schweren Fallen wegen del' Saureanhaufung 
eine Verschiebung del' Blutreaktion nach del' sauren Seite erfolgt, die 
man als Acidose bezeichnet. In leichteren Fallen kommt es nicht zu einer 
eigentlichen Reaktionsverschiebung, sondern nur zu einer Verminderung 
del' Alkalireserve: kompensierte Acidose (s. S. 419). Die nicht kompensierte 
Acidose fuhrt zu schweren BewuDtseinstrubungen und schlieDlich im Coma 
diabeticum bei abnorm vertiefter Atmung zu volligem BewuDtseinsverlust 
und zum Tode. 

Die Symptome des experimentellen Pankreasdiabetes entsprechen in 
jeder Einzelheit vollstandig dem spontan auftretenden Diabetes beim 
Menschen und tatsachlich sind of tel'S bei del' Zuckerkrankheit auch histo
logische Veranderungen del' Bauchspeicheldruse beschrieben worden. Del' 
Zusammenhang dieses Organs mit dem Diabetes wurde abel' erst wider
spruchslos gekiart, als die Isolierung des Pankreashormons (1922 BANTING 
und BEST) gelang. Es wird in den LANGERHANSschen Inseln, also den Teilen 
del' Druse gebildet, die aus soliden Zellhaufen ohne Drusenlumen und 
ohne Ausfuhrungsgang bestehen und fur die auDere Sekretion des Pankreas 
ohne Bedeutung sind. Den klarsten Beweis dafur brachten Versuche an 
Knochenfischen, bei denen das Inselorgan yom eigentlichen Pankreas 
getrennt liegt. Die alleinige Exstirpation des Inselorgans fuhrt zur Ryper
glykamie, die Injektion von Extrakten aus seinen Zellen senkt den 
Blutzucker, dagegen sind Extrakte aus dem eigentlichen Pankreas wir
kungslos. 

Wegen seiner Bildung in den Inselzellen ist das Hormon als Insulin 
bezeichnet worden. Schon VOl' BANTING und BEST waren verschiedentlich 
wirksame Pankreasextrakte hergestellt worden, abel' erst diese Forscher 
haben eine einfache und sichere Methode del' Gewinnung gefunden. Viele 
fruhere MiDerfolge sind aus del' Zerstbrung des Insulins durch die eiweiD
spaltenden Fermente des Pankreas zu erklaren. Die Fermentwirkung Ja13t 
sich durch Extraktion del' Druse mit saurem Alkohol ausschalten. Die 
gewonnenen Extrakte konnen auf verschiedene Weise gereinigt und kon
zentriert werden. 

Das Insulin ist ein EiweiDkorper mit einem Molekulargewicht von etwa 
35500. 1925 hat ABEL als erster Insulin krystallisiert erhalten. Dieses 
krystallisierte Insulin ist anscheinend nicht reines EiweiD, sondern ent
halt Spuren an Zinksalz. 

Seine Hydrolyse ergab nur wcnige Aminosaurcn, und zwar Cyst in 12%, Tyrosi~ 12%.' 
Glutaminsiiurc 21 %, Leucin 30%, Arginin 3%, Histidin 8% und Lysin 2%. Em Tell 
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des Schwefels ist leicht abspaltbar. Es sind mehrfach auBer dem krystalIisierten Insulin, das 
eine ziemlich konstante Wirkungsstarke hat, amorphe Insuline mit hoherer physiologischer 
Wirkung beschrieben worden. Daraus hat sich die Vorstellung entwickelt, daB das Insulin 
keine einheitliche MolekiilgroBe hat, sondern daB man bei der Krystallisation nur eine Frak
tion etwa gleich groBer Molekiile erhalt, wogegen die kleineren Molekiile in Losung bleiben. 
Das wiirde bedeuten, daB fiir die Insulinwirkung nicht das ganze in seiner GroBe und Zu
sammensetzung veranderliche Molekiil verantwortlich ist, sondern nur eine kleine durch 
Peptidbindung verankerte Gruppe (FREUDENBERG). Man hat zunachst in dem leicht abspalt
baren Schwefel die Ursache der Insulinwirkung gesehen, das scheint aber nicht zuzutreffen, 
da der Verlust der Wirksamkeit und die Abspaltung des Schwefels einander nicht parallel 
gehen. Durch Acetylierung, Veresterung oder Umsetzung mit Formaldehyd wird das Insulin 
inaktiviert, es laBt sich durch Wiederabspaltung der eingefiihrten Gruppen aber teilweise 
regenerieren. Aus derartigen Versuchen kann gescWossen werden, daB die Wirkung an 
die Gegenwart freier Hydroxyl- oder Iminogruppen gebunden ist. Die Auswertung von 
Insulinpraparaten erfolgt im biologischen Versuch meist am Kaninchen. Als internationale 
Einheit gilt diejenige Menge, die den Blutzucker eines etwa 2 kg schweren, 24 Stunden 
hungernden Kaninchens innerhalb von 3 Stunden auf 0,045 % herabsetzt. Krystallisiertes 
Insulin enthalt etwa 25 Einheiten pro mg. 

Das Insulin ist nur bei intravenoser oder subcutaner Injektion wirksam, 
da es als EiweiBkorper von den Verdauungsfermenten zerstort wird. 
Nach der Injektion groBerer Dosen beim normalen Tier oder Menschen 
zeigt sich Unruhe und trbererregbarkeit, es treten Muskelzuckungen und 
ausgedehnte Krampfe auf, schlieBlich erfolgt der Tod. Dieser ganze 
Symptomenkomplex ist von einem stetigen Abfall des Blutzuckers be
gleitet. Die ersten Krampfzeichen treten bei Blutzuckerwerten von etwa 
0,04 % ein. Da sich durch Verfiitterung oder Injektion von Glucose aIle 
Storungen schlagartig beseitigen lassen, kann man sie als Folgezustand 
der Blutzuckersenkung ansehen und bezeichnet sie deshalb als hypo
glykami8chen Schock. AuBer durch Glucose ist der Schockzustand auch 
durch einige andere Zucker, die leicht in Glucose iibergehen, besonders 
Mannose und Maltose, zu beheben. Auch Adrenalininjektionen fiihren zu 
voriibergehendem Anstieg des Blutzuckers und beseitigen die Zeichen 
der Hypoglykamie. Als Gegenreaktion gegen die Insulinwirkung kommt 
es an sich schon zu einer Adrenalinabgabe. Wir sehen hier eine Selbst
regulation am Werke, die fiir die Einstellung und Erhaltung des Blutzucker
spiegels unter normalen Verhaltnissen bedeutungsvoll ist. Jede Adrenalin
ausscheidung ins Blut wird durch eine nachfolgende Insulinabgabe in ihrer 
Wirkung auf den Zuckerspiegel kompensiert und ebenso wird einer iiber
groBen Insulinproduktion durch eine Adrenalinsekretion entgegengewirkt, 
so daB der Blutzuckerwert durch Spiel und Gegenspiel von Adrenalin 
und Insulin bestimmt wird. Neuere Untersuchungen zeigen jedoch mit 
zunehmender Deutlichkeit, daB an dieser Regulation auBer dem Insulin 
und dem Adrenalin noch andere Faktoren beteiligt sind. Das gilt in 
erster Linie von der Nebennierenrinde (s. S. 204), die ihrerseits wieder vom 
Hypophysenvorderlappen in ihrer Funktion beeinfluBt wird (s. S. 237). 
Ob auch noch die sog. Stoffwechselhormone der Hypophyse von Be
deutung sind, solI hier nicht er6rtert werden (s. S. 239£.). Die Frage, 
ob und welche nerv6sen Regulationen auBerdem noch fiir die Regelung 
des Kohlenhydratstoffwechsels verantwortlich sind, ist noch nicht geklart. 
Bildung und Abgabe des Insulins richten sich jedenfalls nach dem Be
darf. 1m Hunger und bei kohlenhydratarmer Kost sind sie gering, kohlen
hydratreiche Nahrung regt sie an. 

Am diabetischen Organismus beseitigt Insulin in geeigneter Dosierung 
voriibergehend aIle Stoffwechselveranderungen. Der Blutzucker sinkt ab, 
die Ketonkorperbildung wird unterdriickt, der R. Q. steigt als Zeichen 
der Zuckeroxydation auf den Wert I an, aber die Wirkung halt nur 
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4-7 Stunden an. Das Blutfett und die Fettbestande in der Leber des 
pankreasdiabetischen Hundes nehmen unter Insulin in kurzer Zeit stark 
ab, die Verminderung des Fettumsatzes laBt eine Fettablagerung in· den 
Organen der stark abgemagerten Tiere wieder zu. 

Die Frage nach dem Schicksal des Zuckers, der unter der Insulin
wirkung aus dem Blute verschwindet, ist aufs engste verkniipft mit der 
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Abb. 33. InsuIinwlrkung auf Blutzucker und -phosphat uud 
auf Harnphosphat. (Nach EADIE, MCLEOD uud NOBLE.) 

storung. Hier haben sich 
lange zwei Theorien gegen
iibergestanden, von denen 
die eine die Zuckeriiber
schwemmung des diabeti
schen Organismus auf eine 
mangelndeZuckerverbren
nung zuriickfiihrte, die 
zweite in ihr die Folge 
des Verlustes der Fahigkeit 
zur Fixation des Zuckers 
im Gewebe, also zum 
Glykogenaufbau sah. Das 
Tierexperiment ergab, daB 
beide Faktoren zusammeri.
wirken. BEST,DALE, HOET 
und MARKS durchstrom
ten Katzen, denen mit 
Ausnahme der Leber die 

Baucheingeweide entfernt waren, mit insulinhaltigem Blut, dem bekannte 
Mengen Traubenzucker zugesetzt waren. Sie errechneten aus dem Sauer
stoffverbrauch die Menge des oxydierten Zuckers, bestimmten die Zucker
abgabe aus Leber, Muskulatur und Blut, sowie den Glykogengehalt der 
Muskulatur vor und nach dem Versuch und konnten aus diesen Werten 
eine Bilanz aufstellen (s. Tabelle 36). 

Tabelle 36. Bilanz der Insulinwirkung. 
Zuckerabgabe der Leber. . 
Zuckerabgabe der Muskeln •• 
Zuckerabgabe des Blutes ••.. 
Infundierte Zuckermenge ••.. 

Ala Muskelglykogen abgeIa.gert . 
Oxydierter Zucker. • . . • • • 

O,934g 
O,960g 
O,220g 
3,250g 
6,364 g 
2,82g 
2,97 g 
0,79 g 

Die insgesamt verschwundene Zuckermenge wird also innerhalb der 
Fehlergrenzen durch den als Glykogen in der Muskulatur abgelagerten 
und den mehr verbrannten Zucker gedeckt. Bei geringen Insulindosen, 
die nicht zu starker Blutzuckersenkung fUhren, wird auch in der Leber 
Glykogen abgelagert. An welcher Stelle des komplizierten Aufbau- und 
Abbauweges der Kohlenhydrate das Insulin angreift, ist trotz vieler Unter
suchungen noch nicht geklart. Die diabetische Storung betrifft in erster 
Linie die Leber. Die Muskulatur enthalt auch beim diabetischen Tier noch 
gewisse Mengen von Glykogen: dies wird erst dannmobilisiert, wenn beim 
hypoglykamischen Schock die Krampfe einsetzen. Auch der anaerobe und 
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aerobe Zuckerabbau im Muskel geht noch vonstatten. Als Wirkung des 
InsuIins kann man bei seiner Injektion, aber auch bei Zusatz zu iso
liertem Gewebe eine Steigerung der Oxydationen feststellen. Nach Insulin 
nimmt fernerhin der Gehalt des Muskels an HexosephoSlphorsaure zu. 
Eine Beeinflussung des Phosphatstoffwechsels zeigt auch die Verfolgung 
des anorganischen Pholilphates im Blute. Aus Abb. 33 geht hervor, daB 
gleichzeitig mit dem Zucker das Phosp,hat im Blute absinkt und die 
Phosphatausscheidung im Harn niedrig ist. Mit dem Nachlassen der InsuIin
wirkung s~eigen Blutzucker, Blutphosphat und Phosphatausscheidung in 
gleicher Weise wieder an. 

EB Bei nur kurz erwiihnt, daB Un PankreaB noch ein weitereB Hormon, daB Kalli
kre'in (KRAUT und FREY), gebildet wird, daB eine blutdrucksenkende Wirkung hat. 
DaB Kallikrein ist ein hochmolekularer nicbt dialysierbarer Karper, seine chemische Natur 
iBt ganzlich unbekannt, jedenfalls 
zeigt er keine fiir EiweiBkarper, 
Fette, Kohlenhydrate oder Nuclein
stoffe charakteriBtiBchen Reaktionen. 

d) Schilddriise. 
Tierversuche,Schilddrusen

operationen am Menschen, an
ge borenes Fehlen oder MiB
bildungen der Schilddrusen 
und schlieBIich auch wahrend 
des spateren Lebens ein
tretende Veranderungen der 
Schilddruse haben zusammen 
allmahlich eine weitgehende 
KIarung der SchiIddrusen
funktion erbracht. 

Abb. 34. Wirkung der Schilddrilsenentfernung auf das Wachs· 
tum junger Kanlnchen. Alter der Tiere: 12 Wochen. Llnka 
normale. Tier (1630 g), rechts 2 operierte Tiere (840 und 

760 g), (Nach BASINGER.) 

Menschen mit angeborenem Fehlen der Schilddruse Ieben meist nur 
wenige Jahre; bei hochgradiger Unterentwicklung der Druse zeigt sich 
Schwerhorigkeit sowie allgemeine korperliche und geistige Schwache, das 
Wachstum und die geschlechtliche Entwicklung bleiben auf kindIicher 
Stufe stehen; man bezeichnet den Zustand als Kretinismus . . Die Wachs
tumsstorung betrifft vor allen Dingen die langen Rohrenknochen, so daB 
bei relativ groBer Rumpflange die Extremitaten zu kurz sind. Die Bildung 
der Knochenkerne bleibt aus, die Epiphysenfugen sind bis ins 2.-3. Jahr
zehnt offen. Es ist also die normale enchondrale Ossifikation gestort. 
Storungen des Gehors und der Sprache bis zur Taubstummheit sind beob
achtet. Sowohl im intellektuellen wie im seelischen Bereich besteht ein 
Mangel an Aktions- und Reaktionsbereitschaft. 

Bildet sich die Unterfunktion der Schilddruse erst spater aus, so sind 
die Ausfallserscheinungen nicht ganz so schwerwiegend, aber auch dann 
sind die geistigen Fahigkeiten sehr gering. AuffalIend ist eine teigig
odematose Schwellung der blassen und trockenen Haut, die dem Krank
heitsbild den Namen Myxodem eingetragen hat. Wegen der durch die 
Hautveranderung bedingten sackartigen Vorwolbung der AugenIider ist 
die Lidspalte verengt. Die Reflexerregbarkeit und die elektrische Er
regbarkeit besonders im vegetativen Nervensystem sind meist deutIich 
herabgesetzt, so daB der Ablauf alIer Funktionen geistiger und korperlicher 
Art auBerordentlich trage ist. 

Veranderungen, wie sie fur das Myxodem charakteristisch sind, 
treten auch bei volIstandiger operativer Entfernung der Schilddruse 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Auf I. 14b 
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auf. Der allgemeine Verfall der Korperkrafte (Oachexia strumipriva) 
und eine erhohte Krampfbereitschaft del' Muskulatur (Tetanie) sind 
dabei Folge der Mitentfernung der in die Schilddriise eingelagerten Neben
schilddriisen, so daB man bei Kropfoperationen einen Teil der Schild
driise und die Nebenschilddriisen zuriicklaBt, wodurch die AusfaHs
erscheinungen verhiitet werden odeI' doch nur sehr selten vorkommen. 
Wird bei jungen Tieren die Schilddriise entfernt, so sind besonders die 
Wachstumsstorungen sehr deutlich (s. Abb. 34). Es ist wahrscheinlich, 
daB die eigentlichen Wachstumsstorungen dadurch zustande kommen, 
daB mit dem Ausfall der Schilddriise auch der Reiz fiir die Bildungs
statte des Wachstumshormons, die Hypophyse, fehlt (s. S. 234). Bei allen 
Zustanden mit herabgesetzter Schilddriisenfunktion ist auch der Stoff
wechsel sehr trage. Der Grundumsatz ist urn 20-30 % erniedrigt, die 
Stickstoffausscheidung verringert, die Korpertemperatur herabgesetzt, die 
Herztatigkeit stark verlangsamt. Bei angeborener oder im spateren 
Leben sich ausbildender Unterfunktion der Schilddriise hypertrophiert 
die Driise, es bildet sich ein Kropf (Struma); dabei ist das Schilddriisen
gewebe meist vermindert und in seiner histologischen Struktur verandert, 
die Kropfbildung geht im alIgemeinen auf Vermehrung des Fettes und des 
Bindegewebes zuriick. 

Eine echte Hypertrophie der Schilddriise findet sich bei der BASE
Dowschen Krankheit, bei der neben der Hypertrophie auch aIle Sym
ptome einer verstarkten Funktion der Schilddriise bestehen. AHerdings 
ist diese Krankheit wahrscheinlich nicht eine einfache Hyperthyreose. 
Der Grundumsatz kann das Doppelte des normalen betragen, so daB die 
Korpertemperatur erhoht ist. Dabei ist in erster Linie die Fettverbren
nung gesteigert, der R. Q. liegt bei 0,77 statt bei 0,82. Die Haut ist 
zart, dunn und gut durchblutet, die Herzaktion erheblich beschleunigt. 
Die Augen springen stark vor und haben einen leuchtenden Glanz (Ex
ophthalmus). Auch die psychische Erregbarkeit ist - oft bis zur Ideen
£lucht - gesteigert. 

Die verschiedenen Formen der angeborenen oder sich spontan ent
wickelnden Unterfunktion der Schilddriise finden sich sehr haufig in be
stimmten Landern oder Landesteilen. Als einer der auslosenden Faktoren 
ist schon friihzeitig eine zu geringe Jodzufuhr in der Nahrung, besonders 
ein zu niedriger Jodgehalt des Wassers verantwortlich gemacht worden. 
DaB dieser Zusammenhang besteht, geht aus Erfahrungen hervor, die in 
einigen Landern (Schweiz, USA.) mit der prophylaktischen Verabfolgung 
von jodhaltigem Kochsalz gemacht worden sind. Schon die regelmaBige 
Zufuhr von etwa 80'Y Jod pro Tag hat zu einer erheblichen Abnahme des 
"endemischen Kretinismus" gefuhrt. Ferner ist gezeigt worden, daB dem 
Korper zugefiihrtes J od sich vor aHem in der Schilddriise anreichert. Die 
Schilddriise enthalt im ganzen zwar nur einige Milligramm Jod, iibertrifft 
damit aber die iibrigen Gewebe urn etwa das 1000fache. In kropfreichen 
Gegenden mit jodarmem Wasser finden sich immer groBe, aber jodarme 
Schilddriisen. Das Jod ist iiberwiegend in dem die Driisenfollikel an
fiillenden Kolloid enthalten, da Jodgehalt und Kolloidgehalt der Schild
driise einander weitgehend parallel gehen. 

Ob neben dem Jodmangel noeh andere Faktoren zur Ausbildung des Kretinismus und 
des Myxodems beitragen, ist nicht sichergestellt, aber wahrscheinlich. Das gilt besonders 
fiir allgemeine klimatische Faktoren, vor allem ffir die Dauer und die Intensitiit der Sonnen
einstrahlung. Weiterhin konnte in Versuchen an Kaninchen gezeigt werden, daB in vielen 
Pflanzen, vor allem im WeiBkohl und in anderen Kohlarten Stoffe vorkommen, die bei 
iingerer Verfiitterung dieser Pflanzen zur Ausbildung eines Kropfes fiihren. 
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Bei dem Versuche, die wirksame Substanz aus der Schilddriise zu iso
lieren, gewann 1895 bereits BAUMANN einen Jodothyrin genannten Stoff, der 
Jod in organischer Bindung enthielt, aber noch nicht einheitlich war. 
Spater wurde ein jodhaltiger EiweiBkorper, das Thyreoglobulin, isoliert 
(OSWALD), der aber keine konstante Zusammensetzung hatte; bei seiner 
Aufspaltung entstand Jodothyrin. Beide Stoffe zeigen bei der Verfiitterung 
aIle typischen Schilddriisenwirkungen. Der erste einheitliche und chemisch 
reine Wirkstoff aus der Schilddriise ist das von KENDALL nach alkalischer 
Hydrolyse der Schilddriise gewonnene Thyroxin, dessen Konstitution von 
HARINGTON aufgeklart und durch die Synt4ese bewiesen wurde. Es ist 
der p-Oxydijod-phenylather des Dijodtyrosins. Es ist sehr wahrscheinlich, 
daB das Thyroxin aus dem Tyrosin gebildet wird: 

J J 
I I 

H0-o-0-o-CH2.CH' NH2·COOH 

I I 
J J 

Thyroxin 

Das aus der Schilddriise und das synthetisch gewonnene Thyroxin sind 
optisch inaktiv, wahrscheinlich erfolgt bei der Aufarbeitung der Driisen 
die Racemisierung des natiirlich vorkommenden I-Thyroxins, dessen bio
logische Wirksamkeit etwa dreimal starker als die des d-Thyroxins ist. 
Das synthetische und das aus der Driise gewonnene Produkt unterscheiden 
sich nicht in ihrer Wirksamkeit. Von dem gesamten Jodgehalt der Schild
driisen geht bei der Darstellung etwa die Halfte verloren, wahrscheinlich 
durch Aufspaltung des Thyroxins und eines weiteren jodhaltigen Bestand
teiles, des 3.5-Dijodtyrosins, der Jodgorgosiiure (s. S.67). Anq.ere Jodver
bindungen sind anscheinend in der Schilddriise nicht enthalten. 

Das Dijodtyrosin kann in gewissem MaBe als Antagonist des Thyr
oxins wirken. Nach klinischen Beobachtungen lassen sich mit ihm die 
Erscheinungen der Hyperthyreose mildern, anderseits durch Dber
dosierung sogar myxodematose Zustande erzielen. 

Das Thyroxin liegt in der Driise gebunden im Thyreoglobulin vor. Die 
Schilddriise solI nur 0,0007%0 ihres Trockengewichtes an Thyroxin ent
halten. Die normale Schilddriise gibt pro Tag etwa 0,75 mg Thyroxin 
an das Blut abo Die Wirkung dieses Stoffes ist so intensiv, daB schon durch 
tagliche Zufuhr von 0,022 mg der Grundumsatz des Myx6demat6sen 
innerhalb von zwei Wochen zur Norm gebracht wird. 

Das Thyroxin hat eine periphere, stoffwechselsteigernde Wirkung, wirkt 
aber daneben auch auf die vegetativen Zwischenhirnzentren, vor allem 
diejenigen, die die chemische Warmeregulation steuern. Ferner wirkt es, 
wie die Einschrankung der geistigen Funktionen bei Unterfunktion der 
Schilddriise zeigt, auch auf die GroBhirnzentren. Bei schilddriisenlosen 
Tieren lassen sich bedingte Reflexe (s. S. 306) nur schwer oder gar nicht 
ausl6sen. Die Steigerung des Stoffwechsels betrifft EiweiBstoffe, Kohlen
hydrate und Fette in gleicher Weise. Dabei kommt es auch zu einer 
Mobilisierung von Gewebswasser, so daB Schilddriisenzufuhr die Wasser
ausscheidung steigert. 

Auswertung des Thyroxins oder der Schilddriisenpraparate kann ent
weder durch die Bestimmung der Steigerung des Grundumsatzes (siehe 
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Abb. 35) oder durch die Beschleunigung der Metamorphose von Amphibien
larven erfolgen (GUDERNATSCH; s.Abb. 36). AuBer dem Thyroxin haben 
auch eine Reihe von jodhaltigen Umwandlungsprodukten des Thyroxins, 
allerdings in sehr abgeschwachtem MaBe, eine Schilddriisenwirkung. Bei 
Verfiitterung ist das Thyreoglobulin, berechnet auf gleichen Jodgehalt, 
viel wirksamer als das Thyroxin (s. Abb. 37), offenbar weil die Los
lichkeit des Thyroxins und damit auch seine Resorption schlechter 
ist. Bei subcutaner Injektion ist Thyroxin dagegen gut wirksam. Von den 
meisten iibrigen Hormonen unterscheidet sich das Thyroxin durch eine lang
sam einsetzende, dann aber .sehr lang anhaltende Wirkung. Bei Behand
lung des Myxodems hat man gesehen, da/l die Wirkung einer einmaligen 
Injektion von 10 mg Thyroxin etwa 50 Tage fortdauert. Das Schicksal 
der dem Organismus zugefiihrten Schilddriisenstoffe ist noch nicht vollig 
geklart. Der groBte Teil des J ods wird schon 
am 1. oder 2. Tag wieder ausgeschieden, 
und zwar iiberwiegend durch die Galle. Da 
in anorganischer Form zugefiihrtes J od 
nicht in der Galleerscheint, ist anzunehmen, 
daB das Thyroxin in der Leber abgebaut 
wird. 

Abb. 35. Wirk"ng iortgesetzter Schilddriisenzufuhr auf den 
Stoffwechsel der Maus. (N ach M"RCH.) 

Abb . 3G . KUlIlqllnp · 
penrnetamorphose. 
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Durch Zufuhr von Schilddriisensubstanz oder aus ihr gewonnener 
Wirkstoffe werden die Wachstumsstorungen bei thyreoidektomierten 
Tieren beseitigt, dagegen wird das Wachstum normaler junger Tiere 
nicht gefordert. Bei Kindern konnen die Folgen mangelhafter Schild. 
driisenfunktion und beim Erwachsenen auch die Symptome des Myxodems 
beseitigt werden. Der Grundumsatz wird besonders bei mangelhafter 
Schilddriisenfunktion erheblich gesteigert. Die Steigerung beruht auf 
verstarktem Umsatz aller Nahrungsstoffe. Nach klinischen Beobachtungen 
scheint das Thyroxin aber nicht in der Lage zu sein, aIle Symptome 
einer gestorten Schilddriisenfunktion zu beseitigen. 

e) Epithelkorperchen. 
Bei der Besprechung der nach Schilddriisenoperationen auftretenden 

Tetanie ist schon erwahnt worden, daB die Krampfzustande nicht mit 
dem Ausfall der Schilddriisen sondern der Epithelkorperchen (Gld. para
thyreoideae) zusammenhangen. Dieser Zusammenhang wurde von GLEY 
erkannt, in dessen Versuchen an schilddriisenexstirpierten Kaninchen 
nur dann Krampfe und Todesfalle vorkamen, wenn gleichzeitig die 
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Epithe~korperchen mitentfernt worden waren. Bei der Tetanie besteht 
eine Ubererregbarkeit der motorischen und sensiblen Nerven gegen 
galvanische Reizung, oft treten auch spontan tetanische Kontraktionen 
zunachst an den Handen, dann auch der Gesichtsmuskeln, in schwereren 
Fallen der gesamten Skeletmuskulatur auf. An den Zahnen finden sich 
charakteristische Schmelzdefekte, die Nagel werden rissig und briichig. 
Bei Kindern findet sich die Tetanie haufig gleichzeitig mit der Rachitis. 
An Stoffwechselveranderungen ist besonders charakteristisch die Er
niedrigung des Kalkgehaltes im Blute bei gleichzeitiger Erhohung des 

I 
I 

Phosphats. Die Krampfe treten auf, 
wenn der Gehalt an Ca im Blute auf 95 

Werte unter 7 mg- % abgesunken ist. 
Weitere Veranderungen betreffen die all 
Knochen. Nach Entfernung der Neben
schilddriisen bleiben junge Tiere im Wachs- 32 

tum zuriick; der Kalkgehalt der Knochen 
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ist bei tetaniekranken Tieren herabge- J/J 
setzt. Das histologische Bild zeigt, daB ~ 
die Zahl der Osteoblasten und der Osteo- .l:: 28 
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Die Herstellung wirksamer Driisen- § t6 

extrakte ist erstmalig COLLIP gelungen .s< 
( Parathormon) . "§ 2'1 
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des Kalkgehaltes im Blute erfolgt durch 
Steigerung der Kalkresorption aus dem 
Darm, vor allem aber durch Kalk
mobilisierung im Korper. 1m Knochen 

Abb.37. Wlrkung tagliche r peroraler Zufuhr 
von 2,6 mg Jod/kg al s Jodthyreoglobulln 
und a ls d.I-Thyroxln auf den Sauerstoff-

verbrauch der Ratte. ( nch GADDUM.) 

wird durch kleine Dosen von Parathormon die Tatigkeit der Osteoblasten 
gefordert, so daB es zu einer Kalkablagerung kommt. Die Vermehrung 
des Kalkes im Bhit und die ebenfalls gesteigerte Kalkausscheidung im Harn 
beruhen also auf einer Kalkmobilisierung in anderen Organen als im 
Knochen. AIle diese Wirkungen sind das Gegenteil der bei dem Ausfall der 
Epithelkorperchen al!.itretenden Storungen. Bei einer Uberdosierung des 
Hormons tritt eine Uberkompensation der Storungen auf. Der Calcium
gehalt im Blute steigt auf iibernormal hohe Werte, weil wegen der starken 
Anregung der Osteoklastentatigkeit nunmehr Knochensubstanz wieder 
abgebaut wird. Dabei finden sich im Gewebe abnorme Verkalkungen 
besonders in der Niere und den ableitenden Harnwegen. Unter 
schw~ren Vergiftungserscheinungen kommt es schlieBlich zum Tode. Diese 
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Erscheinungen haben die groBte Ahnlichkeit mit der 08titi8 fibro8a gene
rali8ata (RECKLINGHAUSENSche Krankheit), einer seltenen Erkrankwlg des 
gesamten Knochensystems, der eine Geschwulst der Epithelkorperchen zu
grunde liegt. Man nimmt an, daB normalerweise im Organismus Produktion 
und Abgabe des Parathormons genau den jeweiligen Bediirfnissen ent
sprechend aufeinander eingestellt sind, so daB es seine physiologische 
Funktion der Kalkaufnahme und -verteilung richtig vollziehen kann. 
Der jeweilige Kalkgehalt des Blutes von etwa 10 mg-% ist die Resul
tante dieser verschiedenen Wirkungen. 

Die Ahnlichkeit in der Wirkung des Parathormons und des Vitamins D hat Versuche 
veranlaBt, das Parathormon durch das Vitamin D zu ersetzen. Das gelingt aber nur durch 
sehr groBe Mengen von Vitamin D. Dagegen hat sich unter den Bestrahlungsprodukten 
des Ergosterins, die neben dem Vitamin D2 entstehen, ein Stoff auffinden lassen, der bei 
peroraler Zufuhr fast aile Symptome der Epithelkorperchenentfernung behebt (HOLTZ). 
Dieses Bestrahlungsprodukt wird als A.T.10 bezeichnet, es ist ein Dihydrotachysterin 
(s. S.192). Trotz ahnlicher Wirkung auf den Kalkstoffwechsel, auf dessenNormalisierung der 
giinstige Erfolg im wesentlichen zuriickzufiihren sein diirfte, ist der zugrunde liegende 
Mechanismus jedoch verschieden von dem des Parathormons. 

f) Thymus. 
Trotzdem zur Aufklarung der Funktion des Thymus auBerordentlich 

zahlreiche Untersuchungen teils iiber die Folgen der Thymusexstirpation 
teils iiber die Wirkung aus der Driise hergestellter Extrakte ausgefiihrt 
worden sind, ist die Bedeutung der Driise noch nicht restlos erkannt, ja es 
ist wegen der technischen Schwierigkeiten der Thymusexstirpation nicht 
einmal mit Sicherheit zu sagen, ob das Organ eine lebenswichtige Bedeutung 
hat oder nicht. Die GroBe des Thymus ist vom Lebensalter abhangig, 
beim Menschen nimmt er vom Kindesalter bis zur Pubertat absolut und 
relativ zum Korpergewicht an GroBe zu, um sich dann allmahlich zu einem 
von lymphatischem Gewebe durchsetzten Fettkorper umzuwandeln. Be
merkenswert ist sein hoher Gehalt an Nucleoproteiden (Thymonnuclein
saure s. S. 89). Die Abhangigkeit der GroBe - und nach dem histo
logischen Bild zu urteilen - auch des Funktionszustandes vom Lebensalter 
legt die Vermutung nahe, daB seine Tatigkeit in erster Linie fiir das 
Wachstum und die Ausbildung der Geschlechtsreife erforderlich ist. 1m 
iibrigen sei darauf hingewiesen, daB die Bedeutung des Thymus als inner
sekretorische Driise immer wieder angezweifelt wird. Von manchen For
schern wird vielmehr angenommen, daB diese Driise lediglich im Dienste 
der Blutbildung steht. 

g) Keimdriisen. 
Die schon eingangs dieses Kapitels wegen der allgemeinen Bedeutung 

fiir die Lehre von der inneren Sekretion erwahnten Versuche BERTHOLDS 
iiber die Folgen der Kastration von Hahnen auf die Ausbildung der sekun
daren Geschlechtsmerkmale und die Riickbildung der Ausfallserscheinungen 
durch Implantation frischer Keimdriisen haben gezeigt, daB die Geschlechts
organe nicht nur die Bildungsstatten der Geschlechtszellen sind, sondern 
daB in ihnen Wirkstoffe entstehen miissen, die fiir die Entwicklung des 
Karpers von hachster Wichtigkeit sind. Zwar ist von dieser Tatsache wohl 
schon seit J ahrtausenden durch Kastration von Tieren und Menschen zur 
Ausbildung besonderer psychischer und physischer Eigenschaften weit
gehend praktischer Gebrauch gemacht worden, aber erst die Versuche von 
BERTHOLD haben die Zusammenhange klar bewiesen. Leider teilten seine 
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Untersuchungen das Schicksal mancher grundlegenden Entdeckung und 
gerieten in Vergessenheit. Nach vielen unkritischen Versuchen eine beson
dere, lebenswichtige Bedeutung der Keimdrusen zu erweisen, sind erst seit 
der Jahrhundertwende, als man zu der schon von BERTHOLD angewandten 
Methode der Kastration und Tranl'plantation zuruckkehrte, unangreifbare 
Resultate gewonnen worden. Die Folgen der Kastration beim mannlichen 
und beim weiblichen Individuum lassen sich kurz dahin schildern, daB ein 
kastrierter jugendlicher Organismus dauernd auf einer iirlantilen Entwick
lungsstufe stehenbleibt, die Geschlechtsreife tritt nicht ein und auch die 
typischen sekundaren Geschlechtsmerkmale werden nicht ausgebildet. Beim 
geschlechtsreifen Organismus atrophieren die auBeren Geschlechtsteile, die 
Brunsterscheinungen und der Geschlechtstrieb horen auf, die sekundaren 
Geschlechtsmerkmale bilden sich zuriick. AIle Ausfallserscheinungen, 
selbstverstandlich auBer der Fortpflanzungsunfahigkeit, verschwinden, 
wenn man frische Geschlechtsdriisen eines anderen Tieres an irgendeiner 
Stelle des Korpers einpflanzt. Die Wirkung solcher Transplantationen ist 
vorubergehend, weiI das implantierte Gewebe im Laufe der Zeit resor
biert wird. Vor allem dank den Forschungen von BUTENANDT, MARRIAN, 
RUZICKA ist in geradezu stiirmischer Entwicklung die Isolierung, Struktur
aufklarung und chemische Synthese der verschiedenen geschlechtsspezi
fischen mannlichen und weiblichen Sexualhormone gelungen. Dabei hat sich 
ergeben, daB aIle in den Geschlechtsdrusen entstehenden Sexual hormone 
zu den Sterinen in Beziehung stehen und sich aus der Formel des 
Cholesterins bzw. des Cholestanols und des Epicholestanols herIeiten, ja sich 
sogar aus St,erinen oder Sterinderivaten synthetisch gewinnen lassen. 
Eine der wichtigsten Entdeckungen bei der Erforschung der Sexualhormone 
ist die Abhangigkeit der Entwicklung und der Erhaltung der inneren 
Sekretion der Geschlechtsdrusen von der Funktion des Hypophysenvorder
lappens, in dem das "iibergeordnete" Sexualhormon gebildet wird, auf 
das aber erst spater eingegangen werden solI (s. S. 235). 

1. Mannliche Sexual hormone. 
Die Frage, welchen Zellen, ob den an der Spermiogenese beteiligten oder 

den interstitiellen sog. "Zwischenzellen" die inkretorische Funktion des 
Hodens zukommt, ist vielfaltig untersucht, aber nicht einheitlich be
antwortet worden, so daB sie noch nicht als entschieden gel ten kann. 
Fur die IsoIierung der Wirkstoffe des Hodens war die Feststellung sehr 
wichtig, daB Sexualhormone nicht nur im Hoden enthalten sind, sondern 
in ziemIich groBen Mengen im Blute kreisen und in den Ham amlgeschieden 
werden. Der Ham ist so ein leicht zugangliches und in beliebiger Menge 
verfugbares Ausgangsmaterial fUr die Hormongewinnung. Die aus den 
Harnen oder Hoden verschiedener Tierarten gewonnenen Hormone sind in 
ihrer Konstitution und ihrer Wirkung identisch, also artunspezijisch. Fur die 
Durchfuhrung der IsoIierung und fur die Auswertung der Wirksamkeit der 
Hormone war ein zuverIassiger Test Voraussetzung. Zur Auswertung dienen 
im allgemeinen zwei Verfahren, entweder das Wachstum des Kammes beim 
kastrierten Hahn (Hahnenkammtest nach KOCH und MOORE, s. Abb. 38) 
oder das Wachstum und die Veranderungen der histologischen Struktur 
der Samenblasen von infantiIen oder kastrierten Nagetiermannchen 
(Vesiculardrusentest nach LOWE und Voss, s. Abb. 39). Die Auswertung 
ein und desselben Praparates liefert bei den beiden Testen ofters ver
schiedene Ergebnisse. 
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Aus dem Harn haben sich zwei mannliche Sexualhormone gewinnen 
lassen, das Androsteron und dasDehydroandrosteron. Dazu kommt, weil im 
Hoden selbst aufgefunden, als eigentliches mannliches Sexualhormon, 
das Testosteron. Neben diesen sind aber teils durch 'Abbau aus ihnen, 

a b 
Abb. 38a u. b. Entwicklung des Kammes beim kastrierten Hahn nach Zufuhr von milnnlicheru 

Sexualhormon. a Vor, h nach Behandlung. (Nach SCHOLLER und GOBEL.) 

teils durch Synthese aus Sterinen eine groBe Anzahl ebenfalls wirksamer 
Stoffe von nahe verwandtem chemischen Bau gewonnen worden, von 
denen nur einige weiter unten angefiihrt sind. Sie alle lassen sich zuriick
[, fiihren auf den Kohlenwasser-

stoff A ndrostan, der dem Grund-
A kohlenwasserstoff des Chole

sterins, dem Cholestan, ent
spricht. Es unterscheidet sich 
vom Cholestan durch das Fehlen 
der charakteristischen Seiten-

l. kette an C17• 

.~ "b. 39. Vesiculardrilse ut.e.5t . CSach L (III'I:: und YOSS.) 
A Schleimhaut de r Samenblase beim ka.trierten ~1iiuse · 
mannch"n. B Regenerat ion nach Jnj ekt ion von m~nnlichem 
Sexualhormon. G.- Sekret granuJa, L Lu men der amenblase, 

SI Stroma der Drusenzotte 

Bei allen hier wiedergegebenen 
Formeln ist zur Vermeidung von Ver
wechslungen mit dem Benzolring und 
anderen aromatischen, d. h. unge-

B lattigten Ringsystemen zu beachten, 
daB die Ecken der Ringsysteme von 
O-Atomen gebildet werden und daB 
die Kohlenwasserstoffe seIber (Oho
lestan, Androstan usw.) gesattigte Ver
bindungen sind; aIle freien Valenzen 
sind also durch Wasserstoff abge
sattigt zu denken (s. die Formeln des 
Kapitels Sterine und Gallensaure, 
S.44). 

Das Androsteron leitet sich vom epi-Cholestanol (s. S. 47) ab und 
kann aus ihm durch Aboxydation der Seitenkette gewonnen werden. 
Interessanterweise hat das n-Androsteron 1 , dassich vomCholestanol ableitet, 

1 Zur Bezeichnung der Sexualhormone wurde hier die fiir die Sterine maJ3gebliche 
Nomenklatur angewandt (s. S. 46), es sind also die Substitutionen an 0 3 und 0 5 auf die 
Stellung dtJr OHa-Gruppe an 010 bezogen. Eine andere Miiglichkeit ist, die SteHung der 
OH-Gruppe an 0 3 auf die Stellung des Wasserstoffs an Os zu beziehen (RUZICKA). Es hat 
dann das epi-Oholestanol eine cis-, das Oholestanol eine trans-Konfiguration und aus dem 
(epi)-Androsteron wird " cis-Androsteron" , aus dem n-Androsteron "trans-Androsteron". 
W egen der Gefahr del' Verwechslung, die eine solche Beziehung von Substitutionen jill 
gleichen Molekiil auf verschiedene Fixpunkte diesesMolekiils mit sich bringt, ist die RUZICKA
sche Bezeichnung hier nicht beriicksichtigt worden. 



Mannliche Sexualhormone. 221 

sich also nur durch die Anordnung am a-Atom 3 unterscheidet, im Hahnen
kammtestnuretwa 1/ 7 - 1/toder Wirksamkeit des Androsterons. Ein etwain 
gleicher Menge wie das Androsteron im Harn vorkommendes Dehydro-

Rl 
CH", C,v_"17i 

OJ 
Cholestan 

Rl 

CHf~'\ 
H:>01-

H 
epi-Cholestanol 

Rl 

C~ 

cG' 1_171 
H",(,10 

HO/v:5 

H 
Cholestanol 

Androstan 

o 
CHal1 

CHV 
H:>CtJ 

H 
( epi)-Androsteron 

o 
C~ CH,O_I 

H'",,0r I 
HoN,V 

H 
n-Androsteron 

androsteron hat die Konfiguration des n-Androsterons. Es hat etwa 1/3 der 
Wirksamkeit des Androsterons und entspricht einem Oholesterin, dessen 
Seitenkette vollstandig aboxydiert ist: 

Rl o 

C~ 
H~-

HoN:) 

c'\ 
H'0Y-

HoNV 
Cholesterin n-Dehydroandrosteron 

Aus dem (epi)-Androsteron laBt sich durch Reduktion des Ketonsauerstoffs 
an 0 17 das Dihydro-androsteron oder Androstan-diol gewinnen, das wesent
lich wirksamer ist als das Androsteron; aus dem Dehydroandrosteron 
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entsteht durch Oxydation der Alkoholgruppe an Os ein ungesattigtes 
Diketon, das Androstendion, wobei die Doppelbindung von 5-6 nach 
4-5 verlagert wird. Es hat im Hahnenkammtest etwa die Wirksamkeit 
des Androsterons, iibertrifft dieses aber weitgehend in seiner Wirkung 
auf den Genitaltrakt der Ratte. 

Die aus dem Harn isolierten mannlichen Sexualhormone werden beim 
Kochen mit Alkali nicht zerstort, die Hormonwirkung von Hodenextrakten 
geht dabei verloren. Da ferner Harn und Hodenzubereitungen im Hahnen
kammtest und im Vesiculartest nicht die gleiche Wirkungsstarke haben, 

H OH 

CH~~ 
H:>ClY-

H 
Androstan-diol Androsten -dion 

lag die Vermutung nahe, daB das eigentliche mannliche Sexualhormon, das 
im Hoden gebildet wird und in seinen Extrakten enthalten ist, sich von 
den im Harn ausgeschiedenen Wirkstoffen unterscheidet. Dieses Hormon, 
das Testosteron, hat in seiner Struktur sehr groBe Ahnlichkeit mit dem 
Androsten-dion und kann aus ihm durch Reduktion gewonnen werden. 
Es ist etwa sechsmal so wirksam wie das Androsteron. Die Steige.rung 
der Wirksamkeit durch Reduktion der Ketogruppe an C17> die beim Lrber
gang des Androsterons in das Androstandiol auf tritt, findet sich also auch 
hier. Testosteron kommt in zwei Formen (cis- und trans-Testosteron) vor, 
die sich durch die SteHung der OH-Gruppe an C17 (in bezug auf die CHa-
Gruppe an C13) unterscheiden. Die trans-Form ist die wirksamere. 

H 

o~cerOH 
trans-Testosteron 

Neben dem Testosteron enthalt der Hodenextrakt einen sog. "X.Faktor" von noch 
nicht ermittelter Struktur (LAQUEUR), durch dessen Anwesenheit die Wirksamkeit des 
Testosterons erheblich gesteigert wird, der aber fiir sich allein vollig wirkungslos ist. Auf 
seine Natur weisen moglicherweise die folgenden Beobachtungen hin. Gewisse Fettsauren 
haben, wenn man sie gleichzeitig mit dem Testosteron verabfolgt, ebenfalls einen wirkungs
steigernden Effekt. Ein solcher laJ3t sich ferner erzielen durch Veresterung des Testosterons 
mit einer groBen Reihe von organischen Sii.uren. Am wirksamsten sind die Ester mit Pro
pion-, Butter- und Valeriansaure, die sagar noch der Kombination von Testosteron + 
X-Faktor iiberIegen sind. 1m Gegensatz zum freien Testosteron sind die Ester durch den 
X-Faktor nicht weiter aktivierbar. 

Fiir den Hahnenkammtest gilt als Einheit (Kapaun-Einheit = K.E.) diejenige Stoff
menge, die je einmal an zwei aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht, am 3. oder 4. Tag 
eine VergroBerung der Flache des Kammes urn 20 % bewirkt. Diese Hormonmenge ist in 
50-75 g Stierhoden, in 300-600 cern BIut oder in 300-400 cern Ham enthalten. Von 
den verschiedenen oben erwahnten Substanzen entsprechen einer K.E. 25-30,.. trans
Testosteron, 45-50 y Androstan-diol, 150-200 y epi-Androsteron, 200 y Androsten-dion, 
600 y Dehydroandrosteron, 1400 y n-Androsteron. 
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2. Weibliche Sexualhol'mone. 
Wahrend der Entwicklung des Ovariums entstehen in ihm aus den 

epithelialen Zellen die Keimzellen, die sich zu den Primiirfollikeln um
wandeln. Von ihren Zellen dominiert eine uber alle anderen, sie liegt zentral 
im Follikel, wird groBer und bildet sich zur Eizelle urn. 1m Follikel 
entsteht allmahlich ein von 
Epithelzellen umgebener Hohl
raum, der mit Flussigkeit an
gefullt ist und an dessen Wand 
die Eizelle liegt: der Primar
follikel hat sich zum GRAAF
schen Follikel umgestaltet (s. 
Abb.40). Mit dem Herannahen 
der Pubertat nehmen diese Ver
anderungen unter weiterem 
GroBenwachstum des Follikels 
ihren Fortgang, bis schlieBlich 
mit dem Eintritt der Pubertat 
der Follikelsprung erfolgt. Da
bei wird das Ei ausgestoBen und 
durch die Tube im Genital-

Abb.40. GRAAFseher Follikcl im Ovarium des Affen (Macaeus 
rhesus). (-"aeh CLAUHERG.) 

schlauch abwarts befordert. Kommt es zur Befruchtung, so bettet es 
sich in der Uterusschleimhaut ein, sonst wird es nach auBen entleert. 
Aus den Resten des Follikels entsteht unter Einlagerung von Fett 
und gel ben Farbstoffen das 
Oorpus luteum (s. Abb. 41). Bei 
AbstoBung des Eis bildet es sich 
allmahlich zuruck und hinter
laBt am Ovarium eine Narbe. 
Bei Eintritt einer Schwanger
schaft hypertrophiert es da
gegen sehr stark und bildet sich 
erst nach dem 4. Schwanger
schaftsmonat langsam zuruck. 

AuBer im Eierstock gehen 
auch in den ubrigen Teilen des 
weiblichen Genitalapparates: 
Tube, Uterusschleimhaut und 
-muskulatur sowie Vagina Um
wandlungen vor sich, die sich 
periodisch wiederholen. Bei 
diesem periodischen Geschehen 
sind zwei Phasen zu unter

Abb.41. Corpus luteum-Affenovarium (Macacus rhesus). 
(Nach CLAUBERG.) 

scheiden, die sich nicht bei allen Tieren gleichmaBig auBern. Beim 
Menschen betreffen die Veranderungen in erster Linie die Uterusschleim
haut. Wahrend der ersten oder Proliferationsphase nimmt ihre Dicke er
heblich zu und auch die Drusen wachsen in die Lange, dabei sind alle 
Drusenschlauche gestreckt. Gleichzeitig hat sich ein GRAAFscher Follikel 
bis zur vollen GroBe herangebildet, und es ist zum Follikelsprung ge
kommen. Nach dem Follikelsprung, also gleichzeitig mit der Entwick
lung des Corpus luteum, folgt die Transformations- oder Sekretionsphase. 
Diese hat die Aufgabe, die Schleimhaut fur die Einbettung des Eis 
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umzuwandeln. Sie wird 
daher sehr gut durch
blutet, die Drusen sind 
stark erweitert und ge
schlangelt und mit Se
kret gefiillt. Kommt es 
nicht zur Befruchtung 
des Eis, so staBt sich 
etwa 14 Tage nach dem 
Follikelsprung die Ute
russchleimhaut bis zur 
Basalis ab und mit dem 
Heranreifen des nach
sten Follikels setzt del' 
gleiche etwa 28 Tage 
dauernde Zyklus von 
neuem ein. In Abb.42 
sind die Verhaltnisse 
schematisch wiederge
geben. Wirwissenheute, 
daB die zyklische Um
wandlung del' Uterus
schleimhaut von del' in
nersekretorischen Funk
tion des Ovariums ab
hangig ist. Die Proli
feration der Schleimhaut 
wird ausgelost durch ein 
im FoUikel gebildetes 
Horman, die Transfor
mation del' Schleimhaut 
ist abhangig von einem 
zweiten Horman, das im 
Corpus luteum entsteht. 
Entsprechend ihrem Bil
dungs art bezeichnetman 
die beiden Hormone als 
Follikelhormon und Cor
pus luteum-Hormon. 

Kommt es zur Be
fruchtung und Einbet
tung des Eis, so faUt dem 
Corpus luteum die wich
tige Aufgabe zu, die Um
wandlung del' Schleim
haut zur Decidua anzu
regen. Der Reiz fur die 
verstarkte Tatigkeit des 
Corpus luteum geht 
wahrscheinlich vom Ei 
aus. Es bestehen also zwi
schen Corpus luteum und 
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Ei enge Wechselbeziehungen. Diese dauern SO lange an, bis das Ei eine 
gentigend feste Verankerung im mtitterlichen Organismus gefunden hat. 
Wenn die Schwangerschaft erst im Beginn ist, folgt einer Exstirpation 
des Corpus luteum eine AbstoBung des Eis, in den spateren Stadien ist 
das nicht mehr der Fall. 

Bei den Tieren sind die Veranderungen, die mit Follikelreifung und 
-sprung sowie mit der Ausbildung des Corpus luteum einhergehen, von 
denen beim Menschen verschieden, und zwar finden sich von Tierart 
zu Tierart wechselnde Verhaltnisse. Von besonderem Interesse sind die 
Vorgange beim Nagetier (Maus, Ratte, Kaninchen), weil diese Tiere bei 
der wissenschaftlichen Untersuchung tiber die weiblichen Sexualhormone 
eine wichtige Rolle gespielt haben und noch spielen. Vor allem sind bei 
ihnen die Veranderungen nicht auf den Uterus beschrankt sondern be
treffen auch die Schleimhaut der Tube und, was praktisch besonders 
wichtig ist, die der Vagina. Der Umbau der Vaginalschleimhaut wahrend 
der "Brunstperiode" oder des Oestrus ist an charakteristischen Anderungen 
des Vaginalsekrets zu erkennen. 1m Ruhezustand enthalt der Vaginal
abstrich Epithelien und Leukocyten, mit der Follikelreifung verschwinden 
die Leukocyten und es finden sich, da die Schleimhaut verhornt, massen
haft abgestoBene verhornte Epithelien (Schollenstadium) im Scheidensekret 
(s. Abb. 43. S. 228). Nach dem Follikelsprung und mit der Ausbildung 
des Corpus luteum wird die Scheidenschleimhaut wieder dtinner und die 
Schollen verschwinden. 

oc) Follikelhormone. 
Ebenso wie beim mannlichen, gibt es auch beim weiblichen Tier nicht 

nur einen Stoff mit der typischen Wirkung des weiblichen Sexualhormons 
sondern zahlreiche, die zum Teil aus dem Ovarium und dem Harn isoliert 
werden konnten, zum Teil durch chemische Synthese gewonnen wurden. 
AIle tierischen Sto££e, die die Wirkung des Follikelhormons haben, also die 
Proliferationsphase im Genitalzyklus auslosen, lassen sich von dem Kohlen
wassersto££ Oestran ableiten, der, wie der Vergleich der Formeln zeigt, 

Oestran Androstan 

sich vom Androstan nur durch das Fehlen einer Methylgruppe unter
scheidet. AIle Sto££e mit Follikelhormonwirkung sind ungesattigte Ver
bindungen mit phenolischen und alkoholischen bzw. Ketogruppen. Sie 
kommen vor allem im Harn schwangerer Frauen oder trachtiger Stuten 
in groBen Mengen vor, konnten aber auch an den Statten ihrer Bildung, 
dero Follikel und dem Corpus luteum nach dem Follikelsprung, nach
gewiesen werden. Ferner finden sie sich im Blut und in der Placenta, 
eigenartigerweise auch in den Keimdrtisen und im Harn mannlicher Tiere, 
ja den groBten Gehalt an weiblichem Hormon weist der Stierhoden au£. 
Das Vorkommen brunsterzeugender Sto££e ist aber noch viel allgemeiner; 
man trifft sie weit verbreitet im Pflanzenreich, ja selbst in Bakterien; 
aus Bitumen, Teer, Braunkohle und ahnlichen Natursto££en sind brunst
erzeugende Sto££e isoliert worden, allerdings steht die Identitat mit den 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 9. Aufl. 15 
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aus dem Tierkorper isolierten Stoffen noch nicht fest. Es sind sogar eine 
groBe Zahl von Stoffen bekannt geworden, die trotz vollig abweichender 
Struktur ostrogen wirken. 

Aus dem Harn und aus dem Ovarium bzw. der Placenta sind mehrere 
Stoffe mit ostrogener Wirkung isoliert worden, die, da sie sich von dem 
Oestran ableiten, zur Oestrongruppe zusammengefaBt werden. 

o 

c~ Hom-
Oestron (ot-Follikelhormon) 

Der erste dieser Korper, der isoliert werden konnte, ist das Oestron 
(rx-Follikelhormon, Theelin, Menformon), das etwa gleichzeitig von BUTE
NANDT und DOISY aufgefunden wurde. Weiter finden sich im Organismus 
das Oestriol (Follikelhormonhydrat, Theelol) und das Oestradiol (Dihydro
follikelhormon). Das Oestradiol kommt in zwei Formen vor (rx- und 
p-Oestradiol), die sich ebenso wie cis- und trans-Testosteron durch die 
Stellung der OH-Gruppe an 017 unterscheiden. Die biologisch wirksamere 
rx-Form hat die trans-Konfiguration (in bezug auf die Methylgruppe 
an 013). SchlieBlich wurden aus dem Harn trachtiger Stuten noch drei 

HO 

a-Oestradiol 
o CJ\ 

~,0-HoAN 
Equilin 

OH 

HO 

Oestriol 

HO 
Equilenin 

verschiedene Stoffe erhalten Equilin, Equilenin und Hippulin. Equilin 
und Equilenin sind vom Oestron nur durch die groBere Zahl der Doppel
bindungen unterschieden. Das Hippulin hat die gleiche Zusammensetzung 
wie das Equilin, aber seine Konstitution ist noch unbekannt. Es ist 
diskutiert worden, ob nicht das Oestradiol (Dihydrofollikelhormon) das 
urspriinglich im Ovarium gebildete Hormon der Oestrongruppe ist, aus 
dem die anderen erst sekundar entstehen. Dafiir wiirde auch sprechen, 
daB es im Tierversuch die starkste Wirkung hat (s. u.). Die Spezifitat 
der Hormon~ der Oestrongruppe ist ebenso gering wie die der mannlichen 
Hormone. Oberdies sind neben den natiirlich vorkommenden Hormonen 
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eine Reihe verwandter Stoffe dargestellt worden, die die gleiche Wirkung 
haben und sich nur in ihrer Wirkungsstarke voneinander unterscheiden. 

1m Schwangerenharn wird Oestron zum groBten Teil verestert mit 
Schwefelsaure als Oestronschwefelsaure, Oestriol gebunden an Glucuron
saure als Oestriolglucuronsaure ausgeschieden. Die Oestriolglucuronsaure 
ist vollig unwirksam, die Oestronschwefelsaure sehr wenig wirksam; 
wahrscheinlich ist die Bildung dieser Ester eine MaBnahme des Korpers, 
urn sich gegen die Wirkung der groBen wahrend der Schwangerschaft 
gebildeten Hormonmengen zu schiitzen. 

fJ) Corpus-Iuteum-Hormon (Progesteron). 

Der Grundkohlenwasserstoff Pregnan des Corpus-Iuteum-Hormons 
Progesteron kann als ein hoheres Homologon des Androstans angesehen 
werden. Seine Konstitution wurde gleichzeitig an vier verschiedenen 

CH3 

I CH. 
CA 

CH3("'I_, 
/"'1/"'/ \/V 

Pregnan 

Pregnandiol 

Stellen (BUTENANDT; SLOTTA; HARTMANN; ALLEN) aufgeklart. Es erwies 
sich als ein ungesattigtes Keton und konnte auch synthetisch gewonnen 
werden, und zwar entweder durch oxydativen Abbau des Stigmasterins 
oder aus Pregnandiol. einer Substanz, die bei der Darstellung des Follikel
hormons im Harn bei Frauen, nicht dagegen bei weiblichen Tieren als Preg
nandiolglucuronsaure aufgefunden wurde, aber physiologisch unwirksam 
ist. Der biologische Zusammenhang des Pregnandiols mit dem Progesteron 
zeigt sich darin, daB nur zur Zeit vor der menstruellen Blutung, also dann, 
wenn Progesteron gebildet wird und die Uterusschleimhaut sich umwandelt, 
im Harn Pregnandiol erscheint. Mit dem Aufharen der Progesteron
bildung, also mit dem Eintritt der Menstruation hart auch die Pregnandiol
ausscheidung auf. 

Progesteron wird auBer im Corpus luteum auch in der Placenta 
und in sehr geringen Mengen in der Nebennierenrinde gebildet. Gegen
liber den Gruppen der mannlichen Sexualhormone und der Follikel
hormone ist die Spezifitat des Progesterons bemerkenswert. Von allen 
natiirlich vorkommenden Stoffen, die Sexualhormonwirkung haben oder 

Lehnartz, Chern. Physiologic. fl. Auf!. 15a 
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in ihrer Konstitution den Sexualhormonen nahestehen, hat allein das 
Progesteron - und in gewissem Umfange auch das ihm nahe verwandte 
Defloxycorticosteron (21-0xyprogesteron, s. S. 202) - die Fahigkeit, die 
Transformation der Uterusschleimhaut auszulOsen. Kiirzlich sind allerdings 
synthetisch gewonnene Androstanderivate beschrieben worden, die in Stel
lung 17 (s. Formel S. 221) eine Methyl- oder A.thylgruppe tragen und 
ebenfalls Progesteronwirkung haben. Dagegen ist eine groBe Anzahl von 
kiinstlich hergestellten Derivaten des Pregnans, die sich zum Teil chemisch 
nur sehr wenig vom Progesteron unterscheiden, vollig unwirksam. 

y) Die Wirkung der weiblichen Sexualhormone. 

Der rasche Fortschritt in der Konstitutionsaufklarung und in der 
Synthese von Stoffen, die die Funktion des weiblichen Genitalapparates 
anregen, ist nur moglich gewesen, weil einfach auszufiihrende und wenig 
Zeit beanspruchende Testreaktionen aufgefunden wurden. Die Priifung 
der Hormone der Oestrongruppe erfolgt an kastrierten geschlechtsreifen 
Nagetieren. Bei diesen treten, da mit dem Ovarium die Bildungsstatte 

~. . , .. 

• • -
a 

... 
• 

• • 

b 
Abb. 43 a ll. b. Scheidenabstrich bei der kastrierten Malls. a Leukocyten und Epithelien 

(vor Follikelhormon), b Schollen nach Follikelhormon. (Nach CLAUBERG.) 

der Hormone entfernt worden ist, die typischen Brunstveranderungen im 
Scheidensekret nicht mehr auf. Injiziert man aber kastrierten Mausen 
einen Stoff mit Follikelhormonwirkung, so finden sich nach einer 
bestimmten Zeit im Scheidensekret weder Leukocyten noch kernhaltige 
Epithelzellen, sondern nur noch Schollen (kernlose, verhornte Epithelien). 
Man bezeichnet diesen Test als ALLEN-DoISy-Reaktion und als Mause
einheit (M.E.) die Menge, die bei einmaliger Injektion einen Brunst
zyklus hervorruft. Die Veranderungen im Vaginalsekret vor und nach 
Hormoninjektion zeigt die Abb. 43. 

Die Wirkung der Oestronstoffe zeigt sich nicht nur im Scheidenabstrich, 
sondern ebenso auch in einer Proliferation der Uterusschleimhaut, einer 
Wachstumssteigerung des gesamten Uterus (s. Abb. 44 b) und einem erheb
lichen Wachstum der Tube. Die Tatigkeit der Brustdriise wird angeregt, 
bei senilen Tieren erwacht der Geschlechtstrieb von neuem. Es ist sehr 
bemerkenswert, daB die Wirksamkeit verschiedener Stoffe mit ostrogener 
Wirkung sich bei den einzelnen Testreaktionen in ganz verschiedener 
Starke geltend macht. 

Ober die Wirksamkeit der einzelnen Oestranderivate bzw. der ver
schiedenen physiologischen Quellen des Hormons unterrichtet die Tabelle 37. 

Die hochste W irksamkeit hat also das Oestradiol. 
Die Priifung der Wirksamkeit des Corpus-luteum-Hormons geht 

davon aus, daB wahrend der Geschlechtsreife die Wirkung dieses Hormons 
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Tabelle 37. Wirksamkeit von Stoffen cler Oestrongruppe. 

Substanz 
bzw. Vorkommen 

Blut ....... . 
Schwangerenserum . 
Schwangerenharn ... 
Harn trachtiger Stu ten 
Hengstharn. . . . . . 

Wirkungsstarke 
in M.E. pro Liter 

20 
500 

100-200000 
100000-1000000 

40000 

der des Follikelhormons folgen 
muB. Wenn man also kastrierte 
Tiere mit Follikelhormon vorbe
handelt und dann, wenn die Pro
liferationsphase eingesetzt hat, 
Progesteron zufuhrt, so muBten 
die Veranderungen auftreten, die 
fur die Transformationsphase 

a 

Substanz 
bzw. Vorkommen 

Oestriol 
Equilenin 
Equilin, Hippulin 
Oestron 
O(-Oestradiol. . . 

b 

Wirkungsstarke 
in M.E. pro g 

75000 
4-700000 
1500000 
8000000 

25-30000000 

Abb. 44 a-c. \Virkung von Follikelhormon und Corpus-Iuteum-Hormon auf den Uterus des infantilen 
Kaninchens (Uterusquerschnitt). a ohne Behandlung, b nach Follikelhormon, c nach Follikelhormon + 

Corpus-Iuteum-Hormon. (CLAUBERG-Testc) 

charakteristisch sind. Das ist tatsachlich der Fall. In gleicher Weise kann 
man auch an einem sterilen Organismus einen vollstandigen Brunstzyklus 
auslOsen. So laBt sich bei der kastrierten Frau durch Kombination von 
20 mg cx-Oestradiol mit 30 mg Progesteron eine Menstruation hervorrufen. 
Die tatsachliche monatliche Hormonproduktion des weiblichen Organismus 

Lchnartz, Chern. Physiologic. O . .Auf!. 15b 
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solI etwa diesen Mengen entsprechen. Zu praktischen Zwecken verwendet 
man den CLAUBERG-Test, bei dem an infantilen Kaninchen von etwa 
600-800 g Gewicht nach Vorbehandlung mit Follikelhormon das Pro
gesteron die Transformation der Uterusschleimhaut bewirkt (s. Abb. 44c). 
Die Richtigkeit der Annahme von der aufeinanderfolgenden Wirkung 
der beiden Hormone geht daraus hervor, daB das Progesteron allein am 
infantilen Kaninchen uberhaupt keine Veranderungen hervorruft, sondern 
daB diese nur nach vorhergehender Zufuhr des Follikelhormons auftreten. 

3. Beziehungen zwischen den einzelnen Sexualhormonen. 
Die groBe Ahnlichkeit im Grundskelet der Sterine und der Sexual

hormone sowie die engen formal en Beziehungen zwischen den drei Haupt
typen von naturlich vorkommenden Sexualhormonen, die aus der nach
folgenden Zusammenstellung noch einmal deutlich wird, macht es im 
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hochsten MaBe wahrscheinlich, daB dieser chemischen Verwandtschaft 
auch eine biologische Verknupfung entspricht. So wurde oben schon darauf 
hingewiesen (s. S. 225), daB der Stierhoden einen hohen Gehalt an Follikel
hormon hat. 1m Harn der Frau wurden mannliche Wirkstoffe nach
gewiesen, deren Ausscheidung allerdings in verminderter Menge auch 
nach Entfernung der Ovarien anhielt. Es ist moglich, daB ein Teil dieser 
Stoffe in der Nebennierenrinde gebildet wird. 

Auf chemischem Wege ist es gelungen, Sterine in Sexualhormone 
umzuwandeln. Fur die nahen chemischen und biologischen Beziehungen, 
die zwischen mannlichen und weiblichen Sexualhormonen bestehen, 
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spricht auch die Tatsache, daB sich durch Reduktion des Dehydrandro
sterons ein Androstendiol gewinnen laBt, das die Wirkung des Follikel
und des Testikelhormons in gleich charakteristischer Weise entfaltet. 

Es ist sehr beachtenswert, daB die gleichzeitige Wirkung eines Wirkstoffes 
aus der Klasse der Sexualhormone auf beide Geschlechter nicht auf diesen 
einen oder nur wenige Vertreter dieser Stoffklasse beschrankt ist. Vielmehr 
ist es im wesentlichen eine Frage der Dosierung, ob man mit weiblichen 
Pragungsstoffen im mannlichen oder mit mannlichen im weiblichen 
Organismus eine Wirkung erzielen kann. Dabei solI sich die Wirkung der 
weiblichen Pragungsstoffe im mannlichen Organismus allerdings auf die 
Gebilde beschranken, die genetisch und morphologisch Strukturen des 
weiblichen Genitalapparates entsprechen, sie betreffen also weniger den 
samenbildenden Apparat des Hodens als die Prostata, Samenblasen und 
andere Drusen. Die mannlichen Wirkstoffe wirken dagegen im weiblichen 
Karper ausgesprochen brunsterregend. 

AIle diese und andere schon aufgefiihrte Beobachtungen zeigen deutIich 
die geringe Spezifitat der Sexualhormone, und sie lassen es als auBer
ordentlich wahrscheinlich erscheinen, daB die verschiedenen naturlich 
vorkommenden Keimdrusenhormone auch biologisch eine gemeinsame 
Genese haben, so daB sie leicht ineinander ubergehen kannen. Jedenfalls 
waren auf diese Weise die sog. bisexuellen Wirkungen der meisten dieser 
Stoffe am leichtesten verstandlich. 

h) Hypophyse. 
Auf die besondere Bedeutung der Hypophyse im Organismus konnte 

ebenfalls zuerst aus klinischen Beobachtungen geschlossen werden. So 
wurde bei einer als Akromegalie (Spitzenwachstum) bezeichneten Er
krankung, die sich beim erwachsenen Menschen allmahlich ausbildet 
und bei der sehr erhebliche Wachstumssteigerungen der Halide und FuBe, 
der Nase, des Kinns und der Lippen .auftreten, stets eine VergraBerung 
der Hypophyse beobachtet. Tritt die Oberfunktion der Hypophyse schon 
im Wachstumsalter auf, so wachsen aIle Karperteile ziemlich gleichmaBig, 
und es kommt zum Riesenwuchs. Umgekehrt wird bei einer Unterfunktion 
der Hypophyse im Wachstumsalter Zwergwuchs beobachtet. Eine weitere 
Erkrankung, die mit einer Unterfunktion der Hypophyse zusammen
hangt, ist die Dystrophia adiposo-genitalis, eine Unterentwicklung der 
Geschlechtsorgane und der sekundaren Geschlechtsmerkmale bei gleich
zeitiger starker Verfettung. Hypophysenschadigungen wurden weiterhin 
beobachtet bei einer als Diabetes insipidus bezeichneten Starung des 
Wasserhaushaltes, bei der groBe Mengen eines sehr dunnen Harns aus
geschieden werden. 1m Tierversuch ergaben sich endlich auf Grund 
von Beobachtungen nach Exstirpation der Hypophyse oder nach Injektion 
von Hypophysenextrakten noch eine ganze Anzahl von Ausfallserschei
nungen oder Wirkungen als hypophysar bedingt zu erkennen. Am uber
raschendsten und am wichtigsten war die Erkenntnis, daB die Hypophyse 
vielen anderen hormonbildenden Drusen des K6rpers funktioneIl uber
geordnet ist; so entwickelt sich die Funktion der Schilddriise, der Neben
nierenrinde und der Sexualorgane nur auf Grund von Hormonwirkungen, 
die von der Hypophyse ausgehen und das AusmaB der Tatigkeit dieser 
Drusen untersteht wahrend des ganzen Lebens dem EinfluB der Hypo
physe. Vielleicht bestehen zwischen Hypophyse und einer Reihe anderer 
inkretorischer Drusen ahnliche Beziehungen. Wegen der Wirkung auf 
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andere Hormondrusen bezeichnet man die Hypophysensto££e, die sie uber
mitteln, als adenotrope Hormone. 

Ebenso abel' wie die Hypophyse die Tatigkeit anderer hormonbildender 
Organe beeinfluBt, steht sie auch ihrerseits in einer gewissen Abhangigkeit 
von den Drusen, die ihrem EiniluB unterstehen. So zeigt z. B. bei der 
Schwangerschaft del' Hypophysenvorderlappen charakteristische his to
logische Veranderungen und aus manchen Anzeichen geht hervor, daB 
auch seine funktionelle Leistung gesteigert ist. Auch durch Schilddr.i?-sen
exstirpation wird das histologische Bild del' Hypophyse verandert. Ubel'
haupt gibt es anscheinend keine Storung in del' Tatigkeit il'gendeiner endo
kl'inen Druse, die nicht in morphologischen Veranderungen del' Hypophyse 
ihl'en Ausdruck fande. Del' wechselseitige funktionelle Zusammenhang del' 
Hypophyse mit den von ihr abhangigen Drusen besteht wohl darin, daB die 
geringere Produktion an dem spezifischen Hormon einer Druse die ver
starkte Bildung des entsprechenden adenotropen Hormons in del' Hypo
physe anregt, wogegen umgekehrt die vermehrte Entstehung eines Drusen
hormons zu geringerer Produktion an dem adenotropen Faktor fuhrt. Von 
anderen Hormondrusen unterscheidet sich die Hypophyse durch die Art 
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del' Abgabe ihrer Wirkstoffe. Diese erfoIgt nicht 
nul' ins Blut, sondel'll wahrscheinlich weitgehend 
durch den Hypophysenstiel und das Tuber 
cinereum in den Liquor des dritten Ventrikels. 
Die Hypophysenstoffe konnen leicht im Liquor 
nachgewiesen werden. Man glaubt daher, daB 
sie von del' Blutbahn aus in del' Korperperi
pherie angreifen, yom Liquor aus dagegen an 
den nervosen Zentren, so daB die hormonale 

(Jnlergeortlnele Regulation in diesem FaIle weitgehend durch 
/nkreltlruse das Nervensystem vermittelt wird. 

Die Erscheinungen bei Hyper- odeI' Hypo-
.m§~~'.Wil funktion del' Hypophyse sind teilweise so wenig 

Korptrpmpnme ubereinstimmend und auBerdem so vielgestaltig, 
Abb.45. :Beziohungen zw ischen daB es lange schwierig gewesen ist, sie zu 
Hypophysenvordcrlappcn, Zcntral· erklaren. Nachdem heute die Funktion del' 

nCrven y tem, untergeordneten 
Hormondru en und Hypophyse als ubergeordnete Hormondruse 

Korperperiphcric. (Nach REISS.) erkannt ist und es auBerdem feststeht, daB in 
del' Hypophyse nicht ein Hormon, sondern nebeneinander eine Viel
zahl von Hormonen entsteht, die ganz verschiedene Aufgaben haben 
und sich auch chemisch praparativ schon weitgehend voneinander 
trennen lassen, ist es verstandlich geworden, daB bei Storung del' Hypo
physentatigkeit die Bildung del' verschiedenen Hormone in ganz ver
schiedenem Umfange betroffen sein kann und daB deshalb auch ganz 
verschiedene Kombinationen von Ausfallserscheinungen auftreten mussen. 
Es ist bisher nicht gelungen, durch Implantation von Hypophysen odeI' 
Hypophysenteilen aIle Ausfallserscheinungen des Hypophysenverlustes 
zu beheben, so daB angenommen werden muB, daB die Hypophyse, 
von deren richtiger Tatigkeit die Tatigkeit so vieleI' anderer inkretori
scher Drusen abhangt, nul' voll funktionstuchtig ist, wenn ihr von del' 
Korperperipherie uber das Zentralnervensystem die Reize zugehen, die 
ihre Sekretion den jeweiligen Bedurfnissen anpassen. Man erkennt das 
z. B. daran, daB nach Entfernung del' Keimdruse odeI' del' Schilddruse 
die fur die Funktion diesel' Organe verantwortlichen Hypophysenhormone 
in vermehrter Menge ins Blut abgegeben werden. Del' allgemeine Zusammen
hang wird aus dem Schema del' Abb.45 kIaI'. 
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Wie die Nebenniere, so ist auch die Hypophyse aus histologisch ver· 
schiedenen, zu einer auBeren Einheit vereinigten Teilen zusammenge· 
setzt. Beim Menschen sind scharf voneinander getrennt ein drusiger 
Vorderlappen (Pars anterior) und ein aus nervosen Elementen bestehender 
Hinterlappen (Pars posterior oder neuralis) ; bei den Saugetieren findet 
sich auBerdem noch ein deutlich abgegrenzter Mittellappen (s. die sche· 
matische Darstellung in Abb. 46) (Pars intermedia). Beim Menschen 
ist er nicht sicher vom Vorderlappen zu unterscheiden, jedoch findet 
sich eine durch ihren histologischen Aufbau deutlich vom Vorder- und 
Hinterlappen verschiedene Zwischenzone. 1m Vorderlappen sind drei Arten 
von epithelialen Zellen zu unterscheiden, die Hauptzellen, die eosinophilen 
und die basophilen Zellen. Wahrend der Schwangerschaft nehmen die 
Hauptzellen an Zahl und GroBe erheblich zu und wandeln sich zu 
"Schwangerschaftszellen" urn. 

ST 

VL~ ' ' . . 

a b 
Abb. 46 a ll. b. Ball der H ypophyse . Schcmatisiert. a Mensch. b Rind. V L Vorderlappen, ML Mittellappen, 

H L Hinterlappen, 81' Stie!. 

Der anatomischen Unterteilung entspricht auch eine funktionelle Diffe
renzierung. Mit einiger Sicherheit sind heute die folgenden verschiedenen 
Wirkstoffe der Hypophyse raumlich lokalisiert und - wenn auch noch 
nicht chemisch rein isoliert, so doch - voneinander abgetrennt worden: 

Wirkstone der Hypophyse. 
a) Vorderlappen. 

1. Wachstumshormon. 
2. Ubergeordnetes Sexualhormon (Gonadotropes Hormon). 
3. Thyreotropes Hormon. 
4. Oorticotropes Hormon. 
5. Lactotropes Hormon. 
6. Fettstoffwechselhormon. 
7. Kohlenhydratstoffwechselhormon. 
8. Diabetogenes oder kontrainsulinares Hormon. 
Daneben gibt es anscheinend noch adenotrope Hormone, die auf das 

Nebennierenmark und auf die Epithelkorperchen wirken. 

Intermedin. 
b) Mittellappen. 

1. Vasopressin. 
c) Hinterlappen. 

2. Oxytocin. 
Die antidiuretische Wirkung hat sich noch nicht von der Vasopressin

wirkung abtrennen lassen. 
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Die chemische N atur der Wirkstoffe der Hypophyse ist im einzelnen 
noeh nieht aufgekHirt, jedoeh ist lmum noeh ein Zweifel daran mog
lieh, daB sie aIle entweder Eiweif3korper oder hochmolekulare Polypeptide 
sind. Mit den chemise hen Eigenschaften dieser Stoffe stimmt iiberein, 
dan die Verfiitterung von Hypophysensubstanz gar keinen oder nur einen 
auBerordentlich geringen Effekt bei hypophysenlosen Tieren hat, auch 
werden die verscrnedenen bisher erhaltenen Hypophysenwirkstoffe durch 
eiweiBsp(tltende Fermente zerstort. Die fiinf ersten oben angefiihrten 
Wirkstoffe des VOl'derlappens haben sieh dureh Anderung des ph-\Vertes 
und del' Al11l11onsulfatkonzentration von Hypophysenextrakten vonein
(tnder tl'ennen lassen. 

1. Vorderlappen. 
Als Ausdruck einer Storung del' gesamten Vorderlappenfunktion, an 

del' die einzelnen Faktoren des Vorderlappens in versehiedenem Umfange 
beteiligt sein konnen , ist die 
SIMMONDssche Krankheit anzu
sehen, deren hervorstechendstes 
Symptom eine hochgradige Ab
magerung ist (s. Abb. 47). In aus
gesprochenen Fallen finden sich 
immer Genitalstorungen und als 

Ahh. 4i . HochgradigcAbrnagerung h ei SIMMONDSscher 
Krallkheit. (Naell KYLIN.) 
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Abb. 48. Waehsturnsstcigcrung der Ratte bci In· 
jektion von Hypopbysenvorderlappencxtrakten. 

Untere Kurve: Kontrollen. Obere Kurve: 
behandelte Tiere. (Nach EVANS). 

Ausdruck einer Insuffizienz del' Nebennierenrinde Symptome, die fiir die 
ADDIsoNsehe Krankheit kennzeiehnend sind (s. S. 201). Del' Grundumsatz 
ist erniedrigt, ebenso l11eist die Korpertel11peratur. Die Ursache ist ge
wbhnlich eine l11ehr odeI' weniger vollstandige Zerstorung des Vorderlappens. 

ex) Wachstumshormon. 
Die aus Beobachtungen am Menschen erschlossenen und schon oben 

erwahnten Beziehungen zwischen del' Hypophyse und dem Wachstum des 
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Organismus fanden auch im Tierversuch ihre Bestatigung. Hypophysen
lose Tiere bleiben im Wachstum zuriick, anderseits bewirkt Injektion 
von Vorderlappenextrakten beim wachsenden Tier eine iibernormale 
Steigerung des Wachstums (s. Abb. 48) bis zu echtem Riesenwuchs, also 
zu Formen, die bei der normalen Entwicklung gar nicht erreicht werden. 
Der Angriffspunkt des Wachstumshormons liegt in den knorpeligen Teilen 
des Skeletsystems. Es fordert das normale Wachstum des Knorpels und 
seine Verknocherung. 

Das Wachstumshormon entsteht wahrscheinlich in den eosinophiIen Zellon. Es ist 
anscheinend der hochstmolekulare unter den verschiedenen Hypophysenwirkstoffen. Es 
liiJ3t sich aus dem Vorderlappen mit verdiinntem Alkali extrahieren und ist sebr labil, 
wird z. B. schon beim Stehen in schwach alkalischer Losung in einigen Tagen unwirksam 
und auch durcb Erwarmen auf 60° inaktiviert. 

(3) Gonadotropes Hormon. 
Der Zusammenhang zwischen Hypophyse und Sexualfunktion geht 

aus den Beobachtungen tiber sexuelle Unterentwicklung bei angeborener 
Hypophysenunterfunktion hervor und zeigt sich in Tierexperimenten in 
gleicher Weise nach Hypophysenentfernung. Die gonadotrope Wirkung 
des Vorderlappens wird besonders deutlich an infantilen oder an senilen 
Tieren. Abb. 49 zeigt, daB nach Implantation eines Sttickchens Vorder
lappen bei der infantilen weiblichen Maus im Ovarium eine groBe Zahl von 
FoIIikeln zur Reifung kommt. In diesen Follikeln setzt die Blldung des 
FoIIikelhormons ein und damit treten auch aIle Erscheinungen auf, die von 
der Bildung des Follikelhormons abhangen: Tube, Uterus, Vagina hypertro
phieren, und im Scheidensekret finden sich die ftir den Oestrus kenn· 
zeichnenden kernlosen SchoIlen, dagegen verschwinden Leukocyten und 
Epithelien. Ganz das gleiche Ergebnis wie die Implantation von Vorder
lappen hat auch die Injektion von Vorderlappenextrakten. Aber das Auf
treten der Brunsterscheinungen ist keine direkte sondern eine indirekte 
Folge der Hypophysenwirkung. Am kastrierten Tier bleiben alle diese 
Veranderungen vollstandig aus. Das Vorderlappenhormon wirkt also nur 
auf die Bildungsstatten der Sexualhormone, es hat selbst keine brunst
auslosende Wirkung, sondern ist lediglich der "Motor der Sexualfunktion". 
Man hat es deshalb als das l1,bergeordnete Sexualhormon bezeichnet. 

Es wurde gezeigt, daB bei der Schwangerschaft schon sehr frtihzeitig im 
Blut, in der Placenta und im Harn in groBer Menge Stoffe auftreten, 
durch deren Injektion beim infantilen Tier ebenfalls Brunsterscheinungen 
ausgelost werden. Auf ihnen beruht die Schwangerschaftsreaktion nach 
ASOHHEIM und ZONDER. Nach Injektion von Schwangerenharn an infantile 
weibliche Mause oder an andere infantile Nagetiere kommt es ebenso wie 
nach Injektion von Vorderlappenhormon zu einem machtigen Wachstum 
der gesamten Geschlechtsorgane, zu Follikelreifung, zum Follikelsprung 
und zu den ostrischen Veranderungen des Scheidensekretes, entsprechend 
den in Abb.49 dargesteIlten Veranderungen. Man hat zunachst angenom
men, daB der im Harn enthaltene, als Prolan bezeichnete Stoff mit dem 
gonadotropen Faktor aus der Hypophyse identisch ist. Die Verhaltnisse 
liegen aber verwickelter. Das aus dem Harn gewonnene Produkt ist bei 
hypophysenlosen Tieren wenig wirksam, bei manchen Tierarten tiberhaupt 
wirkungslos. Zur Vervollstandigung seiner Wirkung ist anscheinend ein 
weiterer in der Hypophyse gebildeter "synergistischer Faktor" notwendig. 
Man hat schon friiher (ZONDER) zwischen Prolan A und B unterschieden. 
Das Harnprolan, das iiber'wiegend aus der Placenta stammt, besteht 
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offenbar uberwiegend aus der Komponente B, der synergistische Faktor 
ist das Prolan A. Das Prolan A kann man als follikulotropes Hormon 
bezeichnen, es regt die Entwicklung des Follikels an, bewirkt aber nicht 
seine vollige Reifung. 1m Follikel entsteht vielmehr nur das Oestradiol, 
im Hoden wird die Testosteronbildung in Gang gesetzt. Prolan B ist das 

c 
A bb. 40 a-d. Gonadotrope Wirkung des Hypophysenvorderlappens bei der infantilen Maus. Zustand 70 bis 
80 Stunllen naeh Implantation von Hypophysenvorderlappen. In dem reifenden Follikel wird das Follikel
hormon gebiJdet, da5 seinerseits die Brunstreaktion der Scheide auslost. a Ovar, b reifender Follikel. 
c Seheidenschleimhaut: Verdiekung und Verhornung der oberen Sehiehten, d Seheidensekret: Sehollenstadinm. 

(Naeh ZONDEK.) 

lute ogene Hormon, es vollendet die Reifung des Follikels und sorgt fur 
seine Umwandlung zum Gelbkorper, indem es die Bildung des Progesterons 
auslost. Zur voUen Reife des Ovars ist also die kombinierte Wirkung del' 
beiden Prolane erforderlich. Beim mannlichen Tier bewirken die gonado
tropen Hormone in einer noch nicht naher bekannten Weise den Descensus 
des Hodens. Das Prolan A beein£luBt weiterhin das Keimgewebe, das 
Prolan B das interstitielle Gewebe des Hodens. 
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Das gonadotrope Hormon wird wahrscheinlich in den basophilen Zellen gebildet. 
Der gonadotrope Faktor ist sowohl mit verdunnten Sauren als auch mit verdunntem 
Alkali aus der Druse zu extrahieren, auch in 70%igem Alkohol ist er lOslich. Er wird ebenso 
wie die ubrigenHypophysenhormone durch Proteasen inaktiviert. Das Prolan A unterscheidet 
sich von Prolan B sowie vom thyreotropen, adrenotropen, lactogenen Hormon und vom 
Wachstumshormon durch einen besonders hohen Gehalt an Kohlenhydraten und Amino
zuckern (EVANS und Mitarbeiter). Auch hochgereinigtes Harnprolan enthalt einen Kohlen
hydrat·-Polypeptid-Komplex. 

y) Thyreotropes Hormon. 
Die thyreotrope Funktion der Hypophyse zeigt sich in degenerativen 

Veranderungen der Schilddriise nach Hypophysenexstirpation und weiter
hin in einer Hypertrophie des Schilddriisengewebes nach Injektion von 
Hypophysenextrakten. Nach diesen Injektionen steigt der Gehalt des 
Blutes besonders an organisch gebundenem J od deutlich an, wahrend der 
Thyroxingehalt der Schilddriise abnimmt, das Schilddriisenhormon wird 
also ins Blut abgegeben. Bei langer fortgesetzter Hypophysenzufuhr treten 
basedowahnliche Veranderungen auf. Nach Hypophysektomie sinkt der 
Grundumsatz erheblich abo Das ist zum Teil auf die Einschrankung des 
Wachstums und der Sexualfunktion zu beziehen, beruht aber iiberwiegend 
darauf, daB durch das Fehlen der thyreotropen Wirkung die stoffwechsel
regelnde Tatigkeit der Schilddriise eingeschrankt wird. Die Stoffwechsel
steigerung nach Injektion von Vorderlappenpraparaten erfolgt iiber die 
Schilddriise, wie daraus hervorgeht, daB am schilddriisenlosen Tier jede 
Stoffwechselsteigerung ausbleibt. Eigenartigerweise wird bei Hinger fort
gesetzter Zufuhr des thyreotropen Hormons der Organismus gegen seine 
Wirkung unempfindlich. Dies beruht auf der Bildung einer antithyreotropen 
Substanz, deren Entstehen rucht durch das thyreotrope Hormon, sondern 
durch die starke Vermehrung des Thyroxins ausgelost wird. 

Das thyreotrope Hormon wird von den eosinophilenZellen des Vorderlappens gebildet. 
Es zeigt ahnliche LOslichkeitsverhaltnisse wie das gonadotrope, lOst sich aber besser in 
Alkohol. Es ist durch Sul£osalicylsaure und Trichloressigsaure nicht fallbar und wird durch 
Pepsin nicht zerstort. Es ist also kein EiweiBkorper, steht vielmehr wahrscheinlich den 
Albumosen und Peptonen nahe. Bei Erwarmung auf 60° wird es zerstort. 

b) Corticotropes Hormon. 
Die corticotrope Wirkung zeigt sich an einem Zuriickbleiben der Ent

wicklung der Nebennierenrinde beim hypophysenlosen Tier, sie geht 
ferner daraus hervor, daB bei Akromegalie oft eine VergroBerung der 
Nebennierenrinde gefunden' wird und daB Injektion von Vorderlappen
ausziigen ebenfalls zu RindenvergroBerung fiihrt. Das Nebennierenmark 
bleibt dagegen in allen Teilen vollig unverandert (s. Abb. 50a und b). 

Auf einer Uberproduktion an corticotropem Hormon scheint die CUSIDNG8Che Krankheit 
zu beruhen, deren Symptome denen des Interrenalismus (s. S. 203) sehr ahneln. In den 
typischen Fallen findet man eine eigenartige Verfettung, von der nur Stamm, Gesicht und 
Hals, nicht aber die GliedmaBen betroffen werden. In vielen Fallen ist der Blutzucker
spiegel erhoht und eine Glykosurie vorhanden. Sehr haufig findet sich eine Entkalkung 
der Knochen (Osteoporose), vorwiegend der Wirbel und der Rippen. Der Blutdruck pflegt 
stark erhoht zu sein. Ganz besonders charakteristisch sind die breiten, blaulichroten Striae, 
die sich am Bauch, an Schultern und Hals finden. Bei weiblichen Kranken nimmt meist 
die Behaarung zu. Die Erkrankung beruht fast immer auf Geschwulsten der Hypophyse, 
meist liegt ein basophiles Adenom vor. 

Der corticotrope Stoff entsteht in den basophilen Zellen. Er scheint von allen Hypo
physenwirkstoffen das kleinste Molekul zu haben. Er bleibt nach Entfernung des Wachs
tumshormons und nach Ausfallung des thyreotropen Hormons mit Alkohol und Aceton 
im Filtrat. Er dialysiert durch Kollodiummembranen. Die Thermostabilitat ist groBer 
als die aller anderen Wirkstoffe der Hypophyse. 
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e) Lactotropes Hormon. 
In der Brustdriise entwickelt sich das Epithel VOID ruhenden zum 

sekretionsfahigen Zustand in Abhangigkeit von den Hormonen des 

a 

b 

Abb. 50 au. h . Wirlmng des corticotropen HOfmons. Schnitt durch die RattenneDenniere. 1<'cttfiirlJung mit 
Sudan. a 25 Tagc nacil Exstirpation dcr Hypophysc: schmale Rinde mit lipoidf .. eier Zoue. b nach an
schli cllender Iniektioll von corticotropem Wirkstoff: normale Breite der Rinde lInd Anffiillung der lipoid· 

frcien Zone mit Lipoidcn. (Nach REISS.) 

Ovariums, allerdings anscheinend nUl' durch Vel'mittlung eines besonderen 
noch unbekannten Vol'derlappenhormons. Die Auslosung und Ingang
setzung del' Milchsekl'etion seIber ist aber weder durch das Follikelhormon 
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noch durch dasCorpus-luteum-Hormon moglich, sondern untersteht einem 
anderen Faktor des Vorderlappens, den man als Prolactin bezeichnet hat. 
Der klarste Beweis fUr seine Bedeutung ist das Aufhoren der Milchbildung, 
wenn die Hypophyse exstirpiert wird. Die Exstirpation des Ovariums 
beim lactierenden Tier beeinfluBt dagegen die Milchbildung uberhaupt 
nicht. Der starkste Anreiz fur die Milchbildung ist der Saugreiz an der 
Mamille. 

Prolactin ist in schwachen Sauren und Laugen loslich, falIt aber bei ph 5,5 aus. Es 
konnte in krystallisierter Form gewonnen werden. Die KrystalIe geben die iiblichen EiweiB
reaktionen. 

C) Stoffwechselhormone und kontrainsulinares Prinzip. 
An dem Zustandekommen der Stoffwechselwirkung des Hypophysen

vorderlappens sind offenbar eine ganze Reihe von verschiedenen Faktoren 
beteiligt und der ganze Symptomenkomplex ist in seinen Zusammenhangen 
durchaus noch nicht vollig aufgeklart. Das hypophysenlose Tier hat einen 
niedrigen Blutzucker und neigt im Hungerzustand zur Hypoglykamie; die 
Kohlenhydratneubildung aus EiweiB ist herabgesetzt. Man nimmt daher 
an, daB der endogene EiweiBumsatz von der Hypophyse beeinfluBt wird. 

Die Existenz je eines besonderen Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel
hormons kann als gesichert gelten. Daneben gibt es noch einen als 
diabetogenes Hormon oder kontrainsuliniires Prinzip bezeichneten Stoff, 
dessen Zufuhr zu Erscheinungen fuhrt, die mit dem Diabetes mellitus sehr 
groBe AhnIichkeit haben. Dagegen ist die Existenz eines pankreotropen 
Faktors zweifelhaft. 

Das diabetogene Hormon (HOUSSAY) und das kontrainsulinare Prinzip 
(LUCKE) sind moglicherweise identisch. Seine Existenz wurde durch 
HOUSSAY erschlossen, indem er zeigte, daB nach Entfernung des Hypo
physenvorderlappens beim Hund Senkung des Blutzuckers und Abnahme 
des Glykogens in Leber und Muskel auftreten; derartige Hunde sind 
auBerdem auBerordentlich insulinempfindlich. Es zeigte sich weiter, daB 
nach Entfernung des Pankreas kein oder nur ein sehr gemilderter Diabetes 
auf tritt, wenn gleichzeitig auch die Hypophyse entfernt wird. Implantiert 
man einem pankreas- und hypophysenlosen Tier dagegen ein Stiickchen 
Hypophyse, so treten sofort diabetische Storungen auf. Es ist also ganz 
offensichtlich, daB fur das Zustandekommen des einen Hauptsymptoms 
der Zuckerkrankheit, namlich der Steigerung des Blutzuckers, der Hypo
physenvorderlappen eine entscheidende Rolle spielt. Aber auch Steige
rungen des Ketonkorpergehaltes im Blute sind unter diesen Bedingungen 
beobachtet. Der Zusammenhang zwischen diabetischer Stoffwechsel·· 
storung und Hypophyse wird noch dadurch unterstrichen, daB man durch 
Injektion von Vorderlappenextrakten einen echten Diabetes hervorrufen 
kann. Diese Wirkungen lassen sich auch erzielen, wenn man die Neben
nieren entfernt, es ist also unwahrscheinlich, daB sie, wie angenommen 
wurde, uber die Nebennierenrinde verlaufen. 

Auch Beobachtungen an Menschen mit Storungen der Hypophysenfunktion lassen 
ein Zusammenwirken dieser Driise mit dem Pankreas als sicher erscheinen. Es liiBt sich 
aber noch nicht mit Sicherheit sagen, ob diese Erscheinungen nur auf einen Wirkstoff 
zuriickzufiihren sind oder ob sie durch das Zusammenwirken zweier Stoffe zustande kommen. 
Von ANSELMINO und HOFFMANN sind aus Hypophysenvorderlappen zwei Fraktionen ge
wonnen worden, von denen die eine den Fett., die zweite den Kohlenhydratstoffwechsel 
in charakteristischer Weise beeinflussen soli. 

Das Kohlenhydratstoffwechselhormon gibt seine Wirkung daran zu erkennen, daB es 
den GIykogengehalt der Leber stark herabsetzt und den freien und gebundenen Zucker 



240 Hormone. 

im Blute steigert. Es ist im Blute gesunder Menschen nach Kohlenhydrat-, aber nicht nach 
Fett- oder EiweiJ3belastung nachweisbar. Es laBt sich von den anderen Substanzen des 
Vorderlappens durch Ultrafiltration bei ph 5,2-5,4 abtrennen. 

Das FettstoUwechselhormon steigert beim Menschen den Gehalt des Elutes an Keton
korpern und Hihrt in der Leber zu einer Zunahme des Gesamtfettes sowie der ungesattigten 
Fettsauren. Es tritt im Blute des gesunden Menschen nach Belastung mit Fetten, nicht 
aber nach Zufuhr von EiweiB und Kohlenhydraten auf. Seine Abtrennung von den anderell 
Vorderlappenstoffen gelingt durch Ultrafiltration bei ph 9,0-9,5. 

Die beiden Stoffwechselhormone des Hypophysenvorderlappens werden im Organismus 
des Diabetikers in groBen Mengen gebildet und durch den Ham ausgeschieden, aus dem 
sie leicht in groBeren Mengen gewonncn werden konnen. 

Uberblickt man zusammenfassend die verschiedenen Stoffwechselwir
kungen des Hypophysenvorderlappens und vergleicht sie mit den Storungen 
bei der Zuckerkrankheit, so kommt man notwendigerweise zu dem SchluB, 
daB diese Krankheit wohl kaum immer auf den gleichen Ursachen beruhen 
kann. Vielmehr wirken hier zusammen das Insulin, die Hormone aus Neben
nierenrinde und -mark, das diabetogene Hormon, das Kohlenhydrat- und das 
Fettstoffwechselhormon der Hypophyse. Das diabetogene Hormon ist wohl 
fur die Steigerung des Blutzuckers verantwortlich, das Insulin senkt ihn, das 
Kohlenhydratstoffwechselhormon fordert die Mobilisierung des Glykogens 
del' Leber, das Insulin sorgt fur seine Einlagerung; das Fettstoffwechsel
hormon steigert den Fettgehalt von Blut und Leber. Das Zusammenwirken 
so vieler Faktoren macht es verstandlich, daB Storungen an den verschie
densten Stellen moglich sind und daB trotz verschiedener Ursachen 
gleiche oder ahnliche Ausfallserscheinungen nachweisbar werden. 

Wenn auch die verschiedenen Stoffwechselwirkungen del' Hypophyse 
im Tierexperiment oder beim Diabetes besonders leicht nachweisbar sind, 
so ist aus derartigen Beobachtungen doch auch zu folgern, daB diese 
Druse teils direkt, teils durch Vermittlung anderer inkretorischer Organe 
fur den normalen Ablauf des Fett- und des Kohlenhydratstoffwechsels 
die allergroBte Bedeutung haben muB. 

2. Mittellappen. 
Bei Tieren, die einen anatomisch differenzierten Mittellappen haben, 

ist diesel' die Bildungsstatte des Intermedins. Bei Tieren ohne Mittellappen 
und auch beim Menschen wurde es im Vorderlappen nachgewiesen. An
scheinend wird es in den basophilen Zellen gebildet_ Die Wirkung dieses 
Hormons kann an der Ausbreitung der Farbsto£fzellen in der Haut von 
Froschen und manchen Fischen erkannt werden (ZONDER). Wegen der Ver
groBerung der Melanophoren wird ein mit Intermedin behandelter Frosch 
sehr viel dunkler. Besonders schon laBt sich die Intermedinwirkung an 
der Elritze zeigen, bei der sich die Erythrophoren ausbreiten; dadurch be
kommt das Fischchen eine schone leuchtend rote Farbe ("Hochzeitskleid"). 

Uber die Bedeutung des Pigmenthormons der Hypophyse fUr den Menschen und die 
Saugetiere, in deren Organismus es in reich~~chen Mengen entsteht, ist mit Sicherheit noch 
nichts bekannt. JORES glaubt, daB es als Ubertrager von Lichtreizen auf das hormonale 
System dient. Eintraufeln von Melanophorenhormon in den Bindehautsack beschleunigt 
die Dunkeladaptation erheblich. Beim Kaltbliiter hangen Bildung und Ausschiittung des 
Hormons mit Lichtreizen zusammen, die den Opticus treffen. Zwischen Opticus, Zwischen· 
hirn und Hypophyse besteht bei allen Saugetieren und beim Menschen eine anatomische 
Verbindung. Der Gehalt der Hypophyse an Pigmenthormon ist deutlich von der Starke 
der Belichtullg abhallgig. 

3. Hinterlappen. 
Wegen del' Entwicklung des Hypophysenhinterlappens aus nervosen 

Elementen ist seine Bedeutung als Hormonbildungsstatte oft geleugnet 
worden; doch zeigt die histologische Untersuchung zahlreiche groBe 
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plasmareiche, verzweigte Zellen (Pituicyten) , die yom Medullarepithel ab
stammen und <;lie Merkmale zu sekretorischer Tatigkeit aufweisen. Der 
Hinterlappen ist deshalb nicht nur als DurchgangsstraBe fur im Mittel
lappen gebiIdete Hormone anzusehen, trotzdem er, wie aus der Melano
phorenwirkung von Hinterlappenauszugen hervorgeht, auch diese Funk
tion haben durfte. 

Aus dem Hypophysenhinterlappen sind schon fruhzeitig wirksame 
Extrakte hergestellt worden (H ypophysin, Pituitrin) , jedoch war lange 
unklar, ob diese Wirkungen auf der Gegenwart spezifischer Wirkstoffe 
beruhen oder ob nicht wahrend der Aufarbeitung der Drusen entstehende 
Spaltprodukte, unter ihnen besonders das Histamin (s. S. 245) eine 
Hypophysenwirkung vortauschen oder auch verdecken. Jedoch haben 

Abb.51. Wirkung von Oxytocin und Vasopressin auf den Blutciruck des Kanlnchem. 
(Nach TRENDELENBtr.RG.) 

sich diese Verunreinigungen fast vollig abtrennen lassen. Die Hinter
lappenstoffe greifen in erster Linie an autonom innervierten Organen 
an. Sie haben weder eine rein sympathische noch eine rein parasympa
thische Wirkung. Manche Effekte sind adrenalinartig, unterscheiden sich 
aber von den Wirkungen des Adrenalins durch die fehlende Hemmung 
durch Ergotamin oder Ergotoxin. 

Die wesentlichsten Wirkungen der Hinterlappenauszuge sind Steigerung 
de8 Blutdruck8, Erregung der glatten Muskulatur von Dickdarm, Dunndarm, 
Blase und Uterus und Regelung der WaBserausscheidung 80wie der Konzen
tration8jahigkeit der Niere. Von einigen Forschern wird angenommen, 
daB alle Hinterlappenwirkungen auf einen einzigen Wirkstoff zu beziehen 
sind. Bisher ist zwar eine vollstandige Trennung der Blutdruckwirkung 
von der Uteruswirkung nicht gelungen, aber die Fraktionierung der 
essigsauren Driisenextrakte hat doch Praparate ergeben, bei denen ent
weder die Steigerung des Blutdrucks oder die Erregung der glatten 
Muskulatur des Uterus weit uberwiegt (KAMM). Die Abb. 51 zeigt, 
daB der eine Faktor des Hinterlappens, das Vasopres8in (Tonephin), zu 
einer lang anhaltenden Blutdrucksteigerung fiihrt; die primare rasche 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9.Antl. 16 
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voriibergehende Blutdrucksenkung beruht wahrscheinlich auf begleitenden 
Ver unreinigungen. Der andere Faktor, das Oxytocin (Orasthin) , hat die 

Abb.52. Wirkung von frischer Hlnterlappen~ubstanz (1 Teil auf 1 Million 
Teile TyrodeitisllTIIO auf den ausgeschnittenen Rattenuterus. 

(Nach TRENDELENBURG.) 

Blutdruckwirkung nur 
noch andeutungsweise. 
Die Blutdrucksteige
rung ist von der durch 
das Adrenalin bewirk
ten durch ihre lange 
Dauer in charakteristi
scher Weise unterschie
den. Die typische Wir
kung des Oxytocins auf 
den nicht schwangeren 
Uterus zeigt die Abb.52. 
Es kommt zu einer 
Tonussteigerung und 
gleichzeitig treten spon
tan rhythmische Kon
traktionen auf. Am 
schwangeren Uterus ist 
Oxytocin unwirksam, 
unter der Geburt be-
wirken dagegen Hinter

lappenpraparate eine ausgiebige Wehentatigkeit. Es wird angenommen, 
daB das Progesteron den graviden Uterus vor der Wirkung des 

Abb.53. Erregung des ausgeschnittenen Dunn
darms von der Katze durch Hypophysenhinter
lappen (1 Teil Hinterlappen auf 100000 Teile 
TyrodelOsung). Oben Jejunum. unten Ileum. 

(KAUFMANN und TRENDELENBURG.) 

Oxytocins schiitzt. Abb. 53 zeigt, wie 
auch am Darm durch solche Prapa
rate die motorische Leistung verstarkt 
wird. In ganz ahnlicher Weise wird auch 
die Muskulatur der 'Gallen- und der 
Harnblase erregt. Eigenartigerweise 
werden . die verschiedenen Abschnitte 
des Darmkanals nicht gleichmaBig er
regt: Oxytocin wirkt lediglich auf den 
Dickdarm, Vasopressin dagegen auf 
den Diinndarm, und zwar besonders 
auf die unteren Abschnitte (s. Abb. 53). 
Die W irkung auf die Wasseraus8cheidung 
durch die Nieren hat nur das Vaso
pressin und nicht das Oxytocin. Es 
ist bisher nicht gelungen, sie von der 
Vasopressinwirkung zu trennen, viel
mehr gehen Blutdrucksteigerung und 
Wirkung auf die Wasserausscheidung 
einander fast parallel. Die Bezeich
nung Adiuretin fUr einen besonderen 
Faktor der Regulation der Wasser
ausscheidung ist somit zum mindesten 
verfriiht. An Menschen mit Diabetes 
insipidus bewirkt Vasopressin eine weit

gehende Einschrankung der Wasserausscheidung, und auch die Salz
konzentration des ausgeschiedenen Harns wird wieder normal. 

Die Hinterlappenstoffe scheinen relativ niedermolekulare Substanzen zu sein, doch 
ist iiber ihre chemische Natur noch nichts Sicheres bekannt. 
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i) Darmschleimhaut. 
Die Entdeckung von Hormonwirkungen der Darmschleimhaut geht auf 

die Beobachtung zuruck, daB beim Aufbringen von Saure auf die Schleim
haut des Duodenums eine Sekretion von Pankreassaft ausgelost werden 
kann und daB man durch Injektion von sauren Extrakten der Schleim
haut den gleichen Effekt erzielt; dagegen sind Extrakte der anderen 
Darmabschnitte und anderer Organe vollig wirkungslos (BAYLISS und 
STARLING). Die Substanz, auf der diese Wirkung beruht, ist das Secretin. 
Neben der Sekretion des Pankreas steuert das Secretin auch diejenige 
der BRUNNERschen Drusen des Duodenums. So bald saurer Mageninhalt 
ins Duodenum gelangt, wird in der Schleimhaut Secretin aus h6herer 
Bindung freigemacht, vielleicht auch aus einer Vorstufe, dem Prosecretin, 
gebildet. Das Secretin wird ins Blut abgegeben und gelangt so zum Pan
kreas. Der unter Secretinwirkung abgesonderte Pankreassaft ist ziemlich 
alkalisch und relativ arm an Fermenten und an anderen fest en Stoffen 
(dagegen wird auf nerv6sem Wege, namlich durch Vagusreizung, ein viel 
konzentrierteres Sekret gebildet). 

Secretin wurde als krystallisiertes Pikrolonat isoliert (HAMM.ARSTEN). Es hat stark 
basischen Charakter und wird von Trypsin und Pepsin, nicht aber von Aminopeptidasen 
(s. 8.271) gespalten. Das Molekulargewicht ist etwa 5000. Es handelt sich wahrschein· 
lich um ein stark basisches Peptid. Bei seiner Spaltung wurden erhalten Prolin, Arginin, 
Histidin, Lysin, Glutaminsaure, Asparaginsaure im Verhaltnis 2: 2: 1 : 3: 1: 1. 

AuBer dem Secretin enthalten Extrakte aus Darmschleimhaut auch 
noch andere Stoffe, die bei Injektion ins Blut besondere Reaktionen aus
losen. So einen Vasodilatin genannten Stoff, der GefaBerweiterung und 
Blutdrucksenkung veranlaBt. Daneben sind Wirkungen auf die Gallen
blase und auf die sekretorische Tatigkeit der Leber beobachtet worden. 

k) Gewebshormone. 
Schon die Bildung des Secretins in der Darmschleimhaut ist nicht 

ganz mit der strengen Definition des Hormonbegriffes vereinbar, nach dem 
die Bildung eines Hormons in besonderen, nur diesem Zwecke dienenden 
Organen erfolgen solI. Immerhin wird es mit dem Blutstrom seinem Erfolgs
organ zugefuhrt. Bei den "Gewebshormonen", uber die schon in der 
Einleitung dieses Kapitels gesprochen worden ist, fallen dagegen Bildungs
und Erfolgsorgan meist zusammen, und haufig sind die Wirkstoffe inter
mediare Stoffwechselprodukte des betreffenden Organs. Das schlieBt 
aber nicht aus, daB sie bei der Erhaltung und Regulierung bestimmter 
Funktionen eine sehr bedeutungsvolle Rolle spielen. In erster Linie gilt das 
fur die Anpassung der Organdurchblutung an den jeweiligen Tatigkeits
zustand und fur die Regulation des Blutdrucks. Es ist schon darauf 
hinge wiesen worden, daB das Adrenalin wahrscheinlich fur die Einstellung 
des normalen Blutdrucks keine wesentliche Bedeutung hat und fUr das 
Vasopressin scheint das gleiche zu gelten, da nach Entfernung der Hypo
physe keine nennenswerten Blutdruckanderungen beobachtet wurden. 
Die Erkenntnis wachst zunehmend, daB die fur die gesamte Kreislauf
regulation so wichtigen kleinsten GefaBe der Korperperipherie viel mehr 
auf humoralem als auf nervosem Wege beeinfluBt werden, und es kann 
als ziemlich sicher gelten, daB die Stoffe, die diese Regulation auslosen, im 
Gewebe selber am Orte ihrer W irkung entstehen, teils wie schon angedeutet 
als Stoffwechselprodukte, teils aber a'll;9h, und das ist fur die Erkenntnis der 
Mechanismen der nervos-humoralen Ubertragung besonders wichtig, als Folge 
eines nervosen Reizes an den peripheren N ervenendigungen. 

16* 
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Wie O. LOEWI gefunden hat, gibt das isolierte Froschherz an die in 
ihm enthaltene Fhissigkeit bei Vagus- bzw. bei Acceleransreizung besondere 
Stoffe ab, deren Wirkung erkannt werden kann, wenn man die Fliissigkeit 
aus dem ersten in ein zweites, normal schlagendes Herz iibertragt. Der bei 
Acceleransreizung abgegebene "Acceleransstoff" beschleunigt die Tatigkeit 
des zweiten Herzens genau so wie eine Acceleransreizung, der "V agus
stoff" hingegen hat die hemmende Wirkung einer Vagusreizung. Die 
chemische lsolierung und Identifizierung der beiden Stoffe ist wegen der 
auBerordentlich geringen Mengen, in denen sie entstehen, nicht moglich. 
Der Acceleransstoff ist wohl identisch mit dem Sympathin von CANNON, 
das bei Reizung sympathisch innervierter Organe an den sympathischen 
Nervenendigungen freigesetzt wird und in seiner Wirkung groBe Ahnlich
keit mit dem Adrenalin hat, sich .aber chemisch anscheinend von ihm 
unterscheidet; seine Natur ist noch unbekannt. Die chemische Natur des 
Vagussto£fes ist mit ziemlicher Sicherheit aus seinen sonstigen Wirkungen 
zu erschlieBen, es handelt sich wahrscheinlich um den Essigsaureester des 
Cholins, das Acetylcholin: 

1m allgemeinen entspricht zwar die Wirkung des Adrenalins einer 
Reizung sympathischer, die des Acetylcholins einer Reizung para
sympathischer Nerven. Aber das gilt nicht ohne Ausnahme, vielmehr 
stimmt haufig die anatomische Zuordnung eines Nerven zum sympathischen 
oder parasympathischen Anteil des autonomen Nervensystems nicht mit 
seiner physiologischen Ansprechbarkeit durch Adrenalin oder Acetylcholin 
iiberein. DALE hat daher, um dem physiologischen Verhalten Rechnung 
zu tragen, den Begriff der cholinergischen und der adrenergischen Fasern 
eingefiihrt, wobei sich meist die Begriffe adrenergisch und sympathisch 
sowie cholinergisch und parasympathisch decken. 

Das Cholin hat eine Reihe von wichtigen physiologischen Wirkungen; 
so regt es die Darmperistaltik an und wurde, weil es in der Darmschleim
haut in groBerer Menge vorkommt, von MAGNUS als "Horman der Darm
bewegung" bezeichnet. Ferner setzt es wegen einer GefaBerweiterung in 
der Peripherie den Blutdruck herab. Die gleichen Wirkungen kommen 
dem Acetylcholin in ungleich hOherem MaBe zu. Es ist nachgewiesen 
worden, daB bei der Reizung parasympathischer aber auch bei der rein 
motorischer Nerven in den Erfolgsorganen Acetylcholin frei gemacht wird 
(DALE, FELDBERG und BROWN). Dieser Vorgang ist o£fenbar ein wesent
liches Glied in der Kette der V organge bei der Ubertragung nervoser 
Reize. Auch im Gehirn wurde das Vorkommen und die Bildung von 
Acetylcholin erwiesen. Die starkste Actylcholinbildung wurde in den 
basalen Ganglien gefunden. 

Bei der Erregung der peripheren Nerven wird auch Aneurin in merklicher Menge frei
gesetzt. Es greift wahrscheinlich in die Bildung des Acetylcholins ein, indem durch die 
Wirkung der Cholinesterase (s. S. 252) das sehr labile Acetyl-Aneurinpyrophosphat, das beim 
Abbau der Brenztraubensaure entsteht (s. S. 175) den Acetylrest an das Cholin abgeben 
kann 

Acetylaneurinpyrophosphat 
t Cholinesterase 

Aneurinpyrophosphat + Acetylrest Cholin 

Acetylcholin 
Chol inesterase 
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Das Cholin fiir diese Synthese stammt wohl aus dem Lecithin. AuJ3erdem verstarkt Aneu~in 
auch die Wirkung des Acetylcholins, we~l es die Cholinesterase ~e~.mt. Normal~rweIse 
wird durch dieses Ferment das Acetylcholm durch Spaltung zu Esslgsaure und Chohn sehr 
rasch inaktiviert. 

Wegen der Freisetzung von Acety~choli:? .an .den Nervenen~gun~~n 
wird durch den Reiz, der ein Organ III Tatlgkelt versetzt, glelChzeltlg 
auch fUr eine bessere Durchblutung des verstarkt tatigen Organs gesorgt. 
Die Wirkung des Acetylcholins ist auBerordentlich fliichtig, da es durch 
die im Blut vorkommende Cholinesterase (s. S. 265) sehr rasch gespalten 
wird; seine physiologische Wirkung ist also von begrenzter Dauer. In 
diesem Zusammenhang ist es wichtig, 
daB auch im Muskel Cholinesterase vor
kommt, und zwar an den motorischen 
Endplatten in hesonders hoher Konzen
tration. Dagegen ist bei schwereren 
Muskelerkrankungen der Gehalt des 
Blutes an Cholinesterase herabgesetzt. 
Durch Physostigmin (Eserin) wird die 
Cholinesterase gehemmt, so daB unter 
diesen Bedingungen die Gegenwart von 
Acetylcholin im Blute mit pharmakolo
gischen Methoden nachgewiesen werden 
kann. Isoliertund chemisch identifi
ziert· wurde das Acetylcholin im Tier
korper hisher nur in der Milz (DALE 
und DUDLEY) und im Gehirn (STED
MAN und STEDMAN). 

An hlutdrucksteigernden Gewebs
stoffen ist ferner ein aus der Niere 
gewonnener Korper, das Renin, zu 
nennen. Wie die Abb. 54 zeigt, ist die 
Blutdruckwirkung des Renins von der 
des Adrenalins prinzipiell verschieden, 
sie hat aber mit der des Vasopressins 
groBe Ahnlichkeit. Jedoch sind Vaso- Abb.54. Vergle!ch der Blutdruckwlrkung von 

Pressin und Renin durch ihre anderen Renin, Vasopressin (Tonephin) und Adrenalin. 
(Nach HESSEL.) 

Wirkungen gut zu unterscheiden. Vaso-
pressin fiihrt zu Pulsverlan.gsamung, Abnahme des Schlagvolumens und 
zu einer VerHingerung der Uberleitungszeit im Herzen. AIle diese Eigen
schaften fehlen dem Renin. 

Das Renin beniitigt zur Entfaltung seiner vasokonstriktorischen Wirkung noch der 
Gegenwart eines weiteren im Blute vorkommenden Stoffes. Man nimmt heute an, daJ3 das 
Renin als Ferment auf einen zu den Pseudoglobulinen zahlenden Stoff einwirkt und ihn in 
die eigentliche blutdruckwirksame Substanz umwandelt, die man als Angiotonin oder 
Hypertensin bezeichnet. 

Zahlreiche Gewebsextrakte haben gefaBerweiternde also blutdruck
~enkende Wirkung. FUr einen Teil der Wirkungen wird das Histamin verant
wortlich gemacht (s. auch S. 241), weil es eine auBerordentlich starke Er
weiterung der Capillaren bewirkt. Wahrscheinlich gibt es auch andere 
Stoffe mit ahnlicher Wirkung. Zu ihnen . gehoren vor allen Dingen die 
Stoffe der Adenylsauregruppe, die Adenylsaure, die Adenosintriphosphor
saure und das Adenosin. Sie aIle haben eine erhebliche Kreislaufwirkung, 
die sich neben einer Erweiterung der kleinsten GefaBe in der Peripherie 
besonders in einer solchen der CoronargefaBe auBert; daneben tritt eine 
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geringe Verlangsamung der Herzfrequenz, bei groBeren Dosen Herzbloek 
auf. Da an den chemise hen Umsetzungen bei der Kontraktion des 
quergestreiften und des Herzmuskels die Adenosintriphosphorsaure in 
hervorragendem MaBe beteiligt ist (s. S. 353 u. 433f.), spielt sieherlieh die 
Freisetzung von Adenosinderivaten wahrend der Tatigkeit des Muskels 
ftir die Regulation seiner Durehblutung eine wiehtige Rolle. 

Die Hauptbedeutung aller dieser sog. "Gewebshormone" liegt wohl 
darin, daB ihre Bildung oder Freisetzung im Gewebe immer nur in einem 
Um£ange erfolgt, der dureh den jeweiligen Tatigkeitszustand des Organs 
bestimmt wird, in dem sie entstehen. Diese Tatsache zUsammen mit 
ihrer meist rasehen Zerstorung oder Beseitigung laBt ihre Bildung ftir 
die Feinregulation vieler Korperfunktionen als besonders bedeutungsvoll 
erscheinen. 
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C. Fermente und ihre Wirkungen. 

a) Allgemeine Einleitung. 
Eine der auffalligsten Tatsachen, welche den Zustand des Lebens 

kennzeiehnen, ist die Gesehwindigkeit, mit der der Organismus Nahrungs
stoffe, die ihm zugefiihrt werden, im Darmkanal abbaut und mit 
der er die Korperbausteine, die er aus ihnen bereitet, in den Zellen 
unter Freimachung der in ihnen enthaltenen Energie umsetzt. Dies ist 
um so bemerkenswerter, als Umsetzung und Abbau der energetiseh 
wichtigsten dieser Stoffe, der EiweiBkorper, Fette und Kohlenhydrate, 
rein ehemiseh nur dureh eingreifende Operationen herbeigefiihrt werden 
konnen. Zur Durehfiihrung derartiger Leistungen muB der Organismus 
daher tiber besondere Einriehtungen oder Stoffe verftigen, deren Gegen
wart Reaktionen ermoglicht, die ohne sie anseheinend nieht oder nur 
au Berst langsam ablaufen konnen. Da sieh aus den Geweben strukturfreie 
Extrakte herstellen lassen, in denen die Umsetzungen wenn aueh nicht 
immer mit der gleiehen Gesehwindigkeit so doeh in der gleichen Rieh
tung verlaufen wie in den Zellen seIber, kann die Ursache des raschen 
U msatzes nicht durch die Struktur der Zellen oder der Gewebe allein bedingt 
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sein, sondern mufJ von der A nwesenheit bestimmter Stoffe abhangen. Man 
nennt diese Stoffe Fermente. .. 

Auf den ersten Blick hat die Wirkung der Fermente die groBte Ahnlich
keit mit derjenigen von Katalysatoren. Der Katalysatorbegriff riihrt von 
BERZELIUS her. Er bezeichnete durch ihn Korper, die "durch ihre blof3e 
Gegenwart chemische Tatigkeiten hervorrufen, die ohne sie nicht statt
finden". BERZELIUS hat auch bereits d.ie Fermentwirkung als eine 
katalytische aufgefaBt und dadurch der Erforschung der Ursache der 
chemischen Umsetzungen im lebenden Organismus einen machtigen AnstoB 
gegeben. Gegeniiber dieser Anschauung, nach der ein Katalysator die 
Ursache des in seiner Gegenwart ablaufenden Geschehens ist, hat lange 
Zeit der von WI. OSTWALD aufgestellte Begriff der Katalyse auch die Vor
stellungen vom Wesen der Fermentwirkung bestimmt. Nach OSTWALD greift 
ein Katalysator nur in solche Reaktionen ein, die freiwillig, d. h. auch in 
Abwesenheit des Katalysators stattfinden, seine W irkung besteht lediglich 
in der Beschleunigung einer an sich schon ablaufenden Reaktion. Der 
spontane Ablauf vollzieht sich aber so langsam, daB er haufig unendlich 
lange Zeiten beanspruchen wurde. Die Katalysatorwirkung besteht danach 
nicht in einer Reaktionsausl6sung, sondern in einer Veranderung del' 
Reaktionsgeschwindigkeit. 

Diese Definition der Katalyse trifft in vie len Fallen ZU, in denen 
die Reaktionsbeschleunigung ohne weiteres gemessen werden kann, aber 
es gibt zahlreiche Reaktionen, die bei volligem Fehlen von Kataly
satoren iiberhaupt nicht erfolgen, es sei denn, man nahme an, ihr Ver
lauf sei so langsam, daB er auch in sehr langen Zeitraumen unmeBbar 
klein bleibt. Dann aber ist die Folgerung einer Reaktionsbeschleunigung 
lediglich ein Formalismus. Dazu kommt aber ferner die Tatsache, daB 
dieselben Sto££e je nach Wahl des Katalysators verschieden reagieren 
konnen. So konnen z. B. aus Kohlenoxyd und Wasserstoff abhangig 
vom Katalysator und den sonstigen Versuchsbedingungen Methan oder 
Methylalkohol oder hohere Alkohole oder K6hlenwasserstoffe der ver
schiedensten Art entstehen. Der Katalysator ruft also eine Reaktion 
nicht nur hervor, er lenkt sie auch in bestimmte Richtung. Wichtig 
ist dabei, daB sich die Wirkung des Katalysators hierauf beschrankt, 
daB er also weder in den Endprodukten einer Reaktion erscheint noch 
zu der von ihm ausgelosten Reaktion zusatzliche Energiebeisteuert. 
MITTASCH kommt deshalb zu der Definition, daB ein "Katalysator, ohne 
selber im Endprodukt zu erscheinen, durch seine Gegenwart chemische Reak
tionen oder Reaktionsfolgen nach Richtung und Geschwindigkeit bestimmt." 

Als Katalysatoren chemischer Reaktionen wirken zahlreiche Stoffe ganz 
verschiedener, meist bekannter chemischer Natur. Es haben die meisten 
Katalysatoren die Fahigkeit, in den Ablauf zahlreicher verschiedener 
Prozesse eingreifen zu konnen. Ihre Wirkung ist also nicht spezifisch. 
Demgegenuber weisen die Fermente eine sehr weitgehende Spezifitat auf, 
und zwar sowohl hinsichtlich del' Substanzen, die von ihnen umgesetzt 
werden, als auch hinsichtlich del' Natur ihrer Wirkung. Fermente be
sitzen also eine Substrat- und eine W irkungsspezifitat. Kennzeichnend 
fur sie ist, daB sehr kleine Katalysatormengen einen groBen Umsatz 
bewirken, daB der Katalysator also nicht bei der Reaktion verbraucht 
wird. DaB die Katalysatorwirkung doch in vielen Fallen aufhort, 
beruht meist auf der Bildung katalytisch unwirksamer Verbindungen 
des Katalysators mit Begleitstoffen, die an der Reaktion nicht be
teiligt sind. 
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Aus der OSTW ALDschen Definition des Katalysators ergibt sich die 
Forderung, daB ein Katalysator das Gleichgewicht einer Reaktion nicht 
verschieben dad. Bei einer reversiblen Reaktion, bei der sich mit einem 
bestimmten Mengenverhiiltnis der Reaktionsteilnehmer zueinander ein 
dynamisches Gleichgewicht einstellt [so Gl. (15) S. 128], ist also nicht die 
Lage dieses. Gleichgewichtes, sondern nur die Geschwindigkeit seiner 
Einstellung durch einen Katalysator beeinfluBbar. Das trifft fiir kata
lytische Reaktionen, bei denen es sich wirklich um Reaktionsbeschleuni
gungen handelt, auch zu. Weiterhin muB gefordert werden, daB ein 
Katalysator einen Vorgang sowohl in der Richtung der Spaltung als 
auch in der der Synthese beeinfluBt. Auch die Richtigkeit dieses Schlusses 
ist an geeigneten Reaktionen vielfach bestatigt worden. 

Wegen der analogen Wirkung der chemischen Katalysatoren und der 
Fermente im Sinne einer Reaktionsauslosung hat man die Fermente als 
Katalysatoren der lebendigen Substanz bezeichnet (Biokatalysatoren). Wenn 
man das tut, verliert die OSTWALDSche Definition des Katalysators vollends 
ihren Sinn; denn das Wesen nur weniger der zahllosen Fermentwirkungen 
kann ohne Zwang lediglich als "Reaktionsbeschleunigung" bezeichnet 
werden. Fast alle wichtigen Bausteine des Korpers sind in reinem Zustand 
auBerordentlich bestandig. EiweiBlosungen lassen sich unter sterilen 
Bedingungen jahrelang ohne die geringste Veranderung aufbewahren, 
dagegen wird durch eiweiBspaltende Fermente in den gleichen Losungen 
das EiweiB in kiirzester Zeit abgebaut. Man wird durch diese und durch 
viele gleichartige Tatsachen zu dem SchluB gezwungen, daB zwar die 
Wirkung der Katalysatoren moglicherweise in einer Reaktionsbeschleuni
gung bestehen kann, daB aber Fermente immer die Vorgange auslosen, 
die in ihrer Gegenwart ablaufen. Auch sonst bestehen zwischen den 
Katalysatoren und Fermenten trotz groBer Ahnlichkeit in der Wirkung 
gewisse Unterschiede. Daher seien vor einem naheren Eingehen auf Einzel
heiten zunachst die wichtigsten Kennzeichen und Merkmale der Fer
mente und ihrer Wirkung angefiihrt und die Unterschiede gegeniiber 
den Katalysatoren beriihrt. 

1. Vorkommen und Bildung. 
Die Fermente kommen nur in belebter Materie vor und miissen von den 

Organismen gebildet werden. Sie kiYnnen ihre W irkung jedoch auch losgeliist 
vom Organismus entfalten. 

Die gesamten Verdauungsfermente vollziehen ihre Funktion nach 
ihrer Bildung und Abgabe durch die Verdauungsdriisen im Verdauungs
kanal, und sie wirken genau so auBerhalb des Organismus wie am physio
logischen Orte ihrer Tatigkeit. Aber auch fiir die meisten zelleigenen 
Fermente gilt prinzipiell das gleiche (iiber Ausnahmen s. S. 288). Diese 
Tatsache ist lange Gegenstand von Untersuchungen und Auseinander
setzungen gewesen. Man stellte die in den Sekreten der Verdauungsdriisen 
enthaltenen und abgetrennt von der Zelle ihre biologischen Aufgaben 
vollziehenden Fermente als "ungeformte" Fermente denjenigen gegeniiber, 
die in der Zelle seIber den Stoffumsatz besorgen. Diese hieit man fiir 
Zellbestandteile, die notwendigerweise nur an die Zellstruktur gebunden 
wirken konnen, sie wurden dementsprechend als "geformte" Fermente oder 
Enzyme bezeichnet. Die Unterscheidung erschien berechtigt, da es zu
nachst nicht gelang, die Enzymwirkung von den Zellen abzutrennen und 
in strukturioser Losung zu untersuchen. Nachdem jedoch durch BUCHNER 
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(1897) gezeigt worden war, daB man das Garungsferment, die Zymase, 
die als das Urbild des Enzyms galt, aus der Refezelle herauslosen kann, 
wenn man die Zellen durch Verreiben mit Quarzsand zerstort und sie 
dann nach Vermengen mit Kieselgur unter hohem Druck auspreBt, ist 
eine prinzipielle Trennung der Begriffe Ferment und E,nzym nicht mehr 
statthaft. "Enzym" und "Ferment" sind verschiedene Bezeichnungen fiir 
den gleichen Begriff geworden. Spaterhin ist es auch gelungen, noch sehr 
viele andere fest an die Zelle gebundenen Fermente durch geeignete MaB
nahmen von ihr abzutrennen. Wo dies gar nicht oder nur mit geringem 
Erfolge mbglich war, lag der Grund meist nicht in dem Ferment seIber, 
sondern an den sonstigen Voraussetzungen und Bedingungen fiir seine 
Wirkung (s. Atmungsferment S. 288). Immerhin ist oft von ein und 
demselben Ferment ein Teil fester an das Protoplasma der Zelle gebunden, 
so daB seine Abtrennung mehr oder weniger schwer gelingt. Man 
hat daher neuerdings zwischen Lyoen~ym und Desmoenzym als der 
abtrennbaren und der gebundenen Form des gleichen Fermentes unter
schieden (WILLSTATTER). 

2. Chemische Natur. 
Wenn auch die Frage nach der chemischen Natur der Fermente heute 

in vielen Fallen noch nicht beantwortet werden kapn, so ist sie doch 
anscheinend prinzipiell geklart. In der Zelle oder in den Sekreten finden 
sich die Fermente gemeinsam mit groBen Mengen anderer Stoffe. Die 
Beseitigung dieser "Verunreinigungen" ist die Voraussetzung fiir die 
Aufklarung der chemischen Natur der Fermente seIber. Vor allem von 
WILLSTATTER und seiner Schule sind durch Adsorption von Ferment
losungen besonders an Aluminiumhydroxyd und nachfolgende Elution 
der Adsorbate bemerken,swerte Reinigungen mancher Fermente erzielt 
worden, aber das Ergebnis war doch in bezug auf praparative Reinheit 
keineswegs befriedigend und insbesondere lieBen sich keine schliissigen 
Aussagen iiber die chemische Natur der untersuchten Fermente machen. 

Spater hat sich aber auf vollig anderen Wegen eine weitgehende 
Klarung vollzogen. Amerikanische Forscher, insbesondere NORTHROP sowie 
SlJMNER, dem als erstem die Gewinnung eines krystallisierten Fermentes 
gelang, konnten zeigen, daB eine ganze Reihe von Fermenten, ins
besondere solche, die in den Verdauungssaften vorkommen, sich durch 
isoelektrische Fallung in krystallisierter Form gewinnen lassen und 
daB die Krystalle EiweiBkorper sind. Spater sind dann auch zahl
reiche Zellfermente in Form von krystallisierten EiweiBkorpern isoliert 
worden. 

Der andere wichtige Ausgangspunkt fiir unsere heutigen Vorstellungen 
von der chemischen Natur der Fermente sind Beobachtungen, die schon 
vor langerer Zeit bei der alkoholischen Garung der Refe gemacht wurden. 
RARDEN und YOUNG fanden, daB die Zymase, wie man die Gesamtheit 
der Refefermente zunachst bezeichnete, nur wirksam ist in Gegenwart 
eines Faktors, der sie in der Refe begleitet, der aber im Gegensatz zu der 
Zymase dial ysabel ist und durch Erhitzen nicht zerstort wird. Man hat 
ihn als Co-Zymase bezeichnet. Das vollstandige Garferment setzt sich 
also aus zwei Teilen zusammen, aus einer thermostabilen "Co-Zymase" und 
einer thermolabilen "Apo-Zymase"; beide zusammen ergeben erst das eigent
liche Ferment, die "Holo-Zymase". Auch fiir andere Fermente wurde ein 
ahnliches Bauprinzip nachgewiesen, so daB also die Beziehung 

Co-Ferment + Apo-Ferment = Holo-Ferment 
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allgemeinere Gultigkeit hat. Schon die Untersuchungen WILLSTATTERS und 
anderer Forscher hatten zu dem SchluB gefiihrt, daB fur die Ferment
wirkung zwei Faktoren notwendig sind, eine aktive Gruppe und ein kol
loidaler Trager, die beide fur eine bestimmte Fermentwirkung spezifisch 
sind. In einigen Fallen war es auch gelungen, die aktive Gruppe von 
einem Trager auf einen anderen zu ubertragen. 

Uberblickt man die Gesamtheit diesel' Befunde und fiigt noch hinzu, 
daB in den meisten Fallen die Fermentwirkung durch Erhitzen auf etwa 
56° vernichtet wird, so ist del' SchluB gerechtfertigt, daB beim Aufbau 
der Fermente Eiweif3korper eine unentbehrliche Rolle spielen. Wenn haufig 
trotzdem Fermentwirkungen auch in scheinbar eiweiBfreien Losungen ge
funden wurden, so ist das wahrscheinlich dadurch vorgetauscht, daB sich 
die sehr geringen EiweiBmengen dem Nachweis entziehen. Aber die oben 
mitgeteilten und andere ahnliche Feststellungen fiihren zu der zweiten 
prinzipiell ebenso wichtigen Feststellung, daB es Fermente von Protein
und solehe von Proteidcharakter gibt. Bei vielen Fermenten ist es bisher 
nicht gelungen, von dem EiweiB eine prosthetische Gruppe abzutrennen, 
die aktive Gruppe muB entweder fest in das EiweiBmolekiil eingebaut 
oder mit einer bestimmten Aminosauregruppierung identisch sein. Andere 
Fermente sind dagegen nach Art eines zusammengesetzten EiweiB
korpers aus Protein und prosthetischer Gruppe aufgebaut, und ganz ent
sprechend den WILLSTATTERschen Vorstellungen haben sich beide Teile des 
Molekuls als notwendig und wichtig fur die Fermentwirkung und ihre 
Spezifitat erwiesen. DaB bei manchenFermenten die Verbindung zwischen 
EiweiB und Co-Ferment relativ fest, in anderen Fallen dagegen leicht dis
soziabel ist, ist zwar fur den Wirkungsmechanismus, nicht aber fur das 
allgemeine Bauprinzip von Bedeutung. 

Die hier entwickelten Vorstellungen vom Aufbau derjenigen Fermente, 
die als Proteide auftreten, haben in einigen Fallen eine vollige experimen
telle Bestatigung gefunden. Man konnte Protein und aktive Gruppe von
einander trennen und aufbewahren. Jede Fraktion fur sich war voIIig 
unwirksam, nach ihrer Wiedervereinigung wurde die volle Wirksamkeit 
zuruckgewonnen (W ARBURG; THEORELL). Die chemische Natur der wirk
samen Gruppen konnte aufgeklart werden. In einem Fall, bei einem gelben 
Oxydationsferment (s. S. 295), konnte sie sogar auBerhalb des Organismus 
synthetisch dargestellt werden. Die Vereinigung des synthetisierten 
Co-Fermentes mit dem aus dem Organismus gewonnenen Tragerprotein 
ergab ein voIl wirksames Ferment (R. KUHN). Diese Untersuchungen 
zeigten auch, daB die Tragerproteine auBerst schonend und vorsichtig 
isoliert werden mussen; nur wirklich natives EiweiB ist als Apoferment 
brauchbar, denaturiertes Protein vereinigt sich zwar auch mit dem Co
Ferment, das Produkt ist aber voIIig wirkungslos. Umgekehrt werden 
manche Co-Fermente im Laufe der Zeit durch sekundare Umwandlungen 
unwirksam, die EiweiBkomponente bleibt dagegen erhalten und die 
Fermentwirkung ist durch Zusatz von neuem Co-Ferment reaktivierbar. 

Del' prinzipielle Aufbau mancher Fermente ist somit heute bekannt 
und bei manchen "Ferment-Proteiden" laBt sich auch die Wirkung aus 
del' Konstit.ution del' prosthetischen Gruppe verstehen. Bei den "Ferment
Proteinen" ist das noch nicht del' Fall. In Anbetracht del' groBen Zahl 
del' bereits als EiweiBkorper erkannten Fermente ist es wahrscheinlich, 
daB sich auch fur die Fermente noch unbekannten Baues die EiweiBnatur 
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herausstellen wird, urn so mehr als unter den schon als Pl'oteinen erkannten 
sich Vertreter der verschiedensten Fermentklassen finden. 

Eine andere Frage ist es, ob die krystallisierten Eiweil3korper mit Fermentwirkung 
wirklich mit den Fermenten seiber identisch sind oder ob nicht, ebenso wie bei den Fermenten, 
denen sicher Proteidcharakter zukommt, auch bei den Ferment-Proteinen Verbindungen 
einer Wirkgruppe mit einem Tragermolekiil vorliegen. Es mehren sich die Beobachtungen, 
nach denen Fermentproteine durch bestimmte Metallionen in wirksame Fermente um
gewandelt werden, daB also diese Fermente' Metallproteide sind. Eine besondere Bedeutung 
kommt dabei den Fe-, Cu-, Mg-, Mn- und Zn-Ionen zu. Auch andere Beobachtungen 
sind nicht so ohne weiteres mit der Annahme vereinbar, daB EiweiB und Ferment gleich
zusetzen sind. So kann man das krystallisierte Pepsin an andere EiweiBkorper an
lagern, und diese Anlagerungsprodukte lassen sich ebenso wie das krystallisierte Pepsin 
ohne Wirkungsverlust umkrystallisieren. Durch Elektrophorese laBt sich aus dem krystalli
sierten Pepsin inaktives EiweiB abtrennen und dadurch seine Wirkung steigern. Fernerhin 
sind amorphe Pepsinpraparate hergestellt worden, die in bezug auf die Einheit der Ferment
menge eine groBere Wirksamkeit haben als das krystallisierte Pepsin. Spaterhin hat sich 
auch das amorphe Pepsin in krystallisierter Form gewinnen lassen, und es zeigte sich, daB 
das aus amorphem Pepsin erhaltene und das direkt krystallisierte Pepsin in Zusammen
setzung und Wirkung deutlich voneinander unterschieden sind (KRAUT). Es ist die Mog
lichkeit also nicht von der Hand zu weisen, daB zum mindesten das Pepsin auch ein zu
sammengesetztes Ferment ist, dessen Wirkgruppe an verschiedene Trager gebunden sein 
kann. In diesem Zusammenhang ist auch eine Beobachtung von KUNITZ zu erwahnen, 
nach der sich durch vorsichtige Hydrolyse aus dem Chymotrypsinmolekiil (s. S. 282) drei 
kleinere Proteine in krystallisierter Form gewinnen lassen, von denen zwei trotz verschiedener 
MolekiilgroBe, Krystallform, Loslichkeit und Saurebindungsvermogen die gleiche Wirkung 
haben wie das Ausgangsmolekiil. 

3. Einteilung der Fermente. 
Da es nach dem vorher Gesagten noch nicht durchwegs moglich ist, 

die Fermente bzw. die Co-Fermente nach ihrer chemischen Struktur zu 
unterscheiden, muB die Einteilung der Fermente vorlaufig von der Art 
der von ihnen beeinfluBten Reaktionen ausgehen. Das ist auch deshalb 
gerechtfertigt, weil es sich bei der ubergroBen Mehrzahl der Ferment
wirkungen urn zwei prinzipiell verschiedene Arten von Reaktionen handelt. 
Eine Gruppe von Fermenten wirkt in der Weise, dafJ Spaltungen unter A uf
nahme von Wasser, also Hydrolysen, erfolgen, dagegen kommt es bei den 
fermentativen Vorgangen der zweiten Art zur Losung festerer struktureller 
Bindungen. Die Wirkung der Fermente dieser Gruppe ist zudem meist mit 
oxydativen Veranderungen der umgesetzten Stoffe verbunden. Sie sind fur 
die biologisch so uberaus wichtigen Vorgange der Atmung und der Garung 
verantwortIich. 

Da die Namengebung der Fermente, abgesehen von einigen historisch 
bedingten Ausnahmen, in der Weise durchgefuhrt wird, daB man an den 
N amen des umgesetzten Stoffes (Substrat) oder auch an die Bezeichnung 
fur die Art der vollzogenen Reaktion, die Endsilbe "ase" anhangt, wird 
die eine Hauptgruppe der Fermente als Hydrolasen, die zweite als 
Desmolasen bezeichnet. 

Die Fermente zeigen abweichend von den Katalysatoren eine erhebliche 
Spezifitat ihrer Wirkung, d. h. ein jedes Ferment wirkt nur auf ein bestimmtes 
Substrat oder doch nur eine ganz engbegrenzte Gruppe von chemisch nahe 
verwandten Stoffen. Damit ergibt sich, daB die beiden Hauptgruppen eine 
weitere Aufteilung nach der Spezifitat der von ihnen beeinfluBten 
Reaktionen erfahren mussen. Wenn zunachst auf eine feinere Unter
teilung verzichtet wird, so kommt man zu folgender Einteilung: 
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Hydrolasen. 
1. Fermente, welche die Bindung ... C-O ... spalten. 

a) Esterasen oder esterspaltende Fermente: 
Untergruppen: 

Lipasen: fettspaltende Fermente, 
Lecithasen: spalten die Bindung zwischen Fettsauren und 

Glycerin in den Lecithinen, 
Oholinesterase: spaltet die Ester des Cholins, z. B. Acetylcholin, 
Oholesterinesterase: spaltet Cholesterinester, 
Phosphatasen: phosphorsaureesterspaltende Fermente, 
Suljatasen: schwefelsaureesterspaltende Fermente. 

b) Carbohydrasen oder kohlenhydratspaltende Fermente: 
Untergruppen: 

Hexosidasen (OUgasen): Fermente der Glykosid- und Di
saccharidspaltung, daher auch Glyoksidasen: Maltase, 
Lactase, Saccharase, Emulsin. 

Polyasen: Fermente der Polysaccharidspaltung: Amylase. 
2. Fermente, welche die Bindung .. · C-N ... spalten: 

a) Amidasen: 
Untergruppen: 

Urease: spaltet Harnstoff in Ammoniak und Kohlensaure. 
Arginase: spaltet Arginin in Ornithin und Harnstoff. 
Asparaginase: spaltet Asparagin in Asparaginsaure und 

Ammoniak. 
Hippurase: spaltet IJippursaure in Benzoesaure und Glykokoll. 
Purindesamidasen: spalten aus den Aminopurinen Ammoniak 

ab und £tihren sie in die Oxypurine iiber. 
b) Proteasen: Fermente des EiweiBabbaus. 

Untergruppen: 
Peptidasen: peptidspaltende Fermente (Erepsin). 

Dipeptidasen, Polypeptidasen, Protaminase. 
Proteinasen: eigentliche eiweiBspaltende Fermente, Pepsi

nasen (Pepsin), Tryptasen (Trypsin), Papainasen (Ka
thepsin). 

Uber die chemische Natnr der Hydrolasen besteht insofern Klarheit, 
als sie EiweiBk6rper sind, deren weitere Zerlegung in einen EiweiBanteil 
und in eine prosthetische Gruppe bisher nur in einzelnen Fallen gelungen 
ist (Dipeptidase aus Hefe und einige Phosphatasen). 

Desmolasen. 
Viele der zur Gruppe der Desmolasen gehorenden Fermente spalten 

die Bindungen zwischen zwei Kohlenstoffatomen einer Kette. Der hiermit 
verbundene Abbau des Substrates erfolgt meist unter gleichzeitiger oder 
vorhergehender Oxydation. Bei kiirzeren Kohlenstoffketten ist die Oxy
dation iiberhaupt die einzige desmolytische Wirkung. Die Oxydation 
verlaujt entweder als Wasserstojjentziehung ("Dehydrierung") oder als 
gelcoppelte Oxydoredulction. 1m ersten Fall wird der Wasser stoff vom 
Substrat unter Mitwirkung der Fermente an einen anderen Stoff, den 
" Wasserstojjacceptor" iibertragen, im zweiten Fall wird ein Teil des Sub
strates unter Wasserstoffabgabe oxydiert, ein aquivalenter Teil unter 
Aufnahme dieses Wasserstoffes reduziert. Bei der Sprengung einer Kohlen-
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stoffkette ist die erste Wirkung einer Desmolase in der Regel nicht die 
Losung einer···C-C.··-Bindung, sondern der Kettensprengung geht die 
Oxydation voraus und der Zerfall der Kette an der Stelle, an der die ein
leitende Oxydation stattgefunden hat, folgt sekundar. 

Einteilung nach der Wirkung. 
1. Hydrokinasen. 

a) Wasserstoffubertragende Fermente (Dehydrasen). 
b) Sauerstoffubertragende Fermente (Oxydasen). 

Die Oxydasen sind zum Teil schwermetallhaltig ( Atmungs
ferment, Peroxydase) , zum Teil schwermetallfrei (gelbe Oxy
dationsfermente) . 

c) Fermente der Oxydoreduktion (Mutasen). 
Diese Fermente katalysieren die Dismutation von Aldehyden, sind 
also fill die CANNIZzARosche Reaktion verantwortlich (s. S. 38). 

2. Hilfsfermente. 
a) Lyasen. 

Sie wirken rein spaltend, ohne daB dabei eine Oxydation oder 
Oxydoreduktion erfolgt. In vielen Fallen ist ihre Wirkung 
reversibel, so daB sie als Syntheasen, also als Fermente des 
Aufbaus wirken. Zu den Lyasen bzw. Syntheasen gehoren z. B. 
die Katalase, die Carboxylasen, die Carboanhydrase (s. S. 420), 
die H ydrolyasen und die H ydratasen. Bei den Carboxylasen 
sind Keto- und Aminocarboxylase zu unterscheiden, von denen 
die erste aus Ketosauren, die zweite aus Aminosauren die Carb
oxylgruppe abspaltet und diese Sauren in die nachst niederen 
Aldehyde bzw. Amine umwandelt: 

1. R·CO·COOH-.. R·COH+C02 , 

2. R·CH· NH2 ·COOH -.. R·CH2 • NH2 +CO •. 

Carboxylase ist ein zusammengesetztes Protein, das aus Protein, 
Aneurindiphosphat (s. S. 176) und Magnesium besteht. 

b) I somerasen. 
Sie sind Fermente der sterischen Umlagerung (s. S. 352f.). 

c) Pherasen. 
Sie iibertragen Amino- oder Phosphatgruppen von einem Sub
strat auf ein anderes (Amino- und Phosphopherasen). 

Die iiberwiegende Mehrzahl der naher untersuchten Desmolasen gehort 
zu den Proteidfermenten, besteht also aus einem EiweiBanteil und einer 
prosthetischen Gruppe. Da in vielen Fallen die Konstitution der prosthe
tischen Gruppen bekannt ist, kann bei dieser Fermentgruppe die Ein
teilung auch nach konstitutiven Grundsatzen vorgenommen werden. 

Einteilung nach der Konstitution. 
1. Metallproteide. 

a) Eisenproteide (Atmungsferment, Katalase, Peroxydase). 
b) Kup£erproteide (Phenoloxydasen; s. S. 304£.; Adrenalinoxydase; 

Ascorbinsiiureoxydase) . 
c) Zinkproteide (Carboanhydrase; s. S. 420). 

2. Alloxazinproteide (gelbe Oxydationsfermente, S. 294). 
3. Pyridinproteide (Dehydrasen, s. S. 292). 
4. Aneurinproteide (z. B. Carboxylase, s. S. 174). 
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Trotz einiger Uberschneidungen und sonstiger Abweichungen, die hier 
nicht angefUhrt werden sollen, stimmt die Einteilung der Desmolasen nac11 
ihrem chemischen Bau fast vollig mit der nach der Wirkung iiberein. 

4. Fermentative Syntltesen. 
Wir haben gesehen, daB wir die Wirkung der Fermente gewohnlich 

nicht im Sinne der von OSTWALD gegebenen Definition als reine Reaktions

I! 

f I~ 
£ \ - Spaltungsversuch l. 

~ 
- Syntheseversuch l. 

1\ 
__ Spaltungsversuch 2. 

I ---.0 Synthesevenmch 2. 

0 i'... 
........ r- . L ~ni'kst ; 
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Abb. 55. Enzymatlsche Spaltung nud Synthese von 
Buttersllurebntylester. (Nach RoNA nnd AMMON.) 

beschleunigung ansehen konnen. 
Trotzdem ist fUr eine Reihe von 
fermentativen Reaktionen die 
eine Forderung dieser Theorie 
giiltig, namlich daB die Lage des 
Reaktionsgleichgewichtes nicht 
von der Richtung abhangt, in der 
es erreicht wird. Es stellt sich 
bei diesen Reaktionen vielmehr, 
gleichgiiltig, ob man sie von der 
Richtung der Spaltung oder der 
Synthese aus ablaufen laBt, immer 
das vom Massenwirkungsgesetz 
geforderte Gleichgewicht ein. 

Ein gutes Beispiel einer solchen, auch fermentativ auslosbaren Reaktion ist die Ester· 
spaltung und die Estersynthese. 

Saure + Alkohol ~ Ester + Wasser. 
Unabhangig davon, ob die Reaktion von rechts nach links oder von links nach rechts abo 
lauft, immer finden sich im Gleichgewichtszustand die 4 Reaktionsteilnehmer im gleichen 
Mengenverhaltnis; es besteht also nach Gl. (15) S. 127 ein Gleichgewicht 

[Saure] . [Alkohol] _ k 
[Ester] . [Wasser] - . 

Die Geschwindigkeit dieser Reaktion, die auch ohne Zutritt eines Fermentes sich vollziehen 
kann, wird durch Esterasen gesteigert, aber ihre Gleichgewichtslage nicht verandert. 

Abb. 55 zeigt die Einstellung eines solchen Gleichgewichtes zwischen 
Buttersaure, Butylalkohol und Butylbutyrat. Unterwirft man den Ester 
der fermentativen Spaltung, so kommt diese unter den gewahlten Be
dingungen bei einem Gehalt von 4 mg Buttersaure zum Stillstand, laBt 
man auf ein Gemisch von Buttersaure und Butylalkohol das Ferment 
einwirken, so geht die Synthese ebenfalls nur so weit, daB etwa 4 mg 
freie Buttersaure in der Lasung bleiben; es stellt sich also tatsachlich 
das vom Massenwirkungsgesetz geforderte Gleichgewicht ein. 

Auch synthetische Leistungen anderer Fermente sind beschrieben 
worden. So liegen Beobachtungen iiber den Aufbau hohermolekularer 
Saccharide aus niedermolekularen in Gegenwart von Carbohydrasen oder 
iiber die Entstehung groBerer EiweiBbausteine aus kleineren bei Ein
wirkung von Proteasen vor, aber hier fehlt der Beweis, daB es sich um 
die Einstellung eines Gleichgewichtes handelt. 

Wenn auch der Fermentversuch im Reagensglas zeigt, daB bei be
stimmten Fermentwirkungen sich nach dem Massenwirkungsgesetz ein 
Gleichgewichtszustand der Reaktionsteilnehmer einstellt, so liegen die 
Verhaltnisse im Organismus doch anders, weil unter biologischen Be
dingungen niemals fUr langere Zeit ein Gleichgewicht bestehen kann; 
denn erstens werden die bei Fermentprozessen entstehenden Reaktions
produkte durch Diffusion vom Orte der Entstehung beseitigt, zweitens 
konnen sie aber auch in die Zellstruktur eingebaut und damit ebenfalls 



Wirkungsbedingungen der Fermente. 255 

aus der Reaktion herausgenommen werden. Es muB also im Stoffwechsel 
der Zelle ebenso wie bei den Verdauungsvorgangen im Darm dauernd zu 
St6rungen des Gleichge.wichtes kommen, und es ist verstandlich, daB 
Fermentreaktionen vollstandig nach der Seite der Synthese aber auch 
ebenso vollstandig nach der Seite der Spaltung verschoben werden konnen. 

Eine besondere Aufbautatigkeit hat NEUBERG einem Ferment Carboligase zugeschrieben, 
dessen Wirkung zuerst in der Hefe beobachtet wurde. Sie besteht darin, daB zur Hefe 
zugesetzter Benzaldehyd mit dem bei der Garung entstehenden Acetaldehyd in eigen
artiger Weise verkniipft wird: 

C,H.·COH + HOC·CH, = C,Hs·CHOH·CO·CH, 
Phenyl·acetyl-carbinol 

In gleicher Weise konnen auch zwei Molekiile Acetaldehyd unter Bildung von Acetoin 
vereinigt werden: 

CH.-COH + HOC-CH.=CH.-CHOH-CO-CH. 

Nach neueren Befunden von DIRSCHERL beruht aber die Acetoinbildung nicht auf der 
Wirkung eines besonderen Fermentes, sondern darauf, daB zwei Molekiile Acetaldehyd, 
die durch Wirkung der Carboxylase (s_ S. 253) aus Brenztraubensaure entstanden sind, sich 
freiwillig miteinander vereinigen. 

Wie fiir aIle fermentativ bedingten Prozesse so ist auch fiir die fermentativen Synthesen 
Voraussetzung, daB sie thermodynamisch moglich sind, d. h. der Energieinhalt der Reak
tionsprodukte kann nur dann groBer sein als der der AusgangsPlodukte, wenn diese 
Energie auf irgendeine Weise der Reaktion zugefiihrt wird_ Esterspaltungen und -synthesen 
haben eine so geringe Energietonung, daB die Energie fUr den energiebindenden ProzeB 
aus anderen Reaktionen ohne weiteres von auEen zugefiihrt werden kann. Viel gewaltiger 
sind die Energiemengen, die fiir die grundlegenden biochemischen Synthesen in der Pflanze, 
z.B.fiir den Aufbau der Kohlenhydrate aus Kohlensaure und Wasser notwendig sind. Auch 
sie werden von auBen - als strahlende Energie des Sonnenlichtes - dem System zugefiihrt. 

Da aIle optisch aktiven Bausteine der tierischen und der pflanzlichen Organismen nur 
in einer der beiden Modifikationen im Korper vorkommen, miissen die fermentativen Auf
bau- ebenso aber auch die Abbauvorgange asymmetrisch verlaufen, d. h. das Ferment muB 
einen richtenden EinfluB auf den Ablauf der von ihm gelenkten Vorgange haben. Die Mog
lichkeit asymme~rischer fermentativer Synthesen ist auch auBerhalb des Korpers wieder
holt gezeigt worden. Dnter der Einwirkung des Emulsins, eines in bitteren Mandeln 
enthaltenen Fermentes (s. S.271), vereinigen sich Benzaldehyd und Blausaure durch 
Cyanhydrinsynthese (s. S. 7) zu Mandelsaurenitril, 

6" + CHN = 

Benzaldehyd Blausiiure 

x 
CHOH-CN 

6 
Mandelsaurenitril 

und zwar entsteht fast ausschlieBlich die rechtsdrehende Form des Nitrils. In der Folgezeit 
sind zahlreiche Beobachtungen gleicher Art besonders an Esterasen gemacht worden; 
es wird also der eine optische Antipode bei der Synthese vorzugsweise gebildet, bei der 
Spaltung vorwiegend gespalten. Es ist wahrscheinlich, daB dieBevorzugung eines der beiden 
Antipoden auf einer optischen Aktivitat des Fermentes seIber beruht (s. auch S. 263). 

5. Wirkungsbedingungen der Fermente. 
AusmaB und Geschwindigkeit der Fermentwirkung hangen von einer 

Reihe von Bedingungen ab, vor allem von dem Milieu, in dem das Ferment 
wirkt, und von der Konzentration, in der es vorhanden ist. 

Da ein Ferment ebenso wie ein Katalysator nicht in die Reaktion 
eingeht, sollte durch kleinste Fermentmengen ein groBer Umsatz erzielt 
werden konnen. Das ist auch der Fall. Die Katalase zerlegt z. B. bei 00 

pro Sekunde das 220fache ihres eigenen Gewichtes an Wasserstoffsuper
oxyd, d. h. daB in dieser Zeit ein Katalasemolekiil etwa 60000 Wasser
stoffsuperoxydmolekiile umsetzen kann. Trotzdem sind die Fermente 
nicht unbegrenzt wirksam. Nach kiirzerer oder langerer Zeit nimmt ihre 
Wirkung ab und erlischt schlieBlich vollkommen. Dies kann auf einer 
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Zerst6rung des Fermentes beruhen, die man sich gut vorstellen kann, 
wenn man daran denkt, daB die Fermente EiweiBkorper sind und Ei
weiBkorper leicht Veranderungen im Sinne einer Denaturierung erfahren 
konnen. Daneben kommt aber auch die Inaktivierung der Fermente noch 
auf anderen, erst weiter unten zu besprechenden Wegen zustande (s. S.260). 

Wenn man die Wirkung verschieden groBer Fermentmengen untersucht, 
so findet man immer, daB mit steigenden Fermentmengen auch der Umsatz 
pro Zeiteinheit ansteigt. In manchen Fallen entspricht sogar dem Produkt 
Tabelle 3S. Abhii.ng igke it d er Sac _ aus Fermentmenge und Einwirkungs
charasewirkung von Fermentkon - zeit der gleiche Umsatz, so daB also 

zentrat ion un d Z ei t . Wirkung und Menge einander vollig 
Relative Zeit Umsatz in % der proportional sind. Ein Beispiel dieser 

Saccbco.rase- Antallgskonzelltmtfoll Art' t in Tab AIle 38 f· di S It 
konzentra t loll In Min. an Robrzucker(O.09%) IS >' ur e pa ung 

des Rohrzuckers wiedergegeben. Diese 
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line are Beziehung zwischen Menge und 
Wirkung besteht jedoch nicht immer, 
vielmehr wird meist mit steigender 
Fermentkonzentration die Wirkung 
der Fermenteinheit immer kleiner. 

Die Hemmung beruht entweder auf der Beimengung anderer Stoffe oder 
auf den sich ansammelnden Spaltprodukten (s. S.260). 

AuBer von der Fermentkonzentration hangt die Geschwindigkeit der 
Fermentwirkung noch von einer Reihe anderer Faktoren ab, von denen die 
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wichtigsten Temperatur, Wasserstoff
ionenkonzentration, Art und Menge an
derer Ionen und schlieBlich durch das 
Milieu bedingte fordernde und hemmende 
Einflusse besonderer Art sind. 

Der EinfluB der Temperatur auBert 
sich in einer Beschleunigung der Wir
kung bei Temperaturerhohung. Gewohn
lich wird die Reaktionsgeschwindigkeit 

o 9 8 1 5 S l' s durch eine Temperaturerhohung um 100 
-PH auf dasDoppelte gesteigert (RGT-Regel). 

.. ,"/ 

Abb. 56. AktivltAts·ph-Kurve des Invertins. Jedoch gilt das nur innerhalb gewisser 
Grenzen. Bei Temperaturen von 400 und 

daruber werden viele Fermente schon irreversibel geschadigt und die 
meisten Fermente werden, wie schon oben erwahnt, zwischen 50 und 600 

vollig unwirksam. 
Die Bedeutung der Wasserstojjionenkonzentration geht daraus hervor, 

daB jede Fermentwirkung in einer bestimmten mehr oder weniger breiten 
Zone der Wasserstoffionenkonzentration ein Maximum aufweist. Fur 
das Invertin (Saccharase) der Hefe geht das z. B. aus Abb. 56, fur 
das Trypsin aus Abb. 57hervor. In diesen Kurven ist die Abhangig
keit der Fermentaktivitat vom ph-Wert dargestellt. Die entstehenden 
Kurven bezeichnet man daher als Aktivitats-ph-Kurven. Dabei ist die 
maximale Wirkung gleich 1 gesetzt und die ubrigen Wirkungen danach 
umgerechnet. Bei den zu den gestrichelten Teilen der Kurven gehorenden 
ph-Werten wird das Ferment irreversibel zerstOrt. 

Die Abhangigkeit der Fermentaktivitat vom ph-Wert ist durch die 
Annahme erklart worden, daB die Fermente als Elektrolyte au£zufassen 
sind und dadurch in ihrer Dissoziation von der Reaktion ihrer Umgebung 
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abhangen, so daB entweder die Fermentionen oder das undissoziierte 
Ferment wirksam sind (MICHAELIS). 

Diese Theorie wird in gewissem Umfange durch das Verhalten der Fermente bei 
der Kataphorese bestatigt. Hefesaccharase zeigt z. B. bei einer dem Wirkungsoptimum 
entsprechenden Reaktion keine kataphoretische Wanderung. wahrend sie auf der sauren 
Seite des Optimums positiv, auf der alkalis chen Seite negativ geladen ist und die diesen 
Ladungen entsprechende Wanderung aufweist (s. S. 148). Bei der Saccharase fallen also 
isoelektrischer Punkt und Wirkungsoptimum zusammen. Bei anderen Fermenten ist das 
nicht der Fall und hier ist entsprechend der Richtung der kataphoretischen Wanderung 
bei optimaler Reaktion die Wirkung dem Enzymkation oder ·anion zugeschrieben worden. 
Es hat sich jedoch gezeigt, daB die in unreinen Ltisungen beobachtete Richtung der 
Kataphorese nicht ohne weiteres auf das Ferment seIber bezogen werden darf, sondern 
daB sie von fur die Wirkung unwichtigen Begleitstoffen abhangen kann. Bei weiterer 
Reinigung kann daher die Wanderung verstarkt oder abgeschwacht werden, ja sie kann 
sogar ihre Richtung andem. 

Eine andere Theorie nimmt an, daB die ph-Abhangigkeit der Fer
mentwirkung nicht auf der Ladung des Fermentes seIber, sondern auf 

(JO 

der des Substrates beruht (NORTHROP). 
Pepsin spaltet nach dieser Annahme nur 
positiv geladene EiweiBkorper, Trypsin nur '1:, \ 

negativ geladene und Kathepsin (Papain) ill, 
nur isoelektrisches EiweiB. Jedoch herrscht % 
bis jetzt noc~. Imine volle Klarheit iiber die ~ 1I, 
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sind auch die ph-Optima seIber fiir die ver- - PH 
0 r-..... 

schiedenen Fermente sehr charakteristisch. Abb.57. 
Sie sind fiir eine Reihe von Fermenten in Aktlvltlits· pb·Kurve des TrypsiDl!. 

der Tabelle 39 zusammengestellt. Es ist bemerkenswert, daB sie fiir 
Fermente gieicher Wirkung aber verschiedener Herkunft (z. B. die ver· 
schiedenen Amylasen) durchaus nicht iibereinstimmen. Das liegt weit· 
gehend an der Beimengung anderer Stoffe. 

So hat z. B. die Lipase aus der Magenschleimhaut des Menschen ein ph-Optimum bei 6, 
also bei wesentlich starker saurer Reaktion als die aus Pankreas oder Leber, fur die ein ph 
von 8 optimal ist. Nach der Reinigung verschiebt sich aber auch das ph-Optimum der 
Magenlipase auf etwa 8. Ferner ist die Lage des ph-Optimums abhangig von der Art der 
Puffergemische, die zur Einstellung der Wasserstoffzahl benutzt werden, und schlieBlich 
spielt auch die Art des gewahlten Substrats eine gewisse Rolle. Alle diese Faktoren sind 
von grtiBter Wichtigkeit fur die Beurteilung. ob Fermente verschiedener Herkunft. die 
das gleiche oder ahnliche Substrate spalten, identisch sind oder nicht. Wie schon oben 
angedeutet wurde, laBt sich nur fur wenige Fermente die chemische N atur ihres Co-Fermentes 
angeben, fur andere ist sie ganzlich unbekannt, oder es lassen sich hochstens Beziehungen 
des gesamten Fermentkomplexes zu den Proteinen erweisen. Es kann daher der Nachweis 
und die Bestimmung von Fermenten erst in wenigen Fallen auf Grund ihrer chemischen 
oder physikalischen Eigenschaften erfolgen, meist ist auf die Natur und auf die Menge 
eines Fermentes allein aus seinen Wirkungen zu schlieBen, und dabei kann man nur dann 
zu vergleichbaren Ergebnissen gelangen, wenn man unter streng vergleichbaren Bedingungen 
arbeitet. 

Die Abhangigkeit der Fermentaktivitat von der Natur der anwesenden 
Ionen ist besonders fiir die tierische Amylase bekannt. Die Wirkung 
vollkommen salzfreier Amylaselosungen ist sehr geringfiigig, auch durch 
Pufferung mit Phosphat auf den optimalen ph-Wert tritt nur eine sehr 
kleine Steigerung der Wirkung ein. Setzt man aber zu einem solchen 
Ansatz geringe Mengen anderer Salze hinzu, so erfolgt eine weitgehende 
Aktivierung. Am starksten wirksam ist dabei das Kochsalz. Die Salz
wirkung ist iibrigens, da Kaliumsalze die gleiche Wirkung haben Wle 

Lehllartz, Chem. Physlologie. 9. Aufl. 17 
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Natriumsalze, eine Anionenwirkung. Wahrscheinlich beruht sie darauf, 
daB sich die betreffenden Anionen mit dem Ferment vereinigen. 

Hinsichtlich des AusmaBes der Wirkung ist die Aktivierung der Amylase 
durch Chloride ganz spezifisch. Eine ahnlich spezifische Wirkung haben 
Magnesium-Ionen auf manche Phosphatasen. Von besonderer Wichtigkeit 
sind aber speziJische Aktivierungen durch Gewebsbestandteile, die die 
Fermente begleiten, die aber in ihrer chemischen Struktur meist nicht 
bekannt sind, oder durch zugesetzte Stoffe von bekannter, meist einfacher 
Konstitution. Durch solche Aktivierungen wird entweder der Spezifitats
bereich eines Fermentes erweitert oder die Fermentwirkung uberhaupt 
erst ermaglicht. Es ist lange ublich gewesen anzunehmen, daB manche 
Fermente in inaktiven Vorstufen, "ProJermenten" oder "Zymogenen", 
vorkommen, die durch eine sie begleitende Kinase aktiviert werden. 

Tabelle 39. ph-Optima einiger Fermente. 

Ferment Herkunft Substrat I ph-Optimum 

Pepsin Magen I verschiedene Proteine 1,5-2,5 
Kathepsin Milz Serumalbumin 3-4 

Trypsin Pankreas verschiedene Proteine 8-11 
Arginase Leber .. Arginin 9,8 
Lipase Pankreas Athylbutyrat 7-8,5 

" 
Leber " 

7-8,5 
Maltase Darm Maltose 5,6 

Saccharase 
" 

Rohrzucker 6,2 
Amylase Speichel und Pankreas Starke 6,0-6,1 

Darm etwa 7 
Leber etwa 6 
Malz 

Glykogen 
5,2 

Muskel etwa 7 

Ob diese Kinasewirkung nicht in manchen Fallen der Wirkung eines 
Co-Fermentes entspricht, ist vorlaufig nicht zu entscheiden, die Vermutung 
ist aber nicht von der Hand zu weisen. Neben Aktivierungen sind auch 
mehr oder weniger spezifische H emmungen von Fermentwirkungen bekannt. 
Doch soIl an dieser Stelle auf Einzelheiten noch nicht eingegangen werden. 

6. lUechanisIDllli1 del' Fel'mentwirkung. 
Gleichgultig ob man die Fermentwirkung im einzelnen FaIle als 

Beschleunigung einer an sich schon verlaufenden Re.aktion oder als Aus
lasung dieser Reaktion amlieht, in jedem FaIle ist sie der Wegraumung 
von Widerstanden zu vergleichen, die sich dem Ablauf der Reaktion 
entgegenstellen. Dabei ist wesentlich, daB das Ferment ebensowenig wie 
ein chemischer Katalysator in die Endprodukte der Reaktion eingeht 
und daB es bei der Reaktion - wenigstens zunachst - nicht verbraucht 
wird. Wenn man diese Erscheinungen erklaren will, so kommt man zu 
der Annahme, daB zwischen Ferment und Substrat vorubergehend eine 
engere Beziehung hergestellt wird, durch die sich das Strukturgefuge 
des Substrates lockert, so daB es zerfallen und das Ferment wieder in 
Freiheit gesetzt werden kann. Da die wirksamen Fermentmengen auBer
ordentlich klein sind (so zerlegt wie schon erwahnt unter bestimmten 
Bedingungen ein Mol Katalase pro Sekunde etwa 60000 Molekule Wasser
stoffsuperoxyd), muB die Geschwindigkeit dieser Reaktion zwischen 
Ferment und Substrat auBerordentlich groB sein. Die Frage nach dem 
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Mechanismus der Fermentwirkung hangt demnach aufs engste zusammen 
mit der Frage nach ,der Natur der Ferment-Substratbindung. Prinzipiell 
konnte diese auf zwei verschiedenen Wegen zustande kommen, entweder 
als Adsorptionsbindung, d. h. nach Art einer unspezifischen Oberflachen
wirkung, oder durch echte chemische Bindung. 

Die Moglichkeit einer adsorptiven Vereinigung von Ferment und Sub
strat erscheint gegeben, weil das Ferment und haufig auch das Substrat 
kolloide Eigenschaften haben. Es ist aber schon frUher darauf hingewiesen 
worden, daB auch Adsorptionen durch Betatigung von Valenzresten, 
also als echte chemische Bindung, zustande kommen k{)nnen. Gegen eine 
ganz unspezifisehe adsorptive Vereinigung sprieht vor allem die 'l'atsaehe, 
daB man indifferente Stoffe an Fermente adsorbieren kann, ohne daB 
deren Wirkung dadureh beeintraehtigt wird. Daraus geht hervor, daB 
nur eng begrenzte Bezirke der Fermentoberflaehe zur Bindung des 
Substrats in Ansprueh genommen werden. Diese Bezirke haben wahr
seheinlieh eine ganz bestimmte ehemisehe Konstitution und reagieren 
mit Gruppen des Substrates, die. ebenfalls eine bestimmte Konstitution 
haben miissen. Danach entstehen also auf Grund einer chemischen Reaktion 
Zwischenverbindungen aus Ferment und Substrat. 

Solche Zwischenverbindungen spielen auch bei rein chemisch-katalytischen Wirkungen 
eine wichtige Rolle. So vollzieht sich die beschleunigende Wirkung der Schwefelsii.ure 
bei der Bildung von Ather aus Alkohol nach diasem Prinzip: 

a) C,H.OH + H,SO. = C.H.· HSO. + H,O 

b) C.H.OH + C,H.·HSO.=C,H.·O·C,H. + H.SO. 

und als Summe der heiden TeiIvorgange: 

c) 2 C,H.OH= C,H,·O·C,H. + H,O 

Die SchwefeIsaure erscheint also in der Reaktionsgleichung nicht, sie geht unverandert 
aus dem ProzeB hervor und kann heliebig oft zu seiner Durchfiihrung herangezogen werden. 
Dar Sinn der Entstehung der Zwischenverbindung liegt darin, daB die Summe der Gaschwin
digkeiten der heiden Reaktionen a) und b) wesentlich groBer sein mull als die Gaschwindig
keit der Reaktion c). 

Es kann als sieher gelten, daB eine Ferment-Substratbindung in dieser 
Weise zustande kommt, daB also ein Fermentmolekiil wegen des Besitzes 
einer Gruppe von bestimmter ehemiseher Konstitution mit Hilfe dieser 
Gruppe jeweils nur mit einem einzigen Substratmolekul reagiert. Wenn wir 
daran denken, daB in dem oben angefiihrten Beispiel ein Fermentmolekul 
in der Sekunde 60'000 Substratmolekiile zerlegt, so wird die auBerordent
liehe Labilitat der Ferment-Substratbindung kIar und ebenso aueh die 
ungeheuere Gesehwindigkeit, mit der die einzelne Reaktionsfolge ablauft. 
Welehe Ferment- und Substratgruppen miteinander reagieren, ist vorder
hand unbekannt, wenn man sieh in einigen Fallen aueh gut begriiudete 
Vorstellungen daruber maehen kann. 

Die intermediare Bindung des Fermentes an sein Substrat bringt 
auch einige Besonderheiten der Fermentwirkung dem Verstandnis naher. 
Die weitgehende Spezifitat der Fermente und die Moglichkeit der Spaltung 
und der Synthese asymmetrischer Verbindungen lassen sieh zwanglos 
auf die besonderen Affinitatsverhaltnisse und die raumliehe Lage der fur 
die Bindung maBgebenden Ferment- und Substratgruppen zuruekfiihren. 
Aueh die eigenartige Tatsaehe, daB die Fermente, trotzdem sie in den End
produkten der Reaktion nieht erseheinen, in ihrer Wirkung allmahlieh 
abgesehwaeht werden, wird auf diese Weise verstandlieh. Der gesamte 

17* 
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Fermentkomplex ist kolloider Natur, und sein Kolloidzustand ist von 
wesentlichster Bedeutung fur seine Funktion. Es ist daher wahrscheinlich, 
daB der immerwahrende Wechsel im Bindungszustand des Fermentes 
nicht ohne Ruckwirkung auf seinen Kolloidzustand ist und daB mit der 
Anderung des Kolloidzustandes die Wirkung immer schlechter werden 
muB. Das wird sich naturlich besonders dann zeigen, wenn man ein 
Ferment aus dem Organismus herauslost und in Losung untersucht. Aber 
eine solche "Abnutzung" des Fermentes findet sicherlich auch im Ver
bande des Organismus statt. Man denke nur daran, daB jeder Organismus 
einen gewissen minimalen EiweiBbedarf hat, der nicht durch andere 
Nahrungsstoffe ersetzt werden kann und den man durch die Annahme 
einer unaufhorlichen funktionellen Beanspruchung der ZelleiweiBe erklart. 

Daneben ist aber noch ein zweiter Punkt fUr das Erloschen der Fer
mentwirkung zu beachten. Genau so wie sich das Ferment mit seinem 
Substrat verbindet, hat es auch bestimmte Affinitaten zu den Spalt
produkten, die unter seiner Wirkung entstehen; wenn aber die Fer
ment-Substratverbindungen als Voraussetzung fUr die Fermentwirkung 
sehr leicht und rasch wieder zerfaIlen, gilt das fUr die Verbindungen des 
Fermentes mit den Spaltstucken offenbar nicht. Wenn fur die Bindung 
der Spaltprodukte die gleiche Gruppe des Fermentmolekuls verantwortlich 
ist wie fur die Bindung des Substrates, so muB ein immer groBerer Teil des 
Fermentes seiner eigentlichen Aufgabe entzogen werden und die Reaktion 
zum Stillstand kommen. 

SchlieBlich muB noch ein dritter Faktor berucksichtigt werden. Die 
Fermentwirkung kann auch deshalb nachlassen, weil allmahlich, wie das 
in einigen Fallen beobachtet wurde, die fur sie notwendige spezifische 
Gruppierung, also das Co-Ferment, verandert wird. Auf Grund vieler 
Beobachtungen ist man zu dem SchluB gekommen, dafJ fur die Bindung 
des Substrates und fur die Entfaltung der W irkung verschiedene Gruppen 
des Fermentmolekuls notwendig sind. Die alleinige Bindung des Substrates 
an das Ferment ist fUr die Wirkung nicht ausreichend, es muB auBer
dem noch die fermentativ wirksame Gruppe vorhanden sein, die bei den 
"Proteid-Fermenten" dem Co-Ferment zugehort. 

Aus der Tatsache, daB die Kolloidnatur des Fermentkomplexes eine 
notwendige Voraussetzung seiner Wirkung ist, folgt, daB fermentative 
Vorgange Katalysen in einem "mikroheterogenen System" sind. Das gilt 
fur die Wirknng der Fermente in der Zelle in noch hoherem MaBe. Das 
Vorkommen von Enzymen in festerer Bindung als sog. Desmoenzyme 
zeigt, daB die Fermente zum mindesten teilweise recht fest in die Zell
struktur eingebaut sind, sich also nur an bestimmten Orten der Zelle 
finden. Wahrscheinlich spielen sich die katalytischen Vorgange an den 
"inneren" Oberflachen der Zelle abo Bei manchen Fermenten scheint die 
strukturelle Bindung sogar die notwendige Voraussetzung der Wirkung 
zu sein (s. S. 288). 

7. Reinigung und Isolierung der Fermente. 
Fur die genauere Untersuchung der Wirkung eines Fermentes ist 

seine Herauslosung aus der Struktur der Zelle notwendig. Oft ist das 
schon durch einfache Extraktion mit Wasser oder anderen Losungs
mitteln moglich. Als besonders geeignet hat sich in vielen Fallen Glycerin 
erwiesen. Nicht aIle Fermente sind aber ohne weiteres extrahierbar, 
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vielmehr muB die Zellstruktur zuniichst durch mechanische oder chemische 
Eingriffe zerstort und das Ferment "freigelegt" werden. In den dann 
erhaltenen Losungen sind die Fermente naturlich noch mit zahlreichen 
Zellinhaltsstoffen verunreinigt, die an Menge die Menge des Fermentes 
weit ubertreffen. Diese Verunreinigungen machen nicht nur die Fest
steHung der chemischen N atur eines Fermentes oder seiner Wirkungsgruppe 
auBerordentlich schwierig, sie, sind auch haufig, da sie aktivierend oder 
hemmend wirken konnen, fiir die quantitative Ermittlung der Wirkung 
sehr storend. Eine weitere Reirtigung gelingt manchmal schon durch 
Ausfallung der Fermente aus ihren Losungen mit Aceton. Die dann 
erhaltenen Trockenpulver sind oft sehr lange unveriindert haltbar, aber 
die erzielte Reinigung ist meist nicht sehr weitgehend. 

Einen auBerordentlichen Fortschritt in der Fermentreinigung be
deutete der systematische Ausbau der Adsorptionsmethode, die auch 
vorher schon gelegentlich angewandt wurde, durch WILLSTATTER und 
seine Schuler (WALDSCHMIDT-LEITZ; KRAUT). Wenn auch durch sie die 
erstrebte ReindarsteHung von Fermenten im chemischen Sinne nicht 
erreicht wurde, so ist doch in manchen Fallen eine Reinigung auf das 
vieltausendfache der ursprunglichen Reinheit gelungen. Daruber hinaus 
verdanken wir diesen Forschungen die Grundlagen unserer heutigen Vor
stellungen vom allgemeinen Bauprinzip eines Fermentes (s. vorhergehenden 
Abschnitt). 

Die Fermentreinigung nach WILLSTATTER geht davon aus, daB die 
Fermente als Kolloide eine gewisse elektrische Ladung tragen und daB 
sie deshalb an anderen koHoiden Stoffen von entgegengesetzter elek
trischer Ladung adsorptiv niedergeschlagen werden mussen. Da weder die 
Ladungen der Fermente noch die der Adsorptionsmittel groB sind - sie 
werden als "Affinitiitsreste" angesehen - so ist es moglich, das Ferment 
durch geeignete Losungsmittel wieder vom Adsorptionsmittel abzulosen, 
es zu eluieren. 

Oft werden auch nicht die Fermente seIber, sondern die Begleitstoffe adsorbiert, der 
Reinigungserfolg ist natiirlich der gleiche. Es kann auch sein, daB das Ferment nicht 
direkt, sondern durch Vermittlung besser adsorbierbarer Begleitstoffe, sog. Koad8orben
tien, an das Adsorbens gebunden wird, und die Adsorptionsbedingungen konnen weit
gehend durch An- und Abwesenheit solcher Begleitstoffe bestimmt sein. Die technischen 
Schwierigkeiten des Reinigungsverfahrens sind daher erheblich, und die besten Adsorp. 
tionsbedingungen miissen gewohnlich experimentell ausprobiert werden, sie lassen sich 
nicht vorhersagen. Trotzdem ist es gelungen, eine Reihe von Fermenten durch geeignete 
Kombination von Adsorption und Elution so weitgehend zu reinigen, daB die End
losungen zwar eine auBerordentliche Anreicherung des Fermentes zeigten, aber keine der 
iiblichen Reaktionen auf EiweiBkorper oder andere bekannte Korperbausteine mehr 
hatten. 

Als besonders geeignete Adsorbentien haben sich Kaolin, das schwach 
saure Eigenschaften hat, und Aluminiumhydroxyd (Tonerde), das schwach 
basisch reagiert, erwiesen. Zur Elution dienen meist schwach saure oder 
alkalische Salzlosungen. Durch die Adsorptionsmethode ist auch die 
Trennung verschiedener nebeneinander in der gleichen Losung oder im 
gleichen Organ vorkommender Fermente moglich gewesen. Das umstehende 
Schema zeigt in groben Umrissen den Arbeitsgang zur Trennung der 
verschiedenen Fermente der Bauchspeicheldruse. 

Die fein zerkleinerte Driise wird zunachst mit AIkohol und Ather getrocknet und das 
erhaltene Trockenpulver mit Glycerin extrahiert. Tonerde B ist ein AIuminiumhydroxyd von 
besonderer Herstellungsart. Aile Tonerde-Adsorptionen erfolgen unter Zusatz von Essigsaure 
die Elution durch ein Gemisch von Diammoniumphosphat und Ammoniak. Die Lipase hat, 



262 Fermente und ihre Wirkungen. 

Trennung der Pankreaslermente. 
Glycerinextrakt aus Pankreastrockenpulver 
(enthlUt Lipase, Amylase una Trypsin). 

1. Adsorptln mit Tonerde B 
(unter Zusatz von Essigsaure) 

Adsorbat 
90% der Lipase 
25 % der Amylase 

I 
.j. 

Elution 
imEluat66% derLipaseund 
noch wenige % der Amylase 

I 
.j. 

2. Adsorption mit Tonerde B 

1 
Adsorbat 

1 
Elution 

im Eluat 35% der Lipase. 
Reinigungsgrad 3fach 

I 
.j. 

3. Adsorption mit Kaolin 

I 
.j. 

Adsorbat 

I 
.j. 

Elution 

Lipase 
Reiniuungsgrad 241ach 

Restlllsung 
10% der Lipase 
75% der Amylase 

100% des Trypsins 

I 
t 

2. Adsorption mit Tonerde B 

Adsorbat 
restliche Lipase 

Restillsung 
100% des Trypsins 

70-80% df Amylase 

3. Adsorption mit Kaolin 
bel ph 7,0 

*,/~'J. 
Adsorbat 

1 
Restillsung 

5% 
del' Anoylase 

Elution 

Trypsin 
Reinigungsgrad 

81ach 

starker saure Eigenschaften als Trypsin und Amylase und wird daher durch Tonerde be
sonders gut adsorbiert. Amylase hat iiberhaupt keine sauren Eigenschaften und wird 
deshalb von Tonerde nicht aufgenommen. Die angegebenen Reinigungsgrade beziehen sich 
auf den Glycerinextrakt, der an sich schon einen etwa lOfach h6heren Reinheitsgrad hat 
als das Trockenpulver. 

Als weiteres Beispiel einer Fermentreinigung ist weiter unten (s. S.280) 
die Trennung des PanJrreastrypsins in einige Fermente von spezifischem 
Wirkungsbereich wiedergegeben. 

Bei der Gewinnung der krystallisiertenEiweiBk6rper, die die Wirkung 
des Pepsins, des Trypsins, der Amylase und anderer Fermente haben, 
hat sich die Ausfallung dieser EiweiBk6rper durch kleine Neutralsalz
mengen im isoelektrischen Punkt bewahrt, und auch bei der Gewinnung 
von EiweiBkomponenten der Fermentproteide sind die Methoden der 
Reinigung und Isolierung von EiweiBk6rpern mit Erfolg angewandt 
worden. 



Esterasen. 

b) Hydrolasen. 
1. Esterasen. 

Esterasen sind Fermente, die den Ablauf der Reaktion 
Esterase 

R· COOH + HO' R, -,-_ ...... R· CO· O· R, + H2 0 
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katalysieren, also entweder die Bildung eines Esters aus einem Alkohol 
und einer Saure oder seine Spaltung in diese Verbindungen beeinflussen. 
Dabei ist zunachst die chemische Natur des Alkohols und der Saure gleich
gultig. Da diese Reaktionen Gleichgewichtsreaktionen sind, so werden 
sie durch Esterasen sowohl im Sinne der Synthese wie der Spaltung be
einfluBt; das sich einstellende Gleichgewicht zwischen den Reaktions
teilnehmern ist also in beiden Fallen identisch (s. Abb. 55, S.254). Die 
Zahl der Ester, die der fermentativen Einwirkung unterliegen, ist auBer
ordentlich groB; es bestehen lediglich erhebliche Unterschiede in der Ge
schwindigkeit der Spaltung oder der Synthese der verschiedenen Ester. 
Von den verschiedenen m{}glichen oder naturlich vorkommenden Sub
straten der Esterasen sind biologisch besonders wichtig die Fette als 
Glycerinester hoherer Fettsauren, die verschiedenen Phosphorsaureester 
(Kohlenhydratphosphorsauren, Phosphatide, Nucleotide), die Ester des 
Cholesterins, das Acetylcholin und die Wachse. 

Die katalytische Einwirkung auf die Fette vollzieht sich natiirlich 
nach dem gieichen Schema wie die Spaltung der einfachen Ester: 

H20. OC· R CH2 0H + R·COOH 
(Lipase) I 

CHO·OC·R + 3H2 O -~ CHOH + R·COOH 
I I 

CH2 0· OC· R CH2 0H + R·COOH 

Entsprechend dem verschiedenen Bau der Substrate hat man von den 
einfachen Esterasen, denen man die Spaltung und Synthese von Estern 
aus einwertigen Fettsauren und Alkoholen zuschreibt, die Lipasen und 
die Phosphatasen abgetrennt: die Lipasen ais Fermente des Fettauf- und 
-abbaus, die Phosphatasen als Fermente ffir den Umsatz der verschiedenen 
P-haltigen Korperbausteine. Eine weitere Untergruppe der Esterasen 
sind die Sulfatasen, deren Substrate Ester aus Alkoholen und Schwefel
saure sind. 

Schon an fruherer Stelle ist ganz allgemein auf die sterische SpezifitiU 
der Fermentwirkungen hingewiesen worden (s. S. 255). Eine solche besteht 
fur die Esterasen in ausgesprochenem MaBe. In racemischen Gemischen 
wird vorzugsweise der eine optische Antipode synthetisiert oder gespalten. 
Esterasen verschiedener Herkunft zeigen oft bemerkenswerte Unterschiede, 
indem von dem einen Ferment die d-Form, von dem anderen die I-Form 
der gleichen Substanz bevorzugt wird. Biologisch ist dies Verhalten 
ziemlich bedeutungslos, da optisch aktive einfache Ester oder Fette als 
natiirIiche Substrate der Esterasen kaum eine groBe Rolle spielen. 

at) Esterasen und Lipasen. 
Es ist noch nicht mit Sicherheit erwiesen, ob iiberhaupt zwischen den 

Fermenten des Ester- und des Fettumsatzes Differenzen bestehen oder 
ob nicht die gleichen Fermente beide Arten von Substraten umzusetzen 
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vermogen. Es steht nur fest, daB Esterasen verschiedener Herkunft sehr 
verschiedene Spezifitatsbereiche haben. Sie wirken also nicht aIle auf 
die gleichen Substrate, und sie wirken auf eine Reihe von verschiedenen 
Substraten mit ganz verschiedener Geschwindigkeit. Fur die Lipase 
des Pankreassaftes ist allerdings sichergestellt, daB nur ein einziges Ferment 
Glyceride hoherer Fettsauren, Ester einwertiger Alkohole sowie wasser
losliche und -unlosliche Substrate umsetzt. 

1m tierischen Organismus finden sich Esterasen bzw. Lipasen in den 
Verdauungssaften, und zwar im Speichel, M agensaft, Darmsaft und Pankreas
saft und in den Organen seIber. Von den pflanzlichen Lipasen ist die 
Ricinuslipase besonders eingehend untersucht, von den Organlipasen die 
Leberlipase, von den Verdauungslipasen die des Magens und der Bauch
speicheldriise. Aus allen Untersuchungen an Lipasen verschiedenster 
Herkunft geht hervor, daB ihre Wirkung in hochstem MaBe von ihren 
Begleitstoffen abhangig ist. Zu den natiirlichen Aktivatoren der Pankreas
lipase geharen Gallensalze, Aminosauren und die Salze haherer Fettsauren, 
vor aHem die Ca-Salze. Die Wirkung dieser Begleitstoffe ist zudem 
keine konstante, sondern wechselt mit ihrem gegenseitigen Verhaltnis, so 
daB sogar der gleiche Stoff je nach der Faktorenkombination hemmend 
oder fordernd wirken kann. Bei der Untersuchung der fermentativen 
Wirksamkeit von Extrakten muB daher durch geeignete Zusatze fur eine 
"ausgleichende Aktivierung" gesorgt werden. Man erreicht das z. B. durch 
Zusatze von Albumin und von Calciumchlorid. Wahrscheinlich erklart 
sich diese Aktivierung durch eine Art von komplexer Adsorption, indem 
der Aktivator sowohl das Ferment wie das Substrat bindet und dadurch 
in nahere Beruhrung bringt, wie das etwa durch das folgende Schema 
angedeutet wird: 

_,Fett 
Albumin( 

""Lipase 

Unter den Bedingungen der ausgleichenden Aktivierung ist die spezi
fische Wirksamkeit der Lipasen unabhangig von ihrem Reinheitsgrad. 

Tabelle 40. ph-Optima tierischer 
Lipasen. 

Die verschiedenartigen Begleitstoffe 
sind auch (s. Tabelle 40) von groBer 
Bedeutung fur das ph-Optimum der 

Herkunft der Lipase ph- Lipasewirkung. Durch die Reinigung 
__________ -+_O_p_t_im_u_m_ wird also das ph-Optimum der Magen-

Magen, ungereinigt 
Magen, gereinigt 
Pankreas , .. . 
Leber ..... , 

6 
8 
8 
8,3 

lipase demjenigen der Pankreaslipase 
angeglichen. Die Reinigung verschie
dener Lipasen ist ziemlich weit getrieben 
worden. So hat man aus Pankreas Pra
parate gewonnen, in denen das Ferment 

gegenuber der getrockneten Druse auf das 250-300fache angereichert war, 
bei der Magenlipase betrug die Konzentrierung sogar das 3000fache der 
getrockneten Magenschleimhaut. 

Pankreas- und Leberlipase weisen bemerkenswerte Unterschiede in ihrer 
Spezifitat gegenuber verschiedenen Substraten auf. Das Pankreasferment 
spaltet besonders leicht die eigentlichen Fette, bei der Leberlipase steht 
die Esterasewirkung im Vordergrund. In Tabelle 41 sind die Reaktions
konstanten (k) [so G1. (15) S. 127] fur die Spaltung von Estern des 

Isoamylalkohols (g::>CH' CH2 • CH20H) mit verschiedenen Sauren 
durch diese Fermente zusammengestellt, die dies Verhalten deutlich zeigen. 
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Auch sonst bestehen zwischen Leber· und Pankreaslipase bemerkenswerte Unterschiede. 
Die Leberlipase ist weder durch Reinigung noch durch Aktivierung der Pankreaslipase 
anzugleichen, ja eine Aktivierung der schon von vornherein bestehenden Wirksamkeit ist 
auf keiner Reinigungsstufe moglich. Trotz dieser eindeutigen Unterschiede in der Wirkung 
und im sonstigen Verhalten ware der SchluB 
auf zwei vollig verschiedene Fermente nicht 
berechtigt. Wenn man weitgehend gereinigte 
Pankreaslipase einem Tier injiziert, so reichert 
sie sich besonders in der Leber an, zeigt aber 
nicht mehr die Eigenschaften der Pankreas-, 
sondern die der Leberlipase (VIRTANEN). Ob 
fiir die besonderen Spezifitatsverhaltnisse ver
schiedenartige Begleitstoffe verantwortlich sind 
oder ob in beiden Fallen die gleiche Wirkungs
gruppe an verschiedenen Tragermolekiilen sitzt, 
entzieht sich bisher der Beurteilung. 

Von den Lipasen des Verdauungs
kanals ist weitaus die wichtigste die 
Pankreaslipase. 1 g Pankreas enthalt 
ebensoviel Lipase wie 750-1000 g 

Tabelle 41. Spaltung verschiedener 
Ester des Isoamylalkohols durch 

Leber- und Pankreaslipase. 

Isoamylalkohol
ester der 

Essigsaure . . 
Propionsaure 
Buttersaure . 
Palmitinsaure 
Olsaure ... 

k . 10'" fur Spaltung 
durch 

Leber
lipase 

119 
135 
107 

18 
13 

I Pankreas
lipase 

178 

850 
450 
376 

Magenschleimhaut. Die Pankreaslipase spaltet mit besonderer Leichtigkeit 
aIle Glycerinester, und zwar Triglyceride besser als Diglyceride und diese 
wieder besser als Monoglyceride. Mit der Lange der Fettsaurekette nimmt 
die Spaltungsgeschwindigkeit zu, um beim Trilaurin ein Maximum zu er
reichen und dann wieder abzunehmen. Besonders leicht wird auch Triolein 
verseift. Die Geschwindigkeit der Spal-
tung gemischter Fette hangt somit weit- Tabelle 42. Spaltung verschiedener 
gehend mit ihrem Gehalt an ungesattig- Fette durch Pankreaslipase. 

ten Fettsauren zusammen. Aus Ta
belle 42 geht hervor, daB Fette mit 
niederem Schmelzpunkt, d. h. mit viel 
ungesattigten Fettsauren, rascher ge
spalten werden als hoherschmelzende. 
Eine Ausnahme machen aus unbekann
ten Grunden lediglich das Schweinefett 
und - vielleicht wegen ihres Gehaltes 
an niederen Fettsauren - die Butter. 

Fett Schmelz- Spaltung 
punkt 0 in % 

Menschenfett. 17-18 26,5 
Gansefett . 26-34 26,3 
Hiihnerfett 33-40 22,2 
Hammelfett . 44-51 16,4 
Butter 28-33 16,3 
Kalbfett 42-49 13,2 
Schweinefett 36-46 5,2 

Ob die Magenlipase in den Magensaft sezerniert wird, ist noch nicht 
sichergestellt, anscheinend stammt sie aus Zelltrummern, die im Magen 
zerfallen und die Lipase dabei freisetzen. 

Besonders zu erwahnen istdie Cholinesterase, auf die schon fruhe!: 
hingewiesen wurde (s. S. 244). Sie findet sich im Blute und in tierischen 
Organen weit verbreitet und hat die Aufgabe, das bei nervosen Reizen an 
den Nervenendigungen freiwerdende physiologisch hochwirksame Acetyl
cholin zu spalten. Fur ihre Wichtigkeit spricht, wie schon erwahnt, 
die Beobachtung, daB sie in dem Teil des Muskels, in dem sich die 
motorischen Endplatten, also die Nervenendigungen befinden, in hoherer 
Konzentration vorkommt, als im Rest des Muskels. Sie spaltet auBer 
dem Acetylcholin auch andere Cholinester. Durch Physostigmin (Eserin) 
in sehr kleinen Dosen (5· 10-6 mg in 2 ccm Flussigkeit) wird sie spezi
fisch gehemmt. 

In neuerer Zeit wird auf die Bedeutung des Vorkommens verschiedener 
Cholesterinesterasen fur die Resorption und den Transport der Fettsauren 
hingewiesen. Allem Anschein nach lassen sich zwei verschiedene Chole
sterinesterasen unterscheiden, von denen die eine, die sich im Pankreas 
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und im Pankreassaft findet, vorzugsweise das Cholesterin in seine Fett
saureester uberftihrt, die zweite, die z. B. in der Leber nachgewiesen 
wurde, die Cholesterinester aufspaltet (s. auch S. 327). Die Pankreas
cholesterinesterase wird durch gallensaure Salze aktiviert. 

(J) Phosphatasen. 
Die auBerordentlich groBe Bedeutung dieser Gruppe von Enzymen 

ergibt sich am deutlichsten aus der Schlusselstellung, die phosphorsaure
haltige Bausteine der verschiedensten Art bei den allerverschiedensten 
biologischen Vorgangen einnehmen. Phosphatide, Kohlenhydratphosphor
saureester und ihre P-haltigen Spalt- und Umwandlungsprodukte sowie 
Nucleotide spielen bei den Stoffwechselvorgangen im Muskel, fur die 
Knochenbildung, die Milchbildung und bei der alkoholischen Garung eine 
unentbehrliche Rolle. Zwar lassen sich nach den Substraten, auf die sich 
die Wirkung der Phosphatasen jeweils erstreckt, eine groBe Reihe von 
phosphatatischen Wirkungen unterscheiden; ob jede von ihnen auf einem 
besonderen Ferment beruht, ist noch nicht geklart. Auffallig ist jedenfalls, 
daB sich in der Gruppe der Phosphatasen in ausgesprochenem MaBe die 
als "Isodynamie" bezeichnete Erscheinung findet, daB Enzyme gleicher 
Wirkung sich durch ph-Optimum und andere Eigenschaften voneinander 
unterscheiden. 

Wenn bei den ubrigen Esterasen das gleiche Ferment Synthese und 
Spaltung eines Esters bewirkt, so wird der synthetische Aufbau phos
phorsaurehaltiger Verbindungen haufig besonderen Phosphatesen zuge
schrieben, trotzdem fiir einige Phosphorsaureester genau so wie fur andere 
Ester die Einstellung desselben Gleichgewichtes bei Synthese oder Spal
tung be·wiesen ist. Eigenartigerweise wird aber nach wiederholter Adsorp
tion an Tonerde die Phosphorylierung von Glucose durch Hefe auf
gehoben, wahrend die Abspaltung von Phosphorsaure a;us phosphorylierter 
Glucose erhalten bleibt. 

Eine Gruppe von Phosphatasen spaltet lediglich Monoester der Phos
phorsaure z. B. Glycerinphosphorsaure, Hexosephosphorsauren und Nucleo
tide; man bezeichnet sie als Phosphomonoesterasen. Man kann vier ver
schiedene isodyname Phosphomonoesterasen unterscheiden, die verschie
dene ph-Optima haben (9-10; 6; 4,5-5; 3-4) und auch hinsichtlich ihres 
VorkoIhmens differenziert sind. 

Die alkalische Phosphatase (ph-Optimum 9-lO) kommt in Niere, Knochen, Dar~, 
Milchdriise, Lunge und Blutplasma vor. Sie wird ebenso wie die in den roten Blutkorper
chen vorkommende bei ph 6 optimal wirkende durch. Mg·· aktiviert. Wahrscheinlich 
ist sie identisch mit einer "Nucleotidase", also einem Ferment, welches aus den 
Nucleotiden die Phosphorsaure abspaltet und das ebenfalls ein ph-Optimum bei 
ph 9-10 hat. Auch die "saure" Phosphatase mit optimaler Wirkung bei ph 4,5--5 ist 
wohl mit einer Nucleotidase identisch. Daraus geht hervor, daB sich hinter dem Begriff 
"Nucleotidase" Phosphatasen verbergen. Auch die Fermente der Polynucleotidspaltung, 
die "Polynucleotidasen" sind, wie sich aus der Konstitution der Polynucleotide (s. S. 94) 
ohne weiteres ergibt, Phosphatasen. 

Neben den Phosphomonoesterasen gibt es eine Phosphodiesterase, 
durch die von den zwei Esterbindungen einer doppelt veresterten o-Phos
phorsaure die eine gesprengt wird. Zu ihren Substraten gehoren wahr
scheinlich die Phosphatide, jedoch ist uber ihre biologische Bedeutung 
nichts Naheres bekannt. 

Eine dritte Gruppe bilden die Pyrophosphatasen, welche freie oder 
gebundene Pyrophosphorsaure zu o-Phosphorsaure spalten: 
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Eine weitere Phosphatase mit besonderem Wirkungsbereich ist die 
Phospho amidase, welche Verbindungen des Typus R· NH . P = O(OH)s 
nach 

OH 
R.NH-P< 

II OH 
o 

OH 
I 

+H2 0 --+ R·NH2 +HO-P-OH 
II 
o 

in Amin und Phosphorsaure zerlegt. Ihre Substrate sind z. B. Phospho
kreatin und Phosphoarginin (s. S. 429). 

Die Phosphatasen gehoren zu den Proteidfermenten. Eine Muskel
phosphatase konnte als Komplex von Protein und Adenylsaure krystallisiert 
werden. Die Prostataphosphatase ist ein Mg-Proteid. Von den Organen 
des Tierk6rpers haben den gr6Bten Phosphatasegehalt (Phosphomono
esterase) Darmschleimhaut, Nieren und Knochen. Auch in einigen Sekreten, 
so der Galle, dem Pankreas- und Darmsaft sowie in der Milch kommen 
Phosphatasen vor. 

1m Darm sind sie moglicherweise fiir die Resorption wichtig, da die vorhergehende 
Phosphorylierung fiir die Resorption der Kohlenhydrate und der Fette notwendig sein soll. 
Die Bedeutung der Phosphorylierung der Zucker bei ihrer Resorption, die aus einer Ver
mehrung der Kohlenhydrat-Phosphorsaureester in der Darmschleimhaut hervorgeht, ist 
aber noch nicht geklart. Fiir die Wirkung von Phosphatasen bei der Resorption der Fette 
wird angefiihrt, daB der Phosphatidgehalt der Lymphe bei der Fettresorption ansteigt und 
weiterhin, daB die Fettsauren, die in den Phosphatiden der Darmwand gefunden wurden, 
weitgehend den mit der Nahrung verfiitterten entsprechen. Auch fiir die Umwandlung 
des Vitamins B2 , des Lactoflavins, in die Lactotlavinphosphorsii'Ure ist offenbar die Phos
phatase der Darmwand notwendig (VERzAR). Es muB jedoch darauf hingewiesen werden, 
daB diese Anschauungen nicht ohne Widerspruch geblieben sind. 

Die Bedeutung der Phosphatasenfiir die Knochenbildung zeigt sich darin 
daB Phosphatase im Knorpel in chemisch nachweisbaren Mengen erst dann 
auf tritt, wenn die ersten Zeichen der Verknocherung histologisch nachweis
bar sind, ferner darin, daB sie in den Verknocherungszonen viel reichlicher 
vorkommt als im ubrigen Knochen. Man nimmt an, daB die Phosphatase 
aus Phosphorsaureestern des Blutes Phosphat abspaltet, das sich aJll Orte 

, der Freisetzung mit ebenfalls im Blut vorhandenem Calcium zu unloslichem 
Calciumphosphat umsetzt und ausfallt. Jedoch finden sich in nicht ver
knocherndem Gewebe ebenfalls groBe Mengen von Phosphatase und auch 
in seiner Verknocherung gestorter rachitischer Knochen enthalt reichlich 
Phosphatase, so daB bei der Verknocherung neben der Phosphatasewirkung 
ein "zweiter Mechanismus" noch unbekannter Natur mitspielen muB 
(ROBISON). 

Die Phosphatasen der M ilchdruse sind wahrscheinlich notwendig fur 
die Bildung des Caseins der Milch. Dagegen ist nicht sicher erwiesen, ob 
auch, wie angenommen wurde, die Phosphatausscheidung durch die Nieren 
auf Kosten eines vorhergehenden Zerfalls von Phosphorsaureestern des 
Blutes zustande kommt. Auf die Bedeutung von Phosphorylierungs
reaktionen fur den intermediaren Stoffwechsel der Kohlenhydrate sowie fur 
den Chemismus der Muskelkontraktion solI erst spater eingegangen werden 
(s. S. 344 und 430£; 433£.). 
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y) Sulfatasen. 
Sulfatasen finden sich in fast allen Organen des menschlichen und tierischen Korpers. 

Die groJlte Aktivitat weist die Nierensulfatase auf. Als Substrate der Sulfatasen kommen 
vor allem die gepaarten &hwefelsiiuren (Phenolschwelelsaure, Indoxylschwefelsii.ure, s. S. 451) 
in Betra.cht, die als Stoffwechselprodukte dauemd im Korper vorkommen, famer die Ohon
droitinsehwefeZ8iiure, die ja ebenfalls zu den Bausteinen des Korpers gebOrt. Anscheinend 
sind auf die verschiedenen Substrate auch verschiedene Fermente eingestellt. 

2. Carbohydrasen. 
In dieser Gruppe hydrolytisch wirkender Fermente wird eine seJu 

viel groBere Spezifitat der Fermentwirkung angetroffen als bei den Este
raSi:ln. EMIL FrscHERs viel zitierter Ausspruch, daB ein "Ferment zu seinem. 
Substrat passen muB wie ein Schliissel zu seinem SchloB" griindet sich im 
wesentlichen auf Untersuchungen iiber kohlenhydratspaltende Fermente. 
Die in der Natur vorkommenden Oligosaccharide wie Maltose, ·Rohrzucker, 
Milchzucker werden tatsachlich durch besondere Fermente abgebaut und 
auch fiir den Abbau der Polysaccharide sind Fermente von spezifischer 
Wirkung bekannt. Daneben gibt es zahllose natiirlich vorkommende oder 
synthetisch hergestellte Glykoside, die fermentativ spaltbar sind. 

Die urspriingliche Ansicht, daB jedes Substrat fiir seine Spaltung ein 
besonderes Ferment verlangt, hat sich aber als zu weitgehend erwiesen; 
es gibt vielmehr nach WEIDENHAGEN nur eine relativ kleineZahl von 
Fermenten der Oligosaccharid- und Glykosidspaltung (Oligasenj, deren 
absolute Spezilitiit sich auf die Konstitution und die Konfiguration des 
glykosidisch verkniipften Zuckers (s. S. 23) beschrankt, wahrend die Natur 
des Paarlings dafiir gleichgiiltig ist; er kann seIber ein Kohlenhydrat sein. 
braucht aber keine Kohlenhydrateigenschaften zu haben (man bezeichnet 
ihn dann als Aglykon). Ein einfaches Beispiel dafiir ist die Tatsache, daB 
ex-Methylglykosid und Maltose (ex-Glucosido-Glucose) durch das gleiche 
Ferment abgebaut werden, das man, do. es auch andere ex-Glucoside 
spaltet, als ex-Glucosidase bezeichnet. Die Einwirkung auf die verschiedenen 
Substrate unterscheidet sich nur durch die Reaktionsgeschwindigkeit. 
Es ist also die Natur des glykosidischen Paarlings nur von Bedeutung 
fiir die relative SpezifitiU des Fermentes. Fiir die Spaltbarkeit durch ein 
bestimmtes Ferment, also fiir die absolute Spezifitat, sind drei Merkmale 
maBgebend: die Zuckerisomerie, die ex, {3-Isomerie und die Ringisomerie. 
Unter Zuckerisomerie versteht man die Konstitution an den nicht glyko
sidischen C-Atomen und die Isomerie zwischen Aldosen und Ketosen. 
Mit ex, {3-Isomerie wird die Konfiguration am glykosidischen C-Atom des 
gleichen Zuckers und mit Ringisomerie die Spannweite der Sauerstoffbriicke 
bezeichnet (s.das Kapitel Kohlenhydrate, S.4, llff.)~ Auf dieser Grundlage 
lassen sich die Umsetzungen der zahllosen glykosidischen Zuckerderivate, 
also der Glykoside seiber, aber auch der Disaccharide und der Trisaccharide, 
auf eine begrenzte Zahl von Fermenten zuriickfiihren. Von ihnen sind wieder 
nur wenige fiir die tierische und menschliche Physiologie bedeutungsvoll: 

Tabelle 43. Spezifitat der Oligasen nach WEIDENHAGEN. 
Ferment Spaltet 

a:-Glucosidase IX-Glucoside 
,8-Glucosidase P-Glucoside 
IX-Galaktosidase a:-Galaktoside 
p-Galaktosidase p-Galaktoside 
,8(h)-Frucwsidase P(h)-Fructoside 1 

1 Fructoside, die die Fructose in der Furanringform enthalten (s. S. 19). 
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Jedoch wird diese Einteilung noch nicht allen Einzelheiten der Glykosid
spaltung gerecht. Die bitteren Mandeln enthalten ein als Emulsin bezeich
netes Fermentgemisch, in dem auch eine tJ-Glucosidase enthalten ist. Sie 
spaltet aber neben tJ-Glucosiden und Glykosiden einiger anderer Zucker 
(s. S. 271) auch tJ-Galaktoside. Die Spaltungsgeschwindigkeiten sind aller
dings auBerordentlich verschieden. 

Aus den angefiihrten Beobachtungen folgt, daB es entgegen den 
friiheren Vorstellungen keine spezifischen Fermente fur die Spaltung von 
Disacchariden gibt - die iiblichen Bezeichnungen wie Maltase, Saccharase 
usw. haben nur historische Berechtigung - sondern nur einfache Glyko
sidasen, deren Spezifitat auf den glykosidisch verknupften Zuckerrest be
schrankt ist. Es kann sogar ein und dasselbe Disaccharid von mehreren 
Fermenten abgebaut werden. Rohrzucker ist aus ex-d-Glucose und tJ-(h)-d
Fructose durch Vereinigung der glykosidischen Gruppen dieser beiden 
Zucker entstanden, ist also ein ex-Gluco
sido-tJ-(h)-Fructosid (s. S. 25). Er wird &0 

daher sowohl durch Glucosidase wie so 
durch tJ-(h)-Fructosidase gespalten. Die 

d F ~~ bei en ermentwirkungen lassen sich ~ 
~ durch ihr verschiedenes ph-Optimum ::s 30 
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voneinander unterscheiden (s. Abb. 58. .~ 
Die Aktivitats-ph-Kurve der tJ-(h)- ~ 20 
Fructosidase entspricht der in Abb. 56 ~ 
wiedergegebenen Kurve des Invertins). 10 
(Es darf aber nicht verschwiegen wer
den, daB diese von WEIDENHAGEN vor
geschlagene Vereinfachung der Typi
sierung der Carbohydrasen nicht mit 
allen experimentellen Beobachtungen 

Abb. 58. Spaltung des Rohrzucker. dUTCh 
,,·Glucosidase und /l.(h).Fructoeldase. 

(Nach WEIOENliAOEN.) 

ti. bereinstimmt.) 
Wenn die Existenz besonderer disaccharid- und oligosaccharidspaltender 

Fermente geleugnet werden muB, so ist die Frage, ob es besondere poly
saccharidspaltende Fermente (Polyasen) gibt, jedoch zu bejahen. Das 
aus tJ-(h)-Fructose aufgebaute Polysaccharid Inulin wird zwar anscheinend 
durch tJ-(h)-Fructosidase zu Fructose aufgespalten, aber andere Poly
saccharide haben zu ihrem Abbau besondere Polyasen notwendig. 

Die chemische Natur der Carbohydrasen ist noch nicht bekannt. Doch 
bestehen auch sie aus einem Protein und einer wirksamen Gruppe, die 
wahrscheinlich Kohlenhydratstruktur hat. 

ex) Polyasen. 
Die biologisch wichtigsten Polysaccharide sind die Starke und das 

Glykogen, die beide aus ex-d-Glucose aufgebaut sind. Durch eine im Malz, 
in der Hefe, im Speichel, im Pankreassaft, aber auch in zahlreichen Organen, 
so besonders in der Leber und im Muskel vorkommende 

Amylase (Diastase) 
werden sie iiber die chemisch nicht genau definierten Zwischenstufen 
der Dextrine bis zu dem Disaccharid Maltose abgebaut (s. S. 23). Die 
tierischen und die pflanzlichen Amylasen sind in ihrer Wirkung nicht 
identisch. Beim Abbau der Starke durch Malzamylase erhalt man 
iiberwiegend tJ-Maltose - d. h. der freie Zucker des Disaccharids hat die 
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,8-Konfiguration - die Pankreasamylase laBt dagegen IX-Maltose entstehen 
(R. KUHN). Die aus diesem Befund gezogene Folgerung, daB in der Starke 
IX- und ,8-Bindungen abwechseln, ist jedoch aus verschiedenen Griinden 
unwahrscheinlich. 1m Gegensatz zur Starke wird das Glykogen nur von 
Pankreasamylase angegriffen, es bildet sich also nur IX-Maltose. 

Pankreas- undMalzamylase unterscheiden sich durch ihr Verhalten gegen
tiber Neutralsalzen. Wie S. 257 ausgefiihrt wurde, mtissen die Pankreas
amylase und auch die Speichelamylase durch Salze aktiviert werden, 
da sie sonst unwirksam sind; Maizamylase ist dagegen durch NeutraI
saize nicht beeinfluBbar. Die Unterschiede in den ph-Optima verschiedener 
Amylasen sind in Tabelle 39, S. 258, angeftihrt. Unter normalen Be
dingungen, d. h. wenn nicht wie bei der Polysaccharidverdauung im 
Tierkorper die entstehenden Spaltprodukte, besonders die Maltose, durch 
weiteren Abbau beseitigt werden, kommt die Amylasewirkung zum Still
stand, wenn etwa 75% der Starke in Maltose umgewandelt sind. 

Die tibrigen Polyasen dienen dem Abbau von Polysacchariden in der 
Pflanze und sind ftir die menschliche Physiologie bedeutungslos. 

Nach neueren Untersuchungen von MYRBACK kann man drei Gruppen von Amylasen 
unterscheiden: 1. Pflanzliche {3-Amylase (Saccharogenamylas.e). Sie erzeugt aus Starke 
etwa 60% Maltose und hinterIaBt ein hochmolekulares, starkeahnIiches Grenzdextrin. 
2. a.-Amylase des Malzes (Dextrinogenamylase) .. Sie spaltet primar Starke vollstandig in 
Dextrine von mittlerem Molekulargewicht (1000--4000). Sekundar werden diese Dextrine 
mehr oder weniger vollstandig verzuckert, wobei als Endprodukte neben Glucose und 
Maltose wahre Grenzdextrine aus 6, 4, hauptsachlich aber aus 3 Glucoseresten entstehen. 
3. Tierische Amylase und Takadiastase (Amylase·aus dem Schimmelpilz Aspergillus oryzae) 
entsprechen in ihrer Wirkung einer Mischung von Saccharogen- und DextrinogenamyIase. 
Die Takadiastase bildet vorwiegend Grenzdextrine aus 6 Glucoseresten, die Pankreas
amylase in erster Linie solche aus 4 Resten; durch Speichelamylase erzeugte Grenzdextrine 
enthaIten 8, 6 und 4 Glucosereste. Das Auftreten der Grenzdextrine, d. h. von Dextrinen, 
die durch Amylase nicht weiter spaltbar sind, erklart sich aus den neueren Vorstellungen 
iiber den Aufbau· der Starke und des Glykogens. Diese beiden Polysaccharide enthalten 
auBer den ex-glucosidischen 1,4-Bindungen der Maltose auch noch a.-glucosidische 1,6-Bin
dungen (s. S. 29f). Die Grenzdextrine besitzen anscheinend derartige Bindungen, auBer
dem findet sich in ihnen die in den beiden Polysacchariden enthaltene Phosphorsaure. DaB 
mit a.-Amylase eine nachtragliche Verzuckerung von Grenzdextrinen erzielt werden kann, 
beruht wahrscheinlich auf der Gegenwart besonderer Glykosidasen fiir die Spaltung von 
1,6-Bindungen in diesen Amylasepraparaten. 

Bei einigen a.-Amylasen bestehen die Reaktionsprodukte zu etwa 2/3 aus Hexaosen 
(Dextrine aus 6 Glucoseresten) und zu etwa 1/3 aus hoheren Dextrinen, und zwar im wesent
lichen aus solchen mit 25 Glucoseresten. Die Erklarung fur dieses Ergebnis Iiefem neuere 
Untersuchungen iiber die Struktur des Amylopektins, nach denen die Hauptvalenzkette 
des Amylopektins schraubenformig gewunden ist. Die Schraubenwindungen bestehen 
jeweils aus 6 Glucoseeinheiten. An die Hauptvalenzkette sind noch Seitenketten angefiigt, 
die aus 20 Glucoseresten bestehen. 

,8} Oligasen. 
a-Glucosidase. Die physiologisch wichtigste Wirkung dieses Fer

mentes ist die Spaltung der Maltose in zwei Molektile Glucose. Wegen 
dieser speziellen Wirkung wird sie als Maltase bezeichnet. Sie spaltet 
aber auch, wie bereits oben erwahnt, Rohrzucker und andere IX-Glucoside. 
Das Fermentkommt im P£lanzenreich (Hefe) und im Tierreich weit 
verbreitet vor, meist in Begleitung der Amylase. Ftir die Verdauungs
prozesse ist wichtig ihre hohe Konzentration im Pankreassaft, aber 
auch Speichel und Darmsaft enthalten kleine Mengen von Maltase. Das 
ph-Optimum des Hefe- und des Pankreasfermentes liegt zwischen 6,75 
und 7,25. 
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tJ·Glucosidase. Sie ist ein Teilferment des Emulsins aus bitteren Mandeln. Das Substrat 
des Emulsins ist das Amygdalin, das aus Mandelsaurenitril und dem Disaccharid Gentiobiose 
(s. S. 53) besteht: 

Mandelsaure Mandelsaurenitril 

(p- Glucosidase) 
/ \ 

JI ~ O /O-C,H"O.-O-C,H"O. 

ll-CH Gentiobioserest 
","-CN 

(Oxynitrilase) 
Amygdalin 

Durch die P-Glucosidase wird unter Aufnahme von ein Mol Wasser Amygdalin zunachst 
in je ein Mol Glucose und Mandelsaurenitrilglucosid (Prunasin) gespalten: 

O /O-C,H"O. + C,H,.O, (Glucose) 

I~ I-CH 
"-CN 

Prnnasin 

Dann spaltet das gleiche Ferment das Prunasin in ein zweites Molekiil Glucose und in 
Mandelsaurenitril 

O /OH + Glucose 

I-CH ~ 
~ "-CN 

Mandelsl1urenitril 

()-C"fO 
~ "-H 

Denzaldehyd 

+ HCN 

DlansAnre 

und schlieBlich wird durch ein weiteres Ferment, die Oxynitrilase, Mandelsaurenitril in 
Benzaldehyd und in Blausaure zerlegt. Diese Spaltung ist nicht hydrolytisch, die Oxy
nitrilase ist also keine Hydrolase. Die erste und die dritte Stufe dieser Reaktionsfolge sind 
reversibel, und zwar entsteht dabei aus Benzaldehyd und Blausaure iiberwiegend das 
d-Mandelsaurenitril (s. S. 255). 

AuBer den genannten Fermenten enthalt das Emulsin ferner noch spezifische Fermente 
fiir die Spaltung von ()(-d-Mannosiden, ()(-d-Galaktosiden und ()(-d-Arabinosiden. 

Wie schon oben erwahnt, spaltet die p·Glucosidase auch p-d-Galaktoside, daneben 
aber auch noch P-d-Xyloside und ()(-l-Arabinoside. Daraus geht klar hervor, daB .~ie Zucker
spezifitat der p-Glucosidase .I,l:eine absolute ist, sondern daB eine ganze Reihe von Anderungen 
am Zuckeranteil nur eine Anderung der relativen Spezifitat bewirken. Immerhin weisen 
P-Glucosidasen verschiedener Herkunft gegeniiber den gleichen Substraten oft verschiedene 
Wirksamkeiten auf, und es ist nicht geklart, ob der Rahmen durch die Annahme einer 
einzigen P-Glucosidase fiir die Spaltung so verschiedener Substrate nicht zu eng gezogen ist. 
Moglicherweise werden aber die verschiedenen Aktivitaten durch Verschiedenheit der Begleit
stoffe oder Tragersubstanzen bedingt. 

tl·Galaktosidase. Das fJ-galaktosidspaltende Ferment wird auch als 
Lactase bezeichnet. Es findet sich im Darmsaft und zerlegt Milchzucker 
in Galaktose und Glucose. Sein ph-Optimum liegt bei 5,0. Ob es mit der 
fJ-Glucosidase des Emulsins identisch ist, wie man aus der Spaltbarkeit 
der fJ-Galaktoside durch Emulsin schlieBen konnte, ist noch nicht gekHirt. 
Eigenartigerweise findet man die Lactase nur dann im Darmsaft, wenn 
mit der Nahrung milchzuckerhaltige Nahrung (z. B. Milch) zugefiihrt wird. 
Dies ist ein Beispiel fur die sog. "adaptive Fermentbildung": die betre££en
den Organe haben die Fahigkeit, bestimmte Fermente zu bilden, sie 
betatigen sie aber nur, wenn die Notwendigkeit dazu besteht. 

rt.(h)-Fructosidase. Wie schon oben angefuhrt wurde, kann der Rohr
zucker wahrscheinlich sowohl durch IX-Glucosidase als auch durch fJ-(h)
Fructosidase gespalten werden. Die als Ferment der Rohrzuckerspaltung 
in der Hefe vorkommende "Saccharase" (Invertase, Invertin) ist wohl 
nicht mit der des Darmsaftes identisch. Wahrscheinlich wird die Rohr
zuckerspaltung durch Darmsaft nicht von Fructosidase, sondern von 



272 Fermente und ihre Wirkungen. 

Glucosidase bewirkt; der Darmsaft enthalt also keine eigentliche "Saccha
rase". Dagegen ist die Saccharase der Hefe und sind ebenso die anderen 
Saccharasen pflanzlicher Herkunft P-(h)-Fructosidase. 1m Pferdeserum 
ist auch die P-(h)-Fructosidase aufgefunden worden; es ist anzunehmen, 
daB ihr Auftreten alimentar bedingt ist. 

3. Amidasen. 
oc) Urease. 

Sie ist das Ferment der Harnstoffspaltung und zerlegt wahrscheinlichnach 

~ <N H2 Urease /NH2 
O=C + H20--+O= C" +NH3 ; CO2 +NHa 

NH2 "OH 

Harnstoff in Ammoniak und Carbaminsaure. Diese zerfallt dann spontan 
weiter in Kohlendioxyd und Ammoniak, die sich unter Wasseraufnahme 
zu Ammoniumcarbonat vereinigen. Die Urease ist in Leguminosensamen 
(Sojabohne), niederen Pilzen und in Bakterien weit verbreitet. Sie wurde 
aber auch in der Magenschleimhaut und in tierischen Organen in geringer 
Menge aufgefunden. Sie hat jedoch fiir den tierischen Stoffwechsel kaum 
Bedeutung, da der Harnstoff als Stoffwechselendprodp.kt ausgeschieden 
wird, sein Abbau also keineswegs im biologischen Interesse liegt. Urease 
kann zwar aus Kohlendioxyd und Ammoniak auch Harnstoff bilGen, aber 
im Tierkorper vollzieht sich die Harnstoffbildung auf ganz anderen Wegen 
(s. S. 376). Die Urease ist fiir die Pflanze wahrscheinlich ein Stoff
wechselferment. Diese bildet beim EiweiBabbau Harnstoff, kann ihn 
aber nicht ausscheiden. Durch die Wirkung der Urease wird das im 
Harnstoff gebundene Ammoniak dem pflanzlichen Organismus wieder zur 
Verfiigung gestellt. 

Die Urease war das erste Ferment, das als krystallisierter EiweiLlkorper gewonnen 
wurde. Sie hat ein Molekulargewicht von 483000. Fiir die Aktivitat ist die Anwesenheit 
von -SH.Gruppen im Fermentmolekiil notwendig. Das ph· Optimum liegt bei 7,3-7,5. 
Von groLler praktischer Bedeutung ist die Anwendung zur Bestimmung des Harnstoffs. 

P) Arginase. 

Sie findet sich im Tierkorper in groBen Mengen in der Leber (KOSSEL 
und DAKIN), auBerdem in der Niere und in einigen anderen Organen. 
Ihre Wirkung ist streng spezifisch auf die Aminosaure Arginin gerichtet, 
die unter Aufnahme von Wasser in Ornithin und Harnstoff gespalten wird. 
Das ph-Optimum liegt bei 9,3-9,5. Die Wirkung der Arginase ist an die 
Gegenwart von Mangan gebunden. 

Die Arginase ist ein auBerordentlich wichtiges Stoffwechselferment, 
da sich wie S.3.76 beschrieben wird, die Harnstoffbildung im Tierkorper 
unter ihrer Mitwirkung vollziehen kann. Wahrscheinlich kommt.ihr auch 
bei den Wachstumsvorgangen eine bedeutungsvolle Rolle zu, da die Pro
teine der Zellkerne, die Protamine und Histone, besonders argininreich 
sind. EDLBACHER fand auch in wachsendem Gewebe Arginase in hoheren 
Konzentrationen (s. S. 383). 
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y) Asparaginase und Histidase. 
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Dies sind zwei weitere auf die Desamidierung bestimmter Aminosauren 
spezifisch eingestellte Fermente. 

Asparaginase kommt in Pflanzen, Hefen und Bakterien, aber auch im 
tierischen Organismus vor und wandelt Asparagin unter Ammoniak· 
.abspaltung in Asparaginsaure um: 

CO-NH2 + H20 
I 

CH2 

I --+ 
H-C-NH2 

I 
COOH 

)·Asparagin 

COOH + NH. 
I 

CH2 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

).Asparaginsiiure 

Histidase findet sich in der Leber der Wirbeltiere. Ihre Wirkung 
besteht in der Offnung des lmidazolringes im Histidin unter Abspaltung 
eines N-Atoms als Ammoniak. Das zuruckbleibende Spaltprodukt ist 
wenig bestandig und zerfallt nach vorheriger Umlagerung spontan in 
Glutaminsaure, Ammoniak und Ameisensaure (EDLBAOHER). 
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II "-_.;0 
COH ~H 
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OC-'-NH COOH + NH. + HCOOH 
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3-I-C-NH2 
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H-C-NH. H-C-NH. 
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COOH COOH 

Histidin prim. Spaltprodukt Umlagerungsprodukt )·Glutaminsiiure 

Lehnartz, Ohem. Physioiogie. 9. Auf]. 18 
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d) Hippurase (Histocym). 
Dies Ferment kommt vor aHem in der Niere vor. Es katalysiert die 

Bildung von Hippursaure aus Benzoesaure und Glykokoll und einige 
weitere Reaktionen ahnlicher Art: 

6 0H + NH'OCH'OCOOH _ 6_NHOCH'OCOOH+H'O 

Benzoesaure Glykokoll Hippursaure 

In ganz entsprechender Weise entsteht aus Phenylessigsaure und Glykokoll 
die Phenacetursaure. 1m Vogelorganismus vereinigt sich Ornithin mit 
zwei Molekiilen Benzoesaure zur Ornithursaure. 

CH. ·CO-NH· CH.· COOH 

6 
Phenacetursaure 

COOH 
I 

CO-NH· CH.· CH.· CH.· CH· NH-CO 

6 6 
Ornithursaure 

Das Histozym zerlegt jedoch auch Hippursaure und ihr nahe ver
wandte Verbindungen; es spaltet weiterhin Verbindungen von Amino
sauren und Peptiden mit anderen Sauren. Man hat diese Wirkung, die 
sich in vielen Organen findet, auf besondere Fermente, die Acylasen, 
zuruckgefuhrt. Diese sind aber wahrscheinlich mit Carboxypeptidasen 
(s. S. 275) identisch. 

e) Purindesaminasen. 
Die in den Nucleinstoffen enthaltenen Purine werden bei ihrem Abbau 

im Stoffwechsel zum groBten Teil oxydativ in Harnsaure umgewandelt 
und in dieser Form ausgeschieden (s. S. 385f.). Da die im Korper primar 
vorkommenden Purinnucleotide und -nucleoside Adenin- und Guanin
verbindungen sind, muB ihrer Oxydation die Desaminierung vorhergehen. 
Die ffir die Desaminierung verantwortlichen Fermente werden als Purin
desamidasen bezeichnet. Sie wandeln also die Derivate des Adenins in 
solche des Hypoxanthins, die des Guanins in solche des Xanthins um 
(s. die Formeln S.90). Die freien Basen Adenin und Guanin. kommen im 
Korper hochstens in ganz geringen Mengen vor, und freies Adenin kann 
im Organismus im Gegensatz zum freien Guanin uberhaupt nicht des
aminiert werden. Die Desaminierung der Purinderivate erfolgt vielmehr 
iiberwiegend - die der Adeninderivate uberhaupt ausschlieBlich - auf 
der Nucleosid- oder Nucleotidstufe, also vor der Abspaltung del' Phosphor
saure hzw. der Pentose. Bei der Desaminierung der Adeninderivate sind 
zu unterscheiden eine Adenosindesaminase und eine Adenylsauredesaminase 
(SCHMIDT) (s. S. 388). Die erstere wandelt Adenosin in das entsprechende 
Oxyderivat Hypoxanthosin um, die zweite die Muskeladenylsaure in Inosin
saure, wahrend die Hefeadenylsaure nicht angegriffen wiid. Die heiden 
Fermente sind also in ihrer Wirkung streng spezifisch. Auch fur die Spal
tung der Guaninderivate sind zwei Fermente bekannt, von denen die 
Guanase Guanin und vielleicht auch das Nucleosid Guanosin, die Guanyl
sauredesaminase nur Guanylsaure desaminiert (SCHMIDT). 
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4. Proteasen. 
Als Proteasen bezeichnet man alle Fermente, die an der Aufspaltung der 

Eiwei{Jkiirper bis zur Aminosiiurestufe beteiligt sind. Ihre Wirkung ist voll
kommen einheitlich, sie spalten die Peptidbindung unter Freisetzung je einer 
- OOOH - und einer - N H 2-Gruppe: 

Protease 
H2 N· R 'CO'NH' RI • COOH + H20 ---+ H2 N· R 'COOH + NH 2 • RI • COOH 

Das Verhaltnis der entstehenden Carboxyl- und Aminogruppen sollte also 
stets gleich 1 sein. Es wird auch experimentell immer in dieser GroBen
ordnung gefunden (s. Tabelle 48, S.278). DaB gelegentlich die Zahl der 
bestimmbaren sauren Gruppen die der alkalischen ubersteigt, erklart 
sich vielleicht daraus, daB im EiweiBmolekul auBer den gewohnlichen 
Peptidbindungen auch Bindungen zwischen einer Carboxylgruppe und 
der Iminogruppe des Prolinringes vorkommen. Bei Aufspaltung dieser 
Bindungen wird nur die Carboxylgruppe frei, die lminogruppe des Prolins 
entzieht sich der Bestimmung der basischen Gruppen. 

Der Abbau der EiweiBkorper ist eine der wichtigsten Verdauungs
leistungen des tierischen und des menschlichen Organismus. Er wird 
bewirkt durch Fermente, die im Magen-, Pankreas- und Darmsaft ent
halten sind und als Pepsin, Trypsin und Erepsin bezeichnet werden. Die 
fermentchemische Analyse hat gelehrt, daB die beiden letztgenannten Fer
mente, wahrscheinlich aber auch das Pepsin, keine einheitlichen Fermente, 
sondern Fermentgemische sind, aus denen sich eine Reihe von verschiedenen 
Fermenten mit ganz charakteristischer Wirkung abtrennen laBt. Die 
prinzipielle Wirkung aller dieser Fermente ist, wie schon gesagt, vollig 
identisch, namlich Aufspaltung der Peptidbindung; die Unterschiede be
treffen die Wirkungsbedingungen, die GroBe und in gewissem Umfange 
auch die Konstitution der verschiedenen Substrate sowie die Art der 
Verankerung des Fermentes an sein Substrat, also die Natur der Enzym
Substrat-Zwischenverbindung. 

Von den W irkungsbedingungen sollen nur die verschiedenen ph-Optima 
sowie die Aktivierung durch verschiedene naturlich vorkommende oder 
kunstlich zugefugte Aktivatoren erwahnt werden. Die Abhangigkeit von 
der Art des Substrates geht daraus hervor, daB manche Proteasen nur 
hochmolekulare EiweiBkorper spalten, man bezeichnet sie als Proteinasen, 
wahrend andere Proteasen, die Peptidasen, nur auf Peptide einwirken. Bei 
ihnen sind drei Typen zu unterscheiden: A minopeptidasen , Oarboxypepti
dasen und Dipeptidasen. Die Aminopeptidasen verlangen das Vorhanden
sein einer freien Aminogruppe neben der zu spaltenden Peptidbindung, 
die Carboxypeptidasen eine freie Carboxylgruppe, die Dipeptidasen beides, 
sie spalten daher nur Dipeptide. Besondere Fermente sind weiterhin 
erforderlich fur die Spaltung von Protaminen, die Protaminasen, und fur 
die prolinhaltigen Peptide, die Prolinase und die Prolidase. In der Tabelle 44 
sind die Haupttypen der Proteasen kurz zusammengestellt. 

Tabelle 44. Haupttypen der Proteasen. 

Proteinasen 

Pepsin (ph. Optimum etwa 2) 
Papain (ph.Optimum etwa 4-7) 

Kathepsin (ph-Optimum etwa 4-7) 
Trypsin (ph-Optimum etwa 8) 

Peptidasen 

Dipeptidase 
Aminopeptidase 

Carboxypeptidase 
Protaminase 

Prolinase 
Prolidase 

18* 
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Das Papain ist ein pflanzliches Ferment; es ahnelt in seinen Eigen· 
schaften dem Katkepsin, das in allen tierischen Organen und anscheinend 
auch im Magensaft vorkommt. Das Kathepsin ist nicht einheitlich, sondern 
entha.lt eine Carboxypeptidase mit einem ahnlichen ph-Optimum wie 
das Kathepsin seIber. Das Kathepsin ist wahrscheinlich das Ferment 
des EiweiBumsatzes in den Zellen; auch die Autolyse, die Selbstverdauung 
der Organe nach dem Tode, beruht auf seiner Wirkung. 

Die katheptischen Fermente werden durch Blausii.ure, Schwefelwa.sserstoff, Cystein 
und reduzierteB Glutathion aktiviert. Die Erklii.rung dafiir ist wahrscheinlich folgende: 
Zur Wirksamkeit der katheptischen Fermente ist die Anwesenheit freier SH.Gruppen 
notwendig, ihre Umwandlung in . SS.Gruppen nach 

2 Ferment·SH ~ Ferment·S-S·Ferment 

macht diese Enzyme unwirksam. Setzt man zu einem in dieser Weise inaktivierten Papain 
die oben erwii.hnten Stoffe, die SH·Gruppen enthalten, hinzu, so wird da.s Ferment nach 

Ferment-S-S·Ferment+2RSH -~ 2Ferment-SH+RS-SR 

aktiviert (BERSIN). 

Das Trypsin ist ein Gemisch von zahlreichen Fermenten, die zum 
Teil zur vollen Entfaltung ihrer Wirksamkeit der Aktivierung bedurfen 
(s. S. 280). Das gilt vor aHem fur seine eiweiBspaltende Komponente, die 
ohne Aktivierung uberhaupt unwirksam ist. Auch das Erepsin ist ein 
Gemisch verschiedener Fermente ; selbst die einheitliche N atur des Pepsins 
wird neuerdings angezweifelt. 

Die Spezifitat der verschiedenen Proteasen hat sich besonders durch 
Untersuchungen an synthetischen Substraten weitgehend klaren lassen_ 
FUr die Erkenntnis der Wirkungsart der eigentlichen Prokinasen war 
bedeutungsvoll, daB sich niedere synthetische Peptide auffinden lieBen, 
die ebenso wie Proteine seIber durch Proteinasen gespalten werden k6nnen. 
Die wesentlichsten Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 45 
zusammengestellt. Es ist bemerkenswert, daB verschiedene pflanzliche 
und tierische Gewebe auBer den Peptidasen fUr die Spaltung der aus den 

Tabelle 45. Einteilung und Substratspezifitii.t der Pro teas en (nach KRAUT). 

Proteasen 
spalten Peptidbindungen 

I 
P .I eptldasen 

spalten Peptone und 
synthetische Peptide, 

beniitigen endstandlge 
NH.- bzw. COOH-Gruppen 

I 
I 

Carboxypeptidasen 
beniitlgen 

COOH-Gruppen 
und Abwesenheit von 

NH.-Gruppen 

I 
Aminopeptidasen 

beniitlgen 
NH,-Gruppen und 
Abwesenheit von 
COOH-Gruppen 

Dipeptidasen 
beniitlgen Bowohl NH.-Gruppen als auch 

COOH-Gruppen 

I 
Proteinasen 

spalten Proteine und 
synthetlBche Peptide, 

beniitlgen zwel benachbarte 
CONH-Gruppen 

PapaJnasen 
beniitlgen Abwesen
heit von NH.-Grup
pen; bevorzugen Pep
tide mit seitenstl!.n
diger COOH-Gruppe 

I 
I 

Tryptasen 
beniitlgen seltenst4n
dlgeNH.-Gruppen von 
Diamino.monocarbon-

s4uren 

Pepsinasen 
beniitigen Tyrosin oder Phenylalanin und freie 

COOH-Gruppen; bevorzugen Peptide mit 
seltenstll.ndlger COOH-Gruppe 
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natiirlichen I-Aminosauren ~ufgebauten I-Peptide (l-Peptidasen) auch 
d-Peptidasen ffir die Spaltung von d-Peptiden enthalten. 

Die verschiedenen Proteasen werden durch bestimmte Stoffe in charak
teristischer Weise aktiviert oder gehemmt (s. Tabelle 46). Die .Wirkung 
der Aktivierung besteht entweder darin, daB sie die Wirkung eines Fer
mentes iiberhaupt erst ermoglicht (z. B. Trypsin) oder seinen Spezifitats
bereich erweitert (z.B. katheptische Fermente, s. auch Tabelle 50, S. 281). 

Tabelle 46. Aktivierung und Hemmung der Proteasen. 

Pepsin 
Papain. 

Ferment 

Kathepsin ......... . 
katheptische Carboxypeptidase . 
Trypsin ....•..... 
tryptische Carboxypeptidase . 
Aminopolypeptidase . . 
Dipeptidase . . • • • . . • 

aktiviert durch gehe=t durch 

: } HCN, HaS, Glutathion 

: } Enterokinase HCN, HaS, GlutathiOD 

:} HON, HaS 

Bei der Aktivierung des Trypsins handelt es sich urn eine katalytische 
Wirkung der Enterokinase auf die unwirksame Vorstufe Trypsinogen 
(s. S. 281). 

Papain und Kathepsin sind immer von einem Aktivator begleitet (PlI!ytoki'TUUJe bzw. 
Zookinase), die Zookinase ist nach W ALDSCHMIDT·LEITZ Glutathion, die Phytokinase nach 
GRASSMANN ein liberwiegend aus Glutaminsaure und Cystein bestehendes Peptid, das 
vielleicht noch geringe Mengen Glykokoll enthalt. Da Glutathion nach dem oben Gesagten 
nur in der Sulfhydrylform (SR-) wirksam ist und ihm wegen des Wechsels zwischen redu· 
zierter und oxydierter Form eine Beteiligung an den Atmungsvorgangen in der Zelle zu· 
geschrieben wird (s. S. 302), liegt as nahe, eine Verkniipfung zwischen dem EiweiBabbau 
und der Atmung der Zelle anzunehmen. In der gut atmenden Zelle, in der das Glutathion 
in der R . S - S . R-Form enthalten ist, findet nur eine sehr geringe Proteolyse statt; geht 
bei sinkender Sauerstoffversorgung das Glutathion mehr und mehr in die reduzierte Form 
iiber, so kommt die Proteolyse in Gang. Die Zelle, die ihren Energiebedarf nicht mehr 
durch oxydative Prozesse decken kann, geht zur Energielieferung durch hydrolytische 
Vorgange liber. 

1m Verdauungskanal, in Geweben und Organen, aber auch in einzelnen 
Zellarten wie Leukozyten oder Hefezellen kommt immer ein ganzes pro
teolytisches System vor, dessen Zusammensetzung aus Tabelle 47 cr
sichtlich ist. 

Tabelle 47. Proteolytische Systeme. 

Tierische 
Ferment Tierischer Organe Leuko· Hefe· 

Verdauungskanal und cyten zelle 
Gewebe 

Proteinasen 
Pepsint:y;p . Magensaft - - -
Kathepsmtyp - + + + 
Trypsintyp . Pankreassaft + + -

Peptidasen 
rotaminase • ........ Pankreassaft - - -

katheptische Carboxypeptidase - + + -
tryptische Carboxypeptidase. Pankreassaft + + -
Aminopeptidase Darm- und Pankreassaft + + + 
Dipeptidase . 

" " " + + + 
Prolinase 

" " " + I - -

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Auf!. 18a 
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Die SpezifitatsverhiiJtnisse der einzelnen Proteasen gibt die Tabelle 48 
In groben Zugen wieder. Man beachte, daB die GerusteiweiBe (Keratine) 

Tabelle 48. Spezifitat der Proteasen. 

Substrate 

Ferment genu-
Kera- ine Prota- Poly-
tin Pro- mine peptide 

teine 

Pepsin ..... - + - -
Trypsinkinase. . - + + -
Papain, aktiviert - + + -
Protaminasen. . - - + -
Carboxypeptidase - - - + 
Aminopeptidase. - - - + 
Dipeptidasen - - - -

Dipep-
tide 

I -
-
-
-
-
-
+ 

uberhaupt nicht fer
mentativ spaltbar sind. 

Die Wirkung der 
verschiedenen Protei
nasen auf die gleichen 
EiweiBkorper ist nicht 
die gleiche. So ent
stehen durch Pepsin aus 
EiweiB fast nur Pep
tide (s. S. 279), durch 
Trypsinkinase dane ben 
gr6Bere Mengen von 
freien Aminosauren. 
LaBt mannacheinander 

verschiedene Proteasen auf den gleichen EiweiBkorper einwirken, so ist 
unabhangig von der Aufeinanderfolge der Fermentwirkungen die Gesamt
spaltung die gleiche, aber die auf das einzelne Ferment entfallende Wirkung 

Tabelle 49. EiweiBspaltung durch 
verschiedene Proteasen 
(nach WALDSCHMIDT-LEITZ). 

Zuwachs an 

-COOHI-NH2 
Lei-

Ferment stung 
in cern n/lO- % 

Liisung 

Pepsin 0,75 0,76 10 
Trypsinkinase 3,45 3,50 49 
Darmerepsin . 2,47 2,34 35 

6,67 6,60 I 94 

Pepsin 0,75 0,76 10 
Trypsin 0,76 0,75 10 
Trypsinkinase 2,75 2,75 39 
Darmerepsin . 2,47 2,37 35 

6,73 6,63 94 

Pepsin 0,70 0,73 10 
Darmerepsin . 1,42 1,65 20 
Trypsinkinase 2,12 2,07 30 
Darmerepsin . 2,45 2,57 35 

6,69 I 7,02 I 95 

gelegentlich von der Reihenfolge der 
Einwirkung abhangig. Tabelle 49 zeigt 
dies fur die Kombination von Pepsin, 
Trypsin und Erepsin. Die Gesamt
spaltung betragt in allen Fallen etwa 
95 %. Davon entfallen auf das Pep
sin 10 %, in den beiden ersten Ver
suchen auf Trypsin und Trypsinkinase 
etwa 50 % und auf Erepsin etwa 35 % ; 
im letzten Versuch auf Erepsin aber 
55 %, daffu ist die Trypsinwirkung ent
sprechend geringer, sie wird vom Erep
sin ubernommen. (In diesen alteren 
Versuchen war das "Trypsin" noch 
nicht vollig von anderen Pankreasfer
menten gereinigt. Reines inaktiviertes 
Trypsin ist ganz unwirksam, s. S. 281.) 
Nach AbschluB der ersten Erepsin
wirkung ist die Trypsinkinase noch 
wirksam und durch ihre Wirkung ent
steht neues Substrat fur eine zweite 
Erepsinwirkung. Deshalb muB man 
schlie Ben, daB jedes der einzelnen Fer
mente andere Peptidbindungen spaltet. 

Bei der Vereinigung von Aminosauren zu einem Peptid bleibt an 
dem einen Ende eine freie Amino-, am anderen eine freie Carboxyl
gruppe, z. B.: 

H.N· CH· CO-NH· CH· CO· ...... NH· CH· COOH 
I I I 

R, R. Rx 

Versuche an Polypeptiden, bei denen kunstlich an die endstandigen Car
boxyl- oder Aminogruppen irgendwelche anderen Reste angelagert wurden, 
haben ergeben, daB sie nur dann gespalten werden, wenn die eine dieser 
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Gruppen frei geblieben ist. Substituiert man die Aminogruppe durch einen 
Saurerest, so wird das Polypeptid nur noch durch die Carboxypeptidase 
gespalten, anderseits ist nach Besetzung (Veresterung, Amidbildung) oder 
nach Abspaltung der Sauregruppe nur noch Aminopeptidase wirksam. 
Wird die endstandige Aminogruppe durch Prolin ersetzt, so ist das Peptid 
nur noch durch Prolinase spaltbar. Die Aminopeptidase spaltet die am 
Aminoende der Kette stehende Aminosaure ab, die Carboxypeptidase 
die am Carboxylende befindliche; die Prolinase setzt das Prolin in Freiheit. 
Es bietet die fermentchemische Untersuchung also die wertvolle Moglich
keit, die Reihenfolge von Aminosauren in einer Peptidkette zu bestimmen. 

Nahere Untersuchungen haben ferner ergeben, daB die Fermente fiir die Spaltung 
der Peptidbindung auBer der Amino· odcr der CarboxyIgruppe noch eine zweite Haftstelle 
am SubstratmoIckiiI notig haben. Bei der Spaltung der Polypeptide lagert sich das 
Ferment wahrscheinlich auBer an die fur seine Wirkung charakteristische Gruppe an 
den Stickstoff der zu spaltenden Peptidbindung seIber an. 

ll) Pepsin. 
Das Pepsin ist das eiweiBspaltende Ferment des Magensaftes. Das 

Optimum seiner Wirkung liegt zwischen ph 1,5 und 2 und ist vom iso
elektrischen Punkt des zu verdauenden EiweiBes abhangig. Es scheint bei 
der Reaktion zu liegen, bei der das betreffende Protein maximal als Kation 
ionisiert ist. Die stark saure Reaktion wird durch die ebenfalls von den 
Magendrlisen produzierte Salzsaure hergestellt (s. S.315). Die Wirkung des 
Pepsins ist keine sehr weitgehende (s. Tabelle 49), nur etwa 1/10 der Peptid
bindungen werden gelost. Die entstehenden, wasserloslichen Spaltstlicke 
sind die noch recht hoch molekularen Peptone (s. S. 70). Das Pepsin wurde 
bereits 1836 von SCHWANN entdeckt und ist damit eines der am langsten 
bekannten Fermente. Vor einigen Jahren ist es als krystallisierter EiweiB
korper erhalten worden (s. S.251). Das Molekulargewicht betragt etwa 
34000. Dieses Protein enthalt nur sehr wenig basische Aminosauren, 
sein I.P. liegt darum auch mit einem ph von 2,85 weit im sauren 
Gebiet. Die krystallisierten Praparate sind zwar noch wirksam, wenn in 
1 ccm Reaktionsgemisch nur ein MiIlionstel Gramm EiweiBstickstoff ent
halten ist, abel' es gibt noch wirksamere amorphe Praparate (s. S. 251). 
Dies ist verstandlich, weil das krystallisierte Pepsin noch wechselnde 
Mengen von Nicht-EiweiB-Stickstoff enthalt. 

Das Pepsin kommt in der Magenschleimhaut in einer inaktiven Vorstuie, 
dem Propepsin vor. Dieses unterscheidet sich vom Pepsin, das in alkalischer 
Lasung irreversibel geschadigt wird, durch seine Alkalistabilitat. Die Akti
vierung des Propepsins, die irreversibel ist, erfolgt durch saure Reaktion, 
bei ph 5 ziemlich langsam, bei ph 1 dagegen sofort. Es geht dabei in Pepsin 
liber, da es in der gleichen Form krystallisiert wie das aus aktivem, amorphem 
Pepsin erhaltene krystallisierte Ferment. Auch durch Behandlung mit 
Pepsin kann das Pepsinogen in Pepsin umgewandelt werden (NORTHROP). 

Wie schon oben angedeutet, besteht die Wirkung des Pepsins im wesentlichen in der 
Zerlegung des EiweiBmolekuls in hochmolekulare Peptide (Peptone). Daneben wurde 
aber auch die Abspaltung von freiem Tyrosin gefunden. Durch Versuche an synthetisch 
gewonnenen niedermolekularen Peptiden konnten FRUTON und BERGMANN zeigen, daB die 
Wirkung des Pepsins nicht auf zentrale Peptidbindungen beschrankt ist, sondern daB auch 
endstandige Bindungen zerlegt werden k6nnen. Besonders gut spaltbar sind Peptide, die 
Glutaminsaure und Tyrosin enthalten. Das Optimum fUr diese Spaltungen Iiegt bei ph 4. 

fJ) La bferment (Chymosin). 
AuBer seiner eiweiBverdauenden Wirkung, durch die wasserunlosliche 

EiweiBkorper in losliche hochmolekulare Spaltprodukte zerlegt werden, 
Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Aufl. 18b 
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hat Magensaft auch eine Labwirkung; er bringt den typischen EiweiB
korper der Milch, das Casein, zur Gerinnung. Der Mechanismus dieser 
Umwandlung ist ebenso strittig, wie die Existenz eines besonderen Lab
fermentes neben dem Pepsin lange zweifelhaft gewesen ist (s. S. 316). 
Bisher ist auch nur ftir den 4. Magen des Kalbes das Vorkommen eines 
vom Pepsin verschiedenen Chymosins erwiesen (KLEINER und TAUBER). 
1m Magen anderer Tiere und des Menschen ist sein Vorkommen nicht 
einmal wahrscheinlich. Auch die iibrigen Protein as en wie Pepsin (auch 
das krystallisierte), Papain und Trypsin haben eine Labwirkung. Die 
Labgerinnung der Milch hat ein ph-Optimum bei 6-7. 

y) Kathepsin. 
Die katheptischen Proteinasen (WILLSTATTER): Kathepsin, Papain und 

andere pflanzliche Proteinasen, sind zelleigene Fermente, also Gewebs
proteasen. Allerdings wurde neuerdings auch das Vorkommen von Kathepsin 
im Magensaft wahrscheinlich gemacht. Das Kathepsin hat ein ph-Optimum 
bei 4-5 und wirkt nur auf EiweiBkorper im isoelektrischen Zustand. Seine 
Aktivierung durch Glutathion und andere Stoffe ist bereits erwahnt worden 
(s. Tab. 46). Eine Aktivierung ist auch durch Ascorbinsaure (Vitamin C) 
moglich, dazu ist aber die Mitbeteiligung von Eisen erforderlich. 

Mit dem Kathepsin kommt gewohnlich eine Carboxypeptidase ver
gesellschaftet vor, die die gleichen Aktivierungsbedingungen und das 
gleiche ph-Optimum hat wie das Kathepsin selbst. 

0) Proteasen des Pankreas und des Darmes. 
Trypsin. Die eiweiBspaltende Wirkung des Pankreassaftes wurde 1857 

von L. CORVISART entdeckt. Das Ferment, auf das man sie zurtickftihrt, 
bezeichnete man als Trypsin. Durch die Untersuchungen von W ALD
SCHMIDT-LEITZ ist aber gezeigt worden, daB die Pankreasprotease nicht 
einheitlich, sondern ein Gemisch einer gro13eren Zahl von Einzelfermenten 
mit ziemlich begrenztem Wirkungsbereich ist. Das Prinzip des Trennungs
ganges dieser Fermente geht aus dem folgenden Schema hervor. 

Der rohe Fermentextrakt wird zunachst in zwei Fraktionen auf
geteilt, die als "Pankreastrypsin" und "Pankreaserepsin" bezeichnet 
werden. Die Trypsinfraktion enthalt au(Jer der Proteinase und der Oarb
oxypeptidase noch eine Protaminase, die Erepsinfraktion besteht aus 
Aminopeptidase, Dipeptidase und aus Prolinase. Es ist wahrschein
lich, daB einzelne dieser Fermente selbst auch wieder Gemische aus 
mehreren Fermenten mit ahnlicher Wirkung sind. Die Spezifitat der 

Roher Pankreasauszug 
(Proteinase, Carboxypeptidasen, Aminopeptidase, Dipeptidase) 

Adsorptionsrestlosung : 
"Pankreastrypsin" = 

Proteinase + Carboxypeptidasen 

I Adsorption an 
Tonerde Cy bei 

,j. ph = 7,0 

Adsorptionsrestlosung: Elution: 
Proteinase Oarboxy

peptidasen 

I Adsorption an Tonerde Cy 

.(. bei ph = 4 

Elution: 
"Pankreaserepsin" = 

Aminopeptidase + Dipeptidase 

I 
Adsorption an 
Fe(OH)3 bei 

,j. ph = 4,0 

Adsorptionsrestlosung: Elution: 
A minopeptiriose Dipeptidase 
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Tabelle 50. Spezifitiit der versehiedenen Pankreasproteasen. 

Carboxy· Proteinase 
peptidase ("Trypsin") 

Substrat ProU- Dipep- ohne I mit Prota- ohne I mit 
nase tidase minase 

Aktivierung Aktivierung 
durch durch 

Enterokinase Enterokinase 

Prolyl-glycin . . . + - - - - - -
Prolyl-glycyl-glycin + - - - - - -
GIutaminyl-tyrosin - + + + - - -
Andere Dipeptide . - + - - - - -
Leucyl-glycyl-tyrosin - - + ++ ? - -
Peptone - - + ++ - - -
Clupein - - - - + -

I 

+ 
Histone - - - - - - + 
Fibrin, Edestin, Gliadin, Gelatine, 

Casein, Albumin, Globulin. - - - - - - + 
verschiedenen Pankreasproteasen ist an einer sehr groBen Zahl von kiinst
lich hergestellten Peptiden genau bekannter Konstitution gepriift worden. 
Einige der Ergebnisse sind in Tabelle 50 zusammengestellt. Fiir die Spalt
barkeit ist im allgemeinen Voraussetzung, daB die das Peptid aufbauenden 
Aminosauren die natiirlich vorkommende I-Form aufweisen. An den Er
gebnissen ist besonders bemerkenswert, daB die eigentliche Proteinase 
ohne Aktivierung vollig unwirksam ist. Die friiheren Angaben, daB das 
Trypsin im Gegensatz zum Pepsin auBer genuinen Eiwei13korpern auch 
hohere und niedere Peptide spaltet, beruhen darauf, daB das "Trypsin" 
einFermentgemisch ist. Es hat sichaber der Name "Trypsin" zur Bezeich
nung der Proteinasewirkung erhalten. Ebenso wie das Trypsin ist auch 
die tryptische Carboxypeptidase aktivierbar. 

Das Trypsin wird von der Pankreasdriise in inaktiver Form, als Tryp-
8inogen abgegeben. Seine Aktivierung, d. h. die Umwandlung in wirk
sames Trypsin kann anscheinend in verschiedener Weise erfolgen. Die 
wichtigste Aktivierung ist wahrscheinlich die durch Enterokina8e. Dabei 
handelt es sich um eine enzymatische Hydrolyse des Trypsinogens. Auch 
die Enterokinase entsteht in einer inaktiven Form im Pankreas; sie wird 
in der Darmschleimhaut in die aktive Form umgewandelt. Die zweite 
Form der Aktivierung des Trypsinogens ist die autokatalyti8cheU mwandlung 
in aktives Trypsin durch geringste Trypsinmengen. Diese Autokatalyse 
wird durch Ammonsulfat und Magnesiumsulfat beschleunigt. Drittens 
kann aktives Trypsin aus einer inaktiven Verbindung des Trypsins mit 
einem Hemmungskorper, der Tryp8in-I nhibitor- Verbindung, entstehen. 
Unter geeigneten Bedingungen zerfallt diese in aktives Trypsin und den 
Inhibitor, ein niedermolekulares Polypeptid (NORTHROP). 

Trypsin ist als krystallisiertes Protein mit einem Molekulargewicht von 
etwa 34000 gewonnen worden. Es hat in dieser Form lediglich die Wirkung 
der Proteinase und spaltet keinerlei Peptide. Das krystallisierte Trypsin ist 
schon voll aktiv, braucht also durch Enterokinase nicht mehr aktiviert zu 
werden. Auch inaktives Trypsinogen ist in krystallisierter Form isoliert 
worden. Die Verschiedenheit von Trypsin und Trypsinogen zeigt sich auch 
in der verschiedenen Krystallform (Abb. 59 und 60). 

N eben dem Trypsin konnte aus Pankreasextrakten die inaktive Vorstufe 
eines weiteren tryptisch wirkenden Fermentes, das Chymotrypsinogen, er
halten werden. Seine Aktivierung erfoIgt schon durch geringe Mengen von 
Trypsin, nicht dagegen durch Enterokinase. Das wirksame Ferment wird 
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ab Chymotrypsin bezeichnet, weil es neb en der allgemeinen tryptischen 
Wirkungeine dem Trypsin fehlende starke Labwirkung hat. 1m Gegensatz 
dazu wirkt Trypsin fordernd auf die Blutgerinnung, Chymotrypsin tut das 
dagegen nicht (NORTHROP). 

Die Protaminase begleitet meist die Carboxypolypeptidase. Protamine 
werden auch von anderen Proteasen gespalten (s. Tabelle 48). Die Beson
derheit del' Protaminasewirkung liegt in del' Abspaltung endstandiger 
Argininreste aus den Protaminen. 

Erepsin. Die eiweiBspaltende Wirkung des Darmsaftes wurde fruher 
einem Ferment Erepsin zugeschrieben (COHNHEIM). Es steht abel' heute 
fest, daB auch das Erepsin ein Fermentgemisch ist, des sen Komponenten 
ebenso im Pankreassaft wie im Darmsaft vorkommen. Man hat daraus 
schlieBen wollen, daB das Darmerepsin gar nicht im Darm seIber, sondern 
im Pankreas entsteht und von del' Darmwand vorubergehend gespeichert 
werden kann. Wahrscheinlich ist diese Ansicht abel' ebensowenig richtig 

Abb.59. Krystallisicrtea Trypslo . 
(N acb N ORTHlIOP.) 

Abb. 60. Kry.tallisicrte Trypsinogeo. 
( ncb NORTHlIOP.) 

wie die Annahme, daB auch die Enterokinase ausschlieBlich im Pankreas 
entsteht. Das Darmerepsin unterscheidet sich vom Pankreaserepsin nur 
durch das Mischungsverhaltnis del' drei Komponenten Aminopeptidase, 
Dipeptidase und Prolinase. Die Prolinase (GRASSMANN) spaltet Peptide 
mit endstandigem Prolinstickstoff, also Substrate, die analog dem Prolyl
glycin gebaut sind. 

H2C-CH2 H2C-CH2 

I I I I 
H2C CH· CO-NH· CH2· COOH H2C CH·COOH 

~/ 
NH 

V 
N-CO· CH2· NH2 

Prolylrest Glycinrest Prolinrest Glycylrest 

ProJylgJycin G lycyJprolin 

Von del' Prolinase verschieden ist eine ebenfalls im Darmerepsin ent
haltene Prolidase, die gleichfalls Prolinpeptide spaltet, abel' solche, in 
denen die 1minogruppe des Prolins mit del' Carboxylgruppe einer 
anderen Aminosaure durch Peptidbindung vereinigt ist, wie z. B. im 
Glycylprolin. 

AIle die verschiedenen Proteasen des Pankreas und des Darmes haben 
ihr ph-Optimum auf del' alkalis chen Seite des Neutralpunktes, etwa zwischen 
ph 7 und 9. 
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e) Dehydropeptidase. 
Ein peptidspaltendes Ferment mit einem neuartigen Spezifitatsbereich ist von BERG

MANN in der Niere aufgefunden worden. Es spaltet nur Peptide, die bereits dehydriert sind. 
So wird z. B. Glycyl-dehydrophenyl-alanin nach 

H,N . CH, . co - N = C . COOH + 2 H,O 
I 

6' 
---+ 

H,N • CH,· COOH + NH. + 0 =C . COOH 

dH, 
I o 

in Glykokoll, A.mmoniak und Phenylbrenztraubensaure gespalten. Die Aufspaltung der 
Peptidbindung geht also einher mit der Desaminierung der dehydrierten A.minosaure des 
Peptids. Wie weit der Mechanismus dieser Reaktion fUr die Peptidspaltung oder fiir die 
Desaminierung der Aminosauren Bedeutung hat, ist vorlaufig noch nicht bekannt. 

c) Desmolasen und biologische Oxydation. 
Der Wirkung der im vorangehenden Kapitel besprochenen Hydrolasen 

ist gemeinsam die Au£spaltung bzw. die Synthese ihrer Substrate unter 
Au£nahme bzw. unter Abgabe von Wasser. Bei allen hydrolytischen 
Spaltungen ist, gemessen am Energiegehalt des Substrates, nur ein ganz 
gering£iigiger Energiegewinn zu verzeichnen. Die Nutzbarmachung der 
Hauptmenge der in den Korperbausteinen enthaltenen Energie erfolgt 
auf einem anderen ebenfalls £ermentativ gesteuerten Wege. Die durch 
diese Fermente bewirkten Abbaureaktionen sind aber nicht hydrolytische 
Spaltungen, sondern unter Oxydation erfolgende, mit einem tiefgehenden 
Abbau der Substrate verbundene Auflosungen stabilerer Bindungen. Diese 
Fermente werden deshalb als Desmolasen bezeichnet (()eafto~ = Band). 
Wahrend, wie bereits eingehend erortert, wegen der geringen Energietonung 
der hydrolytischen Spaltungsprozesse ihre Umkehr durch Synthese in zahl
reichen Fallen ohne weiteres moglich ist, ja sehr haufig ein echter Gleich
gewichtszustand zwischen Spaltprodukten und Syntheseprodukt experi
mentell verwirklicht werden kann, ist das nur bei bestimmten desmoly
tischen Spaltungen der Fall. Theoretisch erscheint natiirlich auch eine 
Reversibilitat der desmolytischen Vorgange nicht als ausgeschlossen, sie 
konnte aber, da sie oft in hohem MaBe energiebindend ist, nur auf Kosten 
anderer gleichzeitig ablaufender energiefreisetzender Prozesse vor sich 
gehen. Die Moglichkeit zu solchen Synthesen ist aber offenbar von 
vornherein schon beschrankt, und sie ist wohl auch fiir den K5rper 
keineswegs erstrebenswert, weil der eigentliche Sinn der desmolytischen 
Abbauvorgange ja gerade in der restlosen Freisetzung des Energiegehaltes 
der abzubauenden Substanzen liegt. Desmolytische Vorgange, die nur in 
der Freisetzung von Wasserstoff aus der zu oxydierenden Substanz 
bestehen, sind aber in vielen Fallen reversibel. Die Reversibilitat solcher 
Vorgange nutzt der Organismus offenbar im Verlaufe der Desmolyse aua 
(s. S. 294f., 299f.). 

Die Wirkung der hydrolytischen Fermente vollzieht sich in gleicher 
Weise im Verdauungskanal und in den Gewebszellen, die desmolytischen 
Fermente dagegen sind reine Gewebsfermente, ihre l\litwirkung bei den 
Verdauungsprozessen ist nicht erforderlich. 

Die desmolytischen Fermente sind die Werkzeuge der biologischen Oxy
dation. Durch ihre Mitwirkung vollzieht der Korper den oxydativen Abbau 
seiner Bausteine und Reservestoffe, sie vermitteln die Reaktion des Sauer
stoffs, der dem Organismus durch die Atmung zugefuhrt wird, mit den zu 
verbrennenden Stoffen. 
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1. lliechanismns der chemischen Oxydation. 
Die Chemie lehrt, daB die Oxydation einer Substanz in verschiedener 

Weise erfolgen kann, namlich: 
1. als Aufnahme von Sauerstoff, 
2. als Abgabe von Wasserstoff oder Dehydrierung, 
3. als Abgabe von Elektronen, also durch Valenzwechsel. 
Ganz besonders ist zu beachten, daB eine Oxydation niemals fiir sich 

allein ablauft, sie muB immer gekoppelt sein mit der Reduktion eines 
anderen Stoffes, der entweder den Sauerstoff fiir die Oxydation abgibt 
oder den Wasserstoff bzw. die Elektronen, die beiihrfrei werden, aufnimmt. 

1. Die Oxydation als reine Aufnahme von Sauerstoff zeigt sich am 
klarsten bei der Umwandlung von Metallen in ihre Oxyde z. B.: 

Cu+O=CuO . 

2. Die Oxydation als Entziehung von Wasserstoff findet sich etwa bei 
der Oxydation von Schwefelwasserstoff zu Schwefel: 

H.S+O=S+H.O 

Auch organische Stoffe konnen durch Dehydrierung oxydiert werden; 
in dieser Weise entstehen haufig ungesattigte Verbindungen, wie etwa 
aus Bernsteinsaure die Fumarsaure: 

COOH·CH.·CH.·COOH = COOH·CH=CH·COOH + H2 

Auch Oxydationen, die scheinbar nicht in dieser Weise erfolgen konnten, 
werden erklarlich, wenn man die primare Addition von Wasser an die 
zu oxydierende Substanz annimmt. So kapn ohne Mitwirkung von freiem 
Sauerstoff ein Aldehyd zur Saure oxydiert werden: 

o /OH 
R.C< + H20 = R·C-H --+ R·COOH + H2 

H "'-OH 
Aldehyd Aldehydhydrat SAme 

Der frei werdende Wasserstoff muB dann natiirlich von dem Oxydations
mittel oder "W asserstoffacceptor" aufgenommen werden. 

3. Die Auffassung der Oxydation (und damit auch der Reduktion) als 
Valenzwechsel hat eine viel allgemeinere Giiltigkeit als die beiden anderen 
Erscheinungsformen der Oxydation. So laBt sich z. B. die Oxydation 
von Kupfer zu Kupferoxyd auch in folgender Weise erklaren: metallisches 
Kupfer ist elektrisch neutral, weil die 29 positiven Kernladungcn durch 
29 Elektronen der Riille kompensiert werden. Entzieht man der Riille 
zwei Elektronen, so entsteht wegen des Uberschusses an positiver Kern
ladung das zweifach positiv geladene Kupferion: 

Cu - 2e=Cu++ 

Ebenso ist auch die Uberfiihrung der Oxydationsstufe eines Metalles in 
die nachsthohere als Elektronenabgabe aufzufassen 

Fe++ - e -+ Fe+++ 

und umgekehrt ist die Reduktion gleichbedeutend mit einer Abnahme der 
positiven Wertigkeit, also mit einer Elektronenaufnahme: 

Oxydation= Vermehrung der positiven Ladung durch Elektronenabgabe. 
Reduktion = Abnahme der positiven Ladung durch Elektronenaufnahme. 
Die Reaktion Fe++ ~ Fe+++ ist reversibel, und es bildet sich ein von 

den jeweiligen Oxydationsbedingungen des Milieu abhangiges Verbaltnis 
der oxydierten zur reduzierten Form aus. Ein solches System bezeichnet 
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man als. ein "reversibles Redoxsystem". Ein Redoxsystem ist also ein 
Gemisch von zwei Stoffen, die durch reversible Aufnahme oder Abgabe 
von Elektronen ineinander iibergehen konnen. Die oxydative oder reduk
tive Kraft eines solchen Systems findet ihren zahlenmaBigenAusdruck 
in dem Redoxpotential. Dies ist ein MaB ffir die freie Energie einer Reaktion, 
zeigt also an, ob sie thermodynamisch moglich ist. Derartige Redox
systeme spielen bei der biologischen Oxydation eine iiberaus wichtige Rolle. 

Angesichts dieser und vieler anderer Beispiele erseheint es verstand
lich, daB sich nieht aIle Oxydationsvorgange in gleieher Weise formulieren 
lassen; man muB vielmehr sagen, daB eine Oxydation stattgefundenhat, 
wenn das Endprodukt armer an Wasserstoff oder an Elektronen bzw. 
reicher an Sauerstoff geworden ist. 

Die Auffassung der Oxydation als Aufnahme von· Sauerstoff ist so sinn
fallig, daB es verstandlich ist, wenn man auch das Wesen der biologischen 
Oxydation zunachst als Sauerstoffaufnahme zu verstehen suchte und sich 
bemiihte, sie entspreehend zu formulieren. Man ging dabei aus von den 
sog. Autooxydationen, also von Reaktionen, bei denen die zu oxydierende, 
Substanz ohne weiteres mit dem Sauerstoff der Luft reagiert. Ein be
sonders einfaehes Beispiel bietet die Oxydation des Wasserstoffs dureh 
Sauerstoff unter Bildung von Wasser. Es wurde angenommen, daB sieh 
die beiden Elemente zunachst unter Bildung von Wasserstoffsuperoxyd 
vereinigen: 

H-H + 0-0 = HO-OH 

und daB sich das Wasserstoffsuperoxyd mit einem zweiten Molekiil Wasser
stoff zu Wasser umsetzt: 

HO-OH + H-H = 2 H2 0 

Erst auf dieser Stufe kame es also zur L5sung der Bindung zwischen 
den beiden Atomen der Sauerstoffmolekel. . Eine gauze Reihe von 
Oxydationen organiseher Substauzen laBt sich auch in dieser Weise er
klaren. Die "Obertragung dieser Vorstellung auf biologische Vorgange 
scheitert aber daran, daB die groBe Mehrzahl der K5rperbausteine anders 
als die autooxydablen Stoffe bei biologischen Temperaturen und ph
Werten eine besonders groBe Resistenz gegeniiber molekularem Sauerstoff 
auszeiehnet. 

2. Mechanismus der biologischen Oxydation. 
Jeder Versueh die Vorgange und den Meehanismus der biologisehen 

Oxydation zu erklaren, muB an diesem Punkte ansetzen. Von vornherein 
bieten sieh fiir eine Erklarung zwei M5glichkeiten. Man kann annehmen, 
daB der bei der Atmung aufgenommene molekulare Sauerstoff, der in 
leieht dissoziabler Bindung (so S. 413f£.) an das Hamoglobin dem Gewebe 
zugefiihrt wird, aber in dieser Form noch nicht reaktionsfahig ist, dureh 
irgendwelche fermentativen Vorgange reaktionsfahiger gemacht wird, so 
daB er nunmehr mit den inerten K5rperbausteinen reagieren kann. Die 
zweite Erklarungsm5gliehkeit bietet die Annahme, daB nieht der Sauer
stoff, der die Oxydation bewirkt, sonderri der Wasserstoff der Substrate 
dureh die Wirkung eines Fermentes reaktionsfahiger wird, so daB 
er nunmehr mit molekularem Sauerstoff reagieren kann. Diese beiden 
Theorien sind bereits vor vielen Jahrzehnten von HOPPE-SEYLER bzw. von 
TRAUBE hartnackig verfochten worden, und der Streit um sie hat sieh 
bis in die jiingste Zeit fortgesetzt. Dabei ist, worauf o. W ARBURG schon 
friihzeitig aufmerksam gemacht hat, meist iibersehen worden, da/3 die 
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Oxydationsleistung del' sauerstoffatmenden Gewebe sich nicht von den 
inneren odeI' auBeren Oberflachenstrukturen del' Zellen abtrennen laBt; 
die Atmung ist eine Oberflachenkatalyse: sowohl del' Sauerstoff als auch 
die organischen Molekiile reagieren erst, nachdem sie an die OberfHichen 
del' festen Zellbestandteile gebunden sind. An OberfHichen gebundene 
Molekiile sind abel' reaktionsfahiger als frei bewegliche, so da{3 die Zell
atmung von vornherein nur als Reaktion zwischen "aktivierten" organischen 
Molekulen und zwischen "aktiviertem" Sauerstoff aufgefa{3t werden kann. 
Die weitere Entwicklung hat diese Anschauung weitgehend bestatigt. 
Sie hat weiterhin gezeigt, daB die Reaktion zwischen Sauerstoff und 
Wasserstoff sich iiber eine groBe Reihe von Zwischenreaktionen vollzieht. 
Trotzdem ist es fiir das volle Verstandnis del' wichtigsten Zusammen
hange notwendig, klirz die Wege zu verfolgen, die die Untersuchung 
del' Zellatmung eingeschlagen hat. 

oc) Die WIELANDsche Theorie del' Dehydrierung. 

Die "Aktivierung" des Substratwasserstoffs ist del' Inhalt del' von 
WIELAND begriindeten "Dehydrierungstheorie". Nach WIELAND wird del' 
Wasserstoff des Substrates, del' ihm bei del' Oxydation entzogen wird, 
durch besondere Fermente, die Dehydrasen, aktiviert und kann nunmehr 
ohne weiteres auf den im Gewebe angebotenen molekularen Sauerstoff 
iibertragen werden. Del' Sauerstoff spielt also bei del' Oxydation nur 
eine passive Rolle, er ist lediglich als Wasserstoffacceptor notwendig. 
Den Ausgangspunkt diesel' Theorie bilden Beobachtungen rein chemischer 
Natur. Schiittelt man in einer sauerstoffhaltigen Atmosphare Alkohol 
mit feinverteiltem Platin, so wird er zum Aldehyd dehydriert; den frei 
werdenden Wasserstoff nimmt del' Sauerstoff auf und bildet Wasser: 

(Platin) f O 
2 R· CH.OH + 0. --+ 2 R· C""H + 2 H.O 

Genau del' gleiche Oxydationsvorgang kann sich abel' unter sonst gleichen 
Bedingungen auch in Abwesenheit von Sauerstoff abspielen, wenn man 
dafiir sorgt, daB an Stelle des Sauerstoffs ein anderer Wasserstoffacceptor 
vorhanden ist, del' durch den Wasserstoff reduziert wird. Ais Wasserstoff
acceptoren konnen eine ganze Reihe von organischen Farbstoffen dienen, 
die bei del' Reduktion in ihre Leukoform iibergehen, d. h. farblos werden. 
Beseitigt man in dem oben angefiihrten Reaktionsgemisch den Sauerstoff, 
indem man das ReaktionsgefaB luftleer macht und setzt dann Methylen
blau zu, so beobachtet man eine Entfarbung dieses Farbstoffes. Es hat 
sich die folgende Reaktion abgespielt: 

(Platin) f O 
CH.· CH.OH + Mb ----+ CH.· C~H + Mb· H. 

Xthylalkohol Methylenblau Acetaldehyd Leukomethylenblau 

Tatsachlich hat also unter dem Bilde del' Dehydrierung eine Oxydation 
in Abwesenheit von Sauerstoff stattgefunden. Offenbar werden durch die 
Gegenwart des Platins die beiden Wasserstoffatome del' primaren Alkohol
gruppe gelockert odeI' "aktiviert" und dann von dem Wasserstoffacceptor 
Methylenblau aufgenommen. Das Methylenblau kann auch durch irgend
einen anderen Wasserstof£acceptor ersetzt werden. Man kennt eine groBe 
Zahl von chemischen Reaktionen, die in ganz ahnlicher Weise verlaufen. 
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Derartige "Oxydationen ohne Sauerstoff" sind nicht auf rein chemische 
Katalysen beschrankt, sie konnen sich ebenfalls im Gewebe abspielen. 
Die bekannteste dieser Reaktionen ist die von THUNBERG entdeckte 
Dehydrierung der Bernsteinsaure zu Fumarsaure durch Muskelgewebe, 
wobei der Sauerstoff durch Methylenblau ersetzt ist: 

CH2 • COOH (Dehydra.ae) 
I + Mb ~ 

HOOC·CH 
II + Mb· H2 

CH2 ·COOH CH·COOH 

Bernsteinsaure (Acid. succinicum) FumarBiiure 

Das Ferment, das diese Reaktionzustande bringt, wirdals "Succinodehydrase" 
bezeichnet (s. S.299). Zahlreiche Stoffe kannen in ganz entsprechender 
Weise dehydriert, also ohne Sauerstoff "oxydiert" werden. Die dazu 
notwendigen "Dehydrasen" haben eine sehr weitgehende Substratspezifitat. 

Wenn man annimmt, daB die biologische Oxydation eine Dehydrierung 
ist, bei der der molekulare Sauerstoff der biologische Wasserstoffacceptor 
ist, so folgt daraus, daB als erstes Reaktionsprodukt nicht Wasser, das 
wir als Endprodukt der Oxydation des Wasserstoffs im Karper ansehen 
miissen, entsteht sondern nach 

H2 + O 2= H20 2 

Wasserstoffsuperoxyd. Wasserstoffsuperoxyd ist ein schweres Gewebsgift 
und wiirde aIle Lebensvorgange sofort zum Stillstand bringen. Es findet 
sich aber im Gewebe allgemein verbreitet ein Ferment .Katalase (s. S. 253), 
des sen Funktion die Zerlegung von Wasserstoffsuperoxyd in Wasser und 
Sauerstoff ist: 

(Katala.ae) 

Die notwendige Folge der WIELANDSchen Theorie ist die Annahme, daB 
bei jeder biologischen Oxydation der Wirkung der Dehydrase die Wirkung 
der Katalase folgt. Man kann wegen der Katalasewirkung im allgemeinen 
die Bildung von Wasserstoffsuperoxyd bei den Atmungsvorgangen lebender 
Zellen nicht feststellen, jedoch gibt es einige katalasefreie Bakterienarten, 
deren Stoffwechsel sich normalerweise in Abwesenheit von Sauerstoff 
vollzieht (sog. Anaerobier). Bei solchen Mikroorganismen (Milchsaure
bacillen) hat man in Gegenwart von Sauerstoff die Bildung von Wasser
stoffsuperoxyd festgestellt, und zwar in einer Menge, die dem veratmeten 
Sauerstoff aquivalent ist (BERTHO und GLUCK). Jedoch folgt daraus, 
wie spater gezeigt wird (s. S. 296), keineswegs die Richtigkeit der WIELAND
schen Theorie iiber die Entstehung des Wasserstoffsuperoxyds. 

Gegen die Dehydrierungstheorie lassen sich von vornherein eine Reihe 
von Einwanden vorbringen, von denen hier nur einige angefiihrt werden 
sollen. Bei manchen Garungsvorgangen (z. B. der Buttersauregarung) 
wird molekularer Wasserstoff gebildet, der als solcher frei wird. Nach 
der Theorie muB dieser aus dem Substrat abgespaltene Wasserstoff zun8chst 
"aktiviert" gewesen sein. Trotzdem hat er sich nicht mit dem "natiirlichen 
Wasserstoffacceptor", dem Sauerstoff, vereinigt. Ein weiterer, sehr wesent
licher Einwand ist der, daB die Oxydationen im Gewebe durch Blausaure 
nahezu vollstandig gehemmt werden. 1m Gegensatz dazu wird aber die 
Funktion des Methylenblau als Wasserstoffacceptor durch Blausaure 



288 Fermente und ihre Wirkungen. 

tiberhaupt nicht beeinfluBt. Es ist also kaum angangig, die verschiedenen 
Wasserstoffacceptoren in ihrer Wirksamkeit einander gleichzusetzen. Aus 
diesen beiden Beobachtungen geht vielmehr hervor, daB der molekulare 
Sauerstoff nicht freiwillig mit dem freigesetzten Wasserstoff reagiert, 
sondern offenbar durch irgendeinen Mechanismus darauf vorbereitet werden 
muB und daB dieser Mechanismus blausiiureempJindlich ist. 

(J) Das WARBURGSche Atmungsferment und die Cytochrome. 
Die Suche nach einem derartigen Mechanismus ist der Ausgangspunkt 

der W ARBURGSchen Untersuchungen tiber die Zellatmung. 
Kernhaltige rote Blutkorperchen und befruchtete Seeigeleier zeigen 

eine Atmung von bestimmter GroBe. Zerstort man die Struktur dieser 
Zellen durch Gefrieren und vorsichtiges Wiederauftauen, so andert sich 
die Sauerstoffaufnahme nicht sehr wesentlich. Zentrifugiert man nunmehr 
die durch das Gefrieren und Auftauen entstandene Suspension der Zell
trtimmer in der Zellfltissigkeit und bestimmt getrennt die Atmung der 
Fltissigkeit und die der festen ZeIlstrukturen, der Stromata, so zeigen die 
Stromata nahezu die gesamte ursprtingliche Atmung, die Zellfltissigkeit weist 
dagegen nur eine ganz geringftigige Sauerstoffaufnahme auf. Die Atmungs
Junktion der Zellen ist also an die Zellstrukt'ur gebunden, und zwar an die 
Oberflache dieser Struktur; denn sie laBt sich durch oberflachenaktive 
Stoffe (wie Narkotica) also durch Stoffe, die sich an Oberflachen anreichern, 
hemmen. Dabei set zen verschiedene Stoffe in Mengen, die die gleiche 
Oberflachenaktivitat haben, die Atmung um die gleichen Betrage herab. 
Die Hemmung erfolgt, weil durch die oberflachenaktiven Stoffe der Sauer
stoff von den Oberflachen verdrangt wird. Die Atmung ist aber nicht, 
wie aus diesen Versuchen zunachst geschlossen werden konnte, eine unspe
ziJische Oberflachenfunktion, sie kann vielmehr auch durch Stoffe von spezi
fischer Wirkung ausgeschaltet werden. Ein solcher Stoff ist z. B. die 
Blausaure. Diese wirkt schon in viel geringeren Konzentrationen atmungs
hemmend als die oberflachenaktiven Stoffe. Blausaure bildet leicht 
Komplexe mit Schwermetallen. AIle atmenden ZeIlen enthalten das 
Schwermetall Eisen als lebenswichtigen Bestandteil, und Schwermetalle 
wie Eisen, Kupfer, Mangan usw. katalysieren eine ganze Anzahl von 
chemischen Oxydationen. Damit war der SchluB mehr als wahrscheinlich, 
daB die Blausaure die Atmung aufhebt, weil sie mit eisenhaltigen Bezirken 
der Zellstrukturen reagiert. Die inneren und auBeren Zelloberflachen 
haben gewissermaBen eine Mosaikstruktur mit kleinen eisenhaltigen Be
zirken. Nach W ARBURG ist die Atmung eine Eisenkatalyse an diesen 
Oberfliichen. W ARBURG hat diese stickstoff- und eisenhaltige Substanz, 
die in die inneren oder auBeren Ober£lachen der Zellen eingelagert 
ist und die Atmungsvorgange der Zelle ermoglicht, als Atmungsferment 
(sauerstoJJubertragendes Ferment der Atmung) bezeichnet. 

Fiir diese Annahme spricht die Tatsache, daB sich auch mit anderen eisenhaltigen 
Stoffen von fein verteilter Oberflache',..Oxydationen durchfiihren lassen. Schiittelt man 
in sauerstoffhaltiger Atmosphare Tierli:6hle mit Oxalsaure oder mit verschiedenen Amino
sauren, so werden diese Substanzen teilweise verbrannt. Aus der Aminosaure Cystin 
entstehen z. B. CO2 , NHa, H 2S04 und H 20, also die gleichen Endprodukte, die auch 
ihre Verbrennung im Organismus liefert. Auch diese Oxydationen am Kohlemodell werden 
in gleicher Weise wie die Zellatmung - unspezifisch durch indifferente oberflachenaktive 
Stoffe, spezifisch durch Blausaure - gehemmt. 

Gegen die Erklarung der biologischen Oxydation als Eisenkatalyse ist vor allem ein
gewendet worden, daB gerade die Substrate der biologischen Verbrennung, die Kohlenhydrate 
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und Fette am Kohlemodell nicht oxydiert werden. Das ist aber nicht verwunderIich, wei! 
diese StofIe, bevor sie oxydiert werden konnen, Umwandlungen durch die Tatigkeit von 
Fermenten erfahren miissen, die natiirlich das Kohlemoqell nicht enthiilt. 

Die Bedeutung der Adsorptionavorgange fiir die Oxydation laBt sich auch leicht durch 
die Feststellung erweisen, daB die zu verbrennenden Substanzen an die Oberflachen ad
sorbiert werden. Die Wichtigkeit der Anwesenheit und der Bindungsart des Eisens geht 
daraus hervor, daB Kohle, die in bestimmter Weise durch Verkohlung von Zucker gewonnen 
wird, katalytisch vollig unwirksam ist und auch. durch Zusatz von Eisensal~en nicht wir~sa~ 
wird. Die Oxydationen kommen aber sofort m . Gang,. wenn man a.le F!lsenquelle HaD?-1ll 
anwendet. Vorher inaktive Kohle kann dann aktlver sem als selbst dIe Tlerkohle. Inaktlve 
Zuckerkohle liLBt sich aber auch aktivieren, wenn man bei ihrer Herstellung auBer den 
Eisensalzen noch N -haltige organische Stoffe zus~tzt. Es ist deshalb anzunehmen, ~aB 
auch in der Tierkohle an Stickstoff gebundenes Elsen ala Katalysator der Atmung wlrk
sam iat. 

Das Ziel, die Struktur des Atmungsfermentes aufzuklaren, war auf dem 
iiblichen Wege der Strukturermittlung nach Isolierung des Fermentes 
nicht zu erreichen, da seine 160 
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Abb. 61. Hcmmung der Atmung von Hefe durch Kohlenoxyd bei 
Bcliebtung und im Dunkelo. (Nacb WARBORG.) 

Die CO-Verbindung des 
Fermentes ist fermentativ wirkungslos. Untersucht man die Atmung einer 
Hefesuspension in einer Atmosphare von Sauerstoff und Stickstoff und 
vergleicht sie mit der Sauerstoffaufnahme durch die gleiche Hefe in einem 
Gemisch von Sauerstoff und Kohlenoxyd, so findet man, wie Abb. 61 
zeigt, sowohl im Hellen wie im Dunkeln eine Atmungshemmung, diese 
betragt im Dunkeln etwa 70 %, im Hellen aber nur etwa 14 %. LaBt 
man Lichter verschiedener Wellenlange auf die in Kohlenoxyd atmende 
Hefe einwirken, so wird die Atmung nur durch blaues, gelbes und 
griines Licht wiederhergestellt, aber in verschiedenem Umfange, so daB 
man eine von der Wellenlange des Lichtes abhangige Wirkungskurve 
erhalt. Die verschieden starke Wirkung von Lichtern verschiedener Wellen
M,nge konnte verschieden erklart werden; am wahrscheinlichsten ist die 
Annahme, daB sie auf einer verschieden starken Absorption der verschiedenen 
Spektralgebiete beruht. Die Wirkungskurve ist daher ein Ausdruck ffir die 
Farbstoffnatur des Fermentes und kennzeichnet gleichzeitig dasAbsorptions
spektrum der 00-Verbindung des Fermentes. Der Verlauf der Absorptions
kurve laBt zusammen mit der Blausaure- und Kohlenoxydempfindlichkeit 
des Fermentes sowie mit seinem Eisengehalt mit einer an Sicherheit 
grenzenden Wahrscheinlichkeit darauf schlieBen, daf3 das Atmungsferment 
ein naher Verwandter des Hamins ist. Die Abb. 62 zeigt die iiberaus groBe 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Auf I. 19 
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Ahnlichkeit zwischen den Absorptionsspektren der CO-Verbindungen des 
Protohamins (s. S. 97) und des Atmungsfermentes. Die Richtigkeit dieser 
Folgerung wird dadurch bestatigt, daB auch das Hamin seIber, allerdings 
in sehr geringem Grade, als Oxydationskatalysator wirkt und daB diese 
Wirkung durch seine Vereinigung mit stickstoffhaltigen Basen wie Nicotin 
oder Pyridin ganz wesentlich verstarkt wird. Das Atmungsferment ist also 
wahrscheinlich ein hochmolekularer, in der Struktur der Zelle verankerter 
Korper, dessen Wirkungsgruppe ein Hiimin ist. 

Die Absorptionsspektren von Protohamin und Atmungsf~rment sind einander zwar 
sehr ahnlich, aber nicht ganz identisch. Fast vollige Identitat besteht aber zwischen den 
Absorptionsspektren der Kohlenoxydverbindungen des Atmungsfermentes und des Blut. 
farbstoffes des Borstenwurms Spirographis, des Chlorocruorins (s. S.106). Weiterhin ist 
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spektrum der CO-Verbindung eines kiinst
lichen Hamoglobins, des Phiiohiimoglobins b, 
das man aus Globin undChlprophyll b erhalt 
(s. S. 109), wenn das Phytol abgespalten 
und das Magnesium durch Eisen ersetzt 
ist. Das Phaohamoglobin b hat nicht nur 
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min b und Spirographishamin gehoren zu 
den "mischfarbenen" Haminen (s. S. 107). 
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Abb . 62. AbsorptioDl!spektrum der C'O-Verblndung des 
Atmunf(Slermentes (---) und des lllutMmins (--). 

(Nseh W.o\ItBURG und N XGELRIN.) 

an Zelloberflachen ist, wobei der 
Sauerstoff "aktiviert" wird und 
direkt auf die Brennstoffe einwirkt, 

laBt sich einwenden, daB die Oxydationsvorgange im Gewebe Reak
tionen mit weitgehender Substratspezifitat sind, daB also von bestimmten 
ZeHarten nur bestimmte Substrate umgesetzt werden konnen, andere 
dagegen nicht. Ein Oxydationskatalysator von unspezifischer Wirkung 
wie das Atmungsferment ware kaum in der Lage spezifische Reaktionen 
zu vermitteln. Fernerhin ist bekannt, daB sich in vielen Zellen bei 
Gegenwart eines geeigneten Wasserstoffacceptors auch unter AbschluB 
von Sauerstoff Oxydationen vollziehen konnen und schliel3lich sind in 
manchen ZeHarten, vor aHem aber in Fermentlosungen, auch Sauerstoff
atmungen bekannt, die sich nach Ausschaltung des Hamins durch Blau
saure oder Kohlenoxyd noch abspielen konnen. Fur diese zunachst nicht 
verstandlichen Erscheinungen ist aber, wie unten gezeigt wird, eine Er
klarung moglich. 

Bei der Sauerstoffatmung durch Vermittlung des Atmungsfermentes 
handelt es sich an sich uberhaupt nicht um eine Ubertragung des Sauerstoffes 
auf die zu oxydierende Substanz oder auf das Eisen des Atmungsfermentes, 
sondern um die Oxydation des Fermenteisens von der zweiwertigen auf die 
dreiwertige Stufe, also um einen Elektronenaustausch zwischen Sauerstoff 
und zweiwertigem Eisen. Diese autokatalytisch erfolgende Umwandlung 
des Fermenthiims (Fe++!) durch molekularen Sauerstoff in Fermenthiimin 
(Fe+++!) ist die Grundlage der katalytischen Funktiondes Atmungsfermentes. 
Das oxydierte Atmunfjsferment ist offenbar ein reaktionsfiih£qeres Oxydations-
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mittel als molekularer Sauerstoff. Ein Stoff, der gegen Luftsaue'Pstoff bestandig 
ist, kann auf diesem Wege, indem er'das Fermenthamin zum Fermentham 
reduziert, oxydiert werden. H ierin liegt die Bedeutung des sauerstoffuber
tragenden Fermentes fur die Zellatmung und damit ist die biologische Funktion 
des Sauerstoffs erschOpft. 

Das Eisen des Atmungsfermentes ist noch bei recht kleinen Sauerstoffdrucken voll· 
stii.ndig ala FellI vorhanden, weil seine Oxydation sehr rasch erfolgt. Die Geschwindigkeit 
der Atmung wird deshalbnicht durch die Bildung, 80ndern durch den Verbrauch der Hamin. 
stufe des Fermentes bestimmt. 

Auch andere Hamine haben eine oxydierende Wirkung. Versetzt 
man das oben erwahnte Phaohamoglobin b mit einer Suspension von 
kernlosen roten Blutkorperchen, die nur eine ganz geringe Eigenatmung 
haben, so steigt ihr Sauerstoffverbrauch auf ein Vielfaches. Das beruht 
darauf, daB das Phaohamin das Hamoglobin zu Methamoglobinoxydiert 
und dabei seIber zum Ham reduziert wird: 

Phao-FellI + Hb-Fell -+ Phao-Fell + Hb-FeIII• 
(Met-Rb.) 

Das Methamoglobin wird in den Zellen reduziert und oxydiert dabei 
Glucose, wahrend das autooxydable Phao-Fell durch Luftsauerstoff 
wieder zu Phao-FeIII oxydiert wird: 

Phao-Fell + O2 -+ Phao-FeIII . 

Es ist also in diesem Versuch zu unterscheiden zwischen einem autooxy
dablen und einem nicht autooxydablen Teil des Hamineisens ; die Wirkungen 
dieser beiden Hamine sind' miteinander gekoppelt. 

Eine solche Kopplung besteht auch bei den Atmungsvorgangen in aerob 
lebenden Zellen, und zwar zwischen dem Atmungsferment und anderen 
Haminen. Es sind dies die in nahezu allen Zellen vorkommenden Histo
hamine (MAcMuNN), die man auch als Cytochrome (a, b und c) (KEILIN) 
bezeichnet (s. S. 106). Die Cytochrome unterscheiden sich von dem "sauer
stof£ubertragenden" Ferment dadurch, daB sie nicht autooxydabelsind 
und weder mit HCN noch mit CO reagieren. Jedoch laBt sich, da nur die 
reduzierten, nicht aber die oxydierten Cytochrome charakteristische spek
trale Absorptionsbanden haben, spektroskopisch leicht nachweisen, daB 
sie bei der Zellatmung fortlaufend reduziert und wieder oxydier-twerden. 
Ihre Oxydation erfolgt aber, wie gesagt, nicht durch molekularen Sauerstoff 
autokatalytisch, sondern durch eine mit der Reduktion des Ferment
eisens gekoppelte Reaktion. Die Cytochrome sind somit keine Atmungs
fermente, sondern reversible Redoxsysteme (s. S. 285), die nicht auto
oxydabel sind, vielmehr nur durch das Redoxsystem "Atmungsferment " , 
das seIber autooxydabel ist, oxydiert werden konnen. Die besondere 
Funktion des Atmungsfermentes besteht danach in seiner Oxydierbarkeit 
durch moIekuIaren Sauerstoff und in seiner Fahigkeit Ferro-Cytochrom 
zu Ferri-Cytochrom zu oxydieren. Man hat es deshalb auch als Cytochrom
oxydase bezeichnet. Da es drei verschiedene Cytochrome gibt, erweist sich, 
daB bei der Zellatmung die Sauerstoffwirkung eine vierfache Ubertragung 
durch Hamineisen erfahrt. Erst danach kann, und auch das nur, wie 
unten gezeigt wird, unter Zwischenschaltung' weiterer Fermentsysteme 
die Oxydation der Brennstoffe erfolgen, bei der also Sauerstoff nicht 

19* 
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mehr beteiligt ist. Diese Verha,ltnisse lassen sich schematisch etwa in 
folgender Weise darstellen: 

1. liz Oz + 2 Ferment-FeU = 2 Ferment-FellI + 0--
2. 2 Ferment-FellI + 2 Cytochroma-Fell = 2 Ferment-Fell + 2 Cytochroma-FeIll 
3. 2 Cytochroma-FeUI + 2 Cytochrome-Fell = 2 Cytochroma-FeU + 2 Cytochrome·FeIn 
4. 2 Cytochrome-FeUI + 2 Cytocbromb·FelI = 2 Cytochrome-FeU + 2 Cytochromb·FeIII 
5. 2Cytocbromb-FellI + (Zwischenfermente) + Hz = 2 Cytocbromb-FeU + 2 H+ 

2 H+ +0-- = H20 

y) Wasserstofftibertragende Fermente oder Dehydrasen. 
Die bisherige Besprechung beschaftigt sich nur mit der unmittelbaren 

und mittelbaren Wirkung des Sauerstoffs auf eisenhaltige Stoffe, die an 
den Oxydationsvorgangen beteiligt sind. Die 'ursprtingliche WIELAND
THUNBERGSche Theorie sah das Wesen der Oxydation in der Dehydrierung 
der Substrate infolge einer Aktivierung dazu geeigneter Wasserstoff
atome durch Dehydrasen. Nach den in dem voranstehenden Kapitel 
gemachten Ausftihrungen reagiert der Sauerstoff tatsachlich mit dem 
Wasserstoff tiber das Cytochrom-Atmungsferment-System. Dabei wird 
der Sauerstoff durch dieses System reduziert, der Wasserstoff oxydiert 
und so ihrc Vereinigung zu Wasser ermoglicht. Die Dehydrasen wirken 
in der Weise, daB sie den Wasserstoff des zu oxydierenden Substrates 
aufnehmen, worauf jener dann tiber das Cytochromsystem mit dem Sauer
stoff unter Bildung von Wasser reagiert. Der Wasserstoff wird also durch 
eine ganze Kette von Reaktionen weitergereicht und die dabei beteiligten 
Dehydrasen werden in dauerndem Wechsel reduziert und wieder oxydiert. 
Wegen dieses Wirkungsmechanismus hat W ARBURG diese Fermente als 
wasserstottubertragende Fermente bezeichnet. 

Die wasserstoHtibertragenden Fermente (Dehydrasen) katalysieren die 
Oxydation einer groBen Anzahl von Substraten. Eine Reihe der von ihnen 
katalysierten Reaktionen ist reversibel, so daB diese Fermente. also den 
gleichen Vorgang nach der Richtung .~er Oxydation oder der Reduktion 
beeinflussen konnen. So wird z. B. Athylalkohol durch eine Dehydrase 
zu Acetaldehyd oxydi~~t. Dureh das gleiche Ferment wird aber ebenso 
auch Acetaldehyd zu Athylalkohol reduziert. 

Die stoffliche Natur der wasserstofftibertragenden Fermente ist nicht 
einheitlich. Eine groBe Zahl der naher untersuehten Oxydoreduktionen 
und Oxydationen wird durch Fermente katalysiert, die zu den zwmmmen
gesetzten EiweiBkorpern gehoren. Sie bestehen jeweils aus einer Co
Dehydrase und einer Apo-Dehydrase. Die Apo-Dehydrasen sind EiweiB
korper. Nur durch den Zusammentritt von Co-Dehydrasen und Apo
Dehydrasen entstehen wirksame Fermente. Demgegentiber gibt es wahr
scheinlich eine zweite Gruppe von Dehydrasen, die zur Entfaltung ihrer 
Wirkung keine Co-Dehydrase notig haben. Zu ihnen gehort z. B. die 
Bernsteinsauredehydrase (s. S.287). Auch diese ohne Co-Dehydrase 
wirksamen Dehydrasen sind wahrscheinlich EiweiBkorper. 

Bis vor kurzem waren zwei verschiedene Co-Dehydrasen bekannt 
geworden, die sich mit einer Reihe von spezifischen EiweiBkorpern zu 
Dehydrasen von jeweils spezifischer Wirkung vereinigen. Die Wirkungs
.spez~fitat der Dehydrasen, also ihre Fahigkeit WasserstoH aufzunehmen 
und wieder abzugeben, ist eine Funktion ihres Co-Dehydraseanteils. Die 
Bubstratspezijitat, also ihre Fahigkeit verschiedene Substrate angreifen 
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zu konnen, beruht auf der Vereinigung einer Co-Dehydrase mit einem 
spezifischen EiweiBkorper. 

Die chemische Natur dieser wasserstofftibertragenden Co-Fermente 
ist von W ARBURG und VON EULER aufgeklart worden. Es sind Nucleotide, 
die bei der Hydrolyse je ein Mol Adenin und Nicotinsaureamid (s. S. 181), 
zwei Molektile Pentose und zwei oder drei Molektile 0-Phosphorsaure liefern. 
Sie sind die Vertreter einer neuen Klasse von N ucleotiden, die man als 
Purin-Pyridin-Nucleotide bezeichnet. 

Die Go-Dehydra8e list ein Diphospho-Pyridin-Nucleotid. Sie ist 
identisch mit der Go-Zyma8e und hat nach VON EULER und SCHLENCK 
die untenstehend wiedergegebene Konstitution, also eine betainartige 
Struktur. 

Die Go-Dehydra8e II ist ein Triphospho-Pyridin-Nucleotid. Man darf 
vermuten, daB sie analog der Co-Zymase gebaut ist, allerdings ist die 
Bindung des dritten Phosphorsaurerestes noch nicht geklart. 

Der biologisch verbundene Komplex der beiden Co-Dehydrasen wird 
als Faktor V bezeichnet. 

Neuerdings hat LANG bei Untersuchungen tiber die Dehydrierung der 
Fettsauren eine Fettsiiuredehydra8e (s. S. 362) beschrieben, die zur Ent
£altung ihrer Wirkung auch einer Co-Dehydrase bedarf. Diese Co-Dehy
drase ist mit Adenylsaure identisch. Sie kann durch Adenosin und Inosin
saure ersetzt werden. 

Die Wirkung der beiden Co-Dehydrasen I und II ist prinzipiell die 
gleiche, lediglich ihr Spezifitatsbereich ist ein verschiedener. Sie werden 
unter Aufnahme oder Abgabe von zwei Wasserstoffatomen reversibel 
hydriert bzw. dehydriert: 

Pyridin + H2 ~ Dihydropyridin. 

Untersuchungen von W ARBURG und von KARRER an einfacher gebauten Pyridin
derivaten, die ebenfalls reversibel hydriert werden konnen, haben zu der Vorstellung gefiihrt, 
dati das Nicotinsaureamid in den oxydierten Co-Fermenten als quartare Pyridiniumverbin
dung vorliegt, die bei der Wasserstoffaufnahme unter Hydrierung der C=N-Bindung 

o-COONH, 
N8'J 
I 

HC--

H~OH I 
I 0 

H,OH I 
HC--

I 
CH. 
I 
o 

H 
N=C--N 

I II 
C=C---C-NH. 

I I 
I"'~I'N 

HC 

H~:l 
I 0 

HiOH I 
HC-

I 
CH. 
I 
o 

1<0 . ___ pf' 
0 6 

Co-Zymase (Co-Dehydrase I) 

O>J _____ o 
HO 
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gespalten wird. Der Vorgang der Hydrierung und Dehydrierung der Co-Fermente liU3t sich 
demnach schematisch etwa folgendermaBen formulieren: 

0-; co NH, ~.11. O~~O'NH' 
"'.:""2H 

N~ N 
R/ 08 R/ OH 

I I 
PO,H 
I 

R'-,O 

PO.H 
I 

R'-O 

Beide Co-Fermente werden, wie oben bereits erwahnt, erst wirksam 
durch Bindung an spezifische EiweiBkorper, die Apofermente. Das j~wei1ige 
spezifisch wirkende wasserstoffiibertragende Ferment ist also eine Ver
bindung aus einem spezifischen Pyridinnucleotid und einem spezifischen 
Protein. Die "Wirkungsgruppe" der Co-Fermente ist der Pyridinanteil, 
der durch den Rest des Nucleotids ("Bindungsgruppe"). mit dem Protein 
vereinigt ist. Der Unterschied in der Wirkung der beiden Fermente, 
soweit sie bisher bekannt ist, besteht darin, daB bei der Sauerstoffatmung 
Zucker durch molekularen Sauerstoff oxydiert wird, bei der alkoholischen 
Garung durch Acetaldehyd und bei der Milchsaurebildung durch Brenz
traubensaure (s. S. 349f. u. 351). Bei der Sauerstolfatmung dient die Go-Dehy
draseII, bei Garung und M ilchsaurebildung die Go-Dehydrase I als Go-Ferment. 

Da die meisten bisher untersuchten fermentativen Dehydrierungen nur in 
Gegenwart eines der beiden Pyridinnucleotide erfolgen, ist mit gro(Jer Wahr
scheinlichlceit anzunehmen, da(J alle diese Dehydrierungen Pyridinlcatalysen 
sind, deren Substratspezifitat durch das jeweilige Apoferment, deren Wir
kungsspezifitat durch den Pyridinanteil bestimmt ist. 

Die beiden Co-Dehydrasen kommen im Gewebe imme!, in groBem LJber
schuB iiber die Apo-Dehydrasen vor. Dieser groBe UberschuB an Co
Fermenten der Dehydrierung macht es auch verstandlich, daB das gleiche 
Go-Ferment mit verschiedenen Proteinen sich vereinigen kann und dadurch 
seine Substratspezifitat andert. Es lcann daher durch die gleiche Go-Dehy
drase (Go) aber durch verschiedene Proteine eine Oxydoreduktion zwischen 
zwei verschiedenen Stolfpaaren stattfinden, etwa nach dem folgenden Schema: 

ProteiDA 
R, . H. + Co ~,======~> R, + CoHo 

ProteiDB 
R. + CoHo ~~=======~= R •. H. + Co 

Eine derartige Verkniipfung findet, wie weiter unten gezeigt wird, wahr
scheinlich bei der Oxydation im Gewebe statt (s. S.30o£.). 

Die Verbindungen zwischen den Co-Dehydrasen und den Fermentproteinen sind sehr 
leicht dissoziabel. Es wird daher durch eine relativ geringe Menge eines spezifischen Proteins 
eine relativ groBe Menge eines der beiden Co-Fermente zur Reaktion gebracht. So kann man 
z. B. nach NEGELEIN durch Zusatz von 0,35" eines krystallisierten Fermentproteins zu 
0,4 mg Co-Zymase Alkohol zum Acetaldehyd oxydieren, das molekulare Verhaltnis Co
Ferment: Ferment betragt dabei etwa 100000 : 1, und es reagiert in der Minute ein Ferment
proteinmolekill mit etwa 18000 Co-Fermentmolekiilen. 

~) Die gel ben Oxydationsfermente. 
Das System Atmungsferment-Cytochrom ist blausaure- und kohlen

oxydempfindlich, d. h. daB bei seiner Vergiftung durch diese Gifte die 
Sauerstoffiibertragung und damit die Atmung aufgehoben sein sollten. 
1m Widerspruch zu dieser theoretischen Forderung steht die Tatsache, 
daB durch derartige Vergiftungen die Atmung zwar weitgehend, aber 
keineswegs vollstandig gehemmt wird. Es mu(J demnach einen blausaure
unempfindlichen Teil der Atmung geben. Ihr Bestehen wurde zunachst 
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verstandlich aus der Beobachtung von W ARBURG, daB in roten Blut
korperchen und auch in anderen Zellen (z. B. in Hefe) ein wei teres , 
eisenfreies Oxydationsferment vorkommt, das sich durch seine spek
trale Absorption scharf von den haminhaltigen Sauerstoffiibertragern 
unterscheidet (s. Abb. 63). Dieses Ferment lieB sich in einen EiweiB
korper und eine IWirkungsgruppe zerlegen, die sich weitgehend reinigen 
(THEORELL) und getrennt voneinander aufbewahren lassen und dann 
vollig wirkungslos sind. Protein und Wirkungsgruppe vereinigen sich 
in stochiometrischem Verhaltnis zu einer relativ festen Verbindung, 
dem Ferment. Die Wirkungs- 12 

gruppe des Fermentes, die im 11 

oxydierten Zustande eine gelb- 10 

rote Farbe hat, ist identisch .9 
';- 8 mit der Lactoflavinphosphor- ~ 7 

saure (s. S. 179, W ARBURG). ""' 

"'I 6: Wegen der Farbung der Wir-
kungsgruppe wurde dieses Fer-
ment als gelbes Oxydationsfer- 3 

ment (Flavinenzym) bezeichnet. 2 

Die Wirkungsgruppe des gel- 1 

I~ 
~ 
t-

r-

, 
I f), 

lL -I~ 

t-- -

I 
Abb. 63. Absorptionsspektrum 

,t-t-
des gel ben Oxydationsfermentes. 

(Nach THEORELL.) 

:& 
1\ V 1'-0- V ~l'b 

ben Fermentes ist ein Iso-Alloxa- ~O 260 300 3'10 380 'lZ0 1ffj0 500 5'10 

zin-Derivat. Sie kann reduziert WeI/en/tinge in m~ 
~ 

werden und verliert dabei ihre 
Farbe; diese tritt na0h Oxydation wieder auf. Die Oxydation kann schon 
durch molekularen Sauerstoff erfolgen, sie kann aber auch durch andere 
sauerstoffiibertragende Stoffe bewirkt werden, z. B. durch Methylenblau, 
durch Methamoglobin oder auch durch das Haminsystem. 

Dieses zuerst gefundene gelbe Oxydationsferment ist lediglich der 
Vertreter einer gr6Beren Anzahl von Oxydationsfermenten, die aIle nach 
dem gleichen Prinzip gebaut sind. Allerdings ist die prosthetische Gruppe 
der meisten dieser anderen gelben Fermente von derjenigen des "alten" 
gelben Fermentes unterschieden. Sie ist ein Dinucleotid aus Lactoflavin
phosphorsaure und aus Adenylsaure, also ein Alloxazin-Adenin-Dinu
cleotid, dessen nahere Konstitution noch nicht bekannt ist. 

Die Wirkung der gelben Fermente beruht auf der reversiblen Oxydier
barkeit und Reduzierbarkeit ihrer Wirkungsgruppe. Die Veranderungen sind 
prinzipiell die gleichen wie an dem zuerst entdeckten "alten" gelben Ferment: 

/OH /OH 
CH20-P=O CH2 0-P=O 

I "'OH.... I "'OH" 
HOCH 

1 

HOCH 
1 

HOCH 
1 

CH2 

1 

H3C"0(\II\ 
N",,)v~~"" 

H3C N CO 

Oxydierte Form 

Protein 

HOCH 
1 

HOCH 
1 

HOCH 
1 

CH 2 

1 
N NH 

H3C""A/j(1 
A)~)~~'" 

H3C NH CO 

des Flavinenzyms Reduzierte Form 

Protein 
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Die bisher isolierten gelben Fermente unterscheiden sich 1. durch die 
Natur des Apofermentes, also der EiweiBkomponente, und 2. durc.Q. die 
Natur des Co-Fermentes, also danach ob dieses das Alloxazin-Mononucleotid 
oder das Alloxazin -Adenin -Dinucleotid ist. Von der Verschiedenartigkeit 
ihres Aufbaus aus Apo- und Co-Ferment hangt die Spezifitat der gelben 
Fermente abo Diese erstreckt sich sowohl auf das Oxydationsmittel, das 
reduziert als auch auf das Substrat, das oxydiert wird. Ais Oxydations
mittel, die durch gelbe Fermente reduziert werden konnen, sind bisher 
bekannt Sauerstoff, Methylenblau und andere Farbstoffe und Cytochrom c. 
An oxydierbaren Substraten kennt man z. Z. die reduzierten Pyridin
komponenten der Dehydrasen (Dihydro-Co-Dehydrase I und II), d-Amino
sauren, Xanthin und Aldehyde. Ais Einzelfermente seien angeftihrt die 
d-Aminosaureoxydase, die Xanthinoxydase oder Aldehydoxydase (SCHAR
DINGER-Enzym), die Diaphorasen und die Oytochrom c-Reduktase (s. S. 297). 

Die d-Aminosaureoxydase bewirkt die oxydative Desaminierung der 
unnattirlichen d-Formen der Aminosauren (s. S. 371£.). Das SCHARDINGER
Enzym kommt in Milch, Leber und Niere vor. Es vermag Xanthin zu 
Harnsaure, aber auch Aldehyde zu den entsprechenden Sauren zu oxydieren. 
Dabei wirkt das Methylenblau als Wasserstofftibertrager: 

R • CH 0 + H2 0 + Mb = R· CO 0 H + Mb • H2 • 

e) Die Verkniipfung der verschiedenen Fermentwirkungen. 
Die gelben Fermente sind demnach bei den Oxydationsvorgangen 

zwischen das Oxydationsmittel (Sauerstoff, Cytochrom c, Methylenblau 
und das zu oxydierende Substrat (Dihydropyridin, d-Aminosauren, Xan
thin) eingeschaltet. Dabei kann ihre Oxydation durch reinen Sauerstoff -
also ohne Mitwirkung eines Fermentes - erfolgen, sie kann aber auch durch 
das Cytochromsystem und damit durch das Atmungsferment geschehen. Die 
Reduktion der gelben Fermente ist dagegen immer ein fermentativer Vorgang. 

Das alte gelbe Ferment oxydiert Z. B. durch molekularen Sauerstoff unter Aufnahme 
von Wasser Hexosemonophosphorsaure zu Phosphohexonsaure (s. S. 357f.) und Wasserstoff· 
superoxyd: 

o 
0, + R . e<H + H20 = H.O. + R • eOOH (a) 

(Hexosemono- (Phosphohexon-
phosphorsaure) saure) 

Das von der W IELANDschen Theorie der Gewebsatmung (s. S. 286) geforderte Wasserstoff
superoxyd entsteht aber nicht, wie man annehmen konnte, durch eine direkte Reaktion 
des molekularen Sauerstoffs mit dem aus Hexosemonophosphorsaure abzuspaltenden Wasser
stoff, vielmehr zeigt die nahere Untersuchung, daB die primare Reaktion unter Zuhilfe
nahme einer Dehydrase vor sich geht, deren Pyridinanteil (Py) zu Dihydropyridin (Py-Hz) 
reduziert wird. 

o 
Py + R. C<H + H.O = Py· H. + R· COOH. (b) 

Das hydrierte Pyridin ist aber nicht autooxydabel, d. h. as reagiert nicht direkt mit mole
kularem Sauerstoff, sondern kann nur durch Oxydationsmittel, die reaktionsfahiger sind 
als er, dehydriert werden. Diase Forderung erfiillt z. B. die Wirkungsgruppe des gelben 
Fermentes, das Alloxazinderivat (A) 

A + Py· H. = A • H2 + Py. (c 

Anders als das Dihydropyridinderivat ist das Dihydro-alloxazinderivat autooxydabel. Bei 
Gegenwart von molekularem Sauerstoff erfolgt also: 

A • H. + o. = A + H.O. (d) 

Addiert man diedrei Gleichungen (b), (c) und (d), so fallen die katalytischen Reaktionen 
herans, nnd as bleibt die Gleichung (a) ubrig. 
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Das Zusammenwirken der gelben Fermente mit den wasserstoff
iibertragenden Fermenten zeigt, worauf schon bei der Besprechung del' 
Dehydrasen hingewiesen wurde, daB bei der Oxydation auch eine kata
lytisch bedingte Veranderung des Wasserstoffs er£olgt. Abel' die Wir
kung der wasserstofftibertragenden Fermente ist keine "Dehydrase
wirkung" im Sinne einer Aktivierung des Wassersto£fs, sondern eine Oxy
dation· des Substrates durch Dehydrierung, und die· Wirkung del' gelben 
Fermente ist keine Oxydation des Substrates, sondern eine Reoxydation 
del' wassersto£ftibertragenden Fermente. 

Das Ineinandergreifen del' Wirkung del' Co-Dehydrase und del' Wirk
gruppe der gelben Fermente laBt sich kurz wie folgt wiedergeben: 

Substrat-~2 + Protein Co-Detydrase = Protein Co-Dehydrase-Hs 
t 

I 
Protein Co-Dehydrase-Hs + Flavinenzym = Protein Co-Dehydrase + Flavinenzym-Hz 

I 
Flavinenzym-Hs 

t 

.j. 
+ Os = 
(oder andere 
Acceptoren) 

Es tibertragen also nacheinander zwei N-haltige Ringe den Wassersto££ 
des Substrates auf molekularen Sauerstof£. Del' zuerst von dem Pyridin
teiI des wassersto£fiibertragenden Fermentes aufgenommene Wassersto££ 
wird an den Alloxazinring des gelben Fermentes abgegeben und von 
diesem an den molekularen Sauerstoff tibertragen. Das dabei entstehende 
Wassersto£fsuperoxyd wird also nicht im Sinne del' Dehydrierungstheorie 
durch eine direkte Reaktion von "aktiviertem" Wassersto££ mit mole
kularem Sauerstoff gebiIdet. 

Bei del' biologischen Oxydation greifen Fermente von zwei Seiten an. 
Ihre Wirkung besteht erstens in der Weiterreichung del' Sauerstoffwirkung 
in der Kette: molekularer Sauerstoff ~ Fermenthamin ~ Cytochrome 
und zweitens in del' Lrbergabe des Wasserstoffs tiber die wasserstoff
iibertragenden Fermente an das gelbe Ferment. Das dreiwertige Eisen 
des Atmungsfermentes reagiert im Vergleich zum molekularen Sauer
stoff sehr rasch mit dem gelben Ferment. Ob abel' die Haminkatalyse 
immer und zwangslaufig tiber das gelbe Ferment geht, ist noch nicht 
geklart, dagegen sind anscheinend gelbe Fermente auf jeden Fall notwendig, 
um die Oxydation des DihydropyridinanteiIs der wasserstofftibertragenden 
Fermente durchzufiihren. Die Reaktion zwischen den hydrierten Co-De
hydrasen und dem Cytochromsystem vollzieht sich durch die gleichzeitig 
von VON EULER und von GREEN entdeckten Diaphorasen (oder Oo-Enzym
faktoren) , von denen die eine die Co -Dehydrase I (Co -Zymaj;le), die 
zweite die Co-Dehydrase II reoxydiert. Weiterhin ist eine Oytochrom c
Reduktase aufgefunden worden, die bei der Oxydation der Hexosemono
phosphorsaure durch Hefe die Verbindung zwischen dem Dihydropyridin
anteil der Dehydrase und dem Cytochrom c biIdet. Ob der Organismus 
auBerdem noch andere Einrichtungen zur Reoxydation der wasserstoff
tibertragenden FerqJ.ente heranzieht, ist im Augenblick noch nicht zu 
iibersehen .. 
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Bei der biologischen Oxydation sind, um das nochmals zu betonen, 
zwei Seiten zu berticksichtigen, erstens die Veranderungen des Substrates, 
die unter Wasserstoffabspaltung zu seiner Oxydation ftihren und zweitens 
die Veranderungen am Sauerstoff bzw. Atmungsferment. Von der Seite 
des Sauerstoffs aus gesehen ist die Primiirreaktion bei der Atmung aerober 
Zellen immer die Oxydation des zweiwertigen Fermenteisens zum dreiwertigen 
Eisen durch molekularen Sauerstofl. Diese Reaktion ist unspezitisch. Die 
Spezifitiit der Zellatmung, d. h. die Fiihigkeit der Zellen, nur bestimmte Brenn
stofle zu oxydieren, beruht aut der Zwischenschaltung verschiedener wasserstott
ubertragender Fermente, die direkt oder durch VerIhittlung der verschiedenen 
gelben Fermente mit dem Eisensystem reagieren. Die direkte Reaktion 
mit dem Cytochromsystem haben die meisten co-fermentfreien Dehydrasen, 
tiber gelbe F.ermente reagieren die co-fermenthaltigen Dehydrasen. 

Aus den bisher besprochenen Tatsachen UiBt sich etwa das folgende· 
Schema. tiber die Verkniipfung der verschiedenen an der Oxydation be
teiligten Fermentsysteme aufstellen. DaB dieses Schema noch nicht in 
allen Teilen vollstandig ist, wird' noch gezeigt werden (s. u.). 

Oxydiertes .-------I!Substrat! Substrat ~- .. 
t 

2H 
P,Co -<--~ P,Co·H2 (Dehydrase) 

t 
2H 

P2 F ~~ P2 F·H2 (Flavinenzym) 
t 

2H+~------ 2H 

-I-
28 

H20 28 
-l-

2 P 4Fe+++ ~ ~ 2 P 4Fe++ ( Atmungs/erment) 
28 

0-- ~--------I-

~ 
(PI-P, sind die Proteine der betr. Fermente) 

Es reduziert also der aus dem Substrat abgespaltene und von Dehydrase 
und Flavinenzym weitergereichte Wasserstoff schlieBlich das Hamineisen 
des Cytochroms, Dabei wird er seIber zum Wasserstoffion oxydiert und 
kann sich deshalb mit dem Sauerstoff, der, weil er das Hamineisen des 
Atmungsfermentes oxydiert hat, zum Ion reduziert wurde, zu Wasser 
vereinigen. 

Das Schema HiBt erkennen, daB dem Cytochrom eine zentrale Stelle 
eingeraumt werden muB, da an ihm sowohl die reduzierende Wirkung des 
Wasserstoffs als auch - tiber das Atmungsferment - die oxydierende 
Wirkung des Sauerstoffs angreift. Durch seine Vermittlung vollzieht sich 
also die Bildung des Wassers, in der wir eine der wichtigsten Reaktionen 
bei der biologischen Oxydation zu erblicken haben. 

Den Grund fUr die Existenz einer derartig langen Reaktionskette 
bei der Bildung des Wassers wird man im folgenden sehen konnen: Bei 
der Oxydation von 1 Mol H2 durch 1/2 Mol O2 zu H 20 wird eine Energie~ 
menge von 68000 cal frei. Bei der" chemischen Oxydation tritt diese 
schlagartig auf und wird als Warme freigesetzt. Daran hat der lebendige 



Die Bedeutung der C,.Dicarbonsauren bei der Gewebsatmung. 299 

Organismus kein Interesse, im Gegenteil diese Art der Energieent
spannung ware fiir ihn auBerst nachteiIig. Durch die auBerordentlich 
lange Reaktionskette bei der biologischen Oxydation wird deshalb der 
zeitliche Verlauf der Oxydation verlangert und die Energieentspannung 
auf eine so groBe Zahl von Reaktionsgliedern verteilt, daIl die freiwerdende 
Energie fiir die Zelleistungen nutzbar gemacht werden kann und nur noch 
zum Teil als Warme verlorengeht. 

C} Die Bedeutung der CcDicarbonsauren bei der Gewebsatmung. 
Als wasserstoffubertragende Gewebsbestandteile kommen auch noch andere 

reversible Redoxysteme in Betracht, wie z. B. Glutathion oder Vitamin C; 
ob diese eine substratspezifische Wirkung haben, ist nicht bekannt und 
ebensowenig wahrscheinlich wie eine groBe Leistungsfahigkeit dieser Systeme. 
Dagegen ist es auBerordentlich wichtig, daB Stoffwechselzwischenprodukte 
der verschiedensten Art als Wasserstoffacceptoren dienen konnen und 
damit den bei der Dehydrierung anderer Korperbausteine freiwerdenden 
Wasserstoff intermediar aufzunehmen vermogen. Man hat derartige Stoffe 
im Gegensatz zu den Fermentsystemen als Wasserstojjubertrager (hydrogen 
{)arriers) bezeichnet. Zu ihnen gehoren z. B. auch die Cytochrome. 

Die Existenz einer auBerol'dentlich wirksamen Succinodehydrase (s. 
S. 287) im Gewebe ist fiir SZENT-GYORGYI der AnlaB gewesen, dem Substrat 
dieses Fermentes, der Bernsteinsaure, im oxydativen Stoffwechsel der 
Kohlehydrate im Gewebe eine besondere Rolle beizumessen und in der 
Reaktion 

-2H 
Bernsteinsaure :;:, ==~~:::::' Fumarsaure 

+2H 

ein Zwischenglied des Wasserstofftransportes zu sehen. Nach dieser Vor
stellung nimmt die Fumarsaure den bei der Dehydrierung eines Substrates 
freiwerdenden Wasserstoff auf, wodurch sie zu Bernsteinsaure wird; die 
Bernsteinsaure gibt den Wasserstoff an das Cytochromsystem abo Ein 
Beweis fiir diesen Mechanismus wird darin gesehen, daB die der Bernstein
saure nahe verwandte Malonsaure, wohl well sie die Bernsteinsaure vom 
Ferment verdrangt, die Succinodehydrase spezifisch zu hemmen vermag. 

HOOC· CH2 • CH2 • COOH HOOC· CH2 • COOH 
Bernsteinsaure . Malonsaure 

Mit der Wirkung der Succinodehydrase hangt aber offenbar noch 
dje Wirkung zweier weiterer Fermente zusammen. Es sind dies die Fuma
rase und die Malicodehydrase. Die Fumarase katalysiert die Anlagerung 
von Wasser an die Fumarsaure und wandelt sie in Apfelsilure (Acid. 
malicum) urn: 

HOOC·CH 

II 
CH.COOH 

Fumarsaure 

Die Malicodehydrase katalysiert 
Oxalessigsaure und urngekehrt: 

CH2 • COOH 

I 
CHOH·COOH 

Apfelsaure 

+H,O 

-H,O 
CHOH·COOH 

Apfelsaure 

die Umwandlung der Apfelsaure in 

-2H 

+2H 

CH2 ·COOH 

I 
C:O·COOH 
Oxalessigsaure 
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Die Oxalessigsaure ist. ein auBerordentlich wirksamer Wasserstoff
acceptor der Zelle. Nach SZENT-GYORGYI sind in der Zelle bei der 
Oxydation der Kohlenhydrate (und zwar beim oxydativen Abbau der 
Triosephosphorsaure, s. S. 354 und Jlur bei diesem) die beiden Systeme 
Bernsteinsaure-Fumarsaure und Apfelsaure-Oxalessigsaure in ihrer 
Wirkung miteinander verkniipft und in das ganze System der Oxydation 
eingeschaltet. Es wird demnach der Wasserstoff des Substrates von einer 
substratspezifischen Dehydrase durch deren Co-Dehydraseanteil iiber
nommen und dann die hydrierte Co-Dehydrase von ihrem substratspezi
fischen Protein abgespalten. Die hydrierte Co-Dehydrase. vereinigt sich 
mit einem anderen spezifischen Fermentprotein, durch dessen Vermittlung 
sie ihren Wasserstoff an die Oxalessigsaure abgibt. Die entstandene 
Apfelsaure wird durch die Malicodehydrase dehydriert, und dadurch die 
Oxalessigsaure regeneriert. Der freigewordene Wasserstoff wird auf die 
Fumarsaure iibertragen und dadurch die Bernsteinsaure zuriickgebildet. 
Da die Succinodehydrase ohne Co-Ferment wirksam ist, solI die Rolle des 
Wasserstoffiibertragers zwischen der Malico- und der Succinodehydrase 
nicht eine Co-Dehydrase, sondern ein gelbes Ferment iibernehmen. 1m 
ganzen ergibt sich also etwa der folgende Reaktionsverlauf: 

Schema der biologischen Oxydation nach SZENT-GyORGYI. 

I Substrat-H. I 
{Co>{ ~~~~ti: I 2 H 

Dehydr. 
t 

(Co> Malicodehydrase 
Oxalessigsii.ure ~========::::::::========:::' Apfelsii.ure 

2H 

gelbes j 2 H Ferment 

Succinodehydrase 
Fumarsii.ure ~~========:;:;;:::======= Bernsteinsii.ure 

2H 

""'........ j 2 H 

Cytochrom b ~ c ~ a 

ferment ±J -Atmungs- ~ Jle 
W 

'Y}) Der Citronensaurezyklus. 
Neben dem von SZENT-GYORGYI· angenommenen Mechanismus spielen 

anscheinend noch weitere Stoffwechselprodukte als Dbertrager des Wasser
stoffs bei der biologischen Oxydation eine wichtige Rolle. Nach KNoop 
und MARTIUS k6nnen sich Brenztraubensaure und Oxalessigsaure, nach 
WIELAND und ROSENTHAL Acetessigsaure und Oxalessigsaure iiber vorder
hand noeh nieht sieher bekannte Zwisehenstufen zu Citronensaure konden
sieren. 
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Die Citronensaurebildung aus Oxalessigsaure und Brenztraubensaure konnte vor aHem 
im Herzmuskel nachgewiesen werden. Nach MARTIUS ist wahrscheinlich die erste Stufe der 
Citronensauresynthese die Oxydation der Brenztraubensaure zu einem Radikal: 

CH,-CO-COOH --+ CH,-C=O, 
I I 

das sich ohne weiteres mit Oxalessigsaure direkt zum Lacton der Citronensaure vereinigt. 

COOH COOH COOH 
I I I 

CH, CH, CH, 
I I I 

CO-COOH ---+ -C-COOH ---+ HO-C-COOH 

+ I I + H,O I 
-CH, o CH, CH, 

I L~=o I 
-C=O COOH 

Citronensiiure 

Bei der Reaktion von Acetessigsaure und Oxalessigsaure, die in erster Linie in der 
Niere aufgefunden wurde, entsteht zunachst eine "Procitronensaure", und zwar entweder 
Citroylessigsaure oder Acetylcitronensaure: 

COOH COOH COOH 
I I I 
CH, 
I 
CO-COOH 

+ 
CO. CH, 
I . 
CH,-COOH 

CH, 
I 

HO-C-COOH 
I 
CH, 
I 
co 

··1 
CH,.COOH 

Citryolessigsiiure 

oder 

CH, 
I 

HO-C-COOH 
I 
CH -'- co . CH, 
I 
COOH 

Acetylcitronensiiure 

Durch hydrolytische Abspaltung von Essigsaure an den durch : bezeichneten Stellen 
wiirde die Procitronensaure in Citronensaure ubergehen. 

Bisher hat man den Abbauweg uber die Citronensaure zur Erklarung des oxydativen 
Abbaus der Kohlenhydrate herangezogen, die Befunde der Citronensaurebildung aus Acet
essigsailre ergeben aber auch Beziehungen zum Abbau der Fettsauren. So glaubt denn auch 
BREUSCH, daB das Zweierbruchstuck, das nach der Theorie der p-Oxydation der Fettsauren 
ali Essigsaure abgespalten wird (s. S. 36lf.), sich mit Oxalessigsaure zu Citronensaure 
vereinigt: 

R 
I 
c=o 
I 

CH, 
I 
COOH 

+ 

COOH 
I 
CH, 
I 
CO-COOH 

+H,O-+ 

COOH 
I 
CH, 
I 

HO-C-COOH 
I 
CH, 
I 
COOH 

+ 

R 
I 

COOH 

MARTIUS konnte einen sehr eigenartigen weiteren Abbau der Citronen
saure sicherstellen. Zunachst wird durch ein der Fumarase in seiner 
Wirkung nahestehendes Ferment Aconitase aus Citronensam;e cis-Aconit
saure gebildet. Ebenso wie bei der analogen Reaktion Fumarsaure ~ 
A.pfels!1ure kommt es auch hier zur Einstellung eines Gleichgewichtes. 
cis-Aconitsaure kann in einer neuen Reaktion Wasser anlagern und 
in Isocitronensaure iibergehen. Durch die Citricodehydrase wird sie zu 
Oxalbernsteinsaure dehydriert und geht schlieBlich durch Decarboxylierung 
in die (f.-Ketoglutarsaure iiber, der anscheinend im gesamten intermediaren 
~toffwechsel eine bedeutsame Rolle zukommt (s.S. 369). Die (f.-Keto
glutarsaure kann, wie lange bekannt, durch Decarboxylierung und Dehy
drierung in Bernsteinsaure umgewandelt werden, so daB sich sowohl durch 
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die Oxalessigsaure wie durch die Bernsteinsaure interessante Beziehungen 
zu den Vorstellungen von SZENT-GYORGYI iiber den Verlauf der bio)o
gischen Oxydationen ergeben. KREBS hat fiir diesen Abbauweg die 

COOH COOH COOH 
I ~H I 
CHI + CHOH 
I II I 

HO-C-COOH H2O C-COOH H2O CH-COOH -H, 

~H. + I I -----+ 
CHI CH. 

~OOH ~OOH I 
COOH 

Citronensaure cis-Aconitsaure Isocitronensaure 
COOH COOH 

~=O ~=O 
I -CO, I 
CH-COOH CHI 

tHo 
I 

CHI 
I 

tOOH COOH 
Oxalbernsteinsaure ot-Ketog1utarsaure 

Bezeichnung "Citronensaurezyklus" vorgeschlagen Die Abb. 64 gibt ihn 
schematisch wieder. Gegen die allgemeine Giiltigkeit der Theorie des 
"Citronensaurezyklus" sind Einwande erhoben worden, vor allem kann 

Oxul- (8renz/rulloen- der Muskel anscheinend Citronensaure 
eSSlg-~ sOllre nicht bilden und sie auch nur schwer ab-

Apf'e~ stillre Zifronen- bauen. Es ist nicht ausgeschlossen, daB 
stillre sQlIre das C4-Dicarbonsaure-System bei der Oxy-

( \ 
dation des Citrats als Wasserstoffiiber-
trager wirkt, daB also diese beiden "Ober-

Bernslein- cis~Aconif- tragersysteme in gleicher Weise fUr die 
'\ jStillre Oxydation notig sind. 

a-/(elo- Iso-Zi- {}) Andere Desmolasen. 
glqlur- . Ironen- D 
soure,- Oxol-/stillre Die esmolyse ist im vorstehenden 

~~%'~: weitgehend der biologischen Oxydation 
stillre gleichgesetzt worden. Das ist aber nur teil-

Abb.64. Schema des Brenztraubensaure· weise richtig. Auch in Abwesenheit von 
abbaus (KREBS; KNOOP; MARTIUS). Sauerstoff finden desmolytische Vorgange 

statt, und zwar nicht nur in niederenanaerob lebenden Organismen, sondern 
in jeder Zelle auch der hochstentwickelten Lebewesen. Der Abbau sehr 
vieler Brennstoffe wird durch anaerobe desmolytische Prozesse einge
leitet, und der eigentliche oxydative, mit Sauerstoffverbrauch verbundene 
Endabbau folgt erst sekundar. Die anaerob erfolgenden Abbaureak
tionen bezeichnet man als Giirungen, indem man die Bezeichnung der 
bekanntesten dieser Stoffwechselvorgange, der Hefegarungen, verallge
meinert. Auch bei den Garungen findet aber unter dem Bilde der Dehy
drierung eine Oxydation von Brennstoffen statt. Da jedoch der Sauerstoff, 
der Wasserstoffacceptor der normalen Atmung, fehlt, miissen andere 
Gewebsbestandteile als Wasserstoffacceptoren herangezogen werden. Von 
diesen kommen das Glutathion oder das Vitamin C hochstens voriiber
gehend als Dbertrager (s. S. 299) in Frage, da ihre Konzentration begrenzt 
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ist, ihre Leistungsfahigkeit also bald erschOpft sein wiirde. Der Organis
mus benutzt deshalb als Wasserstoffacceptoren entweder die gleichen 
Stoffe, die oxydiert werden sollen - von ein und derselben Substanz 
wird ein Teil oxydiert und eine aquivalente Menge reduziert - oder es 
dient iLls Wasserstoffacceptor des bei der Dehydrierung der einen Substanz 
frei werdenden Wasserstoffs ein anderer Korperbaustein. Derartige Abbau
vorgange verlaufen also als gekoppelte Oxydoreduktionen. Die bekannteste 
dieser Reaktionen ist die CANNIZZARosche Umlagerung der Aldehyde, die 
rein chemisch, die aber auch fermentativ bedingt sein kann. Von zwei 
Molekiilen des gleichen oder verschiedener Aldehyde nimmt eines den 
Wasserstoff, das andere den Sauerstoff eines Wassermolekiils auf, und es 
entstehen aquivalente Mengen von Saure und von Alkohol (Dismutation 
s. S. 38). 

Die Dismutation wird durch Fermente bewirkt, die man als Aldehyd
mutasen bezeichnet. Diese Mutasen werden erst durch Co-Zymase zu ihrer 
Wirkung befahigt. Die iibrigen bisher bekannten Co-Fermente sind 
wirkungslos. Wahrscheinlich vollzieht sich die Wirkung der Co-Zymase 
in Verbindung mit der Aldehydmutase in der Weise, daB zunachst ein 
Aldehydmolekiil oxydiert ·und dann ein zweites reduziert wird, etwa 
nach dem Schema 

R· CHO + H2 0 + Co = R· COOH + CoH2 

CoH 2 + R· CHO = Co + R· CH2 0H 

Durch eine aus der Leber gewonnene Aldehydmutase kann die Um
setzung einer groBeren Reihe von Aldehyden nach dem vorstehenden 
Schema bewirkt werden. AuBer dieser sind noch andere Mutasen be
schrieben worden, die fiir den intermediaren Stoffwechsel von groBer 
Bedeutung sind, so eine Triosephosphatmutase, welche Triosephosphor
saure zu Phosphoglycerinsaure und Glycerinphosphorsaure dismutiert 
(s. S. 345) und dieebenfalls die fiir den Abbau der Kohlenhydrate iiberaus 
wichtige Umsetzung zwischen Triosephosphorsaure und Brenztraubensaure 
bewerkstelligen kann (s. S. 349). Auch Reaktionen zwischen Aldehyden 
und Ketosauren konnen nach dem allgemeinen Schema 

R· CHO + R,. CO· COOH + H2 0 = R· COOH + R,. CHOH· COOH 

durchgefiih.l't werden. 

CH. CH. CH. 

I ~<OH I 
C=O Glyoxalase CHOH 

1<0 
-->-

I ~H 
-->- I 

COOH 
Cf' 

C(H H 

Methylglyoxal Methylglyoxalhydrat Milchsaure 

Formal ahnlich den Dismutationen verlaufen Oxydoreduktionen im 
Rahmen des gleichen Molekiils,. wie die durch die Glyoxalase bewirkte 
Omwandlung des Methylglyoxals in Milchsaure. Das Ferment wird auch 
als Ketonaldehydmutase bezeichnet. Es kommt in fast allen tierischen 
und pflanzlichen Geweben vor. Seine biologische Bedeutung ist noch 
ebenso unklar wie die Stellung des. Methylglyoxals im Stoffwechsel 
(s. S. 344 u. 348). 
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t) Oxydasen. 
Es sind eine ganze Reihe von Typen oxydierender Fermente, sog. OxydMen, beschrieben 

worden, die ihre kata.lytischen Wirkungen lediglich in Gegenwart von Sauerstoff, nicht aber 
von anderen Wasserstoffacceptoren, wie etwa Methylenbla.u, vollziehen. Zu ihnen gehort 
das oben schon naher besprochene sauerstoffiibertragende Ferment der Zellatmung 
(s. S. 288ff.). Weiterhin gehOren in diese Gruppe Fermente, durch die ein· und zweiwertige 
Phenol derivate in Farbstoffe umgewandelt werden. Man spricht deshalb auch von Phenol· 
oxydasen und unterscheidet Mono· und Polyphenoloxyda8en. Ihre Wirkungsweise ergibt 
sich aus folgenden Beispielen: 

o 
OH 

o -+ 0=0 
Phenol 

OH 

-+ OOH 

Brenzkatechin D·Benzochinon 

CH, 

o 
OH 
~ CH, 

.f'.-.. 
p·Kresol VOH 

Dunkles Pigment 

CH, 

-+ Q=o 
CH, ~"'" 

OOH OH o 
Homochinon 

m·Kresol 

Ein Sonderfall der Wirkung des Atmungsfermentes ist die Indophenolblau8ynthese. 
Es ist erwiesen (KElLIN), daB zur Indophenolbla.usynthese Ilouch die Mitwirkung des Cyto· 
chroms notwendig iBt. Das Indophenolblau entsteht aus IX·Naphthol und p.Phenylendiamin. 
DieseReaktion, die auch freiwillig verlauft, wird durch daB Ferment wesentIich beschleunigt. 

~ + H.N ---c>- NH. +0, --+ 

OH 
.. ·Naphthol p.Phenylendiamin 

N---C>-NHI 00 :;.;+2H.0 

II 
o 

Indophenol 

Die Tyro8ina8e, ein in Pflanzen und in wirbellosen Tieren vorkommendes Ferment, das 
aus Tyrosin ein schwarzes Melanin bildet, ist eine Monophenoloxydase, deren Wirkung aller· 
dings nicht spezifisch auf Tyrosin gerichtet ist, sondern sich auch auf andere Monophenole 
und einige Diphenole erstreckt. Die chemischen Umsetzungen dabei sind recht verwickelt und 
zum Teil noch nicht aufgeklart. Nach RAPER besteht der folgende Reaktionsmeclianismus: 

(VI CH, 

/~ c1H,cOOH 
HO I 

HO 

NH. 
(I) Tyrosin 

"Oo'? I CH +--
/~ CH 

HO NH 
(VI) Dioxy·indol 

::~:\ 
--+ IV I CH, 

:".:/~. c1H.cOOH 
:.1-1.:0 I 

NH. 
(II) 3.4-Dioxyphenyl· 

alanin ( .. Dopa") 

HO 

o 
X)-CH. 

o 9 c1H.cOOH 
I 

NH. 
(ID) Chinon von (II) 

1 
'lir,CH. 

WCH.COOH 
HO NH 

(IV) 5.tI-Dioxy·dihYdro· 
indol-2·carbonslLure 

Das erste sichtbare Zeichen der Farbstoffbildung ist eine rote Substanz (Hallachrom). die 
dann weiter in das Melanin' umgewandelt wird. Lediglich die Bildung dieses roten Farb· 
stoffes ist fermentativ bedingt, die Umwandlung in das eigentliche Melanin erfolgt spontan 
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ohne Beteiligung von Fermenten. Die erste Stufe der Reaktion ist die Umwandlung des 
Tyrosins (I) in das Dioxy-phenylalanin (II), aus dem durch Dehydrierung an den pheno
Hschen Gruppen zuerst das entsprechende Chinon (III), dann unter Ringschlu13 und nber
fiihrung des frei werden den Wasserstoffs an die Chinonsauerstoffe ein hydriertes, phenolisches 
Indolderivat entsteht (IV). Dieses wird erneut dehydriert und bildet das Rallachrom. 
Nach Decarboxylierung unter Wanderung des Wasserstoffs entsteht das Dioxyindol (VI), 
und aus diesem schlie13lich in noch unbekannter Weise unter Abgabe von zwei Wasser
stoffen und Aufnahme von einem Sauerstoff das Melanin. 

Das beim oxydativen Abbau des Tyrosins entstehende Dioxyphenylalanin (Dopa) 
hat man fUr die Muttersubstanz des Pigmentes der Raut gehalten, weil in L6sungen dieser 
Aminosaure eingelegte frische Rautstiickchen sich braun pigmentieren. Ob die Pigment
bildung in der Raut wirklich auf diesem Wege erfolgt und ob dabei eine besondere "Dopa
oxydase" wirksam ist, ist nicht sichergestellt. 

Es sind zwei Polyphenoloxydasen bekannt geworden. Die o-Polyphenolase oxydiert mit 
besonderer Leichtigkeit Brenzkatechin, aber auch einwertige Pbenole, Tyrosin, Adrenalin 
und viele andere Stoffe werden umgesetzt. Die Spezifitat des Fermentes ist also nicht 
sehr gro13. Die p-Polyphenolase ist auf p-Dipbenole eingestellt. 

Die Phenoloxydasen sind besonders in Pflanzen weit verbreitet. Auf sie geht z. B. 
die Schwarzfarbung mancher langere Zeit lagernder oder gesto13ener Friichte zuriick. Die 
Entwicklung dieser Verfarbung wird in den frischen Friichten wahrscheinlicb zunachst 
verhindert durch die Ascorbinsaure, die als reversibles Redox-System die entstebenden 
Chinone immer wieder in Phenole zuriickverwandelt. 

Die Phenoloxydase und die p-Polyphenoloxydase sind Kupfer-Proteide. 

x) Peroxydase und Katalase. 
Zum AbschluB der Besprechung der Oxydationsfermente miissen noch 

zwei besondere Fermente von spezifischer Wirkung aufgefiihrt werden, 
die ebenso wie das sauerstoffiibertragende Ferment der Atmung hamin
haltig sind. Es sind die Peroxydase und die Katalase. 

Die Peroxydasewirkung erstreckt sich im wesentlichen auf aromatische 
Stoffe, aus denen durch Dehydrierung Chinone gebildet werden konnen. 
Der dabei mobilisierte Wasserstoff wird auf Sauerstoff iibertragen, den die 
Peroxydasen aus Peroxyden in Freiheit setzen. Auch Hailloglobin hat 
eine peroxydatische Wirkung. 

Manmachtvon ihr z. B. Gebrauch beim Nachweis der unter pathologischen VerbiiJtnissen 
auftretenden Ausscheidung von rotem Blutfarbstoff im Rarn. Benzidin oder Guajakharz 
werden in Gegenwart eines Peroxyds (R20 2 oder verharztem Terpentin61) durch Ramoglobin 
zu einem griinen bzw. blauen Farbstoff oxydiert. 

Die Wirkung der eigentlichen Peroxydasen ist derjenigen des Hamoglo bins 
weit iiberIegen. AuBerdem ist die katalytische Eigenschaft des Hamo
globins thermostabil, also keine Fermentwirkung; man spricht daher auch 
von elner pseudoperoxydatischen Wirkung. Krystallisierte Peroxydase hat 
ein Molekulargewicht von 44100 und enthiHt 1,48 % Hamin, das wahr
scheinlich mit dem Bluthamin identisch ist. Die Lichtabsorptionskurve 
ahnelt der des Methamoglobins. Fiir die hohe spezifische Wirkung des 
Peroxydasehamins - es ist etwa eine millionmal wirksamer als freies 
Hamin - ist daher wohl ein spezifischer Trager der Wirkungsgruppe 
verantwortlich zu machen. 

Peroxydasen finden sich vor aHem in pflanzlichen ZeIlen, jedoch sind 
auch tierische Peroxydasen (Leukocyten) bekannt. Die Bedeutung der 
Peroxydasen fUr den Stoffwechsel ist noch unklar. Es liegen Anhalts
punkte dafiir vor, daB sie in niederen ZeIlen, die bei der Atmung in Sauer
stoff Wasserstoffsuperoxyd bilden, dieses zerIegen und den Sauerstoff auf 
oxydable Stoffe iibertragen konnen. 

Die Wirkung der Katalase, ZerIegung von Wasserstoffsuperoxyd in 
Wasser und in Sauerstoff, ist schon mehrfach erwahnt worden (s. S. 107). 
Ihre physiologische Bedeutung konnte bei niederen Organismen derjenigen 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 9. Auf!. 20 
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der Peroxydase entsprechen. Aber auch in fast allen Zellen von pflanz
lichen und tierischen Organismen kommt das Ferment vor, besonders 
reichlich im Blut und in der Leber der Wirbeltiere. Wozu sie in aerob 
lebenden Zellen dient, ist noch nicht sicher bekannt, da ja keine Anhalts
punkte dafiir vorliegen, daB bei der physiologischen Atmung Wasserstoff
superoxyd gebildet wird. BING OLD hat gefunden, daB in Abwesenheit von 
Katalase Hamoglobin durch Wasserstoffsuperoxyd rasch in Pentdyopent 
(s. S. 105) verwandelt wird. Die Katalase soIl den Blutfarbstoff gegen eine der
artige Umwandlung durch etwa entstehendes Wasserstoffsuperoxyd schiitzen. 

Auch die Katalase ist ahnlich wie die Peroxydase ein Haminderivat, 
und zwar ist ihre wirksame Gruppe anscheinend ebenfalls mit dem Blut
hamin identisch (ZElLE). Sie ist mit einem EiweiBkorper vereinigt, dessen 
Molekulargewicht etwa 250000 betragt (SUMNER). Normales Bluthamin 
hat auch geringe katalatische Wirkung, sie steht aber groBenordnungs
maJ3ig zur Wirkung der Katalase im gleichen Verhaltnis wie seine per~ 
oxydatische Wirkung zur Aktivitat der Peroxydase. 
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IV. Der Stoffwechsel. 

A. Verdauung und Resorption. 
a) Vorbemerkungen. 

Jede fUr die Ernahrung eines Lebewesens ausreichende Nahrung muB 
eine gro13e Zahl verschiedener Stoffe enthalten. Von diesen ist in voran
stehenden Kapiteln berichtet worden. Viele diesel' Stoffe werden dem 
Korper in der Nahrung in hochmolekularer Form angeboten und sind 
deshalb nicht odeI' nul' sehr schwer loslich, so daB sie nicht ohne vorher
gehende Umwandlung in den Korper aufgenommen werden konnen. 
Zudem haben viele einen strukturellen Aufbau, del' dem biochemiRchen 
Bau del' Zellsubstanzen nicht entspricht, sie sind korperfremde Stoffe 
und mussen deshalb durch geeig-nete Umformung so vorbereitet werden, 
daB aus ihnen die spezifischen Korperbausteine gebildet werden konnen. 
Diese Vorbehandlung und Umformung wird. durch die Vorgange der 
Verdauung durchgefiihrt odeI' vorbereitet: durch hydrolytische fermen
tative Prozesse werden aus hochmolekularen niedermolekulare Stoffe, 
z. B. aus den Polysacchariden Monosaccharide, aus EiweiDkorpern Amino
sauren, aus Fetten Fettsauren und Glycerin. Die Spaltstiicke sind ent
weder wasserloslich und deshalb ohne weiteres zur Resorption, d. h. zur 
Aufnahme aus dem Verdauungskanal ins Korperinnere geeignet, oder 
sie werden durch besondere Umsetzungen resorptions£ahi~ gemacht. 
Die niedermolekularen resorbierten Spaltprodukte konnen nach ihrem 
Durchtritt durch die Darmwand wieder zu hochmolekularen Korper
bausteinen zusammengesetzt werden, die, das gilt besonders fur Eiwei13-
korper und Fette, fur jede Tierart, ja vielleicht fur jeden Organismus 
die ihm eigentumliche spezifische Struktur haben. Die auf die Resorption 
vorbereitenden Abbauvorgange im Darm, die Resorption selbeI' und den 
Au£bau korpereigener Stoffe aus den resorbierten Spaltstucken bezeichnet 
man als Assimilation. 

Die Verdauung spielt sich ab als enges Miteinanderwirken chemischer 
und mechanischer Vorgange. Hier sollen nul' die chemischen Verdauungs
prozesse naher behandelt werden. Die motorischen Vorgange und die 
Gesetzma13igkeiten bei der Sekretion der Verdauungssafte werden in den 
Lehrbuchern der Physiologie ausfiihrlich behandelt und deRhalb hier 
nur gestreift. Es ist fur den Ablauf der Verdauung von allergro13ter 
Wichtigkeit, daB die mechanischen Vorgange die chemischen, und die 
chemischenProzesse die Bewegungsablaufe wcitgehend beeinflussen und 
regeln. Dazu kommt noch der Einflu13, den Art, Zusammensetzung und 
Zubereitung del' Nahrungsmittel sowohl auf die motorische als auch auf 
die sekretorische Funktion des Verdauungskanals und auf die Zusammen
setzung del' Sekrete haben. 

Die feste Nahrung wird durch den Kauapparat zerkleinert, in der 
Mundhohle durch das Zusammenwirken der Kaumuskulatur und der 
Muskeln der Zunge, der Backen und der Lippen mit den fermenthaltigen 

20* 
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Sekreten del' Mundspeicheldrusen innig vermischt und in einen ziemlich 
gleichformigen Brei verwandelt. Diesel' Brei wird zu Bissen geformt, 
die gegen den weichen Gaumen gedrtickt werden und durch Bertihrung 
gewisser Schluckstellen selbeI' ihre weitere, nunmehr vollig unwillktir
lich verlaufende Fortbewegung im Verdauungskanal reflektorisch aus
losen. Die Bewegung dabei ist eine peristaltische, d. h. tiber den Ver
dauungsschlauch laufen hintereinander eine Erschlaffung und eine Kon
traktion del' Muskulatur del' Wandung, so daB durch die Aufeinanderfolge 
von Erschlaffung und Kontraktion eine Bewegungswelle entsteht, durch 
die del' Inhalt des Rohres fortlaufend weitergeschoben wird. 

Wahrend del' Fortbewegung del' Speise im Verdauungskanal wirken 
nacheinander verschiedene Verdauungssekrete auf sie ein. Magensaft, 
Darmsaft und Pankreassaft enthalten neben dem Mundspeichel die wirk
samen Fermente del' Verdauung und fuhren den Abbau del' Nahrungs
stoffe so weit, wie er durch hydrolytische Spaltungen gefuhrt werden 
kann. In den oberen Abschnitten des Darmkanals setzt, wahl' end die 
Verdauungsprozesse noch weiter gehen, bereits die Resorption del' Spalt
produkte ein. In den Endabschnitten des Darmes, die dicht mit Bak
terien besiedelt sind, werden durch die von ihnen verursachten Faulnis
vorgange aus einigen del' unresorbierbaren odeI' noch nicht resorbierten 
Inhaltsstoffe des Darmes charakteristische Umwandlungsprodukte ge
hildet. Durch die Faulnisvorgange und durch die zunehmende Wasser
resorption wird del' Darminhalt allmahlich eingedickt und in den Kot 
verwandelt, del' schlieI3lich durch den After entleert wird. 

Sowohl Ohemismus als auch M otorik der Verdauung konnen durch eine 
Reihe von Reizen reflektorisch i.n Gang gesetzt und beeinflufJt werden: 1. Die 
Beruhrung del' Schleimhaute mit del' Nahrung ist einer del' Reize, del' ihre 
spezifischen Funktionen auslost. 2. Weiterhin kann die Auslosung durch 
reflektorische Vorgange besonderer Art erfolgen. Prozesse in den hoheren 
Abschnitten des Verdauungsweges konnen in den tieferen die Sekretbil
dung anregen, so daB del' Speisebrei, wenn er diese Teile erreicht, bereits das 
fur seine Weiterverarbeitung notige Sekret vorfindet. 3. SchlieI3lich sind fur 
die Sekretion des Speichels unddes Magensaftes psychische Faktoren von 
groBter Bedeutung. Geruch und Anblick del' Speise sowie irgendwelche 
Umstande, die die Nahrungsaufnahme zu begleiten pflegen, werden durch 
die Funktion nervoser Zentren del' Nahrungszufuhr so weitgehend zuge
ordnet, daB diese Faktoren schon allein auch ohne gleichzeitige Verab
reichung von Speise die Sekretion del' erwahnten Verdauungssafte reflek
torisch auslosen konnen. Man bezeichnet diese Reflexe als bedingte Reflexe. 
AIle Reize, die die Tatigkeit del' Verdauungsorgane beeinflussen, werden 
ihnen durch Nerven des autonomen Systems zugeleitet. 

Die Sekretion del' Verdauungssafte mit ihren spezifischen Bestand
teilen erfolgt nicht durch einfache Filtration aus dem Blutplasma, sondeI'll 
durch eine aktive Tatigkeit del' Drtisenzellen. Das histologische Bild 
del' Drusenzellen erfahrt wahrend del' Sekretabgabe bemerkenswerte 
Veranderungen. Abb. 65 zeigt die verschiedenen Funktionsstadien del' 
ruhenden und del' tatigen Druse in einer einzigen Drtisenalveole schema
tisch nebeneinander dargestellt. Die ruhende Zelle ist mit Granulis ange
flillt (Sekretgranula), die von del' tatigen Zelle in das Drusenlumen abge
geben werden und dort zerfallen. Sie enthalten wahrscheinlich die spezifi
schen Sekretbestandteile, in erster Linie also die Fermente. In einer 
Drtise, die tatig gewesen ist, sind keine Granula mehr vorhanden, ihr 
Sekret ist auBerordentlich arm an spezifischen Stoffen. Wahrend del' 
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Ruhe erfolgt die Neubildung der Granula. Fiir die aktive Tatigkeit der 
Drusen spricht auch die Tatsache, daB der in den Driisenausfuhrungs
gangen gemessene Sekretionsdruck viel hoher ist als der Blutdruck. Fiigen 
wir noch hinzu, daB die fiir jedes Driisensekret typischen Bestandteile 
(bestimmte EiweiBstoffe und Fermente) im Blute gar nicht vorkommen 
und die verschiedenen lonen in den Verdauungssaften gewohnlich in ganz 
anderen Konzentrationen enthalten sind als im Blute, so haben wir die 
Hauptbeweise fiir die Annahme, daB die Sekretbildung einer aktiven 
Driisentatigkeit bedarf. Dazu kommt noch, daB die tatige Driise einen 
merklich hoheren Sauerstoffverbrauch und eine groBere Durchblutung 
hat als die ruhende, daB also ihr Stoffwechsel wahrend der Tatigkeit 
erhoht ist. Die Energielieferung erfolgt a 
(wenigstens bei den Speicheldriisen) 
auf Kosten von Kohlenhydraten. 

Die Untersuchung der sekretorischen 
Tatigkeit der Verdauungsdriisen laBt 
sich experimentell auf drei Wegen 
durchfiihren: 1. Durch Anlage von 
Fisteln und Ableitung der Sekrete nach 
auBen. 2. Am Magen durch Anlage 
eines kleinen Magens nach PAWLOW: 
Unter Erhaltung der GefaB- und 
Nervenversorgung wird ein kleiner Teil 
des Magens durch Naht abgeteilt, er- e 

offnet und mit einer Offnung der Bauch
haut vernaht. Am Darm kann man 
eine Darmschlinge beiderseits aus dem 
Zusammenhang mit dem Darm trennen, 
die Darmenden durch Naht wieder ver
einigen und die abgetrennte Darm
schlinge auf verschiedene Weise durch 
die Bauchhaut nach auBen miinden 

d 
Abb.65. Albumin!) e Driis einer m en.chlichen 
Wallpapillc. Schcmatische Dnrstelluog versrhie · 
dener Phasen der Funkt ion. di e in der Reiben· 
folge a bi. ~ aufeinandcr folgen. Die in , aus
tret. nden GranuJa bewahren zuollchst Form 
und F Arbbarkcit und losen siell dann auf. 

(Nneh K. W. ZmMERMANN.) 

lassen. 3. Ais dritte Methode dient die "Scheinfuttf:rung". Bei Versuchs
tieren wird die Speiserohre durchtrennt und beide Offnungen in die Haut 
eingenaht. Das aufgenommene lfutter gelangt dann niemals in den Magen, 
sondern fallt aus .~er oberen Offnung immer wieder heraus. Die Tiere 
miissen durch die Offnung des unteren Speiserohrenabschnittes kiinstlich 
ernahrt werden. Gelegentlich miissen auch beim Menschen bei krankhaften 
Veranderungen am Verdauungskanal Fisteln der Speiserohre, des Magens 
oder des Darmes angelegt werden. Mit all dies en Methoden, die durch 
gelegentliche Beobachtungen am Menschen erganzt werden, sind an Ver
suchstieren die wichtigsten Aufschliisse iiber die sekretorische Tatigkeit 
der Verdauungsdriisen erhalten worden. 

b) Der Speicbel. 
Der menschliche und der tierische Speichel ist eine opalescierende, 

fadenziehende Fliissigkeit, in der abgestoBene Epithelien der Mund
schleimhaut, Leukocyten, Lymphocyten sowie Bakterien suspendiert 
sind. Die Lymphocyten stammen aus dem lymphatischen Rachenring, 
man bezeichnet sie zusammen mit den Leukocyten als "Speichelkorper 
chen". Der Speichel wird in den drei groBen Speicheldriisenpaaren 
der Mundhohle: Parotis, Submandibularis und Sublingualis sowie in den 
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zahlreichen kleinen Drusen der MundhOhle gebildet. Funktionell und histo
logisch sind zu unterscheiden die Eiwei/3drii,Qen, die SchleimdrUsen und 
die gemischten DrUsen. Die Eiwei13driisen bilden wenig Mucin (s. unten) 
und viel sonstige Eiwei13korper, die Schkimrlrusen gerade umgekehrt 
viel Mucin und wenig sonstiges EiweiB, die gemischten Drusen nehmen eine 
Zwischenstellung ein. Die Parotis ist eine serose Druse, Submandibulat"is 
und Sublingualis sind gemischt, die erste uberwiegend seros, die letzte 
vorwiegend mukos. Die Parotis ist die Hauptbildungsstatte der Fermente 
des Speichels. 

Die Zusammensetzung des Speichels JiiBt sich kaum eindeutig bestimmen, 
da sie von der physikalischen und chemischen Beschaffenheit der aufge
nommenen Nahrung sowie von den sonstigen die Schleimhaut treffenden 
Reizen abhangt. Aus dem gleichen Grunde ist auch die in 24 Stunden 
abgesonderte Speichelmenge starken Schwankungen unterworfen. Als 
mittlere Werte aufzufassende Zahlen entha.lten die Tabellen 51 und 52. 

Tabelle 51. 
Speichelzusammensetzung. 

1000 Teile Speichel enthalten 

Wasser ...... . 
Feste Stoffe. . . . . 

davon organisch . 
anorganisch 

994,7 
5,3 
3,2 
1,8 

K .. 
Na . 
Oil. • 
Mg . 

Tabelle 52. Ionale Zusammensetzung 
des Speichels nach BECKS. 

100 cern Speichel entha.lten mg 

55,89 HOOa •••• 

12,13 PO, .... . 
20,0 I 01 .... . 

1,29 ONS ... . 

93,16 
74,68 
13,18 
30,9 

Die GeJrierpunktserniedrigung betragt etwa 0,2-0,4°, ist also wesent
lich kleiner als die des Blutes. Die Reaktion des Speichels ist mit ph
Werten von 6-7 meist neutral oder ganz schwach sauer, jedoch kommt 
gelegentlich auch schwach alkalische Reaktion vor. Das speziJische 
Gewicht liegt zwischen 1,002 und 1,008. Die tagliche Speichelmenge diirfte 
beim Menschen in 24 Stunden etwa 1 Liter betragen. Die starken Unter-

Tabelle 53. Speichelmenge, -beschaffenheit und -zusammensetzung unter 
verBchiedenen Bedingungen. 

Speichelmenge Trocken- Orga,nische Asche Substanz in cern/min. Viscositat 1 8ubstanz Substanz in % in % in % 

Fleisch. 1,1 2'53" 1,277 0,956 0,321 
Milch. 2,4 3'51" 1,416 0,987 0,429 
WeiBbrot . 2,2 1'35" 0,969 0,591 0,377 
Zwieback. 3,0 1'16" 1,433 0,967 0,466 
Fleischpulver 4,4 4'15" 1,486 0,869 0,617 
Sand .... 1,9 13" 0,483 0,133 0,350 
0,5% HOI. 4,3 10" 0,781 0,187 0,504 
Dest. Wasser ° - - - -

schiede in chemischer Zusammensetzung und physikalischer Beschaffen
heit des Speichels beim Einbringen verschiedener Nahrungsstoffe oder 
Fremdkorper in die Mundhohle zeigt die Tabelle 53. Nahrungsaufnahme 
bedingt also die Sekretion eines anfesten und besonders an organischen 
Stoffen reichen Speichels; die Speichelmengen bei trockener Nahrung 
sind groBer als bei feuchter. Auf Fremdstoffe (Sand, Salzsaure) erfolgt 

1 AusfluBgeschwindigkeit einer bestinlmten Speichelmenge aus einer Oapillare von 
bestimrntem Durchmesser. Die AusfluBzeit ist urn so groBer, je groBer die Viscositat. 
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die Abgabe eines an festen Stoffen und besonders an organischer Substanz 
armen Speichels. Die Speichelmenge bei Salzsaure ist besonders groll, 
weil die Saure verdiinnt und durch die Puffersubstanzen des Speichels 
abgepuffert werden mull. Man kann also funktionell geradezu SpUlspeichel 
und Verdauungsspeichel unterscheiden. 

1m Tierexperiment lallt sich die Ml)glichkeit der Absonderung eines 
verschieden zusammengesetzten Speichels ohne weiteres zeigen. Die 
Speicheldriisen haben eine doppelte autonome Innervation (s. REIN: Physio
logie). Auf kiinstliche Reizung der entsprechenden parasympathischen 
Nerven entleert sich reichlich ein diinnfliissiges, an festen Substanzen 
armes Sekret, dagegen ergibt die Reizung der sympathischen Nerven
versorgung der Driisen nur wenig zahfliissigen, an festen Stoffen sehr 
reichen Speichel. 

Von den verschiedenen Ionen sind Phosphat und Bicarbonat fiir 
Herstellung und Erhaltung der Speichelreaktion, Chloride zur Aktivierung 
der Amylase (s. S. 257) notwendig. trber die biologische Bedeutung des 
Rhodangehaltes, dessen Hl)he sehr verschieden angegeben wird, herrscht 
keine Klarheit, ebenso ist nicht sicher erwiesen, ob im Speichel von 
Rauchern hl)here Rhodangehalte vorkommen als in dem von Nicht
rauchern. 

Die wichtigsten BestandteiIe des Speichels sind organischer Natur. 
Er enthalt in dem Mucin einen charakteristischen Eiweillkl>rper (s. S.85), 
der wegen seiner schleimigen Beschaffenheit die Partikel des Speisebreies 
iiberzieht und sie gleitfahig macht. Der reichliche Mucingehalt des bei 
Milchgenull fliellenden Speichels hat anscheinend fiir die Caseinverdauung 
grolle Bedeutung. Nach Vel'mischung mit Mucin fallt das Casein bei der 
Labgerinnung (s. S. 280) besonders feinflockig aus, dadurch ist seine 
weitere Verdauung erheblich erleichtert. Neben dem Mucin kommen 
noch weitere Eiwei{Jkorper im Speichel vor, angeblich handelt es sich um 
Albumine und Globuline, jedoch liegen dariiber keine genaueren Angaben 
vor. Bei Stl>rung der Nierentatigkeit, die die Ausscheidungsfunktion 
der Niere beeintrachtigt, finden sich haufig im Speichel in kleiner Menge 
niedermolekulare N-haltige Stoffe, so besonders Barnstojj, daneben Barn
siiure, Kreatinin und Aminosiiuren. Auch normalerweise sollen diese Stoffe 
im Speichel vorkommen, aber ihre Mengen sind sehr gering. Kohlen
hydrate - auBer den im Mucin gebundenen - werden dagegen weder 
unter normalen noch unter pathologischen Verhaltnissen angetroffen. 

Die spezifischen Speichelbestandteile sind die Fermente. Unter ihnen 
iiberragt mengenmaBig bei weitem die Amylase (Diastase, Ptyalin), 
die die aus IX-Glucose aufgebauten Polysaccharide der Nahrung, in erster 
Linie also die Starke, iiber die Dextrine bis zum Disaccharid Maltose 
abbauen kann. Amylase findet sich in grl)Berer Menge nur im Speichel 
des Menschen, des Mfen und des Schweines. Bei anderen Tieren kommt 
sie nur in sehr geringer Menge oder gar nicht vor. Ob der Speichel auch 
eine Maltase (IX-Glucosidase) enthalt, ist fraglich. An weiteren Fermenten 
finden sich in sehr kleinen Mengen Lipase, Proteinasen und Peptidasen. 
Sie haben fiir die Verdauungsvorgange in der Mundhl)hle sicherlich keine 
Bedeutung. Proteinase enthalt nur der Parotisspeichel. Dazu kommt 
aber noch die Wirkung der Proteasen der Leukocyten. Da 1 cmm Speichel 
etwa 4000 Leukocyten enthalt, werden taglich etwa 4 Milliarden Leuko
cyten verschluckt. Ml)gIicherweise ist das f·iir die Verdauungsvorgange 
in den tieferen Abschnitten des Verdauungskanals nicht ganz bedeu
tungslos. 
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Fermentative Spaltungsvorgange spielen sicherlich bei der Mund
verdauung seIber nur eine untergeordnete Rolle, weil die Verweildauer 
der Speise im Munde nur etwa 1/2-1 min betragt. So entfaltet auch die 
hochst wirksame Speichelamylase ihre Hauptwirkung nicht im Mund, 
sondern im Magen (s. S. 317). 

c) Der Magensaft. 
Der reine Magensaft ist eine klare, farblose, schwach opalescierende 

Flussigkeit, die in den tubularen Drusen der Magenschleimhaut, viel
leicht auch in den Epithelzellen der Schleimhautoberflache gebildet wird. 
In den Driisenschlauchen des Furulusteiles finden sich drei verschiedene 
Zellarten, die Hauptzellen, die Belegzellen und die Nebenzellen (ZIMMER
MANN), die sich im histologischen Praparat durch Form und Aussehen 
sowie durch ihre Farbbarkeit unterscheiden lassen. Die Nebenzellen und 
die Belegzellen liegen vorwiegend in den oberflachlichen Schleimhaut
schichten, in der Tiefe- iiberwiegen weitaus die Hauptzellen (s. Abb. 69, 
S. 315). 1m Pylorusteil und im Kardiateil kommen fast ausschlieBlich 
Zellen vor, die den Hauptzellen des Fundus entsprechen. Die Belegzellen 
fehlen. Diese Zellverteilung ist bedeutungsvoll fiir die sekretorischen 
Leistungen der verschiedenen Magenabschnitte (s. weiter unten). AuBer 
diesen fiir die Magenschleimhaut spezifischen Zellelementen enthalt das 
Oberflachenepithel auch noch schleimbildende Becherzellen. 

Die wichtigsten Eigenschaften und Bestandteile des Magensaftes 
sind in Tabelle 54 zusammengestellt. Neben den in der Tabelle aufge
fuhrten Stoffen finden sich noch wechselnde Mengen von organischen 

Tabelle 54. Zusammensetzung des Magensaftes. 
Spezifisches Gewicht . . . . . 
Gefrierpunktserniedrigung. . . 
ph ............ . 
Feste Bestandteile, organisch . 
Feste Bestandteile, anorganisch 
Gesamtstickstoff. . . . . . 
Salzsaure, fraia . . . . . . 
Salzsaure, Gesamt· 
Chloride (NaCI, KCI, NH,CI) 

· 1,006-1,009 
· 0,6 -{),64° 
· 0,92 -1,58 
· 0,42 -0,46 % 
· 0,13 -0,14% 
· 0,051-{),075% 
· 0,40 -{),50 % 
· 0,45 -{),60% 
· 0,50 -{),58 % 

Sauren, so besonders Milchsaure. Sie entsteht vor aHem bei einer Ver
garung von Kohlenhydraten durch Hefen und Bakterien, die sich dann 
im Magen ansiedeln, wenn der Salzsauregehalt des Magensaftes sehr 
gering ist oder diese Saure vollig fehlt (Achylie). Die Salzsaure hat eine 
bakterientotende Wirkung, die allerdings nicht absolut ist. Neben der 
Milchsaurebildung durch Bakterien gibt es aber auch eine Milchsaure
bildung durch die Schleimhaut seIber. 

Der fiir die Verdauung wichtigste Bestandteil des Magensaftes ist das 
eiweiBspaltende Ferment Pepsin (s. S. 279). Die Salzsaure schafft die 
fiir seine Wirkung notwendige Reaktion. Neben dem Pepsin enthalt 
der Magensaft auch geringe Mengen einer - fiir die Fettverdauung wohl 
ziemlich unwesentlichen - Lipase. Die Frage; ob der Magensaft auch 
ein besonderes Labferment enthalt, ist schon an anderer Stelle erortert 
(s. S. 280). Fiir den menschlichen Magen ist sein Vorkommen nicht sehr 
wahrscheinlich. 

An EiweiBkorpern enthalt der Magensaft neben dem Pepsin wech
selnde Mengen von Schleim, der die Schleimhaut iiberzieht und ihr 
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offenbar Schutz gegen mancherlei Schadigungen, vor aUem gegen die 
Selbstverdauung der Schleimhaut durch das Pepsin gewahrt. Seine Sekre
tion erfolgt im wesentlichen wahrscheinlich auf lokale, die Schleimhaut 
treffende Reize. Der Stickstoffgehalt des Magensaftes beruht fast aus
schlieBlich auf seinem EiweiBgehalt (0,075 % N entsprechen nach S.56 
etwa 0,45 % EiweiB). 

Der Gefrierpunkt des Magensaftes und damit seine molekulare Konzen
tration liegen etwas hoher als im Blute. Dies wird fast vollstandig durch 
den hohen Gehalt an Salzsaure und an Chloriden erklart. In der Rohe 
der Chlorionenkonzentration, die die des Blutplasmas um etwa das Doppelte 
iibertrifft, finden wir einen deutlichen Hinweis darauf, daB der Magen
saft nicht durch Filtrationsvorgange irgendwelcher Art aus dem Blut
plasma entstehen kann. Die hohe Aciditat (ph etwa 1,0-1,5/) beruht 
auf dem Gehalt an Salzsaure, die im reinen Magensaft fast vollig als 
"freie" Salzsaure enthalten ist. Daneben finden sich aber auch geringe 
Mengen von Salzsaure in "gebundener" Form. Freie und gebundene 
Sauren ergeben zusammen die "Gesamtaciditat". Die Bindung geschieht 
durch die als Ampholyte wirkenden EiweiBkorper: 

NHEB 
/ 3 

--+ R· CH + CI8 

/NH~ 
R·CH + HCI 

""-COoe ""-COOH 

Der Nachweis der freien Salzsaure erfolgt durch GUNZBURGB Reagens: beirn vorsichtigen 
Abdampfen des mit einer alkoholischen wsung von Pl).loroglucin und Vanillin versetzten 
Magensaftes entsteht eine rote Farbung. Die quantitative Bestimmung der freien und 
der gebundenen RCl geschieht durch Titration mit n/IO NaOR gegen einen geeigneten 
Indicator: fiir freie RCl Tropa
olin 00 oder Methylrot, fiir ge
samte RCl Phenolphthalein. 

Es ist gebrauchlich, 
die Aciditat in unbenann
ten Zahlen auszudriicken. 
Diese geben denVer brauch 
an ccm n/l0 NaOR fiir 
100 ccm Magensaft an. 
Die in der Tabelle 54 an
gegebenen Werte wiirden 
eine "freie Aciditat" von 

Tabelle 55. Aciditat von Magensaft 
und Mageninhalt. 

AciditlLt % HOI 

Reiner Magensaft { Gesa.mt- 125-165 0,45-0,60 
freie 110-135 0,40--0,50 

Mageninhalt nach f Gesamt- 40-- 60 0,15--0,20 
Probefriihstiick I freie 

I 
20-- 40 0,07--0,15 

Mageninhalt nach { Gesamt- 70-100 0,25-0,35 
Probemahlzeit freie 20- 50 0,07--0,18 

110-135, eine "Gesamtaciditat" von 125-165 bedeuten. Die ihnen ent
sprechenden ph-Wertevon 0,9-1,5 sind merklichsaurer als das ph-Optimum 
des Pepsins, das durch sie gewahrleistet werden soUte, ja das Pepsin wird 
pei so stark saurer Reaktion sogar schon wieder gehemmt. Aber man 
darf die an reinem M agensaft, wie er etwa aus Magenfisteln oder auseinem 
kleinen Magen (s. S. 309) erhalten wird, gemachten Beobachtungen nicht 
auf den Mageninhalt iibertragen, wie er nach einer Nahrungsaufnahme 
im Magen vorhanden ist. Um sich iiber die sekretorische Funktion des 
Magens AufschluB zu verschaffen, regt man sie durch Verabreichung 
eines "Probefriihstiickes" oder einer "Probemahlzeit" an und hebert 
dann den Mageninhalt aus. Man erhalt dann ein Gemisch von Magensaft 
und Nahrungsbestandteilen, das ganz andere Saurewerte als reiner Magen
saft aufweist (Tabelle 55). Die Gesamtaciditat des Mageninhaltes ist also 
entscheidend von Art und Menge der aufgenommenen Nahrung abhangig, 
die freie Aciditat wird davon kaum beriihrt. Sie entspricht in beiden 
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Fallen etwa der Sauremenge, durch die das ph-Optimum des Pepsins 
eingestellt wird (ungefahr 0,15 % Hel). Die Gesamtaciditat ist bei der 
reichIicheren Probemahlzeit groBer als beim Probefriihstuck, weil in ihr 
groBere EiweiBmengen enthalten sind, die mehr Saure binden. Niemals 
aber werden die Aciditatswerte des reinen Magensaftes erreicht. 

28 Auch der leere Magen hat einen ge-
cem wissen Nuchterninhalt, der sich aber vom 
2¥ Magensaft deutlich unterscheidet. Er 

besteht iiberwiegend aus verschlucktem 
Speichel, oft auch aus in den Magen 
zuriickgetretenem Diinndarminhalt, so 
daB sich iiber seine Zusammensetzung 
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16 
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12 
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~ Die Sekretion des Magensaftes wird 
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~ bereits durch bedingte Reflexe vor der 

80~ 11 eigentIichen Nahrungsaufnahme einge-
~ leitet. Sie erhalt eine weitere reflek

'10 torische Forderung durch die Beruhrung 
der Mundschleimhaut mit der Nahrung. 
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Abb.66. Magen. SekretionsverJauf bel Schein. gen durch den Vagus zugeleitet. Abb. 66 

fillterung. (Nach BICKEL.) zeigt, wie bei einer Scheinfutterung 
(an einem Menschen mit Speiserohren- und mit Magenfistel) die Sekretion 
ungeheuer ansteigt, dann aber bald wieder absinkt. Die Gesamtaciditat 
ist hoch (reiner Magensaft !). Gelangt Speisebrei in den Magen, so schlieBt 
sich der reflektorischen Phase der Sekretion die direkte Anregung an 

80 (chemische Phase). Sie wird aus
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gelost durch den Mageninhalt 
seIber. Dabei sind die Erreger 
der Sekretion zum Teil in der 
Nahrung von vornherein ent
halten, zum Teil entstehen sie 
durch die Verdauung, me z. B. 
die Peptone. Bei der chemischen 
Phase erfolgt die eigentliche Aus-~ o 20 WJ cO 80 100 120 1WJ#til. losung der Sekretion wahrschein

Abb. 67. Acid itatskurve des normalcn meDschlichen lich auf humoral - hormonal em 
Magens Dach Probefril.hstuck. (Nacb HAWK.) Wege. Durch die Beriihrung der 

Schleimhaut des Pylorusteils mit den Sekretionserregern wird in ihr ein 
Gastrin genannter Stoff gebildet, del' ins Blut gelangt und auf dem Blut-, 
wege den sezernierenden Drusen zugefuhrt wird. Die Magensaftsekretion 
in der chemischen Phase wird also in der gleichen Weise angeregt wie die 
Pankreassekretion durch das Sekretin (s. S. 321). Das Gastrin laBt sich 
durch Salzsaure aus der Schleimhaut des Pylorus extrahieren. Seine 
Injektion fuhrt zur Sekretion von Magensaft. Ahnlich wirkt auch Histamin. 
Gastrin ist aber wahrscheinlich nicht mit Histamin identisch. Abb.67 
zeigt, wie nach einem Probefruhstiick (Toast und Tee), die von der Schleim
haut ausgeloste Saurebildung erst allmahlich ihre volle Hohe erreicht 
und dann im VerI auf von etwa 21/2 Stunden wieder abkIingt. Dieser 
Zeitraum entspricht etwa der Verweildauer leicht verdaulicher Speisen im 
normalen Magen. Normale gemischte Kost bleibt etwa 4 Stunden, fette 
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Nahrung etwa 5 Stunden im Magen. Nach Verabreichung anderer Speisen 
lassen sich der Abb. 67 entsprechende Aciditatskurven gewinnen. Auch 
die Sekretionskurve, also die abgege bene Saftmenge, zeigt erst einige 
Zeit nach der Nahrungsaufnahme ein Maximum und sinkt im Verlaufe 
mehrerer Stunden langsam wieder ab, ihre Form hangt von Art und Be
schaffenheit der Nahrung abo 

Durch histochemische Untersuchungen von LINDERSTRelM-LANG am 
Schweinemagen ist endgiiltig erwiesen worden, daB die beiden spezifischen 
Bestandteile des Magensaftes , 
Salzsaure und Pepsin, in ver-
schiedenen Ze11arten der Drii- • 

~ senschlauche gebildet werden. ~ + 
Mit dem Mikrotom wurden ~ I;-;-'=".,-.---F-~ • .------t,.......;:-•• -.• ----l() 

:~:~~l!~~~~h~::!:st~fl~, ~:d I 
die enzvmatische Wirksamkeit .~ 
sowie die Basenbindung (d. h. ..;:: 
der Sauregehalt) in den verschie- ~ l 
denen Schichten der Schleim- ~ 
haut aus den verschiedenen Ab
schnitteu des Magens bestimmt. 
Die Abb. 68 gibt von einigen 
der erhaltenen Befunde eine 
schematische Zusammenstel
lung. Die Abb. 69 zeigt die Ver
teilung der verschiedenen Ze11-
arten in einer Fundusdriise. 

Abb.68. Verwilung von l'epsio uod Salzs.~ure in "er
schiedenen Bezirken und ve"chiedenen Tiefen der 

MagcnseWehllhaut. (Kneh T,INDBRSTRBII-LANG, 
HOLTBR und OHLSSON.) 

Salzsaure findet sich demnach nur im Fundusteil und auch da nur in der 
oberflachlichen Schicht der Schleimhaut, die vorwiegend aus Belegzellen 
besteht. Das Pepsin kommt in allen Teilen des Magens und in allen Schleim
hautschichten vor, in der groBten 
Konzentration aber in der Tiefe 
der Driisenschlauche, die fast aus
schlie13lich aus Hauptzellen be
stehen. Beziiglich des Salzsaurege
haltes muB beriicksichtigt werden, 
daB die Schnitte nicht frisch, son
dern erst nach mehrtagiger Ein
frierung untersucht wurden. Die 
Saure bildet sich namlich offenbar 

~ ~.~ ........ : 
• <> 
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Abh.69. Aufbau der Fundusdrmen dcrMngcnschJeim
ho.ut nach LIIIDBRSTR0~I·L.u; G und H OLTER. 
A Ober Wlchenepithe lzellen, 1J Belcgzellen , o Hauptzellen. 

erst postmortal, da in ganz frischen Schnitten keine Saure, dafiir aber 
erhebliche Mengen von Chloriden nachgewiesen wurden. Die Befunde 
deuten also darauf hin, daB die Bildung der Salzsaure zwar mit den 
Belegzellen zusammenhangt, aber wahrend des Lebens nicht in ihnen 
erfolgt. Zur Beantwortung der Frage, wo sie denn eigentlich stattfindet, 
ist die Feststellung bedeutungsvoll, daB der Gesamt-Chlorionen-Gehalt 
des Magensaftes wahrend einer Sekretionsperiode sich nur ganz un
wesentlich andert, daB aber· mit steigendem Sauregehalt der Gehalt 
an Alkalichloriden mehr und mehr abnimmt. Man muB deshalb an 
nehtnen, daB die Belegzellen nicht Salzsaure , sondern Chloride se.zer
nieren, aus denen erst im Magen seIber die Saure freigesetzt wird. Uber 
den eigentlichen Mechanismus der Saurebildung ist aber noch nichts 
bekannt. 
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Bei der Sekretion grt>Berer Mengen von Magensaft wird, wie man 
analytisch feststellen kann, von der Magenschleimhaut eine erhebliche 
Menge von Chloriden abgesondert, gleichzeitig findet man eine Verminderung 
der Chlorionen im Blute. Die Chloride werden also in der Magen
schleimhaut gespeichert, bei der Bildung der Salzsaure abgegeben und 
aus dem Blute erganzt. Von dem Gesamtchloridbestand des Korpers 
stehen aber nur etwa 20% fiir die Magensaftbildung zur Verfugung. 
Bei grt>Beren Chloridverlusten (starke SchweiBabgabe, Magen- oder 
Darmfisteln) kann deshalb die Salzsaurebildung im Magen nahezu 
oder sogar vt>llig aufgehoben sein. AuBer den Verschiebungen im Chlor
wechsel kann man wahrend der Verdauung auch eine gewisse Zunahme 
der Alkalinitat des Blutes beobachten, und haufig wird einige Zeit nach 
einer Hauptmahlzeit ein starker alkalischer Hal'll ausgeschieden ( Alkaliflut). 

Die Verdauunysleistunyen des M agens betreffen in erster Linie den 
einleitenden Abbau der EiweiBkt>rper durch das Pepsin und die 
Fortfiihrung der Polysaccharidverdauung durch die Speichelamylase. 
Wie schon fruher (S. 279) besprochen, ist der durch das Pepsin be
wirkte EiweiBabbau kein sehr weitgehender; es wird nur ein kleiner 
Teil der Peptidbindungen gelt>st und die auftretenden Spaltprodukte, 
die Peptone, sind noch sehr hochmolekulare Stoffe (s. S. 70), aber sie 
sind im Gegensatz zu den Proteinen recht gut wasserlt>slich, so daB 
die lJberfuhrung der Nahrung in It>sliche Form durch ihre Bildung ent
scheidend geft>rdert wird. Ihre Bildung ist auch deshalb von Bedeutung, 
weil sie einen starken Reiz fiir die Magensaftsekretion abgeben. Beim 
Fortgang der Verdauungsprozesse im Magen regen also die entstehenden 
Verdauungsprodukte die Magensaftbildung immer wieder von neuem an. 

Auf einer Pepsinwirkung beruht wahrscheinlich (mit Ausnahme des 
Kalbermagens, fiir den die Existenz eines besonderenLabfermentes erwiesen 
ist) auchdie Labgerinnuny der Milch. Nach den herrschenden VorsteUungen 
wird durch die Wirkung einiger eiweiBspaltender Fermente, darunter auch des 
Pepsins, bei geeignetem ph (etwa 5-6) das Casein, vielleicht durch Hydro
lyse, in das Paracasein umgewandelt. Das Paracasein vereinigt sich mit den 
Calciumionen der Milch zu einem unlt>slichen Salz und faUt als Gerinnsel 
aus. Dies Gerinnsel schlieBt, das ist offenbar fur dessen weitere Verdauung 
sehr wichtig, das gesamte Fett der Milch in ganz feiner Verteilung ein. 

Die Labgerinnung der Milch ist besonders fiir den Saugling, fiir den 
im ersten Lebensjahr die Milch das Hauptnahrungsmittel ist, von grt>Bter 
Wichtigkeit. In den ersten Lebensmonaten wird im Sauglingsmagen 
kaum Salzsaure gebildet, man beobachtet ph-Werte von etwa 5, die 
erst gegen Ende des ersten Lebensjahres auf etwa 3,5 ansteigen. Eine 
eigentliche Pepsinverdauung kann wegen der ungunstigen Reaktion in 
diesem Lebensabschnitt also gar nicht stattfinden. Auch die Magenlipase 
ist trotz des fur sie gunstigen ph-Wertes mIT wenig wirksam, so daB ledig
lich 5-6% des eingefiihrten Fettes gespalten werden. Man gewinnt den 
Eindruck, daB beim Saugling im Magen die Milch lediglich fur die Ver
dauung durch die Darm- und Pankreasfermente in einen geeigneten 
physikalischen Zustand gebracht wird. Das gilt besonders fiir das in sehr 
feiner Verteilung mit dem Paracasein ausgefallene Fett. 

Von grt>Bter Bedeutung ist die Weiterfuhrung der Verdauuny der 
Polysaccharide (d. h. der Starke und des Glykogens) im Magen. Der 
Magensaft selbst enthalt zwar keine Amylase, aber die Speichelamylase, 
die wahrend des nur kurze Zeit dauernden Aufenthaltes der Speise in der 
Mundht>hle kaum auf die Starke hat einwirken kt>nnen, ist auch trotz 
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der mit ihrer Tatigkeit nicht zu vereinbarenden stark sauren Reaktion 
des Magensaftes im Magen noch einige Zeit wirksam. Dieser Widerspruch 
klart sich in folgender Weise auf. Der Speisebrei, der durch die Kardia 
in einzelnen Schiiben in den Magen eingelassen wird, wird dortnicht mit 
dem Magensaft sofort innig durchmischt, sondern so geschichtet, daB die 
zuletzt geschluckte Nahrung immer etwa in der Mitte und oben in der Nahe 
der kleinen Kurvatur gelegen ist. Abb. 70 zeigt nach Rontgenaufnahmen 
ein solches Schichtungsbild vom menschlichen Magen. In diese aufein
andergeschichteten, noch vorwiegend dickbreiigen Massen kann die Salz
saure nur langsam von auBen her eindringen; denn eine Durchmischung 
des Mageninhaltes findet nicht statt, die Peristaltik sorgt lediglich fiir 
eine Weiterbewegung des Inhaltes pyloruswarts. Man kannim Tier
versuch, wenn man Futter reicht, 
das mit einem saureempfindlichen 
Indicator vermischt ist, ohne weite
res feststellen, daB gelegentlich 
selbst mehrere Stunden nach der 
Nahrungsaufnahme die Reaktion 
in der Mitte des Mageninhaltes noch 
nicht sauer geworden ist, daB die 
Salzsaure den Speisebrei also noch 
nicht durchdrungen hat. Die Wir
kung der Diastase schreitet aber w 
lange fort, wie das nicht der Fall ist. 
Es steht fest, daB auch im mensch
lichen Magen die Speicheldiastase 
Starke bis zu etwa 60 % in Dextrine 
und Maltose zerlegen kann. Somit 
ist kein Zweifel daran moglich, daB 
sie ihre Wirkung zum iiberwiegen
den Betrage im Magen ausiibt. 

Fiir die Verdauung ist auBer
ordentlich wichtig, daB sowohl die 
Diastase wie das Pepsin auchausun
eroffneten pflanzlichenZellen Starke 
bzw. EiweiBkorper herauslosen 
konnen (STRASBURGER; HEUPKE). 

Abb. 70. Schicbtung des Mngcninlulltcs. (Die Zi ffern 
bezeichnen die zeitlicbe Foige, in dcr di e nbrung 

auigenommen wurde.) (Nnch GRODEL.) 

Diese Fermente, und ahnliches gilt auch fiir das Trypsin und die Lipase 
im Diinndarm, durchdringen also die Cellulosemembranen der Pflanzen
zellen. Da bei der mechanischen Zerkleinerung der Nahrung durch das 
Kauen pflanzliche Zellen nur in kleiner Zahl tatsachlich zertriimmert 
werden, ihren Inhalt also austreten lassen konnen, schafft das Eindringen 
der Fermente in die Zellen die Voraussetzungen fiir die Ausnutzung der 
in den pflanzlichen Nahrungsstoffen gespeicherten Energie. 

Zur Weiterschiebung der Speise aus dem Magen ins Duodenum offnet 
sich vor einer der gegen ihn hinziehenden peristaltischen Wellen der 
gewohruich fest geschlossene Pylorus, und eine kleine Portion des sauren 
Mageninhaltes (Ohymus) tritt ins Duodenum iiber. Diese Offnung 
geschieht aber .. nur gelegentlich, die meisten peristaltischen Wellen enden 
am Pylorus. Offnung und Schlie Bung des Magenausgangs sind reflek
torische Vorgange (Pylorusreflex). D~.e SchlieBung erfolgt, wenn saurer 
Mageninhalt ins Duodenum gelangt, Offnung, wenn die saure Reaktion 
durch den alkalischen Darmsaft abgestumpft worden ist. 
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d) Die Verdannng im Darm. 
1m Diinndarm wirken auf den aus dem Pylorus austretenden sauren 

Chymus drei Sekrete ein, der Pankreassaft, der Darmsaft und die Galle. 
Die Verdauung kann ihren regelrechten Fortgang nur dann nehmen, 
wenn diese drei Sekrete gIeichzeitig vorhanden sind. Durch Speichel 
und Magensaft ist erst ein sehr kleiner Teil der Verdauungsarbeit geleistet 
worden. Die Starke ist zum gro13ten Teil, aber keineswegs vollstandig, 
zu Dextrinen und Maltose aufgespalten worden, aus den EiweiDkorpern 
sind die Ieichter losIichen Peptone ~ntstanden, 9-agegen sind die Fette 
noch praktisch unverandert. AIle im Diinndarm wirkenden Fermente 
haben entweder bei neutraler oder sogar bei schwach alkali scher Reaktion 

ihre optimale Wirkung. Darum muD 
Tabelle 56. ph. Werte in verschiedenen im Diinndarm die saure Reaktion 

Diinndarmabschnitten. des Mageninhaltes abgestumpft wer-
Darmahschnitt 

Duodenum .... 
Oberes Jejunum . 
Unteres Jejunum. 
Ileum ..... 

ph 

5,9-6,6 
6,2-6,7 
6,2-7,3 

neutral bis 
schwach alkalisch 

den, aber entgegen den alteren Vor
stellungen, ist nach den vielfach be
statigten Messungen von MCCLENDON 
in den oberen und mittleren Darm
abschnitten nicht alkalische, sondern 
eher schwach saure Reaktion als 
physiologisch anzusehen, erst im 

Ileum tritt gelegentlich alkalische Reaktion auf. In verschiedenen Teilen 
des Dilnndarms ermittelte ph-Werte gehen aus Tabelle 56 hervor. 

1. Der Darmsaft. 
Der Darmsaft wird in den LIEBERKUIINschen Krypten und BRUNNER

schen Driisen des Diinndarms gebildet. Die Sekretion del' BRUNNERschen 
Driisen wird auf hormonalem Wege durch das Sekretin (s. S. 243) gesteuert. 
Er ist eine wasserklare bis wei13liche oder hellgelbe Fliissigkeit, die opales
ziert und haufig Schleim enthalt. Reiner Darmsaft kann aus Darm
fisteln gewonnen werden, indem man Darmschlingen aus dem Zusammen· 
hang mit dem Darm herausschneidet und ihre Miindung in die Haut 
einnaht (s. S. 309). 

Das spezifische Gewicht des Darmsaftes betragt 1,010, der ph-Wert 8,3, 
die Gefrierpunktserniedrigung etwa 0,62°. Er hat, daher erklart sich das 
hohe spezifische Gewicht, einen betrachtlichen Gehalt an Kochsalz und 
an Natriumbicarbonat, dagegen nicht, entgegen frtiheren Angaben, an 
Soda, weiI bei einem ph-Wert von 8,3 sich Soda noch nicht bilden kann. 
Der Darmsaft enthalt eine Reihe von Fermenten: Erepsin, Lipase, Amylase, 
Saccharase, Maltase, Lactase und als Nucleasen bezeichnete Fermente 
der Polynucleotidspaltung. Das Erepsin ist, wie an anderer Stelle aus
gefiihrt (s. S. 282), ein Gemisch aus Aminopolypeptidase, Dipeptidase 
und Prolinase. Seine Wirkung erstreckt sich also nur auf hohere und 
niedere Peptide. Die Lipase ist fiir die Fettverdauung wegen ihrer geringen 
Menge ohne groDe Bedeutung. Eine unwesentliche Wirkung hat auch 
die Amylase des Darmsaftes. Von den verschiedenen disaccharidspalten
den Fermenten ist weitaus am wichtigsten und aktivsten die Maltase 
(IX-GlucoRidase, s. S. 270). Ob neben ihr eine besondere Saccharase [,B-(h)
Fructosidase] vorkommt oder ob die Rohrzuckerspaltung im Sinne der 
friiheren Ausfiihrungen (s. S. 271) durch die IX-Glucosidase erfolgt, ist 
noch nicht geklart. Lactase findet sich in groDeren Mengen nul' dann im 
Darmsaft, wenn, wie bei Kindern und jungen Menschen, Milch regelmaBig 
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aufgenommen wird. Spater wird sie angeblich auch nur unter diesen 
Ernahrungsbedingungen gefunden. Es wurde sich also um eine adaptive 
Fermentbildung handeln. Die Nuclease spaltet Polynucleotide bis zur Stufe 
der Nucleoside, d. h. daB die Polynucleotide erst zu Mononucleotiden 
abgebaut werden, worauf diese durch DephosphoryIierung in Nucleoside 
umgewandelt werden. Wenn, wie fruher ausgefuhrt, die Mononucleotide 
durch Bindungen zwischen Phosphorsaure und Pentose (s. S. 94) zum Poly
nucleotid vereinigt sind, ware die erste Stufe des Polynucleotidabbaus 
und ebenso auch die zweite auf eine Phosphata8e zuruckzufuhren. Der 
ganze Begriff eines Fermentes "Nuclease" erscheint daher nicht haltbar 

Einer del' wichtigsten Bestandteile des Darmsaftes ist die Enterokinase 
(s. S. 277f.), die fur die Aktivierung del' Proteinase und del' Carboxypoly
peptidase des Trypsingemisches notwendig ist. 1hre Abgabe erfolgt be
son deI's dann, wenn Pankreassaft mit der Schleimhaut des Duodenums in 
Beruhrung kommt. 

Der Darmsaft hat ebenso wie del' Magensaft baktericide Eigenschaften, 
auch sie sind keineswegs absolut, so daB im ganzen Diinndarm eine gewisse 
Bakterienflora, vorwiegend handelt es sich um Milchsaurebildner, ange
troffen wird; im oberen Diinndarm ist die Besiedlung allerdings sehr spar
lich, anal warts nimmt sie merkIich zu. 

Die Menge des taglich abgesonderten Darmsaftes laBt sich nicht exakt 
ermitteln, da man nie feststellen kann, welche Rolle die Resorption in 
del' gleichen Zeit gespielt hat. Die Sekretion des Darmsaftes wird vor
wiegend durch lokale mechanische odeI' chemische Reize auf die Schleim
haut ausgelost und unterscheidet sich damit von der des Magen- und des 
Pankreassaftes. Als chemischer Reiz ist unter physiologischen Bedin
gungen del' wichtigste die saure Reaktion des Magensaftes. Moglicher
weise erfolgt die Reizubertragung auf die sezernierenden Schleimhaut
elemente auf humoralem Wege; die Sekretion des Darmsaftes wird ebenso 
wie die des Pankreassaftes durch 1njektion von Sekretin angeregt. 

2. Der Pankreassaft. 
Del' Pankreassaft ist eine durchsichtige, farb- und geruchlose Flussig

keit, del' in den auBersekretorischen Teilen del' Bauchspeicheldruse gebildet 
wird. Man kann ihn in ganz reinem Zustande aus Fisteln des Pankreas
ganges gewinnen. Menge und Zusammensetzung sind, abhangig von der 
Art und del' Zusammensetzung del' Nahrung, sehr erheblichen Schwan
kungen unterworfen. Sein Gehalt an festen Stoffen ist hoher als del' des 
Darmsaftes, das spezifische Gewicht liegt bei etwa 1,015. Da abel' 
die festen Stoffe zu einem erheblichen Teil aus EiweiBkorpern bestehen 
(Albumine, Globuline, daneben auch Peptone), hat die Gefrierpunkts
erniedrigung mit 0,61-0,62° nur etwa den gleichen Wert wie im Darm
saft. Del' Gehalt an anorganischen Stoffen betragt ziemIich konstant 
ungefahr 0,9 % ; die Hauptmenge ist Natriumbicarbonat, daneben findet sich 
in wesentlich kleinerer Konzentration Kochsalz. Del' ph-Wert des Pankreas
saftes betragt ebenfalls etwa 8,3, auch er kann a,lso aus den gleichen 
Grunden wie der Darmsaft keine Soda enthalten. 

Del' Pankreassaft ist die wichtigste QueUe del' Verdaunngsfermente 
im Organismus und als solche nicht zu ersetzen. Bei seinem Fehlen treten 
nicht nur schwerste Storungen del' Verdauung sondern auch des allgemeinen 
Befindens auf. Die wichtigsten Fermente des Pankreas sind fur die EiweiB
verdauung das als "Trypsin" bezeichnete Gemisch eiweiB- und peptid-



320 Verdauung und Resorption. 

spaltender Fermente, sowie das Chymotrypsin, -uber die schon ausfuhrlich 
berichtet wurde (s. S. 280), fur die Fettverdauung die Lipase und fur die 
Starkeverdauung die Amylase. Daneben findet sich auch noch eine Maltase, 
die aber geringere Bedeutung hat. Trypsin und Lipase bedurfen beide zur 
vollen Entfaltung ihrer Wirksamkeit der Aktivierung und beide finden 
nicht die fUr ihre maximale Wirkung erforderliche H-Ionenkonzentration 
im Darmsaft. Aber die an mehr oder weniger gereinigten Fermentlosungen 
ermittelten ph-Optima entsprechen sehr haufig nicht den naturlichen 
Wirkungsbedingungen. Durch Anwesenheit mancher Stoffe konnen auch 
in gereinigten Fermentlosungen die ph-Optima verschoben werden; sie sind 
weiterhin in ziemlich erheblichem Grade von den Eigenschaften der vor
handenen Substrate abhangig. Eine Verschiebung des ph-Optimums auf 
eine Reaktion, die etwa der Darmreaktion entspricht, erfahrt das Trypsin 
z. B. schon durch die Gegenwart von Galle, wirksam sind dabei die Gallen
sauren. Auch aus anderen Grunden kann sehr haufig die Reaktion des 
ph-Optimums nicht als beste Wirkungsbedingung eines Fermentes an
gesehen werden. Manche Fermente, zu ihnen gehort auch das Trypsin, 
erleiden bei einer fur ihre Funktion optimalen Reaktion irreversible 
Schadigungen. Alles dies deutet darauf hin, daB ein unter kunstlichen 
Bedingungen aufgefundenes ph - Optimum allein unter naturlichen Be
dingungen durchaus noch keine optimale Wirkung gewahrleistet, sondern 
daB sie auch von allen ubrigen Umstanden abhangig ist. 

Die Aktivierung des Trypsins erfolgt durch die Enterokinase des 
Darmsaftes. Die Aktivierungsbedingungen fur die Lipase sind nicht 
so iibersichtlich. Es handelt sich hierbei weniger um eine Aktivierung 
des Fermentes als um die Herstellung gunstiger Wirkungsbedingungen. 
Die Fette sind von vornherein schwerer angreifbar als die Substrate 
anderer Fermente, weil sie in Wasser vollig unloslich sind. Eine Vereini
gung von Ferment und Substrat als Voraussetzung der Spaltung ist bei 
ihnen also nur in ganz geringem Umfange moglich. Die Bedingungen 
fur die Spaltung werden wesentlich verbessert, wenn die zunachst sehr 
groBen Fetttropfen in einen feineren Verteilungszustand, also in eine 
Emulsion uberfuhrt werden, so daB die Oberflache, durch die Lipase 
und Fett miteinander in Beruhrung gebracht werden konnen, erheblich 
groBer wird. Dazu muB aber die hohe Oberflachenspannung, die an der 
Grenzflache von Fett gegen Wasser besteht, erniedrigt werden. Das 
geschieht im Dunndarm, und darin besteht die eine Seite der Aktivierung 
der Lipase. Zur Erklarung der Herabsetzung der Oberflachenspannung 
ist fruher angenommen worden, daB die geringen Mengen von freien Fett
sauren, die in allen Fetten von vornherein schon enthalten sind oder die 
vielleicht durch die Wirkung der Magenlipase entstanden, sich mit dem 
Alkali des Darmsaftes zu Seifen verbinden. Seifen haben gegen Wasser 
nur eine sehr kleine Oberflachenspannung. Wenn also ein Fetttropfen 
an einei' kleinen Stelle seiner Oberflache mit einer Seifenschicht bedeckt 
ist, so mu13 sich dort ein Fetttropfchen abschnuren und diese Abschnurung 
von mit Seife umhullten Fetttropfchen solI sich dann so lange fortsetzen, 
bis das ganze Fctt emulgiert ist. Die Moglichkeit eines solchen Vorganges 
la13t sich im Experiment leicht nachweisen: Schuttelt man Olivenol in 
Gegenwart von Soda mit Wasser, so blldet sich sofort eine stabile Emul
sion; ohne Soda ist das nicht der Fall. Auf biologische Verhaltnisse ist 
diese Erklarung aber nicht anwendbar, weil die unerla13liche Voraus
setzung, die alkalische Reaktion im Darm, wie oben gezeigt, nicht besteht. 
Seifen, d. h. die Natriumsalze der hoheren Fettsauren, sind, wie JARISCH 
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gezeigt hat, erst bei ph-Werten von 8,6-9,0 an aufwarts stabil, sie konnen 
also im Darm nicht entstehen. Nach VERZAR erfolgt die Emulgierung der 
Fette vielmehr unter Mitwirkung der Gallensauren,indem sich aus diesen und 
den freien Fettsauren Oholeinsauren bilden. Diese sind wasserl6slich und 
haben eine geringe Oberflachenspannung, sie spielen also bei der Emul
gierung der Fette tatsachlich die falschlich den Seifen zugeschriebene Rolle. 

Die andere Seite der Aktivierung der Lipase ist die Entstehung der 
Enzym-Substratverbindung. Sie erfolgt durch "komplexe Adsorption", 
(s. S. 264), indem sich Ferment und Substrat nicht direkt, sondern unter 
Mitwirkung von EiweiBkorpern und Kalksalzen miteinander vereinigen. 

Die Lipase spaltet aIle Neutralfette bis zu freien Fettsauren und 
Glycerin auf. Das Trypsin zerlegt zusammen mit dem Darmerepsin, dessen 
Komponenten, wenn auch in anderem Mengenverhaltnis, ja auch im 
Trypsin enthalten sind (s. S. 280), aIle EiweiBkorper bis zu den Amino
sauren. Die meisten EiweiBkorper werden durch Trypsin nicht schlechter 
verdaut als durch Pepsin. Eine Ausnahme bilden die Kollagene des Binde
gewebes. Diese quellen bei der stark sauren Reaktion im Magen auf und 
werden dadurch in ihrer Struktur aufgelockert, so daB das Pepsin bessere 
Angriffsmoglichkeiten findet. Andere GeriisteiweiBe wie Keratine und 
Elastine sind fermentativ iiberhaupt nicht spaltbar. 

Die Sekretion geringer Mengen von Pankreassaft erfolgt beim Menschen 
anscheinend kontinuierlich, sie wird aber durch die Nahrungsaufnahme 
erheblich verstarkt, so daB pro Tag etwa I-P/2 Liter Sekret gebildet 
wird. Die Sekretion wird bereits auf reflektorischem Wege von der Mund
hohle aus durch die Nahrungsaufnahme ausgelost. Die zweite Anregung 
geschieht beim Ubertritt des Chymus ins Duodenum. Durch die saure 
Reaktion des Mageninhaltes wird in der Duodenalschleimhaut die Bildung 
von Sekretin (s. S. 243) ausgelost, das durch seinen Ubertritt ins Blut 
auf humoralem Wege die Sekretion des Pankreas anregt. AuBer saurer 
Reaktion ist auch die Anwesenheit von Fetten im Duodenum ein sehr 
wirksamer Sekretionsreiz, allerdings anscheinend erst nach vorhergehender 
Aufspaltung und Entstehung freier Fettsauren. 

3. Die Galle. 
Dem Sekret der Darmdriisen und des Pankreas mengt sich im Duo

denum die Galle, das Sekret und Exkret der Leber bei. Sie enthalt eine 
groBe Reihe von Stoffen, die auf diesem Wege als Endprodukte des Stoff
wechsels aus dem Korper ausgeschieden werden. Sie enthalt aber auch einige 
Substanzen, die fiir die Tatigkeit des Verdauungsapparates noch von ent
scheidender Bedeutung sind. Nach ihrer Absonderung wird die Galle nicht 
sofort in den Darm abgefiihrt, sondern in die Gallenblase geleitet, wo sie vor 
allem durch Resorption von Wasser aber auch von festen Stoffen eingedickt 
und in ihrer Zusammensetzung verandert wird. Die Eindickung, d. h. die 
Wasserresorption ist sehr erheblich, so daB die Blasengalle bis zu 20-30mal 
konzentrierter sein kann, als die Lebergalle. Es ist daher auch nicht moglich, 
tiber ihre Zusammensetzung allgemeingiiltige Angaben zu machen. Die von 
der Leber taglich gebildete Gallenmenge betragt etwa 800-1000 ccm. 1m 
allgemeinen enthalt die Blasengalle 14-20 % feste Stoffe, die iiberwiegend 
aus Gallensauren, Alkali- undErdalkalichloriden und -phosphaten, ausFarb
stoffen undaus Schleim bestehen. Der ph-Wert betragt etwa 7,4-7,7. 
Der Schleim wird der Galle erst in den ableitenden Gallenwegen und in 
der Gallenblase beigemengt. Durch die Galle konnen auBer Produkten des 
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Stoffwechsels auch eine ganze Reihe von korperfremden Stoffen (auch 
Arzneimittel) aus dem Korper entfernt werden. 

Uber die verschiedenen Gallensauren, die die Galle enthalt, ist bereits 
£ruher eingehend berichtet worden (s. S. 50f.). In der Hauptsache sind 
es die durch Paarung von Glykokoll und Taurin mit Cholsaure entstehende 
Glykocholsaure und Taurocholsaure und daneben die Glykodesoxychol
saure. Daneben enthalt die Galle aber auch nicht unerhebliche Mengen 
der durch Vereinigung von Desoxycholsaure mit Fettsauren entstehenden 
Oholeinsauren. An weiteren organischen Bestandteilen finden sich Leci
thin sowie Oholesterin, das wahrscheinlich beim Zerfall von roten Blut
korperchen frei wird, ferner Fettsauren und gepaarte Schwefel- und Glucuron
sauren (s. S. 451). Diese gepaarten Sauren entstehen in der Leber zur 
Entgiftung phenolartiger Stoffe. 

Frische Lebergalle hat eine dunkelgoldgelbe bis gelbbraune Farbe. 
Blasengalle ist dunkler und oft grunlich gefarbt. Die gelbe Farbe beruht auf 
dem Bilirubin, die grune auf der Beimengung seiner Vorstufe Biliverdin. 
Das Bilirubin entsteht aus der prosthetischen Gruppe des Hamoglobins, 
dem Ham, das beim Zerfall der roten Blutzellen frei wird und anscheinend 
nicht zum Wiederaufbau neuer Blutkorperchen verwandt werden kann 
(s. S. 102). Es wird in der Leber uber Mesobilirubin zu Urobilinogen 
(M esobilirubinogen) reduziert. Der Kotfarbstoff, das Stercobilin, ein anderes 
Reduktionsprodukt des Gallenfarbstoffs, entsteht im Darm durch die 
reduktive Tatigkeit von Darmbakterien, aber nicht uber das Urobilinogen. 
Ein Teil des Urobilinogens wird im Kot ausgeschieden, ein anderer Teil 
aber in die Leber zuruckgeleitet und dort abgebaut. Der biologische 
Sinn dieses "enterohepatischen Kreislaufs des Gallenfarbstoffs" ist unklar. 
Die nach den Forschungen von HANS FISCHER zwischen dem Gallenfarb
stoff und seinen verschiedenen Reduktionsprodukten bestehenden formel
maBigen Beziehungen sind an anderer Stelle wiedergegeben (s. S. 102£.). 
Zum besseren Verstandnis sind aber die verschiedenen Umwandlungswege 
des Bilirubins im untenstehenden Schema nochmals zusammengestellt. 

I Horn 

Bilirubin 

I Leber 

Pseudo - Hamoglobin 
I , 

Biliverdin 
t 

Oorm u. Kat 

[nferohepofischer Kreis/auf 
Abb. 71. Abbauwege des Bilirubins. 

Der Hauptort der Gallenfarbstoffbildung ist offenbar die Leber, da 
entleberte Tiere hochstens noch geringe Mengen von Bilirubin bilden 
konnen. Eine extrahepatische Entstehung von Gallenfarbstoff ist also 
durchaus moglich, ihr AusmaB scheint aber sehr beschrankt zu sein. Nach 
ASCHOFF erfolgt die Farbstoffbildung nicht in den Zellen des Parenchyms 
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der Leber, sondern in den Reticuloendothelien (KUPFFERSche Sternzellen), 
die auch in der Milz und im Knochenmark vorkommen. 

Die Gallensauren sind die biologisch wichtigsten Bestandteile der 
Galle. Ihre Beteiligung bei der Emulgierung der Fette, die bereits oben 
besprochen wurde (s. S. 320), beschleunigt die Verdauung der Fette zwar 
erheblich, ist aber fiir sie nicht unbedingt notwendig, da auch beim Fehlen 
der Galle im Darm die Fettspaltung, wenn auch wesentlich verlangsamt, 
erfolgen kann. Ihre Anwesenheit ist jedoch unerlaBlich fur die Resorption 
der Fette (s. unten). Wenn auch die Gallensauren zur EiweiBverdauung 
bereits dadurch eine Beziehung haben, daB durch ihre Gegenwart das 
ph-Optimum der Trypsinwirkung etwa auf den ph-Wert des Darminhaltes 
nach der sauren Seite verschoben wird, so greifen sie auch noch indirekt 
in anderer Weise in die Verdauung der Proteine ein. Die beim Fehlen 
der Gallensaure als unresorbierbar im Darm zuruckbleibenden Fettsauren 
umhullen die EiweiBk5rper und erschweren damit ihre Spaltung und Re
sorption. Beim AbschluB der Galle vom Darm, wie er bei Erkrankungen 
der Leber vorkommt und zum Obertritt von Gallenbestandteilen ins Blut 
fuhrt (Ikterus) , ist also der Darminhalt wesentlich verandert. Der Kot 
sieht wegen des Fehlens der Farbstoffe grauweiB aus, er enthalt viel 
Fettsauren und unveranderte EiweiBk5rper, die aber teilweise im Dick
darm durch die Bakterien abgebaut werden. 

Die Bildung una Absonaerung d~r Galle durch die Leber erfolgt konti
nuierlich, ihre Abgabe aus der Qallenblase und auch ihre Bildung in der 
Leber werden durch die Verdauungsvorgange angeregt, und zwar zunachst 
durch den Obertritt des Chymus in das Duodenum. Dabei wirken als 
Reize vor allem die Fette und die EiweiBspaltprodukte. Wahrscheinlich 
wird die Anregung der Bildung in der Leber durch das Sekretin bewirkt. 
Ein besonders wirksamer Sekretionsreiz ist aber die Resorption von 
Gallensauren aus. dem Darm. Ebenso wie fiir die Gallenfarbstoffe besteht 
auch fur die Gallensauren ein enterohepatischer Kreislauf. Die aus dem 
Darm aufgesaugten und der Leber wieder zugefiihrten Gallensauren sorgen 
also gleichsam dafur, daB sie wieder in den Darm, wo sie zur Resorption 
der Fettsauren n5tig sind, abgeschieden werden. Die Abgabe der Galle 
aus der Gallenblase beruht auf aktiven Kontraktionen der Gallenblase, 
durch die ihr Inhalt ausgepreBt wird. Auch die Erregung dieser Funktion 
erfolgt wahrscheinlich hormonal vom Darm aus durch ein dem Sekretin 
nahestehendes Cholecystokinin (Ivy). 

4. Der Dickdarm. 
1m Dickdarm finden eigentliche Verdauungsprozesse nicht mehr 

statt; diese sind im Diinndarm vielmehr abgeschlossen, und auch die 
Resorption der aus den Nahrungsstoffen durch die Verdauungsfermente 
entstandenen Spaltprodukte ist hier im wesentlichen schon beendet. 
Trotzdem erfolgen im Dickdarm noch Vorgange von groBer biologischer 
Bedeutung. Erstens die Resorption der erheblichen Wassermengen, die 
sich mit den verschiedenen Verdauungssaften in den Darmkanal er
.gossen haben und zweitens die bakteriellen Garungs- und Faulnisvorgange 
an unresorbierbaren oder nicht resorbierten EiweiBk5rpern, Kohlenhydraten 
und Fetten bzw. ihren Spaltprodukten. Durch das Zusammenwirken dieser 
beiden Prozesse wandelt sich der Darminhalt allmahlich in den Kot um. 

Die bakteriellen Veranderungen der Kohlenhydrate betreffen im wesent
lichen das Polysaccharid Cellulose. Es entstehen dabei neben v5llig unver
wertbaren Gasen wie Methan, Wasserstoff und Kohlendioxyd auch niedere 
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Fettsiiuren. Diese konnen von der Darmwand noch resorbiert werden, 
so daB ein Teil der in der unverdaulichen Cellulose gespeicherten 
Energie vom Organismus verwertet werden kann. In geringem Grade 
konnen einige Bakterienarten anscheinend auch Cellulose tiber Cellobiose 
zu Glucose aufspalten, so daB ihre Energie auch auf diesem Wege dem 
Korper zugefiihrt wird. 

Die reduktive Tiitigkeit der Bakterien, wie sie z. B. in der Bildung von 
Fettsauren aus Kohlenhydraten offenbar wird, zeigt sich auch in anderen 
UIILSetzungen. Die Entstehung von Stercobilinogen aus Bilirubin und von 
Koprosterin aus Cholesterin gehen so vor sich. Auch die Bildung der 
Sulfide (Schwefelwasserstoff) aus den schwefelhaltigen Aminosauren 
erfolgt reduktiv. 

Aus Eiweif3kiirpern bzw. aus Aminosiiuren entstehen bei der Darm
faulnis einige sehr charakteristische Produkte. Die einfachste Verande
rung der Aminosauren ist die Decarboxylierung unter Bildung der ent
sprechenden Amine. In dieser Weise werden besonders die Diaminosauren 
abgebaut. Es entstehen aus dem Ornithin das Putrescin (Tetramethylen
diamin), aus dem Lysin das Oadaverin (Pentamethylendiamin): 

CH.· NH. CH.· NH. CH.· NH. CH.· NH. 
I I I I 
CH. CH. CH. CH. 
I I I I 
CH. --+ CH. CH. --+ CH. 
I I I I 
CH· NH. CH.· NH. CH. CH. 
I I I 
COOH CH· NH. CH.· NH. 

I 
COOH 

Ornithin Putresein Lysin Cadaverin 

Ein zweiter Abbauweg ist die Desaminierung unter gleichzeitiger Reduk
tion, so daB aus den Aminosauren die ihnen entsprechenden Fettsauren 
und Ammoniak entstehen: 

R 
I 

CH· NH. + 
I 
COOH 

R 
I 

H. = CH. + NH. 
I 
COOH 

Bei aromatischen Aminosauren kann die in den aromatischen Kern 
eingeftihrte einfache Aminosaure, meist also das Alanin, vollig oder bis 

OH OH OH o ~O ~O 
CH.·CH·NH. CH. 

I 
COOH 

Tyrosin 

~'CH'·IH'NH. 
~ COOH 

NH 
Tryptophan 

Kresol 

NH 
Skatol 

Phenol 

NH 
Indol 
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auf eine Methylgruppe abgespalten werden. So entstehen aus Tyrosin 
p-Kresol und Phenol, aus Tryptophan Skatol und Indol. DaB aus schwefel
haltigen Aminosauren H 2S entstehen kann, wurde schon erwahnt, aber 
auch Bildung von Mercaptanen (z. B. CHaSH) kommt vor. Die entstehen
den Faulnisprodukte werden teils ausgeschieden, teils aber auch resorbiert 
und die Phenole, da sie giftig sind, in der Leber mit Schwefelsaure und 
Glucuronsaure verestert und in dieser Form mit dem Harn, zum Teil 
auch mit der Galle, ausgeschieden. 

Die Frage, ob die Bakterienansiedlung im Dickdarm lebensnotwendig 
ist, ist dahin entschieden, daB auch vollig steril aufgezogene Tiere, sofern 
nur in ihrem Futter aIle notwendigen Nahrungsstoffe enthalten sind, 
ganz normal gedeihen. 

Ob neben der Wasserresorption und den bakteriellen Zersetzungen im 
Dickdarm auch die Exkretion bestimmter Stoffe eine wesentliche Rolle 
spielt, wie es friiher fiir Eisensalze, Kalksalze, Phosphate und Cholesterin 
angenommen wurde, muB nach neueren Untersuchungen als zweifelhaft 
erscheinen. Die angefiihrten anorganischen Stoffe werden wahrscheinlich 
schon im Diinndarm mit den Verdauungssekreten ausgeschieden. Auch 
das Cholesterin tritt hier bereits in den Darm iiber. Es wird im Dickdarm 
sogar teilweise wieder riickresorbiert. 

Der Kot, in den durch die Resorption des Wassers und durch die bak
teriellen Zersetzungen der Darminhalt im Dickdarm umgewandelt wird, 
setzt sich zusammen aus pflanzlichen Zelltriimmern, die nicht verdaut 
oder vergoren worden sind, aus Resten der Verdauungsfermente, vor 
allem aber aus abgestoBenen Epithelzellen des Darmkanals und aus abge
storbenen Bakterien. Die Trockensubstanz des Kotes kann bis zu 25 % 
aus Darmepithelien, bis zu 50 % aus Bakterien bestehen. Die Kotfarbe 
riihrt von den Umwandlungsprodukten des Gallenfarbstoffes, besonders 
also vom Stercobilin her, der eigenartige fakale Geruch vom Indol und 
den bei der Garung entstandenen niederen Fettsauren. Der Wasser
gehalt des Kotes betragt etwa 65-85%. Die Kotmenge hangt weitgehend 
von der Art der Nahrung abo Aber auch wahrend des Hungers wird Kot 
gebildet, da die AbstoBung der Epithelien sowie die Vermehrung und das 
Absterben der Bakterien weiter gehen. Eine gut verdauliche und schlacken
arme Kost bildet wenig Kot, dagegen wird natiirlich aus einer schlacken
reichen Kost, vor allem also aus pflanzlicher Nahrung, viel Kot gebildet. 

e) Die Resorption. 
Der fermentativen Aufspaltung der Nahrungsstoffe hat ihre Auf

saugung durch die Darmwand, die Resorption, zu folgen, ja sie geht zeit
lich neben der Verdauung her und halt mit ihr Schritt. Allem Anschein 
nach werden eine ganze Reihe von Nahrungsstoffen mit der gleichen 
Geschwindigkeit, mit der sie gespalten werden, auch wieder aus dem 
Darm entfernt. Die Tatsache, daB der Aufspaltung der Nahrung die 
Resorption der Spaltprodukte etwa nachkommt, ist fiir die Geschwindig
keit der Verdauung auBerordentlich wichtig, weil sich niemals ein Gleich
gewicht im Sinne des Massenwirkungsgesetzes einstellen kann, d. h. die 
Geschwindigkeit der Spaltung wird weder durch die Anhaufung der Spalt
produkte vermindert, noch kommt die Spaltung vor der Erschopfung 
des gesamten Vorrates an spaltbarer Substanz zum Stillstand. 

Das Hauptorgan der Resorption ist der mittlere und obere Dunndarm. 
Zwar erfolgt auch schon im Magen, ja sogar bereits in der Mundhohle 
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eine allerdings auBerst geringfUgige - Resorption bestimmter Stoffe. 
1m Magen wird besonders Alkohol resorbiert. Tabelle 57 zeigt nach 
einem am Hunde durchgefiihrten Versuch die Resorption in den ver
schiedenen Diinndarmabschnitten. Danach ist beim Ubergang des Jeju
nums ins Ileum die Resorption der meisten untersuchten Stoffe fast 
abgeschlossen. 

Die Frage nach den bei der Resorption wirkenden Kraften ist viel
faltig diskutiert worden. Neben ErkHirungen, die in der Resorption 
lediglich eine Filtration, Diffusion und Osmose durch die Darmwand 
sehen, ist "vitalen" Kraften eine groBe Bedeutung beigemessen worden. 
Das trifft insofern sicherlich zu, als die Darmwand keineswegs eine tote 
Membran ist, durch die ein Stoffaustausch allein im Sinne einer einfachen 
Diffusion odeI' Osmose erfolgt. Manche Erscheinungen bei del' Resorption 
sind nul' durch eine aktive BeteiIigung des Epithels del' Darmwand moglich, 

Tabelle 57. Resorption in den verschiedenen Diinndarmabschnitten. 

Substanz 

Alkohol .... 
Traubenzucker _ 
Starkekleister 
Palmitinsaure 
Olaaure . 

Resorption in % der aufgenommenen 
Substanz an einer 

lIeo
Duodenalfistel J ejunalfistel 
25 em hinter 100 em vor 
dem Pylorus dem Coeeum 

30 
23 
3 

82 
79 
93 
63 
84 

Ileo
Coecalflstel 
2-3 em vor 

dem Coeeum 

100 
100 
93 
78 
98 

abel' die Krafte, die dabei wirksam sind, beschranken sich keineswegs 
auf die belebte Welt. Es ist bereits an friiherer Stelle gezeigt worden, daB 
durch relativ einfache Tatsachen wie PorengroBe und Ladung del' Mem
bran, GroBe und Ladung der diffusionsfahigen TeiIchen, Ausbildung eines 
Membrangleichgewichtes nach DONNAN manche zunachst unverstandlich 
erscheinende Diffusionen durch eine Membran prinzipiell erklarbar werden 
(s. S. 160£.). Aber nicht aIle Geheimnisse wedel' del' Permeabilitat noch 
ihres Sonderfalles "Resorption" sind damit aufgeklart. Hier setzen offen
bar die "vitalen" Krafte ein. Ihre Natur erscheint uns heute, wenigstens 
bei den Resorptionsvorgangen, nicht mehr ganz so ratselhaft, weil wir 
wissen, daB die Resorption sehr vieleI' Stoffe unter Mitbeteiligung 
von Fermenten der Darmwand erfolgt_ 

Eine weitere aktive Tatigkeit der Darmwand sind die Kontraktionen 
der Darmzotten (s. Abb. 72), durch die offenbar del' Inhalt des zentralen 
ChylusgefaBes in die Lymphbahnen weiterbefordert und Platz fiir einen 
Nachstrom von Fliissigkeit und resorbierten Stoffen aus dem Darmlumen 
geschaffen wird (Zottenpumpwerk). 

Die Resorption von Wasser und anorganischen Salzen, soweit diese 
iiberhaupt resorbierbar sind, erfolgt schon zum groBen Teil im Diinndarm, 
wahrscheinlich wird sogar die gesamte mit der Nahrung zugefiihrte Fliissig
keit bereits im Diinndarm resorbiert. 1m Dickdarm kommt es anscheinend 
zur Aufnahme des Wassers, das sich in erheblicher Menge (taglich mehrere 
Liter) mit den Verdauungssekreten in den Darm ergieBt. 

Die Resorption del' Kohlenhydrate ist erst nach ihrer Aufspaltung bis 
zu den Monosacchariden moglich_ Ob sie dazu, wie VERZAR fiir die 
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physiologisch wichtigen Monosaccharide (Glucose, Fructose, Galaktose) 
annimmt, zunachst phosphoryliert werden mussen, ob sie also als Phosphor
saureester durch die Darmwand hindurchgehen, ist eine noch nicht ent
schiedene Frage. 

Auch ohne Phosphorylierung konnen Monosaccharide resorbiert werden. 
fur die unphysiologischen Zucker ist das sogar offen bar die Regel, DaB 
die Umwandlung der resorbierten Monosaccharide noch in dem Sinne 
weiter geht, daB aus den Hexosephosphorsauren bereits in der Darmwand 
Glykogen aufgebaut wird, ist nicht sehr wahrscheinlich. Das resorbierte 
Kohlenhydrat wird vielmehr als Monosaccharid aus der Darmwand ins Blut 
abgegeben, so daB bei jeder groBeren Zuckerresorption eine erhebliche 
Steigerung des Zuckergehaltes im Pfortaderblut gefunden wird. 

Die Neutralfette werden wahrscheinlich erst nach volliger Aufspaltung , 
d. h. als freie Fettsauren und als Glycerin in den Korper aufgenommen. 
Die Resorption des glatt in Wasser loslichen Glycerins bietet keine 
Schwierigkeiten; anders verhalt es sich mit den hoheren Fettsauren, die 
ebensowenig wie die Fette wasserloslich sind. Fur die Resorption der 

Abb.72. Bewegung der Dannzotten. (Aus einer kinematographischen Aufnahme der Bewegung der Dann· 
zotten im lebenden Hund ist bei R-IO Aufnahmen pro Minute jede achte abgebildet. Vergr. 30fach. Be
sonders deutlich ist die Bewegung der mit einem Pfeil bezeichneten Zotte.) (Nach V. KOKAS und V. LUDANY.) 

Fettsauren ist zunachst ihre Vereinigung mit Gallensauren zu den wasser-
16slichen Choleinsauren verantwortlich gemacht worden. Gegen diese 
Anschauung sprechen abel' verschiedene Tatsachen. So bedarf es dazu 
erheblicher Mengen von Gallensauren. Es erscheint wahl's cheinlicher , 
daB die Fettsauren mit Hilfe del' im Pankreassaft vorkommenden Chole
sterinesterase (s. S. 265) mit Cholesterin verestert werden. Diese Esterase 
muB durch Gallensauren aktiviert werden. Die Cholesterinester sind 
resorbierbar. Sie werden wahrscheinlich durch eine zweite Cholesterin
esterase del' Darmwand gespalten. Die freiwerdenden Fettsauren werden 
dann mit dem ebenfalls resorbierten Glycerin zu Neutralfett aufgebaut. 
Zum Teil werden sie vielleicht auch in Phosphatide verwandelt (s. S. 267). 
Neutralfett und Phosphatide werden in das zentrale ChylusgefaB ab
gegeben. Jedenfalls findet sich bei del' Fettresorption del' groBte Teil des 
aufgenommenen Fettes als Neutralfett im Ductus thoracicus (s. Tabelle 80, 
S.410). Diese Vorstellungen uber den Mechanismus del' Resorption del' 
Fettsauren erklaren die Bedeutung del' Gallensauren fUr die Aufnahme 
del' Fette, sie machen es auch verstandlich, daB bei del' Resorption del' 
Fette im Chylus nicht nur die Neutralfette, sondel'll auch die Phosphatide 
und das Cholesterin vermehrt sind. 
.. Das Lecithin ist erst nach vorhergehender Aufspaltung resorptionsfahig. 
Uber den feineren Mechanismus diesel' Spaltung, bei der wahrscheinlich 
Lipasen und Phosphatasen zusammenwirken mussen, besteht noch keine 
Klarheit. 
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Ebenso wie fur die Resorption der Kohlenhydrate und der Fette 
ihre vorherige Aufspaltung eine notwendige Voraussetzung zu sein 
scheint, ist das auch fUr die Resorption der Eiweif3korper der Fall. Es 
herrscht kein Zweifel daruber, daB auch sie zum weit uberwiegenden 
Betrage in Form ihrer kleinsten Bausteine, der Aminosauren, resorbiert 
und auf dem BIutwege der Leber zugefuhrt werden. Die Aminosauren 
werden zum Teil in den einzelnen Organen zu den organspezifischen 
EiweiBkorpern aufgebaut, zum Teil in der Leber desaminiert und ver
brannt. Es ist weiter erortert worden, daB die Aminosauren bereits in 
der Darmwand wieder zu BIuteiweiBkorpern aufgebaut werden konnen; 
das ist aber sicherlich nur in ganz geringem Umfange der Fall. 

Es ist gelegentlich angenommen worden, daB EiweiB nicht nur in Form 
von Aminosauren resorbiert wird, sondern auch als ungespaltenes Mole
kul oder in hochmolekularen Spaltprodukten. Das ist wohl nur in ganz 
geringem MaBe moglich und komrot uberdies sehr selten vor. Diese 
Resorption ist mengenmaBig bedeutungslos, aber fur den Organismus 
nicht gleichgultig, weil die ungespaltenen EiweiBe nicht artspezifisch 
sind. Meist handelt es sich um native, also nicht durch Kochen oder 
sonstige Umwandlungen veranderte Proteine (z. B. rohes EiereiweiB). 
Gelangen solche artfremden EiweiBkorper ins BIut, so bilden sich Abwehr
stoffe gegen sie (s. S. 80) und der betreffende Organismus ist, wenn 
der gleiche EiweiBkorper nach einiger Zeit wieder ins Blut gelangt, gegen 
ihn sensibilisiert. Es treten charakteristische Abwehrreaktionen auf 
(Anaphylaxie, s. S. 408), an denen dann die Aufnahme des artfremden 
EiweiBes erkannt werden kann. 

Schl'ifttum. 
FLOREY, H. W., R. D. WRIGHT u. M. A. JENNINGS: The secretions of the intestine. 

Physiol. Rev. :ll, 36 (1941). - RONA, P. u. H. H. WEBER: Fermente der Verdauung. Hand
buch der normalen und pathologischen Physioiogie, Bd. 3. 1927. - ROSEMANN, K.: Physi
kalische Eigenschaften und chemische Zusammensetzung der Verdauungssafte. Handbuch 
der normalen und pathologischen Physioiogie, Bd.3. 1927. - VERZAR, F.: Absorption 
from the intestine. London 1936. 

B. Die Grnndlagen des Stoflwechsels. 

a) Der Grundumsatz. 
Solange Organismen oder Organe leben, produzieren sie Energie; die 

Energie entnehmen sie aerob oder anaerob verlaufenden Abbauvorgangen 
an ihren chemischen Bausteinen. Die in diesen Bausteinen enthaltene 
Energie kann vollstandig nur unter Verbrauch von Sauerstoff, also durch 
Verbrennungsvorgange gewonnen werden. Bei den Verbrennungsvorgangen 
entstehen als charakteristische Endprodukte in groBerer Menge Kohlen
dioxyd, Wasser und Harnstoff. Das AusmaB der Ausscheidung an Kohlen
dioxyd und an Harnstoff (zusammen mit anderen N-haltigen Substanzen) 
kann demnach ebenso wie die Menge des verbrauchten Sauerstoffs als 
MaB des Stoffumsatzes im Korper dienen. Die Beurteilung des Energie
umsatzes kann sich weiterhin grunden auf die Messung der Warmebildung 
durch den Korper, da man seit den grundlegenden Untersuchungen 
RUBNERs weiB, dafJ auch fur den Organismus das Gesetz der Erhaltung der 
Energie gultig ist. 
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Der Verlust an Baustoffen, den ein Organismus durch seine stofflichen 
Umsetzungen erleidet, muB wettgemacht werden durch eine Zufuhr von 
Brennstoffen, deren Energiegehalt dem Energiegehalt der umgesetzten 
Stoffe entspricht. Ais Energietrager der N ahrung dienen vorzugsweise die 
Kohlenhydrate und die Fette, in geringerem Umfange auch die EiweiB
korper. 

Bei ihrer Verbrennung entstehen innerhalb und auBerhalb des Korpers 
aus Fetten und Kohlenhydraten die gleichen Endprodukte. Die EiweiB
korper liefern bei ihrer biologischen Verbrennung als typisches Endprodukt 
ihres unvollstandigen Abbaues neben geringfugigen Mengen anderer Sub
stanzen den Harnstoff: pkysikalische und physiologische Verbrennungswarme 
sind deshalb bei ihnen voneinander verschieden, bei Fetten und Kohlen
hydraten stimmen sie nahezu uberein. Den vom Organismus ausnutzbaren 
Teil des Energieinhaltes der Energie
trager bezeichnet man auch als ihren 
"N utzwert". N ach Tabelle 58 betragt 
er fur 1 g Fett 9,4 Cal, fur je 1 g 
Kohlenhydrat oder EiweifJ 4,1 Cal. 

Der Energiebedarf eines Organis
mus setzt sich zusammen aus Grund
umsatz und Leistungszuwachs. Als 
Grundumsatz (Ruheumsatz, Erhal
tungsumsatz) bezeichnet man den 

Fette ..... 
Kohlenhydrate 
EiweiB .... 

Tabelle 58. 

PhysikaJischt' I 
Verbrennungs- Nutzwert 

warme 

9,5 
4,2 
5,7 

in Cal 

9,4 
4,1 
4,1 

Energieumsatz im vollig ruhenden, nuchternen Organismus 12-18 Stunden 
nach der letzten Nahrungsaufnahme bei absoluter Korperruhe, normaler 
KOrpertemperatur und einer Umgebungstemperatur von 20°. Der Grund
umsatz verschiedener Menschen ist verschieden. Er hangt in erster 
Linie ab von KorpergroBe und -gewicht, von Alter und Geschlecht. In 
grober Annaherung betragt er pro Kilogramm Gewicht und Stunde 
etwa 1 Cal, fur einen Menschen von 70 kg Gewicht in 24 Stunden also 
etwa 1700 Cal. 

Die Beziehung des Grundumsatzes auf die Einheit des K6rpergewichtes 
ist aber keineswegs befriedigend, da bei verschiedenen Menschen die 
auf die Gewichtseinheit bezogenen Werte sehr stark voneinander ab
weichen konnen. 1m allgemeinen sind die pro Kilogramm Gewicht ge
fundenen Werte urn so h6her, je niedriger das K6rpergewicht ist. Ein 
verlaBlicherer MaBstab als das Korpergewicht ist nach RUBNER die Korper
oberflache. Beim Menschen und bei den meisten Saugetieren weicht die 
Warmeproduktion unter den Bedingungen des Grundumsatzes nur wenig 
von 1000 Cal pro Quadratmeter Oberflache abo Man kann also in der 
K6rperoberflache ein MaB fur die Gesamtheit der aktiv tatigen Gewebs
masse des K6rpers sehen. 

Die genaue Bestimmung der K6rperoberflache ist sehr schwierig. 
Zu ihrer Berechnung sind eine Reihe von Formeln angegeben worden, die 
durch Auswertung eines gr6Beren Beobachtungsmaterials gewonnen 
wurden. Eine verlaBliche Berechnung ist moglich nach der Formel von 
Du BOIS: 

Oberflache = GewichtO,425 X LangeO,725 X 0,007184. 
in qm in kg in em 

Die Abhangigkeit des Grundumsatzes von Alter und Geschlecht wirkt 
sich dahin aus, daB der Grundumsatz pro Quadratmeter Oberflache mit 
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zunehmendem Alter kleiner wird und daB er bei Frauen niedriger liegt 
als bei l\1:iinnern. Die Tabelle 59 gibt dafur einige Beispiele. Ebenso zeigt 
die Abb. 73 den erheblichen EinfluB, den vor allem das Geschlecht auf 
den Grundumsatz hat, auch die Auswirkungen des Lebensalters sind fur 
einige Altersstufen eingezeichnet. Die Kurven fur den Mann gelten fur 
eine GroBe von 170 cm, fur die Frau von 160 cm, KorpergroBen also wie 

1~O~---------r--------~ 

sie den durchschnittlichen Werten fur den 
Mitteleuropaer entsprechen. 

Kalorlen Mann 
170 em. 

1800 f---------: 

Bei gesunden normalen Menschen betragen 
die Abweichungen hochstens ± 15 % der nach 
Tabelle 59 errechneten Werte. Der Grundum
satz weicht von den Sollwerten vor allem 
bei Storungen der Schilddrusenfunktion in 
starkerem MaBe nach oben oder unten abo 
Steigerungen finden sich nahezu regelmaBig 
bei der BASEDowschen Krankheit, Senkungen 
bei Unterfunktionen der Schilddruse, also bei 
Myxodem und Kretinismus (s. S. 213). 

1500 

7~00 I-----------1::>'''-:. 

Abb . 73. Abbangigkeit des Grundum
satzcs von Alter, Gcwicht 

und Geschlccht . 

Die Hohe des Grundumsatzes kann be
stimmt werden 1. indirekt durch Berechnung 
aus dem Gaswechsel und 2. durch direkte 
Ermittlung der Warmeproduktion des Korpers. 

'fabelle 59. Sollwerte fur die Warmebildung pro 
Quadratmeter Oberflache und Stunde. 

(Nach BOOTHBY, BERKSON und DONN.) 

Manner Frauen 
Alter Cal/qm Cal/qm 

und Stunde and Stunde 

6 53,00 50,62 
10 48,50 45,90 
15 46,35 40,10 
20 41,43 36,18 
25 40,24 

I 30 39,34 35,70 
35 38,68 
40 3 ,00 
45 37,37 34,94 
50 36,73 33,96 
55 36,10 33,18 
60 35,4 32,61 
65 34,80 32,30 

Man unterscheidet demnach die Verfahren der direkten und der indirekten 
Calorimetrie. Wegen der Beschreibung der Methodik der Bestimmung 
wird auf REINS Physiologie des Menschen verwiesen. 1m allgemeinen er
mittelt man den Grundumsatz durch indirekte Calorimetrie, weil sie 
methodisch einfacher durchzufuhren ist. Sie beruht auf der Tatsache, 
daB bei der Verbrennung von jeweils 1 g Fett, Kohlenhydrat oder EiweiB 
verschiedene Mengen Sauerstoff verbraucht bzw. Kohlendioxyd gebildet 
werden. Gleichzeitig ist auch die Calorienbildung verschieden (s. Tabelle 58), 
so daB die Warmemenge, die entsteht, wenn 1 1 Sauerstoff verbraucht oder 
11 Kohlendioxyd gebildet wird, fur die Verbrennung jedes der drei Energie
trager einen bestimmten Wert hat. Man bezeichnet ihn als den calorischen 
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Wert des Sauerstoffs bzw. der Kohlensaure. Tabelle 60 gibt diese Zu
sammenhange wieder. 

Tabelle 60. 

O.·Verbrauch I OO.·Bildung Wilrme· Oaloriseher Wert fiir 1 I 
Es verbrennt 1 g bildung in Oal cem cem 0, 00, 

EiweiB 966,3 I 773,9 4,316 4,485 5,567 
Fett 2019,3 I 1427,3 9,461 4,686 6,629 
Starke 828,8 828,8 4,182 5,047 5,047 

Der Respiratorische Quotient. Bei der Verbrennung der Starke, eines 
Kohlenhydrats, sind Sauerstoffverbrauch und Kohlensaurebildung gleich 
groB, bei der Verbrennung von EiweiB und Fett ist der Sauerstoffverbrauch 
groBer als die Kohlensaurebildung (s. Tabelle 60). Bildet man den Quo· 
t · t COz·Bildung h t di f'" d d dr' E . t .. . len en 0 V b h' so a eser ur Je en er eI nergle rager emen a' er raue co 
charakteristischen Wert. Man bezeichnet dies Verhaltnis von 2 als 
den Respiratorischen Quotienten (R.Q.). Er betragt fUr 0;-

Kohlenhydrat. 1,00 
Fett. . . . . 0,707 
EiweiB. . . . 0,801 

Aus dem Gaswechsel und dem R. Q. laBt sich der Anteil der einzelnen 
Nahrungsstoffe am Umsatz in einfacher Weise errechnen. Will man ganz 
exakte Werte haben, so muB der EiweiBumsatz gesondert berucksichtige 
werden. Da EiweiB im Durchschnitt 16 % N enthalt, ergibt sich die 
umgesetzte EiweiBmenge, wenn die N·Ausscheidung mit 6,25 multipliziert 
wird. Nach Tabelle 60 kann man dann errechnen, wieviel Sauerstoff fur die 
Verbrennung dieser EiweiBmenge verbraucht wird und wieviel Kohlensaur 
dabei entsteht. Diese Werte werden von dem gefundenen Gesamtumsatz 
abgezogen. Aus den verbleibenden Sauerstoff- und Kohlensaureresten, de3 
nur noch auf die Verbrennung der Fette und Kohlenhydrate zu beziehen 
sind, ergibt sich der "Nicht·Eiweif3-R.Q.". 

Es wurde z. B. gefunden: 
O2, Verbraueh. . 
COa·Bildung . . 
EiweiBumsatz 

Dem EiweiBumsatz entspreehen 

380,21 
299,81 
73,4g 

02·Verbraueh. . 70,91 (= 73,4 X 0,9661) 
CO2·Bildung . . . . . 56,81 (= 73,4 X 0,7741) 

Es verbleiben fiir die Verbrennung von Fett und Kohlenhydrat 
309,3 1 O2 und 243,0 1 COa 
Nieht·EiweiB·R.Q. = 0,79 

Die GroBe des Nicht·EiweiB-R.Q. hangt ab von dem mengenmaBigen 
Verhaltnis, in dem Fette und Kohlenhydrate verbrennen. Aus Abb. 74 
laBt sich ablesen, welchen Anteil bei jedem R.Q.-Wert die Fette und die 
Kohlenhydrate an den Verbrennungen haben. Bei einem R.Q.·Wert von 
0,85, wie er bei normaler Ernahrung meist beobachtet wird, verbrennen 
also Fette und Kohlenhydrate in gleicher Menge, bei einem R. Q. von 
0,79 wurden die Kohlenhydrate zu 30 %, die Fette zu 70 % die Energie· 
lieferung decken. Aus der Abb. 74 lassen sich auch die den verschiedenen 
R.Q.-Werten entsprechenden calorischen Werte des Sauerstoffs und der 
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Kohlensaure ablesen. Da sich der Sauerstoffverbrauch experimentell 
einfacher ermitteln laBt als die Kohlensaurebildung, benutzt man ge

wohnlich ihn als Grundlage der 
indirekten Calorimetrie. Fur prak
tische Zwecke kann man im 
Ii brigen ohne einen groBen Fehler 
zu machen von einer Korrektur 
fur den EiweiBumsatz absehen, 
und man kann weiterhin der Be
rechnung ein fur aIle mal einen 
(normalen) R. Q. von 0,85 zu
grunde legen. Unter diesen verein
fachten, aber fur praktische Zwecke 
vollig ausreichenden Bedingungen 
erhdlt man also den Grundumsatz 
aus dem Sauerstoffverbrauch durch 
llfultl:plikation mit 4.86. 

1J;98'f----'0--..L---i------i---""""7"t----j 

'1,95 

t '1;92 

~ gOO t '1.891---1---
c!f "'"M'-' 
.s S. I 
1::: 580 1:: ~86 --I --
~'~ I 
. ." .~ 'l;83f---'---+-+-k----i----f----j 
i>:, s:;, 
~MO ~ '1.80 

t;:; l(j' 

5,'10 

5,20 

5,00 
q80 q85 0,90 0,95 

Nichfeiwei8-R.-Q. -
, 1 I I ' I II! ! 

o W ~ ~ W ~ M m ~ • w% 
Anfeil an den J/erorennllngen(/(oli/e!Jydratej-
100 90 80 70 60 50 1/-0 80 20 10 0'10 

- Anfeil an den J/erorennvngen (Fe/fe) 
Abb.74. Oalorischer Wert fur 0, und 00, 

bei verschiedenen R. Q .. W erten. 

b) Der Gesamtnmsatz. 
1. Abhangigkeit von der 

Arbeitsgrolle. 
Der Grundumsatz ist die 

Grundlage, auf der sich der ge
samte Energiehaushalt aufbaut. 
.Jede Inanspruchnahme der Lei-
stungsfahigkeit des Korpers be
dingt einen Leistungszuwachs im 

Energiewechsel. Der in seiner Hohe fur ein Individuum feststehende 
Grundumsatz ergibt zusammen mit einem in seiner H ohe wechselnden 

Tabelle 61. Abhangigkeit des Um
satzes von der Korperhaltung. 
(Nach BENEDICT und J\'[URSCHHAUSER.) 

Leistungszuwachs den Gesamtumsatz. 
Schon Nahrungsaufnahme und -ver
arbeitung steigern den Umsatz urn 
etwa 15 % uber den Grundumsatz, ge-

Korperhaltung Cal/min K b ---_______ +___ ringe orper ewegungen um 25 %, 

Liegen (Grundumsatz) 
Sitzen . . . . . . . . 
Stehen, lassige Haltung 
Stehen, mit Anlehnen. . 
Stehen, stramme Haltung 
Stehen, mit Armschwingen 

(wie bei rascbem Gehen) 

1,14 
1,19 
1,25 
1,18 
1,30 

3,13 

Tabelle 62. Abhangigkeit des Ge
samtumsatzes von der Arbeits

groBe. (Nach TIGERSTEDT.) 

Arbeitsgrolle 
in mkg I Gesamtumsatz 

in Cal 

50000T 3000 
100000 3600 
150000 4200 
200000 4800 

starkere um einen der ArbeitsgroBe 
entsprechenden Betrag. Aus den Ta
bellen 61 und 62 sind nahere Einzel
heiten zu ersehen. 

U nter normalen duf3eren Lebens
bedingungen aber ohne irgendwelche 
besonderen korperlichen Leistungen be
tragtder Gesamtumsatz ungefahr 2400 Cal. 
Jede wirkliche korperliche Arbeit fuhrt 
zu weiteren Steigerungen. Die Tabelle 63 
zeigt, wie sich die Beanspruchung durch 
verschiedene Berufsarten auf den Ener
gieumsatz und -bedarf auswirkt. Da 
auch unter den Bedingungen des Lei
stungszuwachses ein gewisser Teil des 
Gesamtumsatzes zur Bewegung des 

Korpers verbraucht wird, ohne daB dabei eine nutzbare Arbeit geleistet 
wird, .st vorgeschlagen worden, den Energiebedarf verschiedener Berufe 
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nicht durch bestimmte Umsatzzahlen auszudrucken, sondern ihn auf 
den Grundumsatz' zu beziehen. Dabei wird der Gesamtumsatz als Viel
faches von 1/6 Grundumsatz ausgedruckt (s. Tabelle 64). 

In welchem AusmaBe Muskeltatigkeit den Umsatz erh6ht, geht auch 
aus den folgenden Zahlen hervor. Unter Grundumsatzbedingungen ent
falit etwa 20-25 % des Umsatzes auf die Muskulatur, der dadurch bedingte 
SauerstoHverbrauch betragt etwa 1,7 ccm pro Minute und kg Gewicht. 

Tabelle 1)3. Energiebedarf verschiedener Berufsarten. (Nach ERTEL.) 

Berufsart 

Uberwiegend sitzende Beschaftigung: 
Kopfarbeiter, Kau£leute, ,Beamte, Biiroangestellte . 

Leichte Muskelarbeit: 
Schneider, Feinmechaniker, Setzer, Arzte 

MaBige Muskelarbeit: 
Schuhmacher, Brief trager, Laboratoriumsarbeit 

Starkere Muskelarbeit: 
Metallarbeiter, Maler, Tischler .. . , . . , 

Schwere Muskelarbeit: 
Maurer, Schmiede, Erdarbeiter, landwirtschaftliche Arbeiter, Sports-

leute ....................... . 
Schwerste Muskelarbeit: 

Steinhauer, Holzhacker, landwirtschaftliche Arbeiter wahrend der 
Ernte ....................... . 

Energiebedarf fiir 
24 Stunden In Cal 

2200-2400 

2600-2800 

3000 

3400-3600 

4000-4500 

5000 

Tabelle64. Energiebedarf verschiedener Berufe bezogen auf den Grundumsatz. 
(Nach KRAUT, LEHMANN und BRAMSEL.) 

:::/6 Grund-I Berillsarten 
umsatz 

8 Uhrmacher, Schreiber 
9 Optiker, Chemiker, Putzmacherin, Stenotypistin, leitender Angestellter und 

Beamter 
10 Schriftsetzer, Drucker, Drechsler, Konditor, Verkaufer, Lokomotivfiihrer, Arzt, 

Lehrer, Friseur, technischer Angestellter 
11 Mechaniker, Sattler, Schuhmacher, Maler, Tierarzt, Hausangestellte 
12 Gartner, Melker, GieBer, Schlosser, Klempner, Backer, Fleischer, Brauer, 

Kellner 
13 Landarbeiter, Steinmetz, Former" Tischler, Stellmacher, Matrose 
14 Winzer. Ziegelarbeiter, Schmied, Maurer, Zimmermann, Dachdecker 
15 Sage- und Walzwerksarbeiter 
16 Bergmann, Holzfaller, Berufssportler 

Bei maximaler Arbeitsleistung steigt dieser Verbrauch auf etwa 180 ccm 
pro Minute und kg. 

Von besonderer Bedeutung ist der Energiebedarf des wachsenden 
Organismus. Hier addiert sich zu dem Leistungszuwachs, den die k6rper
liche Betatigung mit sich bringt, der Zuwachs durch den Baustoff
wechsel fUr Wachstum und Vermehrung der K6rpersubstanz. Die Abb. 75 
zeigt, daB fUr diesen Zweck im ersten Lebensjahr ein erheblicher Teil 
der gesamten umgesetzten Energie verwandt wird. Mit zunehmendem 
Alter wird die Beanspruchung durch den BaustoHwechsel kleiner, aber 
ein Hinweis auf die Tabelle 59 genugt, um deutlich zu machen, daB im 
kindlichen Alter allein schon der h6here Grundumsatz pro Flacheneinheit 
einen relativ hohen Energieumsatz bedingt und damit eine entsprechend 
hohe Energiezufuhr mit der N ahrung n6tig macht. 
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2. Abhangigkeit von der Temperatur. 
Die von einem ruhenden Organismus gebildete Warme wird von ihm 

nur zu einem ganz geringen Teil in Arbeit umgesetzt, zum weit uber
wiegenden Anteil geht sie auf verschiedenen Wegen verloren. Uber diese 
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Wege gibt Tabelle 65 AufschluB, in der 
die Verteilung der Warmeabgabe des ruhen
den Menschen bei mittlerer Zimmertem
peratur und Luftfeuchtigkeit zusammen
gestellt sind. 

Bei mittlerer Temperatur entfallt also 
auf die Strahlung fast 44 %, auf die Er

Ka!. warmung der umgebenden Luft fast 31 % 
900 der gesamten Warmeabgabe. Bei mittlerer 
80d Umgebungstemperatur wird demnach 3/4 
700 der im Organismus des ruhenden Menschen 
600 gebildeten Warme abgegeben, indem dazu 
500 die Temperaturdifferenz benutzt wird, die 
#00 zwischen dem Organismus und seiner Um-
300 gebung besteht. Da die Wasserverdunstung 
200 von der Haut durch die Bewegung und 
700 die Feuchtigkeit der Luft mitbestimmt 
o wird, spielen also fur die GroBe der 

Abb.75. Stotlwechsel 1m erstcn Lebensjabr. W" b b h 'k l' h F kt d 
(Nnch QROSSER.) armea ga e p YSI a ISC e a oren er 

Umwelt eine entscheidende Rolle. Beim 
Menschen kommt als besonderer Faktor, der in schwer zu ubersehender 
Weise in die Warmeabgabe eingreift, die Kleidung hinzu, die den direkten 

Kontakt zwischen Korper und Um
Tabelle 65. Wii.rmeOkonomie des ruhen- welt verhindert. 

d en Menschen. (Nach RUllNER.) 

Arbeit .... .. . ..... . 
Atmung . .. . . .. . ... . 
Wasserverdunstung von der Haut 
Erwiirmung dcr umgebendcn Luft 
Strahlung .. . .. • . .... 

Cal 

51 
77 

558 
833 

1181 

2700 

Es gibt Tiere, deren Korpertem
peratur in erheblichem Umfange von 
der Temperatur der Umgebung ab
hangt. Man nennt sie wechselwarm 
oder poikilotherm. Bei den hoheren 
Wirbeltieren und beim Menschen 
wird dagegen die Korpertemperatur 
innerhalb ganz enger Grenzen kon
stant gehalten. Diese Lebewesen 

nennt man gleichwarm oder homoiotherm. Es ist demnach klar, daB bei 
diesen Tieren die Warmebildung und die Warmeabgabe mit der Warme
regulation aufs engste zusammenhangen. Es wird dieserhalb auf die 
Darstellung in REIN: Physiologie des Menschen, verwiesen. 

Hier sollen nur kurz einige grundsatzliche Fragen behandelt werden. 
Es besteht prinzipiell die Moglichkeit, daB die Temperatur des Korpers 
von zwei Seiten aus geregelt werden kann, 1. durch Veranderung der 
Verbrennungsvorgange, also .. auf chemischem Wege, 2. durch Veranderung 
der Warmeabgabe durch Anderung der physikalischen Faktoren, wie 
Hautdurchblutung, SchweiBbildung und Wasserverdampfung. Tatsachlich 
werden diese beiden theoretisch moglichen Wege der Warmeregulation auch 
benutzt. Man bezeichnet sie nach RUB NER als chemische und physikalische 
Warmeregulation. Es ist allerdings fraglich, ob es eine chemische Warme
regulation in dem Sinne gibt, daB eine Steigerung der Temperatur
differenz zwischen Korper und Umwelt wegen der damit verbundenen 
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Abkiihlung automatisch zu einer Steigerung der Verbrennungen im Ruhe
stoffwechsel fiihrt. Dagegen fiihrt jede starkere Abkiihlung reflektorisch 
zu Muskelbewegungen, wie sie in Zittern oder der Bildung einer Gansehaut 
zum Ausdruck kommen. Damit ist aber aucb 
eine Steigerung der Warmebildung im Sinne 
einer chemischen Regulation in Gang gebracht. 
In welchem Umfange der Stof.~wechsel und 
damit die Warmeabgabe durch Anderung der 

Tabelle 66. Baeinflussung 
des Stoffwechsels beirn 

Menschen durch Anderung 
der AuBenternperatur. 

(Nach VOlT.) 

AuBentemperatur verandert wird, zeigt ein tem~~:aet~r 0 c aOp/O~,:,!~~ng 
in Tabelle 66 ~ngefiihrter Versuch. In vielen 
anderen Fallen ergaben sich prinzipiell die 4,4 35,1 
gleichen Verhaltnisse. Aus der Tabelle ist 6,5 34,3 
ersicbtlich, daB sowohl Erniedrigung wie Er- 9,0 32,0 
hobung der AuBentemperatur zu Steigerungen 14,3 25,8 
der Kohlensaureabgabe fiihrt. Dazwischen liegt ~~:~ ~~:i 
ein Temperaturbereich, in dem der Umsatz ein 24,2 27,6 
Minimum aufweist. Man spricht von der 26,7 26,7 
Inditterenztemperatur oder dem Gebiet der 30,0 28,4 
thermischen N eutralitat. Fiir den Menschen liegt sie etwa bei 20° (des
balb Bestimmung des Grundumsatzes bei 20° I). Die gesteigerte Warme
abgabe unterbalb der Indifferenztemperatur beruht auf der Steigerung der 
Warmeproduktion, ist also chemische Regulation. Die gesteigerte Warme
abgabe oberhalb der Indifferenztemperatur ist physikalische Regulation. 

c) Die Deckllng des Energiebedarfs. 
1. Das Gesetz der Isorlynamie. 

Als Energietrager stehen dem Organismus EiweiJ3, Fett und K6hlen. 
hydrat zur Verfiigung, so daB es an sich als gleichgiiltig erscbeinen konnte, 
durch welcbe Stoffe derEnergiebedarf gedeckt wird. Unter den beson
deren Lebensbedingungen verscbiedener Volker wird aber tatsachlich oft 
der eine der Energietrager der N ahrung auf Kosten der anderen bevorzugt. 
Dnter normalen Ernahrungsbedingungen der meisten Volker werden 
jedoch die drei Stoffklassen gleichmaJ3iger zur Deckung des Nahrungs
bedarfs herangezogen. Dies ist, wie RUBNER gefunden hat, moglich, 
weil es yom energetiscben Standpunkt aus gleichgiiltig ist, durch welche 
Nahrungsstoffe die zur Deckllllg des Energieumsatzes verbrannte Korper
substanz ersetzt wird: Die verschiedenen Energietrager der Nahrung treten 
bei ihrer Verbrennung im K orper nach M afJgabe ihrer Verbrennungswarmen 
fur einander ein. Nach diesem "Gesetz der Isodynamie" ist 1 g Fett mit 
2,27 g EiweifJ oder Kohlenhydrat energetisch gleichwertig oder isodynam. 
Das Gesetz der Isodynamie ist zwar nicht mit aller Strenge giiltig, aber 
die Abweichungen sind geringfiigig. Wicbtig ist nur, daB der Organism us 
einen bestimmten Minimalbedarf an EiweiB bat, der nicht durch Fett 
oder Kohlenhydrat ersetzt werden kann (s. S. 336£.). 

Wenn es so aus energetischen Griinden auch gleichgiiltig ist, durch 
welcbe Nahrungsstoffe der Energiebedarf befriedigt wird, so haben sich 
doch bei den verschiedenen Volkern und Menschen ganz bestimmte 
Lebensgewohnheiten berausgebildet, so daB man aus den Verbrauchs
ziffern einer Bevolkerungsgruppe einen Nahrungsverbrauch errechnen 
kann, der dem tatsachlichen Bedarf entspricht. RUBNER bat die Ver
braucbsziffern fiir 470 Millionen Menschen durchgerechnet und dabei bei 
Beziehung auf ein Korpergewicht von 70 kg einen Verzehr von 3370 Cal 
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gefunden. Der Anteil von Fett und Kohlenhydraten war in den Kost
formen der verschiedenen Volker ganz auBerordentlich verschieden, da
gegen wurden fast uberall auf der Erde pro Tag etwa 100 g EiweiB auf~ 
genommen .. In Tabelle 67 sind zwei Zahlenreihen angefuhrt, von denen 
die erste VOlT durch statistische Erhebungen an der Munchener Bevolke
rung festgestellt hat. Sie sind als VOITsches Kostmaf3 lange Zeit die 
Grundlage fiir die Berechnung des Nahrungsbedarfs bei Massenernahrungen 
gewesen. Die zweite Reihe fuhrt Zahlen an, die neuerdings KRAUT 
und BRAMSEL durch Auswertung von Ernahrungsstatistiken erhalten 
haben. Aus diesen und vielen anderen statistischen Erhebungen laBt sich 

Tabelle 67. KostmaBe. 

Nach VOlT Nach KRAUT und 
Verbrauch pro Tag BRAMSEL 

an -~ 

g Cal g Cal 

EiweiB . 118 483 80 328 
Fett 56 527 118 1097 
Kohlenhydrat . 500 2100 360 1440 

3110 2865 

vor allen Dingen eine weitgehende Konstanz in der Rohe des EiweiB
konsums erkennen. Sie weisen darauf hin, daB ein Teil der Nahrungs
zufuhr in Form von EiweiB geschehen muB. 

2. Die spezifisch-dynamische Wirkung. 
Wenn man einemOrganismus durch die Nahrung eine Energiemenge 

zufuhrt, die dem ermittelten Grundumsatz entspricht, so zeigt sich, daB 
anschlieBend eine diesen Grundumsatz ubersteigende Energiemenge in 
Freiheit gesetzt wird: Zufuhr und Verarbeitung der Nahrungsmittel 
bedingen also eine Steigerung der Stoffwechselvorgange. RUBNER hat 
diese Wirkung der Nahrungsaufnahme als spezifisch-dynamische Wirkung 
(s. d. W.) bezeichnet. Die s. d. W. halt etwa 12 Stunden an. Ihr Bestehen 
ist auch der Grund dafiir, daB man Grundumsatzbestimmungen erst 
fruhestens 12 Stunden nach der letzten Nahrungsaufnahme durchfiihren 
kann. Die Rohe der s. d. W. ist fur die verschiedenen Brennstoffe ver
schieden. 1m Mittel betragt sie fiir EiweiB etwa 16 %, fur Kohlenhydrate 
etwa 6 % und fiir Fette 3 % des Brennwertes. Bei normaler gemischter 
Kost kann man sie fiir den gesunden, im Stoffwechselgleichgewicht be
findlichen Menschen zu etwa 8-20 % annehmen. 

Die Ursachen fiir das Bestehen einer s. d. W. sind trotz vieler Unter
suchungen nicht vollig klar. Wegen ihrer GroBe ist besonders die s. d. W. 
der EiweiBkorper vielfach bearbeitet worden. Wahrscheinlich hangt sie 
mit den Vorgangen der Desaminierung zusammen; denn Aminosauren 
haben eine s. d. W. von gleicher GroBe. Daneben ist wahrscheinlich aber 
.auch der weitere Abbau und Umbau der nach der Desaminierung ver
bleibenden Kohlenstoffketten noch mit einer s. d. W. verbunden. Es 
driicken sich also wohl in der s. d. W. die gesamten Umbau- und 
Abbauvorgange des Stoffwechsels aus. 

3. Der EiweiJ3umsatz. 
IX) EiweiBminimum und N -Gleichgewicht. 

Es wurde oben angedeutet, daB ein Teil der Energiezufuhr durch 
EiweiB gedeckt werden muB. Die Ursache dafur ist nicht die energetische 
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sondern eine b~sondere funktionelle Bedeutung der Eiwei13karper. Die 
EiweiBbausteine der Zellen erfahren wahrend des Lebens dauernd Um
formungen und unterliegen einem gewissen Abbau. Ebenso gehen durch 
die Abschilferung der Haut, durch Wachstum von Nageln und Haaren, 
durch die Sekrete der Driisen stets EiweiBkorper verloren, so daB auch. 
bei eiweiBfreier Ernahrung einegewisse N-Ausscheidung festzustellen ist. 
Dieser Verlust muB durch Zufuhr von EiweiB mit der Nahrung ersetzt 
werden. RUBNER bezeichnet diesen Eiwei13verlust als die Abnutzungsquote. 
Ihre GroBe· ist von den sonstigen Lebensumstanden abhangig. Ernahrt 
man einen Organismus calorisch ausreichend oder mehr als ausreichend 
mit Kohlenhydraten, so hat sie einen minimalen Wert. Man nennt sie daher 
auch minimale N-Ausscheidung oder absolutes Eiwei[Jminimum, oder endo
genes N-Gleichgewicht (FOLIN), weil sie dem endogenen Eiwei13stoffwechsel 
entspricht. 

Verfiittert man eine der minimalen N-Ausscheidung entsprechende 
EiweiBmenge, so steigt die N-Ausscheidung meist noch an, iibertrifft also 
den N -Gehalt der zugefiihrten 
EiweiBmenge. Erst durch eine 
weitere Steigerung der EiweiB
zufuhr wird die N-Zufuhr gleich 
der N-Ausscheidung, es stelltsich 
dann ein Gleichgewicht ein, das 
man als das minimale N -Gleich
gewicht bezeichnen kann. RUBNER 
bezeichnete diese Menge als das 
physiologische Eiwei[Jminimum. 

Steigert man die Eiwei13zu
fuhr nach Erreichung des mini
malen N-Gleichgewichtes weiter, 
so wird die N -Bilanz zunachst 
positiv, d. h. der Korper halt 
geringe Ei weiBmengen zurjick, 
aber nach wenigen Tagen stellt 
sich ein neues Gleichgewicht in 
der H<lhe der jeweiligen EiweiB
zufuhr ein. Es laBt sich also, 

Tabelle 68. 
Einstellung desN -Gleiohgewiohtes. 

Tag 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

N-Bilw 
pro Tag g 

a) Mit steigenden EiweiBmengen 
17,0 I 18,6 -1,6 
51,0 41,6 + 9,4 
51,0 44,5 + 6,5 
51,0 47,3 + 3,7 
51,0 47,9 + 3,1 
51,0 49,0 + 2,0 
51,0 49,3 + 1,7 
51,0 51,0 0 

b) Mit abnehmenden EiweiBmengen 
U~ U~ 0 
34,0 39,2 - 5,2 
34,0 36,9 - 2,9 
34,0 37,0 - 3,0 
34,0 36,7 - 2,7 
34,0 34,9 - 0,9 

nachdem der K<lrper einmal das minimale N-Gleichgewicht erreicht hat, 
mit jeder dieses Minimum iiberschreitenden EiweiBmenge ein N -Gleich
gewicht einstellen. Geht man von einer das minimale N -Gleichgewicht tiber
steigenden Eiwei13menge wieder zu einer geringeren Eiwei13zufuhr zUrUck, so 
wird nunmehr die N-Bilanz negativ: der Karper scheidet also mehr N aus, 
als er in Form von EiweiB zu sich nimmt. Aber ebenso wie bei Steigerung 
der EiweiBzufuhr stellt sich bei ihrer Senkung der Organismus wieder auf 
das der Zufuhr entsprechende MaB der Ausschei!iung ein (s. Tabelle 68). Es 
wird also auf jeden Fall, wenn auch mit einer gewissen Latenz, sobald die 
EiweiBzufuhr das minimale N-Gleichgewicht iiberschreitet, ein N-Gleich
gewicht erreicht, der Organismus kann sich dann mit jeder Eiwei[Jmenge ins 
Gleichgewicht setzen . . In dem Bestehen der Latenz kann man ein Zeichen 
einer geringen EiweiBspeicherung erblicken. 

Die Hohe des minimalen Gleichgewichtes ist von der Art der Ernahrung 
abhiingig. Erfolgt die Deckung des Energiebedarfes durch Kohlenhydrate, 
so erhalt man den niedrigsten Wert fiir dieses Gleichgewicht. Ersetzt 
man das Kohlenhydrat durch aquivalente Mengen. von Fett, so wird das 
minimale N-Gleichgewicht erst mit graBeren EiweiBmengen erreicht. 

Lehnartz, Chem. Physiologie. 9. Aufl. 22 
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Kohlenhydrate wirken also in hOherem Umfange eiweiBsparend als Fett. 
Von Bedeutung fiir die Rohe des minimalen N -Gleichgewichtes ist weiterhin 
ein mittlerer Salzgehalt der Nahrung: salzfreie und salzarme aber auch 
sehr salzreiche Kost erhohen die Abnutzungsquote und damit auch das 
minimale N -Gleichgewicht. 

Es ist nach diesen Angaben verstandlich, daB die Rohe der Abnutzungs
quote nicht konstant sein kann. Die Angaben iiber die Rohe der minimalen 
N-Ausscheidung schwanken zwischen Werten, die 13 und 26 g EiweiB ent
sprechen, das physiologische Eiwei(Jminimum (minimales N -Gleichgewicht) 
betragt etwa 30-40 g Eiwei(J. Die Frage, ob dieses physiologische EiweiB
minimum auf jeden Fall ausreicht, den Korper voll arbeits- und funktions
fahig zu erhalten, ist sehr vielfaltig experimentell bearbeitet und theoreti
sierend behandelt worden. Vertreter extremer Ernahrungsvorstellungen 
halten EiweiBnahrung uber das unbedingt erforderliche MindestmaB 
hinaus fur uberflussig, ja schadlich. Es kann nicht genug betont werden, 
daB weder die experimentelle Untersuchung noch die Erfahrung des tag
lichen Lebens den geringsten Anhaltspunkt fiir die Richtigkeit dieser 
Vorstellungen erbracht haben. Eher hat sich das Gegenteil gezeigt, daD 
bei manchen Menschen eiweiBknappe Ernahrung die Leistungsfahigkeit 
herabsetzt. Die EiweiBmenge, die den Organismus zu voller Leistungs
fahigkeit und Widerstandskraft befahigt, bezeichnet man als das praktische 
oder hygienische Eiwei(Jminimum (RuBNER); es kann mit etwa 80 g angesetzt 
werden. Allgemeiner ist die Forderung, daB der bestehende Calorien
bedarf zu etwa 15 % durch EiweiB gedeckt werden solI. 

p) Die biologische Wertigkeit der EiweiBkorper. 
Die Rohe des praktischen EiweiBminimums, die oben mit 80 g an

gegeben wurde, ist keineswegs eine absolut feststehende GroBe. Sie ist 
vielmehr von der Art der EiweiBnahrung abhangig. Es ist im Versuch 
moglich, die EiweiBzufuhr durch Zufuhr von EiweiBhydrolysaten oder 
durch Verfutterung von Aminosauren zu ersetzen. Dabei hat sich heraus
gestellt, daB bestimmte Aminosauren in der Nahrung fehlen konnen, 
andere in ihr enthalten sein mussen, daB es also entbehrliche und un
entbehrliche Aminosauren gibt (s. S. 367). Wenn man versucht, den 
EiweiBbedarf durch verschiedene EiweiBkorper zu decken, so kann man 
feststellen, daB von ihnen dazu ganz verschiedene Mengen notwendig 
sind, ja daB es EiweiBkorper gibt, deren alleinige Verfiitterung Wachstum 
und Gewichtserhaltung nicht gewahrleistet. Die Ursache fiir dieses Ver
halten wird klar, wenn man erfahrt, daB Zulage bestimmter Aminosauren 
zu einer derartigen unzureichenden EiweiBnahrung diese vollwertig macht. 
So kann z. B. die Gelatine durch Zulage von Cystin, Tyrosin und Trypto
phan vollwertig gemacht werden. Davon, ob ein EiweiBkorper die lebens
notwendigen unentbehrlichen Aminosauren in ausreichendem MaBe entha1t 
oder nicht, wird es abhangen, ob das praktische EiweiBminimum niedrig 
oder hoch ist. 

THOMAS hat als erster den verschiedenen Nahrwert der EiweiBkorper, 
den er als ihre biologische Wertigkeit bezeichnete, zahlenmaBig zu be
stimmen gesucht. Er fand die folgenden relativen Werte: Rindfleisch 105, 
Kuhmilch 100, Kartoffeln 79, Erbsen 58 und Weizenmehl 40. Spaterhin 
sind vielfach weitere Bestimmungen der biologischen Wertigkeit durch
gefuhrt worden, die zum Teil abweichende Ergebnisse hatten. Trotzdem 
kann man aus der Gesamtheit des vorliegenden Materials schlieBen, daB 
die tierischen EiweiBkorper, weil sie in ihrer Struktur mit den Proteinen 



Die Grundlagen des intermediaren Stoffwechsels. 339 

des menschlichen oder eines anderen tierischen Organismus die groBere 
Ahnlichkeit haben, auch die hOchste biologische Wertigkeit besitzen. 
Die Wertigkeit der pflanzlichen EiweiBkorper ist im allgemeinen geringer. 

Da gewohnlich der EiweiBbedarf des Korpers nicht mit einem einzigen 
EiweiBkorper gedeckt wird, ist in der gemischten Nahrung von groBerer 
Wichtigkeit als die biologische Wertigkeit der Ergiinzungswert der einzelnen 
EiweiBkorper. Dieser driickt sich darin aus, daB mehrere biologisch unter
wertige EiweiBkorper sich zu einem biologisch vollwertigen Gemisch 
erganzen (MCCOLLUM). 
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d) Die Grundlagen des intermediaren Stoffwechsels. 
Der Aufnahme der Nahrungsstoffe in den Organismus und ihrem Ein

bau in die Substanz oder in die Struktur des Korpers, der Assimilation, 
folgt ihr Abbau unter Freisetzung der in ihnen enthaltenen Energie. 
Diesen Teil des Stoffwechsels nennt man Dissimilation. 

Als Endprodukte des Stoffwechsels entstehen aus Fetten und Kohlell
hydraten Kohlendiox;yd und Wasser, aus den EiweiBstoffen daneben auch 
noch Harnstoff. AuBerdem wird aber unter den Ausscheidungsprodukten 
des Korpers noch eine groBere Zahl von anderen Stoffen gefunden, die 
aus der aufgenommenen Nahrung oder aus den umgesetzten Korperbau
steinen bei ihrer Umsetzung im Korper entstanden sind. Zum Teil geben 
diese Stoffe wichtige Hinweise darauf, daB sich die Dissimilation iiber 
eine Reihe von Zwischenstufen volIzieht, daB also die Endprodukte des 
Stoffwechsels aus den Ausgangsprodukten nicht auf direktem Wege ent
stehen. Man nennt den Teil des Stoffwechsels, der zwischen den Aus
gangs- und den Endprodukten liegt, den intermediiiren oder Zwischensto/l
wechsel. Er umfaBt also aIle die Vorgange, die auf dem Wege dieses 
Zwischenstoffwechsels sich abspielen, und er befaBt sich mit denjenigen 
Stoffen, die im Verlaufe des Zwischenstoffwechsels entstehen. Da das 
Ziel des Stoffwechsels die vollstandige Verbrennung eines Stoffes sein muB, 
weil nur dann die in ihm enthaltene Energie restlos freigesetzt werden 
kann, ist es verstandlich, daB Zwischenprodukte des Stoffwechsels ge
w6hnlich nur in geringer Zahl und in geringer Menge aufgefunden werden 
konnen. 1m allgemeinen gelingt es also nicht ohne weiteres, in die Wege 
des intermediaren Stoffwechsels Einblick zu erhalten. 

Gelegentlich vermitteln spontan auftretende oder durch krankhafte 
Veranderungen bedingte Stoffwechselstorungen jedoch das Auftreten von 
Stoffen, die als obligate Zwischenprodukte des Stoffwechsels angesehen 
werden miissen. Wegen der bestehenden Stoffwechselstorung ist ihr 
weiterer Umsatz unterbrochen und dadurch der Schleier, der das Geheimnis 
der intermediaren Umsetzungen verhiilIt, teilweise geliiftet. Auch durch 
experimentelIe Eingriffe lassen sich Storungen des Zwischenstoffwechsels 
aus16sen. Es gelingt z. B. den intermediaren Kohlenhydratstoffwechsel 
durch Vergiftung der Organe, in denen er sich abspielt, zu unterbrechen. 

22* 
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Dies ist durch Natriumfluorid und durch Salze der Monojod- und Mono
bromessigsaure moglich. Unter diesen Bedingungen kann man Zwischen
stufen des Kohlenhydratabbaus, die unter normalen Bedingungen jeweils 
nur in geringen Mengen entstehen und sehr rasch wieder verschwinden, 
weil sie weiter umgesetzt werden, in erheblichen Mengen abfangen. Die 
grundlegenden und klarenden Entdeckungen iiber den intermediaren 
Kohlenhydratstoffwechsel sind tatsachlich auf diesem Wege gemacht 
worden (s. S. 345f.). 

Eine weitere Methode, den Verlauf des Zwischenstoffwechsels zu ver
folgen, besteht darin, bestimmte Stoffe, deren Abbau man untersuchen will 
oder die als Zwischenstufen in Frage kommen konnten, auf isolierte Organe 
einwirken zu lassen und diese kiinstlich mit Blut oder einer anderen Nahr
fliissigkeit zu durchstromen. In der Durchstromungsfliissigkeit lassen sich 
dann oft Abbaustufen der zugesetzten Stoffe auffinden. Diese Methode hat 
besonders an der isolierten, kiinstlich durchstromten Leber zu schonen 
Ergebnissen gefiihrt. Mit groBtem Erfolg hat man statt der ganzen Organe 
auch Organbreie oder diinne Schnitte der Organe zu Untersuchungen 
des intermediaren Stoffwechsels herangezogen. Die Gewebsbreie oder 
Organschnitte werden in geeigneten Nahrlosungen suspendiert, denen die 
Stoffe zugesetzt werden, deren Abbau oder deren Wirkung untersucht 
werden solI. Man kann in der Vereinfachung der Versuchsanordnung 
sogar noch einen Schritt weiter gehen und das Organ durch Organextrakte 
ersetzen. In diesen laufen, wenn die fiir die untersuchten Umsetzungen 
erforderlichen Fermente sich aus den Organen extrahieren lassen, die 
Abbauvorgange haufig genau so ab wie in den Organen seIber. Bei der
artigen Untersuchungen an fermenthaltigen Organextrakten sind dann 
auch neben der Erkenntnis des Schicksals der abgebauten Stoffe haufig 
auch Aufschliisse iiber die an dem Abbau beteiligten Fermente und Co-
Fermente zu erhalten. . 

Auch Fiitterungsversuche sind zur Aufklarung des Schicksals mancher 
lebenswichtiger Stoffe im Korper herangezogen worden. Hierbei geht man 
so vor, daB man die zu untersuchende Substanz mit einem unverbrenn
lichen Rest beschwert und versucht, im Harn der Versuchstiere Stoffe 
aufzufinden, die diesen Rest noch enthalten. Auf diese Weise ist z. B. die 
,B-Oxydation der Fettsauren aufgefunden worden. 

In den letzten Jahren ist mit zunehmendem Erfolg die Anwen,dung 
isotoper Elemente in den Dienst der Erforschung des Zwischenstoffwechsels 
und seiner Zusammenhange gestellt worden. Das Prinzip dieses Vorgehens 
besteht darin, daB man in die zu untersuchenden Stoffe ein Isotop der 
es aufbauenden Elemente in groBerer Menge einfiihrt, als es in den natiir
lich vorkommenden Stoffen enthalten ist. Man kann z. B. Verbindungen 
herstellen, in denen der Wasserstoff teilweise durch schweren Wasserstoff 
(Deuterium, 2H) ersetzt ist oder die einen hoheren Gehalt an 15N, 180 oder 
32p enthalten. Diese Verbindungen sind also "markiert", und wegen der 
Markierung kann ihr Schicksal im Korper verfolgt werden, da die be
treffenden Isotope durch geeignete Methoden nachgewiesen und bestimmt 
werden konnen. Besonders leicht ist dies moglich bei radioaktiven 
Isotopen, wie sie etwa auBer fiir P auch fiir N a, K, Mg, Ca, Fe, Cu, MIl 
und Zn bekannt und zum Teil auch in der Erforschung des Mineralstoff
wechsels angewandt worden sind. 

FUr die Anwendung der Isotopen in der Stoffwechselforschung sollen hier nur einige 
Beispiele angefiihrt werden. Injiziert man einem Versuchstier Natriumphosphat mit einem 
geringen Gehalt an dem Isotop 32p, so verschwindet der markierte Phosphor in kiirr.ester 
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Zeit aus der Blutbahn. Er wird fast zur Hiilfte im Knochen, zu einem Viertel im Muskel 
zu je etwa einem Achtel im Verdauungskanal und in der Leber wiedergefunden. Der Rest 
verteilt sich auf die iibrigen Organe. Wir ersehen aus diesem Versuch. daB die Ablagerung 
gerade in den Organen erfolgt, mit deren Funktion der Phosphatstoffwechsel auf das engste 
verkniipft ist. 1m Muskel konnten mit Hille von 32p auch die Verschiebungen der Phosphor
siure, die mit dem Kohlenhydratstoffwechsel in diesem Organ verbunden sind (s. S.344f. 
und 433£.). verfolgt werden. Durch diese Versuche konnte eine wertvolle Bestatigung der 
schon auf anderen Wegen erhaltenen Ergebnisse gewonnen werden. 

Diese und andere Versuohe mit Isotopen Zehren uns, dafJ ein sti.indiger 
Austausoh der Bausteine des Korpers gegen die mit der Nahrung zugetahrten 
gleiohartigen Stolte stattfindet. 

Es laBt sich z. B. zeigen, daB nach Verfiitterung der Aminosaure Leucin, die einen 
geringen Gehalt an dem Isotop t5N hat, die Serumeiweillkorper und die Eiweillkorper 
der verschiedensten Organe einen bestimmten Gehalt an diesem N-Isotop aufweisen. 
Dieser Versuch legt auch Zeugnis ab fiir die Fahigkeit des Korpers zur Synthese 
bestimmter Aminosauren; denn das Isotop toN findet sich im Verbande der Eiweillkorper 
nur noch zu 30% im Leucin, zu 70% aber in den anderen Aminosauren mit Ausnahme 
des Lysine nnd des Ornithins. Ebenfalls unter Anwendung von Isotopen hat sich zeigen 
lassen, daB die Fettsauren des Korpers iiberaus rasch umgesetzt und durch neue, synthetisch 
im Organismus entstandene ersetzt werden. Nicht nur die anorganischen, sondem auch die 
organischen Bausteine des Korpers unterliegen demnach einem intensiven und dauemden 
Umbau. Man gewinnt aus den Versuchen mit Isotopen nahezu vollige GewiBheit dariiber, 
daB die dem Kiirper zugefUkrten Nahrstoffe niGht einem sofortigen Abbau oder der baldigen 
Ausscheidung unterliegen, sondern zunachst in seinen Bestand eingefiigt werden und daB 
entsprechende Mengen des betreffenden Korperbausteine dem dissimilatorischen Stoff
wechsel anheimlallen. Die zugefiihrten isotopen Elemente werden im Korper sogar lange 
Zeit festgehalten, da z. B. noch nach Monaten erst ein kleiner Teil des zugefiihrten 
markierten P mit dem Harn oder dem Kot ausgeschieden worden ist. 
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c. Der Stoffwechsel der Kohlenhydrate. 
a) Umsatz der Kohlenhydrate. 

Die Verdauung und Resorption der verschiedenen Kohlenhydrate ist 
in einem friiheren Kapitel beschrieben worden. Die resorbierten M;ono
saccharide werden wahrscheinlich so wie sie vom Darm aufgenommen 
wurden, d. h. als Glucose, Fructose oder Galaktose, durch die Pfortader 
der Leber zugefiihrt. 1m allgemeinen Kreislauf, also im Blut, das die Leber 
bereits passiert hat, findet man unter normalen Ernahrungsbedingungen 
lediglich Traubenzucker : der normale Blutzuoker ist d-GZucopyranose (s. S. 13). 
Seine Konzentration betragt im Durchschnitt 0,1 % (0,08-0,12%). Das 
Pfortaderblut enthalt dagegen bei Resorption groBerer Kohlenhydrat
mengen bis zu 0,4 % Glucose. Die Leber baut aus der zustromenden Glucose 
(und Fructose) Glykogen auf und speichert die Kohlenhydrate voriiber
gehend in dieser Form, so daB nach kohlenhydratr.eicher Nahrung ihr 
Glykogengehalt auf etwa 20 % ansteigen kann. Das Leberglykogen ist 
eine leicht verfiigbare Energiereserve. Fortlaufend erfolgt ein gewisser Ab
bau von Glykogen in der Leber, damit der Zuckergehalt des Blutes (Blut
zuokerspiegel) auf konstanter Rohe gehalten wird (s. S. 406); denn ruhende 
und in erhohtem MaBe tatige Organe nehmen dauernd Zucker aus dem 
Blute auf, den sie zur Bestreitung ihres Stoffwechsels verbrauchen. 
Der Zuckergehalt des venosen Blutes ist gewohnlich um etwa 4 mg- % 
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niedriger als der des arteriellen. Das Hauptorgan des Zuckerverbrauchs 
ist die quergestreifte Muskulatur. Jedoch kann sie im Vergleich zur Leber 
nur geringe Kohlenhydratmengen speichern, ihr Glykogengehalt betragt 
im Mittel etwa 0,5 %. Der Ersatz des in den Organen verbrauchten 
Kohlenhydrats geht zu Lasten des Blutzuckers und damit indirekt des 
Leberglykogens. Exstirpiert man namlich bei Versuchstieren die Leber, 
so sinkt nach einigen Stunden der Blutzucker auf ganz niedrige 
Werte (0,03 %), und es kommt zu hypoglykamischen Erscheinungen 
(s. S. 211). 

Enthalt die Leber viel Glykogen, so kann ein Tell ins Fettgewebe ab
gegeben und dort vortibergehend als Glykogen gespeichert werden, bis 
es schlieBlich in Fett umgewandelt wird. Der Ersatz des verbrauchten 
Zuckers geschieht auBer durch die Neuaufnahme von Kohlenhydrat mit 

D(Jrm Leber 

Abb.76. Schema der Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels. 

der Nahrung auch durch Umwandlung von EiweiB in Zucker. Diese kann 
unt~r bestimmten Umstanden, etwa bei der Zuckerkrankheit (s. S. 209f.), 
einen erheblichen Umfang erreichen. Wahrscheinlich ist auch eine Um
wandlung von Fett in Zucker moglich (s. S. 360). Ebenso wie ftir die 
Wiedererhohung des abgesunkenen Blutzuckerspiegels (Hypoglykamie) 
gesorgt ist, besteht auch eine Regulation, die einen Anstieg des Blutzuckers 
auf tibernormal hohe Werte, eine Hyperglykamie, verhindert. AuBer der 
hormonalen Steuerung durch das Insulin und andere Hormone spielt hier 
die Niere eine wichtige Rolle. Dies Organ hat eine bestimmte Zucker
schwelle, wird sie tiberschritten, d. h. erreicht der Blutzucker Werte von 
tiber 0,16 %, so wird Zucker in den Harn ausgeschieden, es kommt wie 
bei der Zuckerkrankheit zur Glyko8urie. Das geschieht auch dann, wenn 
mit der Nahrung groBe Mengen von Kohlenhydraten zugeftihrt werden 
(alimentare Hyperglykiimie und Glyko8urie). Dabei wird immer das 
Monosaccharid ausgeschieden, das in der Nahrung enthalten war bzw. 
aus den Kohlenhydraten der Nahrung im Darm entstanden ist, also Glu
cose oder Fructose oder Galaktose. 

Die Regulation des Kohlenhydratstoffwechsels untersteht der hormo
nalen Steuerung durch Pankreas, Nebennierenmark und -rinde und Hypo-
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physenvorderlappen. Daruber ist bereits an anderen Stellen berichtet 
(s. S. 204, 207, 211, 239). Die hormonale Regulation ihrerseits ist von den 
vegetativen Stoffwechselzentren in den basalen Hirnganglien abhangig. 
Daneben gibt es aber auch eine direkte nervose Regulation, die wahr
scheinlich an der Leber angreift. Beim Zuckerstich (s. S.208) kommt es 
auch dann noch zur Hyperglykamie, wenn die zur Nebenniere fiihrenden 
Nerven durchschnitten sind, sie bleibt dagegen aus, wenn man die Leber 
aus dem Kreislauf ausschaltet. Die Hauptwege fiir die Regulation des 
Blutzuckers sind schematisch in Abb. 76 zusammengestellt. Man ersieht 
aus ihr, daB nicht nur der Zucker selbst, sondern auch die Milchsaure 
beim Kohlenhydratumsatz eine groBe Rolle spielt. 

b) Zwischenstoffwechsel. 
Beim vollstandigen oxydativen Abbau der Kohlenhydrate bilden sich 

nach der summarischen Gleichung 

C.H'20. + 6 O 2 = 6 CO2 + 6 H20 

Kohlendioxyd und Wasser; die entstandene Kohlendioxydmenge ist dem 
verbrauchten Sauerstof£ aquivalent, der R.Q. hat fur die Kohlenhydrate 
den Wert 1,0. Der verbrauchte Sauerstoff wird aber, wie die nahere 
Verfolgung der Abbauvorgange zeigt (s. S. 297f.), nicht zur Oxydation des 
Kohlenstoffs sondern zu der des Wasserstoffs verbraucht. 

Auch unter anaeroben Bedingungen, d. h. ohne Aufnahme von Sauer
stoff kann ein Abbau von Kohlenhydraten erfolgen, aber dieser geht nie 
bis zu den Endprodukten der Verbrennung, sondern bleibt auf einer 
fruheren Stufe stehen. Die bekanntesten Beispiele der anaeroben Kohlen
hydratspaltung sind die Milchsiiurebildung und die alkoholische Giirung. 
Die Milchsaurebildung, man bezeichnet sie auch als Glykolyse, ist im 
wesentlichen eine Funktion tierischer Gewebe. Ihre Bruttogleichung lautet 

C.H'20. = 2 C.H.O. (CH.· CHOH· COOH). 

Die alkoholische Garung ist die energieliefernde Reaktion im Stoffwechsel 
einiger Heferassen. Sie erfolgt nach der Bruttogleichung 

C.H120. = 2 C2H.OH + 2 CO2 • 

Die Bruttogleichungen fiir den aeroben und fur den anaeroben Abbau 
des Zuckers sagen zwar etwas uber die Endprodukte dieses Zuckerabbaues 
aus, und sie zeigen weiterhin, daB unter Bedingungen, die einen oxyd31tiven 
Abbau nicht zulassen, definierte Spaltprodukte entstehen, aber uber den 
Weg, der zu den Endprodukten oder den stabilen Zwischenprodukten 
fiihrt und uber etwa gebildete unbestandige Zwischenstufen geben sie 
keinen AufschluB. Sie lassen also den feineren Mechanismus des Abbaues 
vollig dunkel. 

Die Erforschung des Zwischenstoffwechsels der Kohlenhydrate im 
tierischen Gewebe hat zunachst nach einer Erklarung dafur zu suchen, 
in welcher Weise beim Abbau der 6-Kohlensto££zucker als erstes Stabili
sierungsprodukt die Milchsaure, eine Substanz mit 3 C-Atomen entsteht. 
Die "halftige" Teilung des Zuckermolekuls, deren Annahme auf der Hand 
liegt, ist nicht ohne weiteres verstandlich, da die Struktur des Zuckers 
von der der Milchsaure weitgehend verschieden ist; die Teilung kann 
also nur durch intramolekulare Umwandlungen zustande kommen. Bei 
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ihnen spielen wenigstens im Hauptorgan des tierischen Kohlenhydrat
umsatzes, der quergestreiften Muskulatur, und ebenfalls in der Hefe 
intermediare Phosphorylierungsvorgange eine unerlaBliche Rolle: sowohl 
in der Hefe als auch in der Muskulatur entstehen beim Abbau der Zucker 
Hexosephosphorsaureester (s. S. 345f.). Aus Hefe wurden neben einer 
Fructosediphosphorsaure (HARDEN-YoUNG-Ester) und einer Hexosemono
phosphorsaure (ROBISON-Ester) noch einige weitere Phosphorsaureester 
isoliert, aus frischer Muskulatur dagegen nur eine Hexosemonophosphor
saure (Lactacidogen, EMBDEN-Ester), die mit dem ROBISON-Ester identisch 
ist. PreBsaft aus Skeletmuskulatur entha.lt dagegen auch den HARDEN
YouNG-Ester. Daneben wurde aus Hefe und aus Muskelextrakten beim 
Abbau des Glykogens eine Glucose-l-Phosphorsaure (CORI-Ester) erhalten. 
Die weitere Untersuchung hat gezeigt, daB der Kohlenhydratstoffwechsel 
in der Hefe bis zu einem bestimmten Punkte mit dem des Muskels identisch 
ist, daB sich aber dann die Wege trennen. Daher sollen sie auch hier 
getrennt besprochen werden. 

1. Der anaerobe Abbau der Kohlenhydrate im Muskel (Gykolyse). 
PreBsaft aus Skeletmuskeln bi1det, wenn er bei alkalischer Reaktion 

aufbewahrt wird, erhebliche Mengen von Milchsaure. Diese Milchsaure
bildung laBt sich durch Zusatz von GIykogen, Glucose oder anderen 
Zuckern nicht wesentlich vermehren, steigt dagegen in nahezu theoreti
schem AusmaB, wenn man Hexosediphosphorsaure zusetzt (EMBDEN). 
Stellt man aus Skeletmuskulatur mit Wasser oder Kaliumchloridlosung 
Extrakte her, so enthalten diese ebenso wie die PreBsafte das fiir die Milch
saurebiIdung notwendige Fermentsystem. Sie konnen ebenso wie die PreB
safte aus Glykogen, Starke und einigen Abbauprodukten der Polysac
charide noch Milchsaure bilden, nicht dagegen aus Glucose (MEYERHOF). 
Aus Hefesaft laBt sich aber eine Hexokinase gewinnen, die auf Glucose 
Phosphatreste iibertragen kann, so daB sie nun nach der Phosphorylierung 
dem weiteren Abbau zuganglich ist. Ob auch das tierische Gewebe ein 
derartiges Enzyem enthalt, ist unbekannt. 

Muskelextrakte verlieren nach Dialyse gegen Wasser vollig die Fahig
keit zur Milchsaurebildung, gewinnen sie aber z~iick, wenn man das 
Dialysat zu dem Extrakt wieder hinzufiigt. Die Wirkung der Fermente 
des ZuckerUInsatzes geht also nur in Gegenwart co-fermentartiger Stoffe 
vor sich. Sowohl die Phosphorylierung der Kohlenhydrate als auch die 
Dep1}.osphorylierung, die mit dem Zerfall des Zuckermolekiils verbunden 
ist, sind nur in Gegenwart zahlreicher Co-Fermente und Aktivatoren 
moglich (s. S. 352f.). 

Die Untersuchungen an Muskelextrakten erbrachten auch den ersten schliissigen Beweis 
dafiir, daB das Methylglyoxal nicht als Vorstufe der Milchsaure im Muskel angesehen werden 
kann. Die Umwandlung des Methylglyoxals in Milchsaure (s. 8. 303) erfolgt nurdann, wenn 
als Co-Ferment der Glyoxalase reduziertes Glutathion vorhanden ist. In glutathionfreien 
Muskelextrakten diirfte also keine Milchsaurebildung mehr erfolgen. Das ist aber doch der 
Fall (LOHMANN). Aus diesen und aua anderen Griinden (s. Tabelle 69,8.349) ist daa Methyl
glyoxal ala Zwischenstufe der Glykolyse abzulehnen. Wenn es trotzdem unter bestimmten 
Bedingungen isoliert werden kann, so deahalb, weil es auf chemiachem Wege durch Um
wandlung aua den wirklichen Zwischenstufen der Glykolyae entsteht (a. 8. 348). 

Die vollige Aufklarung des Abbauweges der d-Glucose ging aus von 
der Erforschung der Einwirkung verschiedener Gifte auf den Kohlenhydrat
stoffwechsel des M uskels und der H efe (EMBDEN; MEYERHOF; LOHMANN; 
NILSSON; PARNAS), sie wurde vollendet durch Untersuchung und Ver-
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folgung von Teilreaktionen des Abbaus an Muskelextrakten. Setzt man 
zu Muskelbrei, -preBsaft oder -extrakt N atriumfluorid in geeigneten 
Konzentrationen hinzu, so vermindert sich.die von vornherein vorhandene 
Phosphorsaure sehr stark und gleichzeitig findet sich eine erhebliche An
haufung von Hexosediphosphorsaure, die normalerweise im frischen 
Muskel nicht vorkommt. trberlaBt man den Ansatz langere Zeit der Ein
wirkung des Fluorids, so wandelt sich die Hexosediphosphorsaure all
mahlich in ein Gemisch zweier phosphorylierter 3-Kohlenstoffverbin
dungen, der Phosphoglycerinsaure und der Glycerinphosphorsaure, um 
(EMBDEN, DEUTICKE und KRAFT). Diese Reaktion wird erklarlich, wenn 
manannimmt, daB Hexosediphosphorsaur,e in zwei Molekiile Triosephosphor
saure zerfallt, die dann nach Art einer OANNIZzARoschen Umlagerung dis· 
mutiert werden. Es ergibt sich demnach das folgende Reaktionsschema: 

/OH 
CH.O-P=O 

1 "'OH 
c=o 

HO-~-H / 
.............. 1 ..... . 

H-C-OH " 
I' ~ 

H-C-OH 
1 /OH 
CH.O-P=O 

"'OH 
FructosediphosphorS8ure 

Dioxyacetonphosphorsiiure 

/OH 
CH.O-P=O 

1 "'OH 
c=o H2 

~H20H II ~+ 

C<O 
1 H 

H-C-OH 
1 /OH 

CH 20-fY=O 

"'OH 

o 

1-(-)-a-G1ycerinphosphors8ure 

/OH 
CH.O-P=O 

1 "'OH 
- ... H-C-OH 

1 

CH 2 0H 

COOH 
1 

H-C-OH 
1 /OH 
CH.O-P=O 

d- G1ycerinaJdehydphosphors8ure 
"'OH 

d-(-)-3-
PhosphogJycerins8ure 

Bei Anwesenheit von Fluorid wird der Kohlenhydratabbau also auf 
einer Stufe fixiert, die sonst glatt durchlaufen wird. Diese Stufe ist dadurch 
gekennzeichnet, daB nach einer halitigen Spaltung der zweifach phosphory
lierten Hexose zwischen den beiden phosphorsaurehaltigen Spaltstiicken 
eine intermolekulare Oxydoreduktion stattfindet. Die Wirkung des Fluorids 
besteht in einer Hemmung der Abspaltung von Phosphorsaure aus den 
beiden phosphorylierten Dismutationsprodukten. Die als Durchgangs
stufen geforderten Triosephosphorsauren konnen, da sie auBerordentlich 
rasch dismutiert werden, nicht gefaBt werden. Das gelingt aber bei einer 
anderen Art der Vergiftung des Muskelfermentsystems. Setzt man zu 
Muskelbrei oder -extrakt M onobrom- oder M onfYjodessigsiiure hinzu, so 
wird ebenfalls die Milchsaurebildung unterbrochen, und es kommt ebenso 
wie bei der Fluoridvergiftung zu einer Anhaufung von Hexosephosphor
sauren und zu deren sekundarer Umwandlung. Diese Umwandlung macht 
aber bereits auf der Stufe der Triosephosphorsauren halt, weil die Halogen
essigsauren ihre Dismutation verhindern. 

Setzt man die als intermediares Spaltungsprodukt erkannte Phospho
glycerinsaure zu einer an Kohlenhydrat stark verarmten Muskulatur hinzu, 
so zerfallt sie in Brenztraubensaure und Phosphorsaure, dabei werden 
aber noch zwei Zwischenstufen durchlaufen. Die oben formulierte, aus 
Triosephosphorsaure entstehende Phosphoglycerinsaure ist in Stellung 3 
phosphoryliert. Sie wird zunachst in 2-Phosphoglycerinsaure und dann 
unter Wasserabspaltung in Phosphobrenztraubensaure umgewandelt; erst 
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diese zerflmt hydrolytisch in Brenztraubensaure und Phosphorsaure 
(MEYERHOF) : 

/OH 
CH.O-P=O 

I "'-
CHOH OH 

I 
COOH 

- .... 

3-Phosphoglycerinsaure 

CH. 
II /OH 
C-O-P=O 

I "'-COOH OH 

Phosphobrenztraubensaure 

(+H.O) 
--+ 

CH.OH 
I OH 
CHO-~O (-H.O) 

--+ 

I "'-COOH OH 
2-Phosphoglycerinsaure 

CH. 
II 
COH --+ 

I 
COOH 

Enolform 

CH. 
I 
C=O + H.PO. 
I 
COOH 

Ketoform 
Brenztraubensaure 

Wir erhalten also aus dem oxydierten Dismutationsprodukt der Triose
phosphorsaure nicht Milchsaure, sondern verstandlicherweise deren Oxy
dationsprodukt, die Brenztraubensaure. EMBDEN nahm an, daB aus der 
Brenztraubensaure dadurch Milchsaure entsteht, daB sie durch ·das redu
zierte Teilsttick der Dismutation, die Glycerinphosphorsaure, reduziert 
wird. Die Glycerinphosphorsaure wirkt als Wasserstoffdonator ftir die 
Reduktion der Brenztraubensaure und wird daher selbst wieder zu Triose
phosphorsaure oxydiert: 

OH 

CH.O-~O 
I "'-OH 

CH. 

II 
CH. 

I 
C-OH + CHOH --+ CHOH + 
I I I 
COOH CH.OH eOOH 

Brenztraubensaure Glycerinphosphorsaure Milchsaure Glycerinaldehydphosphorsaure 

Ebenso wie aus Brenztraubensaure und Glycerinphosphorsaure wird 
ganz im Sinne der Theorie auch aus einem Gemisch von Phosphoglycerin
saure und Glycerinphosphorsaure Milchsaure gebildet. Aus einem Molektil 
Hexose entsteht danach zunachst also nur ein Molektil Milchsaure. Das 
tibrigbleibende Molektil Triosephosphorsaure tritt aber erneut in die 
Reaktion ein und geht dann ebenfalls in Milchsaure tiber. . 

Wenn diese Untersuchungen ftir die Kohlenhydrate etwa von der 
Stufe der Hexosediphosphorsaure an ein gangbarer Abbauweg gezeigt 
haben, so blie"ben doch zunachst die ersten Stufen des Abbaues, namlich 
die vom Glykogen bis zur Hexosediphosphorsaure, noch unklar. Es konnte 
iiber die geforderten Zwischenstufen oder tiber die "Reaktionsform" des 
Zuckers keine befriedigende Aussage gemacht werden. Ein wichtiger 
Fortschritt in dieser Richtung war die Feststellung von PARNAS, daB das 
Glykogen durch "Phosphorolyse", ohne in kleinere Kohlenhydratteilstticke 
zu zerfallen, zu Hexosemonophosphorsaure phosphoryliert wird. Nach 
CORI entsteht dabei durch die Wirkung einer Phosphorylase zunachst die 
Glucose-l-Phosphorsaure (CORI-Ester). Aus CORI-Ester kann durch ein 
von der Phosphorylase verschiedenes Ferment Glykogen resynthetisiert 
werden. Es erscheint danach moglich, daB zwischen das Glykogen und 
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den CORl-Ester noch ein Zwischenester eingeschaltet ist. Ebenso wie 
Glykogen k6nnen auch andere glucosehaltige Polysaccharide in CORI
Ester iibergehen, so daB auf diesem Wege beispielsweise Starke in Glykogen 
umgewandelt werden kann. 

Eine "Phospho-gluco-mutase" lagert den CORl-Ester in die Glucose-6-
Phosphor-saure urn und diese steht mit der Fructose-6-Phosphorsaure in 
einem Gleichgewicht. Aus den Hexose-6-Phosphorsauren wird dann durch 
Aufnahme eines weiteren Phosphorsauremolekiils Hexosediphosphorsaure 

Schema des Glykogenabbaus zu Milchsaure. 

Glykogen + Phosphorsaure 

H 
(Zwischenester) ? 

H 
Glucose-l-Phosphorsa ure 

"'./" (CORl-Ester) 
Glucose + Phosphorsaure ..... t 

------- Glucose-6-Phosphorsaure 

H I EMBDEN-RoBISoN-Ester Fructose-6-Phosphorsaure 
(NEUBERG-Ester) 

t 
Fructose-l,6-diphosphorsaure 

(HARDEN-YoUNG-Ester) 

k~----------~ -.;-

Glycerinaldehydphosphorsaure + Dioxyacetonphosphorsaure 

Phosphoglycerinsaure + 
t 

Phosphobrenztraubensaure 
t 

Brenztraubensaure (+ HaP04 ) + 

GIY""rinPhThO,"'~' 

H2 +---J 

Milchsaure Glycerinaldenydphosphorsaure 

gebildet. Den beiden Monophosphorsauren kommt im Rahmen des Glyko
genabbaus noch eine besondere Rolle zu, da sie durch eine Phosphatase 
in Glucose und Phosphat gespalten werden konnen. Es ist sehr wahr
scheinlich, daB auf diese Weise aus dem Glykogen der Leber der Blut
zucker gebildet wird. 

Aus den Untersuchungen von EMBDEN; PARNAS; SCHAFFNER; CORl 
sowie KIESSLING ergibt sich somit das obenstehende Schema fUr den 
Abbau des Glykogens zu Milchsaure. 

Die direkte Phosphorylierung der Glucose etwa nach der Reaktion 
Glucose + Phosphorsaure --+ Glucose-I-Phosphorsaure ist nur moglich, wenn 
gleichzeitig irgendwelche Oxydationen erfolgen. In Nieren- und Gehirn
extrakten ist die Glucosephosphorylierung von der Oxydation von Bern
steinsaure zu Fumarsaure begleitet (COLOWICK, WELCH und CORl). Da 
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zwischen Glucose-l-Phosphorsaure und Glykogen + Phosphorsaure ein 
reversibles Gleichgewicht besteht, erklart die Bildung von Glucose
I-Phosphorsaure wohl auch die Bildung von Glykogen in den Anfangs
stadien der Garung. 

Es wird weiter unten ausgefiihrt werden, daB im Muskel nicht nur 
ein Abbau von Glykogen zu Milchsaure, sondern auch der umgekehrte 
Vorgang, die Resynthese von Glykogen aus Milchsaure stattfinden kann 
(s. S. 354). Dabei wird sicherlich nicht der ganze hier geschilderte Abbau
weg riicklaufig durchschritten, da eine wichtige Teilreaktion, die Dephos
phorylierung der Phosphobrenztraubensaure nicht reversibel ist. Wie 
in dem umstehenden Schema angedeutet, ist dagegen eine Reihe der 
anderen Abbaureaktionen reversibel. Die reversible Reaktion zwischen 
Hexosediphosphorsaure und der Triosephosphorsaure vermittelt ein beson
deres Ferment, die Aldolase, welche aus Dioxyacetonphosphorsaure und 
beliebigen Aldehyden langere Kohlenstoffketten aufbauen kann. Es ist 
bemerkenswert, daB die Glycerinaldehydphosphorsaure besonders reak
tionsfahig ist und leicht in Dioxyacetonphosphorsaure iibergeht. Das 
Gleichgewicht dieser Reaktion liegt ganz auf seiten dieser Substanz. Es 
besteht also der folgende Zusammenhang: 
H edi h h .. ->. { Dioxyacetonphosphorsaure 

exos p osp orsaure '<"'" Glycerinaldehydphosphorsaure ~ Dioxyacetonphosphorsaure 

Unter den von der Aldolase katalysierten Reaktionen ist besonders bemerkenswert die 
zwischen den beiden optischen Antipoden des Glycerinaldehyds und der Dioxyaceton:
phosphorsiture, die durch die folgenden Formeln wiedergegeben wird: 

Dioxyaceton- Dioxyaceton-
phosphorsaure phosphorsaure 

LOH OH LOH OH 

CH.O-P~ CH.O.P~ CH.O . P",O CH.O-P~ 
I H I H I OH I H 
c=o 

~. 
C=O C=O 

~ 
C=O 

I I I I 
CH.OH HO-C-H CH.OH HO-C-H 

0 I 0 I 
C< H-C-OH c4' H-C -OH 
I H /' I I""H /;f I 

H-C-OH H-C-OH HO-C- H HO-C-H 
I I I I 

CH.OH CH.OH CH,OH CH,OH 
d-G1ycerin- d-Fructose- I-Glycerin- I-Sorbose-

aldehyd l-phosphorsaure aldehyd l-phosphorsaure 

Die Entstehung der Dioxyacetonphosphorsaure beirn Zerfall der Hexosediphosphorsaure 
erklart auch, weshalb das Methylglyoxal als Milchsaurevorstu£e angesehen werden konnte. 
Dioxyacetonphosphorsaure zerfii.llt namlich schon ohne. fermentative Einwirkung allein 
beirn Stehen in eiweiBhaltiger Losung unter Bildung von Methylglyoxal. Dies wird dann 
durch die fast iiberall vorkommende Methylglyoxalase in Milchsaure umgewandelt. Unter 
physiologischen Bedingungen spielt diese Reaktion aber keine Rolle. 

Fiir die Entscheidung der Frage, ob Stoffen, die als Intermediar
produkte der Milchsaurebildung angesehen werden, diese Rolle auch 
tatsachlich zukommt, ist die Feststellung der optischen Aktivitat der 
entstandenen Milchsaure von entscheidender Bedeutung. In den in Tabelle 69 
zusammengestellten Versuchen wurden von J OST eine Reihe von Substanzen 
zu Muskelbrei hinzugesetzt und die Drehungsrichtung der entstandenen 
Milchsaure bestimmt. Es zeigte sich, daB nur die im EMBDENschen 
Schema als Milchsaurevorstufen angenommenen Substanzen die natiirliche 
H+)-Milchsaure bilden; aus Brenztraubensaure entsteht nur Milch
saure, wenn gleichzeitig ein geeigneter Wasserstoffdonator (wie Glycerin
phosphorsaure) vorhanden ist. Da aus I-Glycerinaldehydphosphorsaure 
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nur die linksdrehende, aus dem Gemisch ihrer optischen ~ntipoden 
aber ein Gemisch der optischen Antipoden der Milchsaure entsteht, 
so ist sicher, daB die d- Glycerinaldehydphosphorsaure, die beim 
Zerfall der Fructosediphosphorsaure entstehen muB, die Vorstufe der 
1-( + )-Milchsaure ist. 

Die M5glichkeit, daB Milchsaure von der gleichen Drehungsrichtung 
wie die im K5rper gebildete auf dem von EMBDEN gezeigten Weg ent
stehen kann, ist durch diese Untersuchungen eindeutig erwiesen. Trotzdem 
kann nach MEYERHOF dieser Weg nicht der Hauptweg der Glykolyse sein; 
denn zwischen dieser Reaktionsfolge und der Milchsaurebildung aus 
Glykogen oder Glucose 
(in Gegenwart von Hexo
kinase) besteht ein we
sentlicher Unterschied in 
der Reaktionsgeschwin
digkeit. Aus Glykogen 
und Glucose entsteht 
Milchsaure viel rascher 
als bei der Reduktion 
der Brenztraubensaure 
durch Glycerinphosphor
saure. Die genaue Unter
suchunghat ergeben, daB 
aus Brenztraubensaure 
mit der gleichen Ge
schwindigkeit wie aus 
Glykogen und Glucose 

Tabelle 69. Milchsaurebildung aus verschiedenen 
Vorstufen in zerschnittener Muskulatur. 

(Nach JOST). 

Zum Muskelbrei zugesetzte Substanz 

d,l-Glycerinaldehydphosphorsaure 
I-Glycerinaldehydphosphorsaure • 
Glycerinphosphorsaure + Brenz-

traubensaure • . . . . . . . 
Hexosediph08phorsaure. . . . . 
Glycerinphosphorsaure + Phospho-

glycerinsaure . . 
Methylglyoxal. . . 
d,l-Glycerinaldehyd 
Brenztraubeusaure . 

Drehungssinn der 
entsta.ndenen 

MilchsAure 

± 

+ 
+ 
+ 

keine Milch
saurebildung 

Milchsaure entsteht, wenn sie mit Triosephosphorsaure dismutiert, statt 
durch Glycerinphosphorsaure reduziert zu werden: 

0 0 

C< COOH C< COOH 
I H I I OH I 
CHOH + CO + H2O - .... CHOH + CHOH 

/OH I I OH I 
CH2O-P",O CH3 CH20-P~O CH. 

OH OH 

Glycerinaldehyd-
phosphorsaure 

Brenztraubensaure Phosphoglycerinsaure Milchsaure 

Nach MEYERHOF vollzieht sich demnach die Milchsaurebildung im 
Muskel nicht auf dem von EMBDEN angenommenen, sondern nach dem 
folgenden Schema. Man ersieht aus ihm, daB die Substanz, die sich 
mit der Brenztraubensaure unmittelbar umsetzt, die Triosephosphorsaure 
ist. In ihr haben wir also die lange gesuchte sog. Reaktionsform des 
Zuckers zu erblicken. 

Auch hier finden wir also die ersten Stufen des EMBDENschen Schemas wieder: Hexose
diphosphorsaure zerfallt in Triosephosphorsaure und diese wird zu Glycerinphosphorsaure 
und Phosphoglycerinsaure dismutiert (Stufe 1 S. Formeln S. 345). Phosphoglycerinsaure 
lagert sich in Phosphobrenztraubensaure um (Stufe 2), diese iibertragt ihre Phosphorsaure 
auf Hexose, wodurch Hexosediphosphorsaure und Brenztraubensaure entstehen (Stufe 3). 
Bis hierher handelt es sich um einleitende Reaktionen, die man zur InduktiO'Mperiode zu
sammenfassen kann. Hexosediphosphorsaure zerfallt nunmehr genau so wie auf der 1. Stufe 
zu Triosephosphorsaure, aber diese dismutiert nun nicht mit sich seIber, sondern mit der auf 
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Hauptweg der Milchsaurebildung nach MEYERHoF. 
-' { 2 Dioxyacetonphosphorsaure -+ 2 Glycerinphos-

~ L 2 Hexosediphosphorsaure ~ + t phorsaure 
.g 2 Glycerinaldehydphosphor- -72 Phosphogly-
~ saure cerinsaure 

- § 2. 2 Phosphoglycerinsaure ~ 2 Phosphobrenztraubensaure 

~ t 
''-' 3a. 1 Hexose + I Phosphobrenztraubensaure = I Hexosemonophosphorsaure + 

'1:1 .:l I Brenztraubensaure 

~ gl 3 b. I Hexosemonophosphorsaure + I Phosphobrenztraubensaure = 
~ I Hexosediphosphorsaure + I Brenztraubensaure 

4a. 1 Hexose + 2 Phosphorsaure + I Hexosediphosphorsaure (~2 Triose-
phosphorsiiure) + 2 Brenztraubensaure = 
1 Hexosediphosphorsiiure + 2 Phosphoglycerinsiiure + 2 Milchsiiure 

~ 

bzw. 

4 b. I Hexosemonophosphorsaure + I Phosphorsaure + 1 Hexosediphosphorsaure 
(~ 2 Triosephosphorsiiure) + 2 Brenztraubensaure = 
1 Hexosediphosphorsiiure + 2 Phosphoglycerinsiiure + 2 Milchsiiure 

Stufe 3 entstandenen Brenztraubensaure zu Phosphoglycerinsaure und Milchsaure; gleicb
zeitig wird ein neues Molekul Hexose (Stufe 4a) bzw. ein MolekUl Hexosemonophosphorsaure 
(Stufe 4 b) zu Hexosediphosphorsaure phosphoryliert. Die Phosphoglycerinsaure tritt nach 
Stufe 2 erneut in Reaktion und die Milchsaurebildung im stationiiren Zustand kann weiter
gehen, auch ohne daB die Stufe I vorher durchlaufen wird. Das MEYERHOFSche Schema 
bringt auch die schon lange bekannte Tatsache zUm Ausdruck, daB bei der Milchsaure
bildung im Extrakt sich pro 2 Mol Milchsaure I Mol Hexosediphosphorsaure anhauft. Dieser 
Zusammenhang erklart sich nach J OST und EMDE aus den verschiedenen Reaktions
geschwindigkeiten der Teilreaktionen. Phosphoglycerinsaure, die Vorstufe der Milchsaure, 
entsteht nur aus Glycerinaldehydphosphorsaure. Diese Reaktion verlauft ziemlich lang
sam. Anderseits lagert sich die Glycerinaldehydphosphorsaure mit groBer Geschwindig
keit in Dioxyacetonphosphorsaure um. Diese Substanz steht aber mit Hexosediphosphor
saure im Gleichgewicht, so daB sieh dieser Hexo&,eester teilweise zuruekbilden muB und 
sehlieBlieh aus dem Abbau des Glykogens ein Gemiseh aus Hexosediphosphorsaure und 
Milchsaure entsteht. 

2. Der anaerobe Abbau der Kohlenhydrate in der Hefe 
(alkoholische Garung). 

Der Verlauf der alkoholischen Garung hat mit dem der Milchsaure
bildung sehr groBe Ahnlichkeit. Auch fiir den Beginn der Garung ist 
Hexosediphosphorsaure notwendig. Sie wird genau so wie bei der Milch
saurebildung in Triosephosphorsaure gespalten (s. Stufe a1 des Schemas 
der alkoholischen Garung) und dann zu Phosphoglycerinsaure und Gly
cerinphosphorsaure dismutiert (Stufe a 2 ). Mit der Dismutation geht eine 
Neubildung von Hexosediphosphorsaure einher. Auch hier besteht also 
die eigenartige Koppelung zwischen Dismutation und Phosphorylierung. 

DaB aber damit noch nicht aIle Zwischenstufen der Garung bekannt 
sind, ist deshalb wahrscheinlich, weil Glycerinaldehydphosphorsaure in 
reversibler Reaktion Phosphorsaure aufnehmen kann und zu Glycerin
aldehyd-diphosphorsaure wird (NEGELEIN und BROEMEL). Diese wird 
durch den Pyridinanteil der Co-Zymase in Gegenwart eines spezifischen 
Proteins zunachst zu Diphosphoglycerinsaure oxydiert, die nach Abspal
tung der einen Phosphorsaure in Phosphoglycerinsaure iibergeht. Aus 
Phosphoglycerinsaure wird Phosphobrenztraubensaure (Stufe a3 ); sie 
setzt sich mit Glucose zu Hexosediphosphorsaure und Brenztraubensaure 
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OH OH OH 

CH20-~O CH20-~O CH20-~O 
I ""-OH I OH I "'OH 

CHOH ( ) CHOH -----+ CHOH -----+ 
+- +-

J<: 

I/H I 0 
+ H3 PO.+ H2O C-OH /OH C<O_p/~H 

""-O-P=O 
""-OH ""-OH 

3-Glycerinaldehyd
phosphorsaure 

1.3-Glycerinaldehyd- 1.3-Diphosphoglycerin-
diphosphorsaure saure 

/OH 
CH20-P~ 
I H 

CHOH 

I 
COOH + H3 PO. 

3-Phosphoglycerin
saure 

um (Stufe a4) •. An diesem Punkte trennen sich die Wege der Milchsaure
bildung und der alkoholischen Garung. Durch die Carboxylase (s. S. 253 
sowie 174) wirdBrenztraubensaure unter Abspaltung von CO2 in Acet
~ldehyd, die unmittelbare Vorstufe des Endproduktes der Garung, des 
Athylalkohols, umgewandelt. Damit ist die erste Phase der Garung, die 
Angarung oder Induktionsperiode beendet. Es schlieBt sich die zweite 

Schema der alkoholischen Garung nach MEYERHOF. 
a) Angarung. 

. ~ { 2 Dioxyacetonphosphorsii.ure J 
1. 2 Hexosediphosphorsii.ure :;:: + 1~ 4 Triosephosphorsaure 

2 Glycerinaldehydphosphorsii.ure 

2. 2 Phosphorsii.ure + 1 Glucose + 4 Triosephosphorsii.ure = 
1 Hexosediphosphorsaure + 2 Glycerinphosphorsii.ure + 2 Phosphoglycerinsiiure 

~ 

3. 2 Phosphoglycerinsii.ure :;:: 2 Ph08phobrenztraubensiiure 

4. 2 Phosphobrenztraubensii.ure + 1 Glucose = 2 Brenztraubensaure + 

5. 2 Brenztraubensii.ure = 2 CO2 + 2 Aeetaldehyd 

b) Stationii.rer Zustand. 

1 Hexosediphosphorsaure 
~ 

{
I Dioxyacetonphosphorsaure l 

1. 1 Hexosediphosphorsii.ure :;:: + 1~ 2 Triosephosphorsii.ure 
1 Glycerinaldehydphosphorsii.ure 

2. 2 Triosephosphorsii.ure + 2 Glucose + 2 Phosphorsii.ure + 2 Acetaldehyd 
= 2 Phosphoglycerinsii.ure + 2 Hexosemollophosphorsaure + 2 Alkohol 

3. 2 Phosphoglycerinsaure ~ 2 Phosphobrenztraubensii.ure 

4. 2 Phosphobrenztraubensii.ure + 2 Hexosemonophosphorsii.ure = 2 Brenzt~aubensii.ure 
+ 2 Hexo8edi~ho8phorsiure 

5. 2 Brenztraubensaure = 2 CO2 + 2 Acetaldehyd 

--Phase, der stationare Zustand an. Er unterscheidet sich von der An
garung dadurch, daB nunmehr die Phosphoglycerinsaure als Vorstufe 
der Phosphobrenztraubensaure und damit der Brenztraubensaure sowie 
des Acetaldehyds durch Dismutation der Triosephosphorsaure mit dem
jenigen Acetaldehyd entsteht, der von dem gerade abgelaufenen Garcyclus 
liegen geblieben ist. Die Hexosediphosphorsaure als die eigentliche Aus
gangssubstanz entsteht ebenfalls immer wieder neu. Aber man sieht, 
wie von zwei Glucosemolekiilen, die auf Stufe b 2 in Reaktion treten und 
iiber Hexosemono- in Hexosediphosphorsaure umgewandelt werden, nur 
eins weiter vergoren wird, das zweite bleibt als Hexosediphosphorsaure 
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liegen. Da gleichzeitig je zwei Mol Athylalkohol und CO2 entstehen, 
ergibt sich damit als Bilanzgleichung des stationaren Zustandes 

2 C.H120. + 2 H3PO. = 2 CO2 + 2 C2H.OH + C.H,oO.· (H2P0 3h. 
Das ist die von HARDEN und YOUNG entdeckte Gleichung der alkoholischen 
Garung. Sie gilt allerdings nur fur den Extrakt aus gut getrockrieter 
Hefe (M aeeration88aft) und unter bestimmten Voraussetzungen fUr die 
Trockenhefe seIber. Die lebende Hefe vergart bevorzugtfreie Hexosen, 
Phosphorsaureester schlecht oder erst nach ihrer Dephosphorylierung. Ein 
weitererwichtiger Unterschied zwischen lebender Hefe auf der einen, Trocken
hefe und Macerationssaiten auf der anderen Seite betrifft die Hexosediphos
phorsaure, deren Anhaufung bei der Garung durch lebende Hefe unter
bleibt. Die Ursache dieser Unterschiede liegt in den verschiedenen struk
turellen VerhaItnissen der Hefe und des Macerationssaftes (R. NILSSON). 

Nach R. NILSSON, den seine Untersuchungen zu anderen als den hier geschilderten 
Vorstellungen gefiihrt haben, soli die Bildung der Hexosediphosphorsaure nicht zu den 
normalen Zwischenstufen der alkoholischen Garung gehoren. Vielmehr fiihrt nach NILSSON 
die Phosphorylierung im Macerationssaft nur bis zur Hexosemonoph9sphorsaure, die dann 
durch Oxydo-Reduktion mittels der Co-Zymase zu Triose und Glycerinaldehydphospho:rsaure 
zerfallt. Die freie Triose wird rasch vergoren, je 2 Molekiile der entstandenen Triosephos. 
phorsaure kondensieren sich zu Hexosediphosphorsaure und entgehen dem weiteren Abbau. 
Auch bei dieser Vorstellung iiber den Verlauf der alkoholischen Garung findet also die in 
der HARDEN-YoUNGSchen Gargleichung niedergelegte Erfahrung, daB im Macerations
saft nur die eine Halfte des verschwindenden Zuckers vergoren, die andere zu Hexose
diphosphorsaure umgewandelt wird, ihre Erklarung. Von der lebenden Hefe wird auBer 
der freien Triose auch die Triosephosphorsaure vergoren. 

Vergleicht man die Abbauwege der Hexose bei der Milchsaurebildung 
~nd bei der alkoholischen Garung, so wird deutlich, daB das biologische 
Aquivalent der Brenztraubensaure (im Muskel) der Ac~.taldehyd (in der 
Hefe) und dasjenige der Milchsaure (des Muskels) der Athylalkohol (der 
Hefe) ist. 

Die Zerlegung der Garung in die verschiedenen Teilreaktionen ist durch W ARBURG 
und NEGELEIN eingeleitet worden, denen es gelang, aus der Hefe zwei verschiedene Protein
fraktionen zu gewinnen, Protein A und B, von denen nach MEYERHOF das Protein A mit 
dem Adenylsauresystem die Phosphorylierungen bewirkt (s. 7. der folgenden Zusammenstel
lung), das B-Protein fiir die iibrigen Reaktionen (mit Ausnahme der CO2-Abspaltung durch 
Carboxylase), also fiir die Gleichgewichtsreaktionen 1 bis 4 verantwortlich ist. In dem 
B-Protein findet sich auch dasjenige Ferment, das unter Mitwirkung des Adenylsauresystems 
die mit den Oxydoreduktionen verkniipfte Phosphorylierung der Glucose nach 

Glucose + Phosphorsaure = Hexosemonophosphorsaure 
moglich macht. 

3. Das Fermentsystem der Milchsaurebildung 
und der alkoholischen Garung. 

An den Umsetzungen bei der Milchsaurebildung und bei der Garung, 
die als Einzelreaktionen aIle unter bestimmten Bedingungen durchfuhr
bar sind, beteiligen sich eine groBe Zahl von verschiedenen Fermenten 
(s. auch S.433f.) 

1. Pho8phoryla8e. 
Phosphorylierung des Glykogens zu Glucose-l-Phosphorsaure_ 

2. Pho8pho-glueo-muta8e. 
Umlagerung: 

Glucose-l-Phosphorsaure -'>- Glucose-6-Phosphorsaure. 

3. Pho8phohexomuta8e. 
Isomerisierung: 

Glucose-6-Phosphorsaure ~ Fructose-6-Phosphorsaure (s. S. 21). 
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4. Aldolase. 
Reversible Aldolkondensation: 

Dioxyacetonphosphorsaure + Glycerinaldehydphosphorsaure :t: Hexosediphos
phorsaure. 

Dies Ferment wird auch als Zymohexa-se bezeichnet. 
5. Phosphoglyceromutase. 

Isomerisierung: 
3.Phosphoglycerinsaure :t: 2.Phosphoglycerinsaure. 

6. Enolase. 
Reversible Anhydrisierung: 

2.Phosphoglycerinsaure :t: Phosphobrenztraubensaure. 
Enolase ist wahrscheinlich ein Mg.Proteid. Dies erklart die Notwendigkeit von 
Mg-Ionen fur die Glykolyse. Die Fluoridhemmung des Kohlenhydratabbaus beruht 
auf der Bildung eines komplexen Magnesium.fluoro.phosphats. das sich mit dem 
Fermentprotein dissoziierend verbindet und das wirksame Mg-Ion yom Protein 
verdrangt. 

7. Adenylsauresystem. 
Es greift an vier Stellen in die Reaktion ein (s. auch S.433). Die initiale Bildung 
von Hexosediphosphorsaure geschieht nach 
a) Adenosintriphosphorsaure + Glucose-+ 

Adenosindiphosphorsiiure + Hexosemonophosphorsaure. 
b) Hexosemonophosphorsaure + Adenosindiphosphorsaure -+ 

Adenylsaure + Hexosediphosphorsaure. 
Ferner bewirkt das System die Spaltung der Phosphobrenztraubensaure: 
c) 2 Phosphobrenztraubensaure + Adenylsaure -+ 

Adenosintriphosphorsaure + 2 Brenztraubensaure. 
SchlieBlich wurde bei der Garung ein viertes phosphatiibertragendes Protein auf
gefunden fiir die Reaktion: 
d) 1.3-Diphosphoglycerinsaure + Adenosinphosphorsaure ~ 

3-Phosphoglycerinsaure + Adenosintriphosphorsaure. 
8. Co-Zymase (Co-Dehydrase J). 

Fermentsystem der Oxydo-Reduktion. Auf seiner Wirkung beruht die Reaktion 
zwischen Triosephosphorsaure und Brenztraubensaure. Sie vermittelt nach S. 303 
die Wasserstoffubertragung zwischen diesen beiden Substanzen sowie die Oxydo
Reduktion der Triosephosphorsauren (Stufen 1 und 4 des Schemas). Sie ist ferner 
fur die Entstehung von Milchsaure aus Brenztraubensaure erforderlich. Bei der 
Hefegarung greift die Co-Zymase - jeweils mit einem spezifischen Protein verbun
den - als oxydierendes und reduzierendes Giirferment ein. 
a) Oxydierendes Giirferment: Oxydation der Glycerinaldehydphosphorsaure zu Phose 

phoglycerinsaure. .. 
b) Reduzierendes Giirferment: Reduktion von Acetaldehyd zu Athylalkohol. 

9. Carboxylase. 
Bewirkt in der Hefe die Decarboxylierung der Brenztraubensaure zu Acetaldehyd, 
im tierischen Organismus die Oxydation der Brenztraubensaure. Carboxylase ist 
ein zusammengesetztes Ferment, seinCo-Ferment ist die Aneurinpyrophosphor
saure (s. S. 176). 

4. Der aerobe Abbau der Kohlenhydrate. (Hie Endoxydation.) 
Beim oxydativen Abbau erfolgt die glatte Verbrennung des Kohlen

hydrates zu Kohlendioxyd und Wasser. Man hat bislang im allgemeinen 
angenommen, daB der aeroben Phase des Abbaus die anaerobe, bis zur 
Milchsaure fiihrende vorangeht. Diese Annahme liegt nahe; denn unter 
anaeroben Bedingungen entsteht in der Muskulatur in groBer Menge Milch
saure und gleichzeitig verschwindet eine aquivalente Menge von Kohlen
hydrate LaBt man aber einen Muskel in einer sauerstoffhaltigen Atmo
sphare arbeiten, so kann unter geeigneten Versuchsbedingungen, besonders 
bei einem ausreichenden Sauerstoffangebot, jede Milchsaurebildung aus
bleiben, trotzdem, wie die Analyse ergibt, Kohlenhydrate umgesetzt 
werden. Verbringt man schlieBlich einen Muskel, in dem sich durch 
Anaerobiose Milchsaure angehii.uft hat, in Sauerstoff, so verschwindet 

Lebnartz, Chem. Physioiogie. 9. Aufl. 23 
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sie wieder und gleichzeitig nimmt der Kohlenhydratbestand des Muskels 
zu, allerdings in geringerem Grade als Milchsaure verschwunden ist. Man 
kann das erklaren, wenn man annimmt, daB ein Teil der Milchsaure durch 
seine Verbrennung' die Energie dafiir geIiefert hat, daB der Rest wieder 

anll8rDb zu Kohlenhydrat resynthetisiert werden konnte. Man 
~ kann natiirlich auch annehmen, daB die gesamte 

( '\ Milchsaure wieder zu Kohlenhydrat aufgebaut wurde 
GI k M'I h • und daB die dazu notige Energie aus der Verbren-

y o~gen Ie saura nung einer entsprechenden Kohlenhydratmenge 
stammt. Die Analyse, die ledigIich die Aufstellung 
von Milchsaure- und Kohlenhydratbilanzen ermog-

aerDb Ii 
Abb.77. Krelslauf ·cht, kann dariiber nicht entscheiden. Nimmt man 
der Kohlenbydrate. an, daB tatsachIich Milchsaure verbrennt, so laBt 

sich aus dem Sauerstoffverbrauch die Menge der 
verbrannten Milchsaure errechnen und zu der insgesamt verschwundenen 
Milchsaure in Beziehung setzen. Man erhalt den sog. Oxydationsquotienten 
der Milchsaure (MEYERHOF): 

verschwundene Milchsaure = 0 Q = 3 _ 6 
verbrannte Milchsaure •• • 

Der Wert von O.Q. ist nicht konstant, sondern schwankt zwischen 3 und 6, 
unter Umstanden auch noch starker. Es wiirde also dann etwa 1/3-1/6 
der Milchsaure verbrannt und 2/3_5/0 wieder zu Kohlenhydrat resyntheti
siert. Es besteht also, wie schon friiher von EMBDEN und v. N OORDEN 
angenommen, ein chemischer Kreislauf der Kohlenhydrate. 1m isoIierten 
Muskel kann dieser Kreislauf auch stattfinden, im intakten Organismus 
erfolgt aber die Aufbauphase, also die Riickverwandlung der Milchsaure 
in Kohlenhydrat, wahrscheinlich in der Leber (s. S. 393 u. 437). 

An sich ist kein Zweifel daran mogIich, daB Milchsaure und Brenz
traubensaure von der Muskulatur und anderen Geweben teilweise oxydiert 
und teilweise zu Kohlenhydrat resynthetisiert werden konnen, aber es 
besteht, wie oben schon angedeutet wurde, kein schliissiger Beweis dafiir, 
daB der oxydative Abbau der Kohlenhydrate tatsachIich den Weg iiber 
Milchsaure nimmt, ja es ist dies nicht einmal wahrscheinlich. JOST hat 
in neueren Untersuchungen vielmehr Anhaltspunkte dafiir gefunden, daB 
die Oxydation der Kohlenhydrate zwar auch ihre PhosphoryIierung zur Vor
aussetzung hat, daB aber die Oxydation bereits auf der Stufe der Triose
phosphorsaure einsetzt (s. auch S. 300£.), daB also aus Glycerinaldehydphos
phorsaure Phosphoglycerinsaure entsteht, die dann ebenso wie beim glyko
lytischen Abbau iiber Phosphobrenztraubensaure in Brenztraubensaure 
iibergeht. 

ex) Der Ab bau der Brenztraubensaure. 
1m Vordergrund des lnteresses steht also die Frage nach dem oxy

dativen Abbau der Benztraubensaure. Leider besteht iiber ihn noch keine 
vollstandige Klarung. Es ergeben sich hier Verkniipfungen mit den all
gemeinen Fragen der biologischen Oxydation, von denen bereits friiher 
ausfiihrlich die Rede gewesen ist (s. S. 300£.). Dort ist gezeigt worden, 
daB die intermediare Bildung von Citronensaure fiir die Endoxydation 
eine bedeutsame Rolle spielt. Ais eines der Ausgangsprodukte fiir die 
Entstehung der Citronensaure ist die Brenztraubensaure erkannt worden. 
Nach MARTIUS wird sie wahrscheinIich durch Decarboxylierung und Oxy
dation zu dem Radikal CH2-CO umgewandelt, das sich mit Oxalessig-

I I 
saure zu Citronensaure vereinigt, die dann auf dem S.302 beschriebenen 
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Wege wieder zu Oxalessigsaure abgebaut wird, worauf die ganze Reaktions
folge erneut durchlaufen werden kann. 

Es ist ebenfalls schon fruher erwahnt worden (s. S. 175), daB der 
Abbau der Brenztraubensaure nur unter Mitwirkung der Carboxylase 
geschehen kann. KREBS hat nachgewiesen, daB beim Abbau der Brenz
traubensaure durch verschiedene Organe des Tierk6rpers Milchsaure, 
Essigsaure, Bernsteinsaure und Kohlensaure gebildet werden und daB 
wahrscheinlich auch P-Oxybuttersaure entsteht. Ein Teil dieser Befunde 
laBt sich durch eine mit einer Abspaltung von Kohlensaure verbundene 
Oxydo-Reduktion der Brenztraubensaure entsprechend dem folgenden 
Mechanismus erklaren: 

CH3·CO·COOH H2 CH3· CHOH· COOH 
+ I 

CH3·CO ·COOH 0 CH3·COOH + CO 2 

Eine analoge Reaktion konnte auch fur andere 0(- und p-Ketosauren 
nachgewiesen werden. In Gehirn und Hoden wurde die nach der vor
stehenden Gleichung zu erwartende Essigsaurebildung in nahezu theore
tischem Umfange gefunden, in anderen Organen dagegen nicht, so daB 
hier sekundare Reaktionen angenommen werden mussen, deren' Wesen 
noch nicht mit Sicherheit bekannt ist. 

Ebensowenig wie das Schicksal der Brenztraubensaure ist auch der 
Abbau der Essigsaure mit Sicherheit aufgeklart, die nach KREBS aus der 
Brenztraubensaure entstehen solI. Jedoch ist auch fur sie eine Oxydation 
auf dem Wege des Citronensaurecyclus nicht ausgeschlossen. Fruher hat 
man im allgemeinen auf Grund der Untersuchungen von THUNBERG, von 
WIELAND und von HAHN im allgemeinen das folgende Abbauschema 
angenommen. 

CH3·COOH 

CH3·COOH 
2 Essigsaure 

CHOH· COOH 
I 
CH2·COOH 

Apfelsaure 

CH2 ·COOH 
I 
CH2 ·COOH 
Bernsteinsaure 

(-H2) 

--+ 

C=O·COOH 
I 
CH2 • COOH 

Oxaiessigs!ture 

HOOC· CH 
II 
CH· COOH 

Fumarsaure 

-C02) 

--+ 

C=O·COOH 
I 

CH3 

Brenztraubensaure 

Als erste Abbaustufe gilt dabei die Dehydrierung von zwei Molekiilen 
Essigsaure zu Bernsteinsaure. Bernsteinsaure ist ein regelmaBiger Be
standteil der Muskulatur, ihre Entstehung aus Essigsaure ist bisher aber 
nur fUr Mikroorganismen bewiesen. Jedoch wurde sie bei der Oxydo
reduktion der Brenztraubensaure neb en Essigsaure auch im Tierkorper 
aufgefunden (s. 0.). AuBer dies~! Reaktionsfolge ist fur den oxydativen 
Abbau der Essigsaure auch ihr Ubergang in Oxalsaure und deren Abbau 
zu Kohlensaure und Wasser angenommen worden: 

CH3 

I 
COOH 

COOH 
--+ I 

COOH 
--+ CO 2 + H2 0 

P) Das Schicksal des Acetaldehyds. 
Beim vollstandigen oxydativen Abbau des Zuckers ist in ziemlich 

groBer Menge eine Substanz nachgewiesen worden, deren Entstehungs
mechanismus zunachst noch unk1ar erscheint, deren weiteres Schicksal 

23* 
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dagegen weitgehend aufgeklart wurde und die anscheinend auf dem 
Hauptwege des oxydativen Zuckerabbaus liegt, es ist der Acetaldehyd. An 
sich konnte man seine unmittelbare Vorstufe in der Brenztraubensaure 
sehen, aus der er bei der alkoholischen Garung durch die Wirkung der 
Carboxylase entsteht. 

CH3·CO·COOH --+ CH3'C<O + CO 2 

H 
Es ist jedoch sehr wahrscheinlich, daB im Tierk6rper Carboxylase die Brenz
traubensaure in anderer Weise angreift (s. S. 354). Tatsachlich ist aber fiir 
den Tierk6rper die Fahigkeit zur Bildung von Acetaldehyd erwiesen. 

Der weitere Abbauweg des Acetaldehyds kann anscheinend ein ver
schiedener sein. 

exa) Aldolkondensation. Zwei Molekiile Acetaldehyd vereinigen sich 
zu Aldol: 

CH3'C<O + CH3'C<O --+ CH3'CHOH.CH2'C<O 

H H H 
Aldol geht dann in einer aus den folgenden Formeln ohne weiteres ersicht
lichen Weise in Aceton iiber. Tatsachlich bildet die iiberlebende Leber 
bei der Durchstromung aus Brenztraubensaure und auch aus Acetaldehyd 

CH3·CHOH·CH2·COH --+ 
Aldol 

CH3· CHOH· CH.· COOH 
/I-Oxybuttersaure 

CH3• CO· CH.· COOH --+ CH3·CO·CH3 + CO. 
Acetessigsaure Aceton 

Acetessigsaure, und die Fahigkeit des Organismus zur Acetonbildung ist 
durch das Auftreten von Aceton bei der diabetischen Stoffwechselstorung 
hinlanglich erwiesen. 

Eine andere Moglichkeit fiir die Umwandlung der Acetessigsaure ist 
ihre hydrolytische Aufspaltung zu Essigsaure 

CH3• CO· CH2· COOH + H2 0 --+ 2 CH,· COOH 

Schema des oxydativen Abbaus der Brenztraubensaure. 

1 Brenztraubensanre I 

1 
1 

Oxydoreduktion 
zu Milchsaure und 

t 
I 

Decarboxylierung zu 
t 

I 
Abbau iiber den 

t 
I Citronensaurecyclus 1+(----11 Essigsaure 1+7'---

(s. S.3OO) ,_---11 __ 
i t -t 

Bernsteinsaure Oxalsaure 
t I 

Fumarsaure CO 0 t 2+H2 

I Acetaldehyd I+--
:r: 

Aldol 
t 

,B-Oxybuttersaure 
t 

Acetessigsaure 
Apfelsaure 

t 
t ~ 

- Essigsaure Aceton 
'------ Oxalessigsaure 

t 
.------ Brenztraubensaure 

t 
Acetaldehyd --------------, 
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(3(3) CANNIZZARosche Umlagerung. Aus zwei Molekiilen Acetaldehyd 
k5nnen in der schon mehrfach geschilderten Weise je ein Molekiil Essig
saure und Athylalkohol entstehen (s. S. 38). Die M5glichkeit der Bildung 
dieser beiden Substanzen durch pflanzliche und tierische Gewebe ist 
bekannt. Kleine Mengen von Athylalkohol sind im K5rper auch unter 
physiologischen Bedingungen nachgewiesen worden, zugeftihrter Athyl
alkohol wird yom Organismus oxydiert. Dabei entsteht wieder Acetaldehyd. 

yy) Oxydation zu Essigsaure. SchlieBlich erscheint auch eine 
direkte Oxydation des Acetaldehyds zu Essigsaure moglich, die dann auf 
einem der oben aufgeftihrten Abbauwege zu Ende oxydiert werden k5nnte. 

1m ganzen lassen sich die beobachteten Tatsachen und die sie ver
bindenden Hypothesen etwa zu dem vorstehenden Schema vereinigen. 

y) Direkte Oxydation des Zu ckers. 
Es ist bei der Besprechung der biologischen Oxydation (s. S. 296f.) schon auf Versuche 

W ARBURGB hingewiesen worden, nach denen in Gegenwart der Co-Dehydrase I, des Tri
phosphopyridinnucleotids, eines spezifischen Tragerproteius und des gelben Fermentes. 
Hexosemonophosphorsaure zu Phosphohexonsaure oxydiert wird: 

c<O + 0 COOH 
I H I 

CHOH CHOH 
I I 
CHOH CHOH I _ I 
CHOH CHOH 
I I 
CHOH CHOH 
I /OH I /OH 
CH,O-P~O CH,O-P=O 

'OH 'OH 

Dabei wird pro Mol Hexose nur 1/2 Mol Sauerstoff verbraucht, fiir die vollstandige Oxydation 
sind aber 6 Mol Sauerstoff notwendig. In Anwesenheit einer anderen aus Hefe gewonnenen 
Proteinfraktion laBt sich aber Phosphohexonsaure durch Co-Dehydrase II noch weiter 
oxydieren, wobei auf 1 Mol Phosphohexonsaure ein weiteres Atom Sauerstof£ verbraucht 
wird. Eine drittc Proteinfraktion kann unter im iibrigen gleichen Bedingungen die Oxydation 
der Spaltprodukte unter Verbrauch von nochmals 4 Atomen Sauerstoff weiterfiihren. In 
der Bilanz werden dann also pro Mol Hexosemonophosphorsaure 3 Mol Sauerstoff verbraucht, 
die gleichzeitige CO2-Bildung ist etwas groBer als 3 Mol. Zusatz von Fructose (und in 
geringerem Grade auch von Glucose) zu der Testlosung, die also Phosphohexonsaure, die 
notigen Proteine und Co-Fermente enthalt, steigert den Sauerstoffverbrauch bei der Oxy
dation von Phosphohexonsaure von 5 auf 12 Atome Sauerstoff, es wird offenbar unter diesen 
Bedingungen auch Zucker oxydiert. Die Zwischenprodukte bei der Oxydation der Phospho
hexonsaure konnten noch nicht identifiziert werden. Es ist auBerordentlich bemerkenswert, 
daB ebenso wie beim anaeroben so auch beim aeroben Kohlenhydratabbau durch Wechsel 
der Tragerproteine fiir die gleichen Co-Fermente der Reaktionsverlauf in verschiedene Phasen 
zerlegt werden kann. 

Ein weiterer oxydativer Abbau des Hexosemolekiils, der ebenfalls 
nicht iiber Milchsaure geht, ist schon friiher erwahnt worden, der zu 
Glucuronsaure (s. S. 16). Auch das Vitamin C, die Ascorbinsaure, ist das 
Oxydationsprodukt einer Hexose. Die Wege der Oxydation sind also 
sicherlich nicht einheitlich. 
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D. Der Stollwechsel der Fette. 
a) Umsatz der Fette. 

Wie schon an fruherer Stelle betont wurde (s. S. 33), sind bei den 
Fetten und Lipoiden zwei funktionell verschiedene Gruppen zu unter
scheiden, die Depotfette und die Organfette. Die Depotfette sind in ihrem 
Bau sehr viel weniger spezifisch als die Organfette; sie sind, wenn man 
von ihrer Rolle als Warmeisolator absieht, in erster Linie als Reserve
material anzusehen, die Organfette dagegen, die weitgehend aus Lipoiden 
bestehen, haben eine unmittelbarere Bedeutung fur den strukturellen 
Aufbau der Zellen und damit fur ihre Funktion. Sie sind daher auch in 
hohem MaGe art- und organspezifisch. Ein Teil der Organfette scheint 
in seiner Menge und Zusammensetzung uberhaupt ganz konstant zu sein 
und andert sich auch bei Verfutterung verschiedener Fette und Lipoide 
oder bei einer mehr oder weniger weitgehenden Heranziehung der Fette 
zur Energielieferung nur wenig (Element constant nach TERROINE), ein 
anderer Teil des Organfettes ist dagegen in Menge und Zusammensetzung 
von diesen Umstanden abhangig (Element variable). 

Fette spielen anscheinend in der Nahrung eine unentbehrliche Rolle, v6llig 
fettfrei ernahrte Ratten werden krank und sterben. Fiir die Ausfalls
erscheinungen ist das Fehlen zweier ungesattigter Fettsauren, der Linol
saure und der Linolensaure, verantwortlich (EVANS und BURR). 

Man neigt heute immer mehr dazu, in den Phosphatiden und den OhoZe
sterinestern die Transportjorm der Fette im Korper zu sehen. Das gilt in 
besonderem MaGe fur die ungesattigten Fettsauren, die in Bindung in den 
Phosphatiden oder als Cholesterinester anscheinend von ihrer Bildungs
statte, der Leber, den ubrigen Organen zugefuhrt werden. Fur die Trans
portfunktion der Phosphatide sprechen ihre Bildung in der Darmschleim
haut bei der Resorption der Fette (s. S. 327) und die Beobachtung, daG 
wahrend der Bildung des Milchfettes in der Milchdriise der Phosphatid
gehalt des BIutes deutlich absinkt. Die Phosphatide werden im Korper 
sicherlich zu Glycerin, Fettsauren, Phosphorsaure und Cholin bzw. Colamin 
abgebaut. Der Stickstoff des Cholins wird weit uberwiegend als Harnstoff 
ausgeschieden. Nach MULLER werden beim Hund nach Verfutterung 
groGerer Mengen von Cholin im Harn auch geringe Mengen von Betain und 
Betainaldehyd gefunden, so daG der folgende Abbauweg angenommen wird: 

<
OH <OH <OH 

(CH3h· N . -+ (CH3h· N ./0 -+ (CH3)3· N 
CH2 • CH2 0H CH2 • cf CH2 • COOH 

"H . 
Cholin Betainaldehyd Betain 

Ober den Mechanismus des Abbaus der Phosphatide Lecithin und Kephalin 
ist aber ebenso wenig bekannt ·wie uber den der Sphingomyeline und der 
Cerebroside und auch der Weg! auf dem diese Stoffe aufgebaut werden, ent
zieht sich unserer Kenntnis. Uber das Schicksal des Cholesterins im Korper 
ist ebenfalls nur wenig bekannt (s. S. 48f.). Inwieweit die im nachstehenden 
Schema ausgedruckten Zusammenhange zwischen den Fetten und den ver
schiedenen Lipoiden, wonach je zwei Lipoidgruppen immer einen Baustein 
gemeinsam haben, sich auch stoffwechselchemisch auswirken, ist unbekannt. 

. { Cholesterin 
Cholestermester Fettsiiure } 

. _ Neutralfett 
L c·thin {Glycerm + 2 Mol Fettsaure 

e I Phosphorsiiure + Cholin } S hin om elin 
Kerasin { Sphingosin + Lignocerinsaure p g y 

(Cerebrosid) Galaktose 
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Fiir das Bestehen engerer Beziehungen zwischen Fettsauren, Cholesterin, 
Neutralfetten und Phosphatiden sprechen z. B. auch die S.327 geschil
derten Vorgange bei der Resorption der Fettsauren. 

Wir haben uns daher im wesentIichen auf eine Besprechung des Schick
sals der Neutralfette zu beschranken. Wie bereits erwahnt, werden sie 
nach ihrer Aufspaltung im Darm schon in der Darmwand aus Glycerin 
und Fettsauren, vielleicht unter intermediarer Bildung von Phosphatiden 
(VERZAR), wieder aufgebaut. Auf dem Lymphwege gelangen sie unter 
Umgehung der Leber in die Fettdepots und werden dort abgelagert. 
Entsprechend dem Bedarf des K6rpers werden sie mobiIisiert und die 
durch ihre Spaltung entstehenden Fettsauren gelangen dann anscheinend 
in die Leber. Ob sie bereits hier zu k6rpereigenen Fetten und Lipoiden 
oder deren Bausteinen umgewandeIt werden, steht nicht fest. Immerhin 
konnte die Tatsache, daB dieses Organ einen hohen Gehalt an ungesattigten 
Fettsauren, und zwar besonders den mehrfach ungesattigten hat, fiir eine 
derartige Rolle sprechen, worauf auch die Vermehrung wes Bestandes an 
ungesattigten Fettsauren, besonders nach einer fettreichen Kost hinweist. 
Doch lassen diese Befunde auch die andere Deutung zu, daB die Ent
stehung der ungesattigten Sauren der erste Schritt zum Abbau der Fett
sauren ist (LEATHES). Eine Entscheidung zwischen den beiden Moglich
keiten ist nur schwer zu treffen, doch hat die erste Deutung die groBere 
Wahrscheinlichkeit fiir sich. 

AuBer durch Zufuhr von auBen kann der Organismus seinen Fett
bestand auch durch eine Fettbildung aU8 anderen Na1vr8toffen erganzen 
oder erhohen. Die Moglichkeit dazu ist durch zahlreiche Fiitterungs
versuche und durch die Mastung der Nutztiere in einwandfreier Weise 
erwiesen. Da die Zwischenstufen des Abbaus der Kohlenhydrate, der EiweiB
korper und der Fette zum Teil identisch sind, bietet das Verstandnis 
eines solchen "Oberganges auch keine Schwierigkeiten. Bei der Umwand
lung anderer Nahrstoffe in Fett ist noch ein weiterer Gesichtspunkt von 
groBer Bedeutung. Die Nahrungsaufnahme erfolgt immer nur stoBweise 
und da die Speicherungsfahigkeit des K()rpers fiir KohlenhYdrate, die 
gew()hnlich die Hauptmenge der Calorientrager der Nahrung sind, nur 
begrenzt ist, wird stets ein Teil von ihnen in Fettsauren umgewandelt 
und in die Fettdepots eingelagert. In den Zeitraumen zwischen den 
Mahlzeiten wird dann das voriibergehend abgelagerte Fett den Depots 
wieder entnommen und dem Stoffwechsel zugefiihrt. Daraus folgt, daB 
das Fettgewebe als eine Art von "Energiepuffer" angesehen werden muB, 
der einem steten Aufbau und Abbau unterIiegt. Ein derartiger Zusammen
hang zwischen Kohlenhydratverfiitterung und Fettbestand des K6rpers 
geht aus der Beobachtung hervor, daB nach Zufuhr gr6Berer Kohlen
hydratmengen im Fettgewebe Glykogen abgelagert werden kann. Es ist 
gezeigt worden, daB im Fettgewebe die fiir die PhosphoryIierung der 
Glucose zum CORI-Ester notwendige Phosphorylase (s. S. 352) vorhanden 
ist. Die Bildung dieser Glucose-l-Phosphorsaure ist die Voraussetzung 
fiir die Glykogensynthese. Dagegen fehlt die fiir den Kohlenhydratabbau 
notwendige Phosphoglucomutase (s. S. 352), zum Abbau der Glucose ist das 
Fettgewebe also nicht fahig. Das voriibergehend im Depot abgelagerte 
Glykogen wird anscheinend an Ort und Stelle in Fett umgewandelt. 

Der Ubergang von Kohlenhydrat in Fett driickt sich in einer charak
teristischen Veranderung .des R. Q. aus. Fette haben im Vergleich zu 
den Kohlenhydraten ein hohes Sauerstoffdefizit. Ein Kohlenhydrat muB 
zu seiner vollstandigen Verbrennung eine der Zahl seiner C-Atome aqui
valente Anzahl von 02-Molekiilen aufnehmen: der R. Q. betragt 1,0 
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(s. S. 331). Fette haben dagegen wegen ihres sehr geringen Sauerstoff
gehaltes (Tristearat hat die Formel C57Hll006) zur Verbrennung wesent
lich mehr Sauerstoff notig als ihrem Kohlenstoffgehalt entspricht, ihr 
R. Q. betragt deshalb nur 0,71. Wenn Kohlenhydrate in Fett umgewandelt 
werden, so wird dabei eine erhebliche Menge Extra-C02 gebildet, zu deren 
Entstehung kein Sauerstoff aufgenommen zu werden braucht. Dies geht 
sehr klar aus anaeroben Versuchen an Ascariden hervor, bei denen aus 
Kohlenhydraten Valeriansaure gebildet wird. Man kann diese Umwandlung 
nach WEINLAND formulieren: 

4C6H120 6 = 3CH3· (CH.)3· COOH + 9CO. + 9H. 
Der Wasserstoff wird nicht frei, sondern offensichtlich zu Hydrierungs
vorgangen verbraucht. Auch unter aero ben Bedingungen liegen die Ver
haltnisse ahnlich. Nimmt man eineUmwandlung von Hexose in Stearin
saure an, so ergibt sich der folgende Zusammenhang 

41/.C6H1.06 + O. = 9CO. + 9H.0 + CH3· (CH')I6"COOH 
Der R. Q. des Gesamtorganismus steigt deshalb auf Werte, die weit 
tiber 1,0 liegen konnen; bei der Kohlenhydratmast von Schweinen sind 
Werte bis 1,58 beobachtet worden. Auch das isolierte Fettgewebe kohlen
hydratreich ernahrter Tiere hat einen R.Q., der weit tiber 1,0 liegt. 

Es mehren sich die Beweise daftir, daB auch der umgekehrte Weg, 
die Umwarullung von Fett in Kohlenhydrat, im Organismus moglich ist. 
Man mtiBte bei ihr eine Veranderung des R.Q. im umgekehrten Sinne, 
also ein Absinken unter 0,71 erwarten. Sehr niedrige Werte sind bei 
winterschlafenden Tieren gefunden worden (0,54-0,33), gleichzeitig nahm 
auch der Bestand der Tiere an Fett ab, wahrend der Glykogenbestand 
erhalten blieb. Nach JOST findet bei der Durchstromung der isolierten 
Leber eine gesteigerte Fettverbrennung und eine Bildung von Zucker 
statt, wenn dem Durchstromungsblute Phosphatide zugesetzt werden. 
Es wurde daher angenommen, daB die ungesattigten Fettsauren im 
Verbande des Lecithins besonders leicht verbrennlich sind und aus 
ihren Abbauprodukten Kohlenhydrate synthetisiert werden konnen. Von 
BEST ist gezeigt worden, daB schon Cholin allein, daneben aber auch 
in Form von Triglyceriden vorhandene ungesattigte Fettsauren eine 
Steigerung der Fettverbrennung bewirken. Die Phosphatide wtirden 
danach also nicht auf dem Wege des Fettabbaus und -umbaus liegen, 
sondern als Katalysatoren in ihn eingreifen. Diese Katalyse konnte 
durchaus in einer intermediaren Bildung von Phosphatiden bestehen. 
Wenn man Runden mit fettreicher aber glykogenarmer Leber Cholin 
verftittert, so nimmt unter gleichzeitiger Minderung ihres Fettgehaltes 
der Glykogengehalt der Leber erheblich zu. An der Umwandlung von 
Fetten in Kohlenhydrate ist nach diesen Versuchen kaum rioch ein Zweifel 
moglich. 1m gleichen Sinne sprechen auch Durchstromungsversuche an 
der isolierten Katzenleber, in denen der Zusatz von Buttersaure zu einer 
erheblichen Steigerung des Zuckergehaltes im Blute ftihrt (BLIXENKRONE
M0LLER). Diese Zuckerbildung verlauft anscheinend nicht tiber die Keton
korper (s. u.). Es erscheint moglich, daB Buttersaure am .endstandigen 
C-Atom zu Bernsteinsaure oxydiert wird. Damit ware der AnschluB an 
ein Zwischenprodukt des Kohlenhydratstoffwechsels vollzogen (s. S. 355). 

b) Zwischenstoffwechsel. 
Ftir die Frage der intermediaren Umwandlung der Fette, Kohlen

hydrate und EiweiBkorper ineinander ist nach dem vorstehenden offenbar 
die Kenntnis ihres intermediaren Abbaus von groBter Wichtigkeit. Der 
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eine der Bestandteile· der Neutralfette, das Glycerin, hat sehr nahe Be
ziehungen zu den Kohlenhydraten. Es kann zur Glykogenbildung ver
wandt werden; bei der Durchblutung der isolierten Leber mit Glycerin 
entsteht Milchsaure; im diabetischen Organismus geht es in Glucose 
iiber. Diese Zusammenhange sind klar, nicht aber der Weg des Abbaus 
bzw. Umbaus. 

Hinsichtlich des Abbaus der langen FeUsauren herrscht dagegen sehr 
viel mehr Klarheit. Sie wurde auf zwei experimentell ganz verschiedenen 
Wegen erhalten. Da die Fettsauren im normalen Stoffwechsel vollstandig 
zu den Endprodukten der Verbrennung, Kohlendioxyd und Wasser, 
oxydiert werden, die Phenylpropionsaure aber, die im Darm durch Bak
terienwirkung aus Phenylalanin entstehen kann, als Hippursaure im 

o ~H' - o -.... o-~ 0 
CH2 ·CH·COOH 

Phenylalanin 
CH2 • CH2 • COOH 
Phenylpropionslture 

COOH 
Benzoeslture 

CO·NH·CH2 ·COOH 
Hippurslture 

Harn ausgeschieden wird, verfiitterte KNOOP mit dem Phenylrest sub
stituierte gesattigte Fettsauren in homologer Folge von der Benzoesaure 
bis zur Phenylvaleriansaure und fand im Harn der Versuchstiere ent
weder die Hippursaure, das Glykokollderivat der Benzoesaure, oder die 
Phenacetursaure (s. S. 274), das entsprechende Derivat der Phenylessigsaure. 
Die Paarung mit Glykokollist eine sekundare Reaktion, durch die der Organis
mus die primar entstandene Benzoesaure bzw. Phenylessigsaure entgiftet. 
Die Tabelle 70 zeigt, daB aus Sauren mit einer geraden Zahl von G-Atomen 
in der Kette die Phenylessigsaure, aus denen mit einer ungeraden Anzahl 
von G-Atomeri die Benzoesaure entsteht. Dies Ergebnis wird ohne weiteres 
verstandlich, wenn man annimmt, daB auf jeder Stufe der Oxydation 
eine Verkiirzung der Kohlenstoffkette um zwei Glieder erfolgt. 

Es entsteht also jeweils durch Oxydation am f3-Kohlenstoffatom die um 
zwei G-Atome armere Fettsaure (Prinzip der f3-0xydation der Fettsauren 
nach KNOOP). Die p-Oxydation wird bei langeren Ketten so lange fort
gesetzt , bis entweder 
Benzoesaure oder Phe- Tabelle 70. Abbau der phenylsubstituierten 
nylessigsaure iibrigblei- Fettsauren nach KNOOP. 

ben. Die endstandig Aus entsteht 
abgespaltenen beiden 
C-Atome werden wahr- C.Hs·COOH C.Hs·COOH 
scheinlich als Essig- BenzoesiLure 
saure frei. C.Hs· CH2 • CO OH C.Hs· CH2 • CO OH 

Den physiologischen PhenylesBigBiLure 
Verhaltnissen noch C.Hs ·CH2 ·CH2 ·COOH C.Hs·COOH 

naher kommt in bezug Phenylpropionsliure 
auf die abgebauten C.Hs· CH2 • CH2 • CH2 • COOH C.Hs· CH2 • COOH 
Sauren der zweite oben Phenylbuttersll.ure 
angedeutete Weg. EMB- C.Hs· CH.· CH.· CH.· CH.· co OH C.Hs· co OH 
DEN durchstr5mte die Phenylvaleriansll.ure 
iiberlebende Leber mit 
den normalen Fettsauren von der Buttersaure bis zur Caprinsaure (C4 

bis 0,.0) und stellte fest, daB die Sauren mit einer geraden Anzahl von 
C-Atomen in der Kette (Buttersaure, Capronsaure, Caprylsaure und 
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Caprinsaure) groBe Mengen von Aceton bilden, die mit einer ungeraden 
Zahl von C-Atomen (Valeriansaure, Heptylsaure, Nonylsaure) dagegen 
Propionsaure. Ais Vorstufe des Acetons wurde die Acetessigsaure er
kannt, und diese geht wahrscheinlich aus der ,B-Oxybuttersaure hervor. 
Es ergibt sich also im Zusammenhang mit den neueren Vorstellungen 
tiber die biologische Oxydation der folgende Abbauweg der Buttersaure: 

CH3 CH3 CH3 CH3 CH. 
I I I I I 

CH 2 CH CHOH c=o c=o 
I -2H II +H.O I -2H I -co. I 
CH. 

---+ 
CH 

---+ 
CH. --+ CH. 

---+ CH. 
I I I I 
COOH COOH COOH COOH 

Buttersaure Crotonsaure /l-Oxybuttersaure Acetessigsaure Aceton 

Beim Abbau der Fettsauren im normalen Stoffwechsel wird Aceton wohl 
kaum in groBeren Mengen gebildet, da es im Korper nur sehr schwer 
abgebaut werden kann, hier wird vielmehr, wie schon oben angedeutet, 
jeweils ein Molektil Essigsaure abgespalten_ 1m diabetischen Organis
mus, der seinen Energiebedarf im wesentlichen durch Abbau von Fetten 
und EiweiBkorpern deckt, kann es dagegen in groBen Mengen auftreten 
und auch im normalen Karper wird es regelmaBig in kleinen Mengen 
gefunden_ Die Ketonkorper kannen von der Leber nicht weiter umgesetzt 
werden_ Es ist wahrscheinlich, daB der Muskel sie abbaut (s. S_ 436)_ 

Eine Bestatigung dieser ~Llteren Vorstellungen tiber den Abbau der 
Fettsauren durch ,B-Oxydation ergaben neuere Versuche mit deuterium
haltigen Fettsauren, durch die z_ B. gezeigt wurde, daB im Karper aus 
Deutero-Stearinsaure die urn 2 C-Atome armere Deutero-Palmitinsaure 
entsteht_ 

Wie schon S_ 293 gesagt wurde, fand LANG in der Leber eine besondere Fettsaure
dehydrase_ Ihre Bedeutung fiir den Abbau der Fettsauren ist aber noch nicht geklart, da 
sich ihre Wirkung vorzugsweise auf die gesattigten hoheren Fettsauren erstreckt. Sie be
Bchrankt sich auf die Entfernung von 2 H-Atomen, so daB aus der Stearinsaure z. B. die 
Olsaure entsteht. 

Eine besondere Besprechung erfordert noch der Abbau der Fettsauren 
mit verzweigter Kette. Sie kommen zwar als Bausteine der Fette nicht 
vor, entstehen aber beim Abbau einiger Aminosauren (s. S. 371). Auch 
sie gehen entweder in Aceton oder in Propionsaure tiber. Der Mecha
nismus der Acetonbildung ist dabei verschieden erklart worden. Nach 
DAKIN wird die eine endstandige Methylgruppe abgespalten; dadurch 
entstehen zunachst urn ein C-Atom armere Sauren mit unverzweigter 
Kette, die dann erst der ,B-Oxydation unterliegen. Es wird so aus der 
Isovaleriansaure tiber die Buttersaure Aceton, die Isobuttersaure geht da
gegen in Propionsaure tiber: 

H3C CH. CH. CH. H.C CH. CH. 

V I I V I 
CH CH 2 C=O CH CHI 
I -+ I -+ I I -+ I 
CH. CH. CH3 COOH COOH 
I I 
COOH COOH 

IRovaleriansaure Buttersaure Aceton Isobutters!\ure Propionsaure 
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LANG hat aber neuerdings gefunden, daB sowohl aus Isovaleriansaure 
wie aus Isocapronsaure Aceton gebildet wird und schlieBt daraus, daB die 
primare Oxydation am tertiaren C-Atom erfolgt. Aus der Isovaleriansaure 
wiirde danach durch regelrechte Oxydation am P-C-Atom, aus der Iso
capronsaure durch eine solche am y-C-Atom Aceton gebildet: 

CH3 CH3 

Y.; 
.. tH. 
tOOH 

IBovalerlanB~ure 

CH3 CH3 

Yo 

Aceton 

CH3 CH, 

Y.; 
--tH. 

tHo 

tOOH 
IsocapronB~ure 

nber das weitere Schicksal der aus den Fettsauren mit ungerader 
C-Atom-Zahl gebildeten Propionsaure ist noch nichts Sicheres bekannt. 
Fiir den Abbau der Fette spielt diese Frage auch keine Rolle, da die natiir
lichen Fette·und Lipoide ausnahmslos Fettsauren mit gerader C-Atom-Zahl 
enthalten. Dagegen treten beim Abbau einiger Aminosauren Fettsauren 
mit ungerader C-Atom-Zahl auf. Die Propionsaure konnte vielleicht unter 
Durchbrechung des Prinzips der p-Oxydation in ot-Stellung oxydiert 
werden, also in Milchsaure iibergehen (HAHN). Jedoch ist diese Annahme 
nicht unwidersprochen. Theoretisch besteht die Moglichkeit, daB auch 
die Propionsaure weiter p-oxydiert wird und iiber eine Aldehydsaure 
nach Decarboxylierung in Acetaldehyd iibergeht, dessen Schicksal schon 
bei der Besprechung des Abbaus der Kohlenhydrate abgehandelt worden ist 
(s. S. 356). 

CH3 

I 
CHI 
I 
COOH 

C<O 
I H 
CHI 
I 
COOH 

- C<O 
I H 
CH3 

Eine wichtige Bestatigung des Prinzips der p-Oxydation ist die Fest
stellung, daB auch auf rein chemischem Wege, durch Oxydation mit 
Wasserstoffsuperoxyd, Fettsauren in die in p-Stellung oxydierten Oxy
sauren iibergehen (DAKIN). 

Der Abbau der Fettsauren durch p-Oxydation fiihrt mit der Bildung 
der Acetessigsaure und der P-Oxybuttersaure zu Substanzen, deren Ent
stehung auch auf dem Abbauwege der Kohlenhydrate liegen konnte. Dort 
ist als weitererAbbau der Zerfall der Acetessigsaure in zwei Molekiile 
Essigsaure angenommen worden und die iiber den Abbau der Essigsaure 
bestehenden, zum Teil auch experimentell erwiesenen Anschauungen sind 
an dieser Stelle angefiihrt worden (s. S. 356£.). 

Es ist noch auf einen weiteren Weg hingewiesen worden, auf 
dem eine Verkiirzung der Ketten der langen Fettsauremolekiile er
folgen konnte. VERKADE hat nach Verfiitterung kiinstlich hergestellter 
Triglyceride, die teils eine gerade, teils eine ungerade Zahl von Kohlen
stof£atomen in der Fettsaurekette haben, im Harn das Auftreten von 
Dicarbonsauren beobachtet. Die Oxydation des Molekiils findet an der 
endstandigen Methylgruppe statt, deshalb bezeichnet man diese Art der 
Oxydation als ro-Oxydation. Die Versuche von VERKADE sind von 
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FLASCHENTRAGER bestatigt und erweitert worden. Aus der Caprinsaure 
entsteht z. B. die Sebacinsaure: 

CH3• (CH.) •. COOH ~ HOOC· (CH.).· COOH 
Caprinsaure Sebacinsaure 

Allem Anschein nach spielt die w-Oxydation beirn Abbau der Fettsauren 
gewohnlich keine sehr groBe Rolle, es werden jeweils nur geringe Mengen 
der Dicarbonsauren ausgeschieden. AuBerdem werden normalerweise nur 
die Fettstiuren mit 8, 9 und 10 C-Atomen zu Dicarbonsauren oxydiert. 
Wahrscheinlich tritt die w-Oxydation auch dann ein, wenn die fJ-Oxy
dation irgendwie behindert ist. Von Bedeutung ist dagegen vielleicht 
die Beobachtung, und das wiirde die w-Oxydation doch als wichtiges 
Stoffwechselprinzip erscheinen lassen, daB nach Verfiitterung von Tri
caprin auch in geringen Mengen die Dicarbonsauren mit 6 und 8 C-Atomen 
ausgeschieden werden: 

CH3· (CH2).· COOH ~ HOOC·(CH.).·COOH ~ HOOC·(CH2kCOOH 
Caprinsaure Korksaure Adipinsaure 

AuBer der w-Oxydation erfolgt also auch eine Kettenverkiirzung, die man 
am besten als eine der w-Oxydation folgende fJ-Oxydation ansehen kann. 

Dies geht aus Versuchen von FLASCBENTRAGER hervor, in denen eine Laurinsaure 
verfiittert wurde, in die in oc-Stellung die Benzolsulfomethylaminogruppe eingefiihrt war 
und die deshalb durch p-Oxydation nicht abgebaut werden kann_ 1m Harn trat daraufhin 
die entsprechende Adipinsaure auf, die Kohlenstoffkette war also von 12 auf 6 Glieder 
verkiirzt worden. Der Befund wird erklarlich durch w-Oxydation der endstandigen Methyl
gruppe und nachfolgende dreifache p-Oxydation: 

CH3· CH2· CH2· CH.· CH.· CH.· CH.· (CH.h - CH· CO OH 
I 

H3C, N . SO.· C.Hs 
cc-Benzol-sulfo-methyl-amino-laurinsliure 

( a>-Oxydation) 
.j, 

HOOC· CH.· CH.· CH.· CH.· CH.· CH.· (CH.h· CH· COOH 

I H3C . ~ . SO •. C.Hs 
(dreimalige /I-Oxydation) 

.j, 
HOOC· (CH.)3· CH· COOH 

I 
H3C, N . SO.' C.Hs 

Die w-Oxydation ist als Sonderfall einer viel allgemeineren Reaktion 
anzusehen, die in der Oxydation von Methylgruppen besteht, so daB 
KUHN fiir sie die Bezeichnung "Methyloxydation" vorgeschlagen hat. Sie 
wurde nicht nur fiir eine Reihe von korperfremden aliphatischen, sondern 
auch fiir cyclische Verbindungen nachgewiesen. Es ist anzunehmen, daB 
sie auch fiir Abbau- und Umbauvorgange an Bausteinen des Korpers 
eine bedeutungsvolle Rolle spielt. 

Die Oxydation der Fettsauren mit einer geraden Zahl von C-Atomen 
fiihrt in der kiinstlich durchstromten Leber bis zu den Acetonkorpern. 
Das gleiche ist bei der Oxydation bestimmter Aminosauren der Fall. 
Neuere Untersuchungen zeigen, daB es auch im normalen Organismus 
stets nach der Aufnahme von derartigen Fettsauren ins Blut zu einer 
rasch voriibergehenden Vermehrung der Acetonkorper im Blute kommt. 
Bei der kiinstlichen Durchblutung der Leber laBt sich nach EMBDEN das 
Auftreten der Acetonkorper verhindern, wenn die durchblutete Leber 
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sehr reich an Glykogen ist, oder wenn bei der Durchblutung glykogen
armer Lebern dem Durchstromungsblute Fettsauren mit ungerader 
Anzahl von C-Atomen zugesetzt werden, also Sauren, die zu Propion
saure abgebaut werden. AIle diese Sauren wirken ebenso wie das Gly
kogen, wie Glucose und eine Reihe von Spaltprodukten der Kohlenhydrate 
antiketogen. U"ber den Mechanismus der antiketogenen W irkung ist mit 
Sieherheit niehts bekannt. DaB die Verknlipfung des oxydativen Abbaus 
der Fettsauren mit dem der Kohlenhydrate dureh den Citronensaure
eyclus geschehen kOnnte, wurde bereits oben erwahnt (s. S. 301). Bei 
normaler Stoffweehsellage werden die Ketonk6rper, und zwar die Acet
essigsaure und die ,8-0xybuttersaure - Aceton entsteht wohl kaum 
in gr6Beren Mengen - unter Mitwirkung der Kohlenhydrate oder ihrer 
Spaltprodukte in der Muskulatur v6llig oxydiert. Fehlen wie im Hunger
zustande die Kohlenhydrate oder k6nnen sie wie beim Diabetiker nieht 
im erforderlichen Umfange abgebaut werden, so geht die Vermehrung 
der Aeetonk6rper im Blute weit liber normale Werte hinaus, es kommt zu 
einer Acidose (s. S. 206) und zur Ausscheidung der Acetonk6rper im Harn. 

Schrifttum. 
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pathologischen Physiologie, Bd. 5. 1928. - KfurnAU, J.: Die Fette im Stoffwechsel. 
Handbuch der Biochemie, 2. Aufl., Erg.-Werk, Bd.3. Jena 1936. 

E. Der Stoffwechsel der Eiwei.f3korper. 
a) Der Umsatz der Eiwei6korper. 

Die EiweiBkorper werden im Darm praktisch ausschlieBlich bis zu den 
Aminosauren aufgespalten und in dieser Form resorbiert (s. S. 328). 
Ob in derDarmwand bereits Peptide oder sogar EiweiBkorper aufgebaut 
werden, ist fraglich, zum mindesten aber fiir den allgemeinen Stoffwechsel 
ohne groBere Bedeutung. Die Aminosauren werden durch die Pfortader der 
Leber zugefiihrt. Soweit sie dort nicht schon abgebaut werden, verlassen 
sie die Leber anscheinend unverandert, um mit dem Blute den einzelnen 
Organen zugefiihrt zu werden, wo sie zunachst als Aminosauren fest
gehalten werden. Erst dann vollzieht sich an Ort und Stelle der Aufbau 
der OrganeiweiBe. Eine Speicherung, wie sie fiir Kohlenhydrate und Fette 
eine so groBe Rolle spielt, gibt es o££enbar fiir EiweiBkorper nur in ganz 
geringem Umfang. Wenn einem hungernden Tier langere Zeit eine eiwpiB
reiche Kost gereicht wird, konnen voriibergehend die Leberzellen eine 
gewisse EiweiBmenge speichern, jedoch ist das nur von kurzer Dauer 
und spielt auch quantitativ keine groBe Rolle. 

Beim Abbau der EiweiBkorper wird aus den Aminosauren, iiber die 
dieser Abbau fiihrt, der Sticksto££ als Ammoniak abgespalten und iiber
wiegend als Harnsto££, in geringer und wechselnder Menge auch als freies 
Ammoniak im Harn ausgeschieden. 

b) Zwischenstoffwechsel. 
1. Eiweif3nmban. 

Neben dem Abbau der EiweiBkorper zu den Endprodukten gibt es 
auch noch einen Eiweif3umbau. Das EiweiB kann je nach Bedarf von einem 
Organ zu einem anderen verschoben werden. Dabei ist aber wegen der 
Organspezifitat der EiweiBkorper ein Umbau notwendig. Nach neueren 
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Vorstellungen ist es wahrscheinlich, daB dabei in dem einen Organ nicht 
das EiweiBmolekiil vollstandig abgebaut wird, um in einem anderen zu 
einem Protein neu zusammengefiigt zu werden, sondern es werden an der 
ersten Stelle die notwendigen Aminosauren aus dem groBeren Molekiil 
herausgenommen und an anderer Stelle und in anderer Weise wieder 
zusammengefiigt. 

Das bekannteste Beispiel eines EiweiBumbaus ist die Umwandlung der 
Muskelproteine in die Proteine der Geschlechtszellen, die Protamine, beim 
Fisch. Der Lachs lebt wahrend der Laichzeit im SiiBwasser und nimmt 
wahrend dieser Zeit keine Nahrung zu sich, trotzdem entwickeln sich gleich
zeitig seine Geschlechtsdriisen zu machtiger GroBe. Die Bildung der 
EiweiBkorper der Geschlechtsorgane erfolgt anscheinend vollig auf Kosten 
der Skeletmuskulatur, die an Masse sehr stark reduziert wird (MIESCHER; 
KOSSEL). Das Protamin der Heringsspermien, das Clupein, besteht iiber
wiegend aus Arginin (s. Tabelle 6, S.81), die Muskulatur enthalt aber 
nur wenige Prozent von dieser Aminosaure. Um den zur Clupeinbildung 
notwendigen Argininbedarf zu decken, muB also eine groBe Menge Muskel
eiweiB eingeschmolzen werden. In der Tat reicht der EiweiBverlust der 
Muskulatur wahrend der Laichzeit vollig aus, das notwendige Arginin fiir 
die Clupeinsynthese zur Verfiigung zu stellen und ahnliches gilt auch 
fiir die Synthese des Salmins der Lachsspermien. 

Neuere Untersuchungen mit Verfiitterung von Aminosauren, die durch 
Einfiihrung von isotopem N oder H markiert waren (s. S. 341), haben 
den steten Umbau der EiweiBkorper in besonders schoner Weise deutlich 
gezeigt. Verfiittert man z. B. Leucin mit dem Isotop 15N, so enthalt 
nach einigen Tagen das KorpereiweiB nur noch 30 % des zugefiihrten 
N-Isotops im Verbande des Leucins, die restlichen 70% finden sich ver
teilt auf die iibrigen Aminosauren. Lediglich das Lysin und das Ornithin 
nehmen an diesem Austausch nicht teil. Jedenfalls geht aus diesen Ver
suchen besonders klar hervor, daB an den EiweiBstoffen der Gewebe standig 
Umbauvorgange vor sich gehen (SCHONHEIMER und RITTENBERG). 

2. Die Synthese von Aminosauren. 
Wie schon friiher angedeutet wurde, kann der Organismus eine Reihe_ 

von Aminosauren seIber aufbauen, sie sind entbehrlich, andere dagegen 
miissen in der Nahrung enthaIten sein, sie sind lebenswichtig oder un
entbehrlich. 

Die Moglichkeit des Amionsaurenaufbaus geht aus Fiitterungsver
suchen hervor, in denen Tieren als N-Quelle nicht EiweiB, sondern 
Aminosauregemische verfiittert wurden. Sind in einem solchen Gemisch 
alle Aminosauren enthalten, die der Korper gebraucht, so kann die 
EiweiBzufuhr durch sie vollig ersetzt werden. LaBt man aber aus dem 
Gemisch bestimmte Aminosauren fort, so gibt sich die Lebenswichtig
keit der einen oder anderen an Wachstumsstorungen oder sonstigen 
Ausfallserscheinungen zu erkennen. Die Abb. 78 zeigt, wie sich z. B. das 
alleinige Fehlen des Valins auf den Zustand und das Gewicht einer Ratte 
auswirkt, die als N-Quelle statt mit EiweiB mit einem Aminosauregemisch 
gefiittert wurde. In jiingster Zeit haben iiber die Frage, welche Amion
sauren lebensnotwendig sind, W. C. ROSE und seine .M:ital'beiter grund
legende Untersuchungen ausgefiihrt. Fiir das Wachstum von Hund und 
Ratte erwiesen sich von den mit Sicherheit bekannten 22 Aminosauren, 
wie aus Tabelle 71 hervorgeht, nur 10 als lebenswichtig. Beim Arginin 
ist bemerkenswert, daB es zwar vom Korper synthetisiert werden kann, 
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aber offenbar nicht mit der notigen Geschwindigkeit, so daB argininfrei 
ernahrte Tiere zwar wachsen, aber wesentlich langsamer als solche, die 
Arginin erhalten. Bei der Ratte war 1/6 des Methionin durch Cystin 
ersetzbar. 

Wohlverstanden beziehen sich diese Ergebnisse nur auf die Erhaltung 
eines normalen Wachstums, und zwar der Ratte und des Hundes. Es 
ist nicht ausgeschlossen, daB die Erhaltung anderer Funktionen, so 
besonders der Fortpflanzungsfahigkeit oder der Entgiftungsmechanismen, 
die Zufuhr weiterer Aminosauren notig macht. Fur· die Erhaltung der 
Fortpflanzungsfahigkeit der Ratte ist z. B. das Tryptophan notwendig. 
In Ernahrungsversuchen am 
Menschen sind bisher das 
Threonin, Leucin, Isoleucin 
und Phenylalanin, nicht da
gegen das Histidin als lebens
notwendig erkannt worden. Fur 
das Wachstum und die Ver
mehrung von isolierten Zellen 
in Kulturen erwiesen sich als 
notwendig Lysin, Arginin, 
Tryptophan, Methionin, Histi
din, Glutaminsaure, Aspara
ginsaure, Prolin und Cystin 
(A. FISCHER). 

Die Synthese von Amino
sauren im Organismus ist aus 
direkten Beobachtungen eben-~r--------------------------------' 

9 
Ta.belle 71. Entbehrliche und un

entbehrliche Aminosauren 
nach ROSE. 

Unentbehrlich 

Valin 
Leucin 
Isoleucin 
Lysin 
(Arginin) 
Methionin 
Threonin 
Phlllllyla.lanin 
Tryptophan 
Histidin 

Entbehrlich 

Glykokoll 
Alanin 
Norleucin 
Citrullin 
Serin 
Cystin 
Asparaginsaure 

40 

Amifiosiii.lregemisc!J 
30'1----- ohne JIrJ/in '1' mit JIrJ/in 

Glutaminsaure 1JL----------~Z8:!:::------~f'I 
Oxyglutaminsaure TrJITe 
Tyrosin v' 
Prolin Abb. 78. Oben: Ratte nach 28tligiger valinfreier Kost 

und gieiches Tier nach 25tligiger Valinzuiage. Unten: 
IOxyproIin Zugehiirige Gewichtskurve. (Nach ROSE und EpPSTEIN.) 

falls bekannt. Die Niere fiihrt Benzoesaure durch Paarung mit Glykokoll 
in Hippursaure uber. Durch Verfutterung von Benzoesaure kann die 
Hippursaureausscheidung auf so hohe Werte gesteigert werden, daB 
der Glykokollgehalt der gleichzeitig zersetzten EiweiBkorper fur diese 
Synthese nicht ausreicht. Das Glykokoll ist aber auch nicht aus dem 
KorpereiweiB als solches abgespalten worden, weil der Glykokollgehalt der 
gesamten Tiere, bei denen durch die Verfutterung von Benzoesaure die 
Hippursauresynthese angeregt wurde, genau so groB ist wie der von 
Normaltieren. Das Glykokoll muB also im Korper, vielleicht aus anderen 
Aminosauren, entstanden sein. In welcher Weise ist unbekannt. 
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Die synthetische Bildung einer Aminosaure im Tierkorper ist zuerst 
von KNOOP gezeigt worden. Verfiitterte y-Phenyl-oc-Ketobuttersaure 
wurde vom Hund als y-Phenyl-oc-Aminobuttersaure in Form ihrer Acetyl
verbindung ausgeschieden: 

C.Hs· CH2 • CH2· CO· COOH ----+ C.Hs· CH2· CH2CH· COOH 
I 
NH·OC. CH3 

1'-Phenyl-lX-Ketobuttersliure Acetyl-lX-Amino-y-Phenylbuttersaure 

Dann haben EMBDEN und SCHMITZ die Aminosaurebildung in der 
durchstromten Leber gezeigt. Als Vorstufen der Synthese dienten Keto
sauren (Tabelle 72). 

Tabelle 72. Bildung von Aminosanren ans Ketosanren in der iiberlebenden 
Leber. (Nach EMBDEN, SCHMITZ, KONDO, FELLNER.) 

AU8 

OHOCH2 • CO· COOH 

p-Oxyphenylbrenztraubensliure 

O CH2. CO .COOH 

Phenylbrenztraubensll.ure 

CHao CH2· CH2 • CH2 • CO· COOH 
IX-Keto-capronsliure 

CHa·CO ·COOH 
Brenztmubensaure 

entsteht 

OHOCH2 .CH. NH2 ·COOH 

Tyrosin 

OCH2.CH. NH2·COOH 

Phenylalanin 

CHao CH2 • CH2 • CH2 • CH· NH2 • COOH 
Norleucin 

CHa·CH· NH2 ·COOH 
Alanin 

Alanin entsteht auch aus.Ammoniumlactat, ja kann sogar ohne weiteren 
Zusatz in der durchbluteten Leber auf Kosten von Glykogen, das zu Milch
saure abgebaut wird, gebildet werden. 

CHa·CHOH·COO· NH. --+ CHa·CH· NH2·COOH 
Ammoniumlactat Alanin 

KNoop hat eine derartige Synthese auch mit rein chemischen Mitteln 
durchfiihren konnen. Beim Schiitteln von Ketosauren in ammoniakali
scher Losung in Gegenwart von Palladiumschwarz entstanden in sehr 
guter Ausbeute (bis zu 66 %) die entsprechenden Aminosauren. Die 
Synthese erfolgt auf dem Weg iiber die Iminosauren und deren an
schlieBende Reduktion: 

R R R 

I : .................. ':.:'" 
c=:o + H:/N 

I L ................ ~j 

I I 
--+ C=NH + H. --+ CH· NH2 

I I 
COOH COOH COOH 

Ketosaure lminosaure Aminosaure 

Dieser Aufbauweg ist die Umkehrung des normalen Abbauweges der 
d-Aminosauren (s. S. 371£.). 

Die Moglichkeit der Bildung von Aminosaurenaus Ketosauren im 
Tierkorper erklart es, daB dem Organismus manche Aminosaurenent-
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behrlich sind. 1m Stoffwechsel entstehen dauernd gewisse Ketosauren: 
die Brenztraubensaure, die Oxalessigsaure und die a-Ketoglutarsaure. 
Die ihnen entsprechenden Aminosauren Alanin, Asparaginsaure und 
Glutaminsaure gehoren deshalb zu den entbehrlichen Aminosauren. Die 
unentbehrlichen Aminosauren Tryptophan und Histidin werden ent
behrlich, wenn man statt ihrer dem Versuchstier die entsprechenden 
Ketosauren zufiihrt. Diese Fahigkeit des Korpers zum Aufbau von Amino
sauren macht es verstandlich, daB eine Reihe - auch von unentbehrlichen
Aminosauren vom Korper in der unnatiirlichen d-Form verwandt werden 
konnen. Offen bar werden sie zunachst zu den entsprechenden optisch 
inaktiven Iminosauren dehydriert und dann erneut, und zwar zu der 
natiirlichen I-Form hydriert. 'Moglich erscheint auch eine Desaminierung 
zu den Ketosauren und die Reaminierung zu den I-Aminosauren. 

Der Mechanismus der Aminierung einiger Ketosauren wurde durch 
Untersuchungen von BRAUNSTEIN und KRITzMANN aufgeklart. In der 
Muskulatur, in geringerem Grade auch in anderen Organen, wird 1-(+)
Glutaminsaure abgebaut, ohne daB dabei Ammoniak bzw. ein Amid 
entsteht oder der Aminostickstoff abnimmt. Dabei wird unter anaeroben 
Bedingungen Bernsteinsaure gebildet. Unter aeroben Bedingungen ist 
der Umsatz der Glutaminsaure erheblich gesteigert, es verschwindet 
gleichzeitig eine aquivalente Menge von Milchsaure, und dafiir tritt 
die gleiche Menge 'Von Alanin auf. Unter anaeroben Bedingungen 
wird der Umsatz der Glutaminsaure auf den aeroben Umsatz gesteigert, 
wenn Brenztraubensaure zugesetzt wird. Auch unter diesen Bedingungen 
entsteht eine der verschwindenden Glutaminsaure aquivalente Menge 
von Alanin. Es wird also die Aminogruppe der Aminosaure (Glutamin
saure) nicht als Ammoniak abgespalten, sondern unmittelbar auf die 
Ketosaure (Brenztraubensaure) iibertragen. Aus der Glutaminsaure ent
steht a-Ketoglutarsaure, deren oxydative Decarboxylierung zu Bern
steinsaure schon besprochen wurde (s. S. 301). Dieser Vorgang der 
Ammoniakiibertragung wird als Umaminierung bezeichnet. Er wird 
durch ein als Aminopherase bezeichnetes Ferment durchgefiihrt und in 
der Weise gedeutet, daB aus Keto- und Aminosaure eine Zwischen
verbindung entsteht, die dann weitere Umwandlungen erfahrt. Der Vor
gang laBt sich etwa folgendermaBen formulieren: 
CH3 COOH CH3 COOH 
I,,, .. ,,,,,,... 1 1 1 
C = :0 + H2:N . C· H C = N-CH 
1 . "" ..... " ... " 1 - H20 I 1 1 -COOH (CH2). COOH (CH2)2 

1 1 
COOH COOH 

Brenztrauben- H + )·Glut-
saure aminsanre 

CH. 
I 

HCNH2 

I 
COOH 

+ 

COOH 
1 
c=o 
I 

(CH.). 
I 
COOH 

CH. COOH 
1 I 

HC-N =C 
1 I 
COOH (CH2). 

1 
COOH 

H+)-.A.lanin ",-Ketoglutarsaure 

Das Wesen dieser Umaminierungsreaktion besteht im Springen der 
Doppelbindung. Dadurch wird eine intramolekulare Oxydoreduktion der 
7.wischenverbindung moglich, wobei sie gespalten wird, die Aminogruppe 
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auf die Ketosaure ubergeht, und die Aminosaure zur Ketosaure wird. 
Der Vorgang ist umkehrbar, d. h. aus oc-Ketoglutarsaure und Alanin wird 
Glutaminsaure und Brenztraubensaure gebildet. Zwischen den vier 
Substanzen besteht ein Gleichgewicht. 

Die Aminopherase ist vor allem auf die Umsetzung von Glutamin
saure mit Oxalessigsaure und die von Asparaginsaure mit oc-Ketoglutar
saure eingestellt. Am raschesten verlauft also die Reaktion 

1-( + )-Glutaminsaure + Oxalessig~aure:t: a-Ketoglutarsaure + 1-(-)-Asparaginsaure 

langsamer 
1-( + )-Glutaminsaure + Brenztraubensaure :t: a-Ketoglutarsaure + 1-( + )-Alanin. 

In ganz geringem Umfange werden noch einige andere Aminosauren zur 
Umaminierung herangezogen (COHEN). Immerhin spielen die Monoamino
dicarbonsauren, Asparaginsaure (Aminobernsteinsaure) und Glutamin
saure im Stoffwechsel der Aminosauren eine groBe Rolle. Auch die schon 
fruher besprochene Bedeutung der Citronensaure, aus der ja die oc-Ketoglutar
saure entstehen kann, gewinnt noch weiterhin an Gewicht (s. S. 300t). Fur 
die besondere Bedeutung der Aminodicarbonsauren fur den EiweiBstoff
wechsel spricht auch, daB sie nach Zufuhr von Aminosauren mit dem Iso
top 15N immer einen groBeren Gehalt an diesem Isotop haben als die 
ubrigen Aminosauren (s. auch S_ 366). 

Eine sehr schone Bestatigung fur den Reaktionsmechanismml der Umaminierung liefert 
die Synthese des l-OcropinB (I-Arginin-N-lX.-propionsaure), einer zuerst aus Tintenfisch
muskeln, dann auch aus anderen Meerestieren gewonnenen Substanz_ Das Octopin entsteht 
erst nach dem Tode des Tieres allmiihlich durch Umwandlung des Arginins. KNOOP und 
MARTIUS konnten diese Substanz aus Arginin und Brenztraubensaure durch katalytische 
Hydrierung gewinnen: 

_ /NH. /NH. 
CH.--NH-O'"" CH.-NH-C"" 
I HN I NH 
C~ C~ 
I I 
CHi COOH CHi COOH 
I , _____ ............... , I I I 

H-C-N: H. + 0 :=C -H,O; + H. H-C-NH--CH I ...................... I 'I I 
COOH CH, COOH CHI 

l-.A.rginin Brenztraubensiiure l-Octopln 

Diese Octopinsynthese ist nur verstiindlich, wenn entsprechend dem von BRAUNSTEIN und 
KRITZMANN angenommenen Reaktionsmechanismus eine ungesattigte Zwischenverbindung 
entsteht, die anschlieBend hydriert wird. 

3. Eiwei6abbau. 
Der Abbau der Eiweil3korper im Zellstoffwechsel geht voraussichtlich 

zunachst den gleichen Weg wie die Aufspaltung der Proteine bei der 
Verdauung im Darm. Er ist also eine Hydrolyse, fur deren Durchfuhrung 
der ZelllOl im Kathepsin und den Zellpeptidasen die Werkzeuge zur Ver
fugung stehen. Aus den EiweiBkorpern entstehen also uber die Peptide 
zunachst Aminosauren. Wenn auch immer wieder andere Abbauwege 
der EiweiBkorper erwogen worden sind, so ist doch sicherlich der hydro
lyti'Sche Abbau bis zu den Aminosauren der wichtigste; andere biologische 
Abbauwege sind bisher auch nicht mit Sicherheit erwiesen. Die Frage 
nach dem oxydativen Endabbau der EiweiBkorper ist also eigentlich eine 
Frage nach dem Endabbau der Aminosauren. Die meisten Aminosauren 
werden oxydativ zu Wasser, Kohlendioxyd und Ammoniak abgebaut. 
Der R. Q. betragt dabei etwa 0,8. Neben diesem Hauptweg gibt es aber 
auch noch Nebenwege, und bestimmte Aminosauren sind sicherlich die 
Muttersubstanzen spezifischer Wirkstoffe des Korpers. 
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oc) Der Abbau der unnatiirliehen d-Aminosauren. 
Die Frage naeh dem weiteren Sehieksal der Aminosauren, also naeh 

ihrem Abbauweg, ist sehwierig zu beantworten, weil die natiirlieh vor
kommenden I-Aminosauren naeh einem anderen Prinzip abgebaut werden 
als die unnatiirliehen d-Formen. AIle friiheren und zahlreiehe spatere 
U~tersuehungen iiber den oxydativen Abbau der Aminosauren sind aber 
mit raeemisehen Gemisehen, also mit d,l-Formen ausgefiihrt worden. 
Es kann heute als sieher gelten, daB die aus der Mehrzahl dieser Ver
suehe gezogenen Sehliisse nur fiir die unnatiirliehen d-Formen giiltig sind. 
Jedoeh sind die dabei erhaltenen Ergebnisse prinzipiell so wiehtig, daB ihre 
Bespreehung notwendig erseheint; das um so mehr, weil moglicherweise 
einige d-Aminosauren in tierisehen und pflanzliehen EiweiBkorpern vor
kommen. 

An sieh sind drei versehiedene Mogliehkeiten der Desaminierung bekannt : 
1. die reduktive Desaminierung: 

• R·CH· NH2·COOH + H2 ~ R.CH2·COOH + NH3, 

2. die hydrolytisehe Desaminierung: 
R ·CH· NH2·COOH + H20 ~ R .CHOH .COOH+NH3, 

3. die oxydative Desaminierung: 
R·CH· NH2·COOH + l/Z O 2 ~ R· CO ·COOH + NH3• 

Tabelle 73. Acetonbildung aus Aminosauren nach EMBDEN. 

Aminosll.ure VerhlLlt sleh .wie 

CHI·CHa·CHa·CHa·CH·NHa·COOH CH3·CH2·CHa·CHa·COOH 

Norleueln n-Valerlansll.ure 

CHI) CH· CH.· CH·N Ha' COOH 
CH3 

Leuein 

CHI) CH·CH·NHa·COOH 
CH, 

Valin 

CH3) CH·CHa·COOH 
CH, 

Isovalerlansll.ure 

CH3)CH.COOH 
CH3 

Isobuttersll.ure 

Aeetonhildung 

+ 

AIle drei Wege sind gangbar und werden unter bestimmten Voraus
setzungen oder von bestimmten Organismen aueh besehritten. Die Auf
klarung der Oxydation der d-Aminosauren wurde eingeleitet durch Ver
suehe KNOOPs. Naeh Verfiitterung von y-Phenyl-oc-Aminobuttersaure 
(s. S.368) wurde vom Tier Hippursaure ausgesehieden; aus der ver
fiitterten Substanz muB also im Stoffweehsel Benzoesaure werden. Wenn 
der Abbau der Aminobuttersaure so vor sieh ginge, daB naeh Abspaltung 
der Aminogruppe Buttersaure gebildet worden ware, hatte naehdem Prinzip 
der fJ-Oxydation Phenylessigsaure und nieht Benzoesaure entstanden 
sein miissen. Die Aminosaure liefert demnach bei ihrem biologischen Abbau 
das gleiche Oxydationsprodukt wie die' um 1 C-Atom arm ere N-freie Saure. 
Versuehe EMBDENB und seiner Mitarbeiter an der durehstromten iiber
lebenden Leber bestatigten dieses Ergebnis. Dabei bilden die Aminosauren 
genau so wie die Fettsauren zum Teil Aeeton, zum Teil nieht. Immer 
aber entsprieht das Verhalten einer Aminosaure demjenigen einer Fettsaure 
mit einem C-Atom weniger (s. Tabelle 73). Diese Versuehe lassen nur den 
SehluB zu, daB die Aminosauren unter Desaminierung und Abspaltung der 
Carboxylgruppe in die um ein C-Atom armere Fettsaure umgewandelt werden. 

24* 
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Tabelle 74. Abba u unna tiirlicher pheny Isu bs ti tuierter Aminosa uren. 

Verfiittert 

OH o CH,· CH· NH,· COOH 

o-Tyrosin 

OH 

A 
~) CH2·CH· NH.·COOH 

m-Tyrosin 

CI o CH,· CH· NH,·COOH 

m-Chlorphenylalanin 

Ausgeschieden 

OH o CH,·COOH 

o-Oxy-phenylessigsi1ure 

OH 

(l V CH2 ·COOH 

m -Oxy-phenylessigsi1ure 

CI 

/1 V CH.·COOH 

m-Chlor-phenylessigsi1ure 

Fiitterungsversuche mit verschiedenen unnatiirlichen phenylsubstituierten 
Aminosauren bestatigen diese Vorstellung vollkommen (s. Tabelle 74). 
Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe sind aber nicht auf die naturlich 
vorkommenden cyclischen Aminosauren zu iibertragen. Fur sie gel ten 
vielmehr besondere Verhaltnisse, da sie unter Aufspaltung des Ringes einem 
weitergehenden Abbau unterliegen (s. S. 378f.). 

Der Weg des Abbaus durch oxydative Desaminierung ist von KREBS 
an Schnitten isolierter Organe in allen Einzelheiten exakt bewiesen worden. 
Eine Desaminierung von Aminosauren erfolgt lediglich in der Niere und 
in geringerem MaBe in der Leber. Sie ist an die Anwesenheit von Sauer
stoff gebunden und erfolgt nicht unter anaeroben Verhaltnissen. Als 
Endprodukte der Reaktion konnten sowohl Ammoniak wie die den zu
gefugten Aminosauren entsprechenden Ketosauren nachgewiesen werden. 
Sauerstoffverbrauch, Ketosaure- und Ammoniakbildung weisen, wenn die 
weitere Oxydation der Ketosaure verhindert wird, das von der Theorie 
geforderte molare Verhaltnis 1: 2: 2 auf. 

Die oxydative Desaminierung der d-Aminosauren erfolgt mit Hille eines 
gelben Fermentes, der d-Aminosaureoxydase (s. S. 296), durch Vermittlung 
ihres Alloxazinanteils; ffir das Alanin z. B. nach 

Alloxazin + Alanin + H 20 = Dihydroalloxazin + Brenztraubensaure + NHa 

Das wesentliche ist also eine Ubertragung des Wasserstoffs yom Alanin 
auf das Alloxazin. Es muB demnach eine Desaminierung iiber die folgenden 
Zwischenstufen angenommen werden: 

R R R R 

I -H2 I +H2O I OH I 
CH· NH2 - C=NH -~ i<NH2 

-->- C=O + NH~ 

I I I 
COOH COOH COOH COOH 

Aminosi1ure lminosi1ure Hydrat der Iminosi1ure Ketosi1ure Ammoniak 

Das ist aber die Umkehr der oben fur den Aufbau von Aminosauren aus 
Ammoniak und Ketosauren angenommenen Reaktionsreihe. 
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Fiir die Riohtigkeit dieses Weges spricht nach KNOOP auch die Energiebilanz. Bei der 
oxydativen Desaminierung des Alanins zur Brenztraubensaure wird pro Molekiil eine 
Warmemenge von 16,4 cal frei. Bei der hydrolytisohen Desaminierung zu Milchsaure wiirde 
dagegen pro Molekiil eine Energiemenge von 28,6 cal gebunden werden. Der biologische 
Sinn des Abbaus ist aber die Freisetzung und nicht die Bindung von Energie. 

Ein weiterer Weg fiir die Eutstehung von Ketosauren aus EiweiBkorpern ist schon 
friiher erortert worden (s. S. 283). Nach BERGMANN spaltet eine in der Niere vorkommende 
Dehydropeptidase dehydrierte Dipeptide in je ein Molekiil Aminosaure, Ketosaure und 
Ammoniak. Die biologische Bedeutung einer derartigen Reaktion ist aber bisher nicht 
erwiesen. Ahnliches gilt auch fiir die Beobachtung von KISCH, daB bei der katalytischen 
Desaminierung durch chinoide Stoffe bei bestimmten ph-Werten Dipeptide leichter desami
nierbar sind als die sie aufbauenden Aminosauren. Auch noch weitere, rein chemische 
Abbaumoglichkeiten der Aminosauren sind beschrieben worden; jedoch soll auf sie, da iiber 
ihre biologische Bedeutung nichts ausgesagt werden kann, nicht eingegangen werden. 

Die zweite Stufe des Abbaus der d-Aminosiiuren ist die Umwandlung 
der Ketosiiure in die niichst niedere Fettsiiure. Sie geht voraussichtlich 
in der Weise vor sich, daB die Ketosaure zum nachst niederen Aldehyd 
decarboxyliert wird, worauf dieser zur entsprechenden Fettsaure oxydiert 
wird: 

R R R R 
1 -co. 1(0 +H.O I/OH -H. 1(0 c=o ----* cf" ----* C-H ----* cf" 
1 H "'OH OH 
COOH 

Ketosaure Aldehyd Aldehydhydrat Fettsaure 

Die intermediare Bildung des urn 1 C-Atom armeren Aldehyds konnte 
bei der Desamidierung einer Reihe von Aminosauren durch Ascorbinsaure 
in Gegenwart von Sauerstoff erwiesen werden (ABDERHALDEN). 

Nach KREBS geschieht die oxydative Desaminierung der d-Aminosauren 
in der Nieremit viel groBerer Geschwindigkeit als in der Leber. Fiir die 
Regulation des Saure-Basen-Gleichgewichts durch die Niere ist das wahr
scheinlich sehr bedeutungsvoll, da dann jederzeit ausreichende Mengen 
von Ammoniak zur Neutralisation auszuscheidender Sauren bereitgestellt 
werden konnen (s. S. 445). Fiir den EiweiBabbau insgesamt diirfte aber 
wegen ihrer viel erheblicheren GroBe die Leber als Statte der Desa
minierung der Aminosauren eine ungleich groBere Bedeutung haben. 

Die aus den d-Aminosauren durch die oxydative Desaminierung ent
stehenden Fettsauren werden, darauf weisen bereits die besprochenen 
Versuche von EMBDEN hin, nach dem Prinzip der p-Oxydation abgebaut. 
Es kann daher auf die friiheren Ausfiihrungen dariiber verwiesen werden 
(s. S.361). Weiter unten wird jedoch auf diese Frage noch einmal zuriick
zukommen sein (s. S. 377f.). 

P} Der Abbauder natiirlichen l-Aminosauren. 
Von dem Abbau der unnatiirlichen d-Aminosauren ist derjenige der 

natiirlichen I-Aminosauren grundsatzlich verschieden. Ein sehr wesent
licher Unterschied liegt darin, daB viele der I-Aminosauren im Stoff
wechsel ein besonderes Schicksal haben, daB es also nicht eine I-Amino
saureoxydase gibt, sondern zahlreiche. Oxydasen fiir die verschiedenen 
I-Aminosauren. 

LANG hat gezeigt, daB sich aus der Leber ein Ferment isolieren laBt, 
durch das 1-( + )-Alanin und l-(-)-Leucin oxydiert werden, wobei pro auf
genommenem Atom Sauerstoff 1 Molekiil Ammoniak abgespalten wird, 
ohne daB allerdings hisher die Entstehung der entsprechenden Ketosauren 
nachgewiesen werden konnte. Anscheinend werden durch das gleiche 
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Ferment auch die ubrigen aliphatischen 1-Aminosauren abgebaut, mit 
Ausnahme des Glykokolls, dessen Abbaumoglichkeiten im Organismus 
anscheinend beschranktesind. Fur 1 (+ ) - Glutaminsaure und 1-(-)
Asparaginsaure sind besondere Dehydrasen aufgefunden worden, die 

COOH COOH COOH COOH 
I I I I 
CH. 
I 

H-C-NH. 
I 
COOH 

--+ 

CH. 
I 
c=o 
I 
COOH 

CH. CH. 
I I 

CH. --+ CH. 
I I 

H-C-NH. c=o 
I I 

COOH COOH 
I(-)Asparaginsaure Oxalessigsaure 1-( + )-Glutaminsaure a-Ketoglutarsaure 

diese beiden Aminodicarbonsauren zu ex-Ketoglutarsaure bzw. Oxalessig
saure desaminieren. Fur weitere l-Aminosauren, besonders ftir die cycli
s chen , sind eigene Abbauwege aufgefunden worden, uber die weiter 
hint en besonders berichtet wird. 

Wahrscheinlich spielt fUr den Abbau einiger l-Aminosauren die De
carboxylierung unter Bildung der primiiren Amine eine gewisse Rolle: 

R·CH· NH.·COOH _ R·CH.· NH. + CO •. 

Auf diesem Wege werden ja z. B. durch Bakterienwirkung im Darm aus 
Lysin und Ornithin die Diamine Cadaverin und Putrescin gebildet (s. S.324). 
1m Organismus des hoheren Tieres ist dieser Weg quantitativ wohl zu 
vernachlassigen. Jedoch sind einige der in dieser Weise entstehenden pro
teinogenen Amine physiologisch auBerordentlich wirksame Stoffe (Tyramin, 

OH OH H H O 0 <
N-CH <N-CH 

I I HC ~ II HC ~ II 
~ ~ N-C N-C 

I I CH. 
I 
CH· NH. 
I 
COOH 

Tyrosin 

CHI 
I 
CH.· NH2 

Tyramin 

CH. CH. 
I I 
CH· N H. CH •. NH. 
I 
COOH 

Histidin Histamin 

Histamin), so daB der Nachweis ihres Vorkommens in Leukocyten, Leber, 
Lunge und Pankreas von groBer Bedeutung ist. Die Versuche, die Bildung 
dieser Amine durch Zusatz von Tyrosin oder Histidin zu zerschnittenen 
Organen zu erzielen, haben bisher nur in ganz wenigen Fallen zur chemischen 
Identifizierung von Tyramin gefuhrt: HEINSEN erhielt es mit Pankreas, 
HOLTZ. mit Niere. Die Bildung von Histamin ist bisher nur mit pharma
kologischen Methoden, also an Hand der biologischen Wirkung, nach
gewiesen, der chemische Beweis steht aber noch aus (WERLE; HOLTZ). 
Anscheinend ist auch die Decarboxylierung des Tryptophans zu dem ihm 
entsprechenden Amin moglich. Bei der Bildung dieser Amine wird wahr-

R R R R 
I I I I 
CH· NH. -.... C=NH -- CH=NH --+ CH •• NH2 
I I 
COOH COOH 

Aminosaure lminosaure lmin Amin 
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scheinlich die Aminosaure zunachst dehydriert, dann die entstandene Imino
saure zum Imin decarboxyliert und dieses schliel3lich zum Amin hydriert. 

Histamin und andere Amine werden bei Gegenwart von Sauerstoff leicht 
weiter abgebaut. Dieser Abbau ist von HOLTZ am Z-DioxyphenyZaZanin 
(s. S. 206, 304) naher untersucht worden. LaBt man Nierengewebe unter 
AusschluB von Sauerstoff auf diese Aminosaure einwirken, so bildet sich 
Oxytyramin. Unter aeroben Verhaltnissen wird dies zum DioxyphenylacetaZ
dehyd oxydiert. Fur den Abbau sind also zwei Fermente notwendig, eine 

H 

HO",-A/CH •. C<O 

-- I II 
HO/V 

I-D.ioxyphenylaJanin Oxy-Tyramin Dioxyphenylacetaldehyd 

Decarboxyla8e und eine Aminoxyda8e. Von der Aminoxydase ist wahr
scheinlich die Hi8tamina8e, das Ferment des oxydativen Histaminabbaus, 
verschieden. Da diese noch andere Diamine oxydiert, wird sie auch als 
Diaminoxyda8e bezeichnet. Die Decarboxylasen fUr Histidin, Tyrosin 
und Dioxyphenylalanin sind spezifisch auf diese Substrate eingestellte 
Fermente. Die Aktivitat der Histaminoxydase ist anscheinend eng mit 
der Tatigkeit des weiblichen Geschlechtsapparates verbunden, da wahrend 
der Schwangerschaft ihre Konzentration im Serum erheblich ansteigt. 

Ob diese Vel'suchsergebnisse eine unmittelbare Bedeutung fur die 
Frage des Abbaus der naturlichen l-Aminosauren haben, ist noch nicht 
zu sagen. HOLTZ nimmt an, daB der von ihm am I-Dioxyphenylalanin auf
gefundene Abbauweg auch fUr andere Aminosauren Geltung hat, daB also 
die l-Aminosaureoxydase ein aus Decarboxylase und Aminoxydase zu
sammengesetztes Fermentsystem ist. Der angenommene Mechanismus 
wtirde erkliiren, daB beim Abbau von l-Aminosauren keine Ketosauren 
entstehen, sondern daB die um ein C-Atom armere Fettsaure durch weitere 
Oxydation des gebildeten Aldehyds geliefert wird. 

Auf die Verwandtschaft der Betaine und des Cholins mit Aminosiiuren ist schon an 
friiherer Stelle hingewiesen worden (s. S.60). Betaine kommen allerdings ill Organismus 
der Tiere und besonders der Warmbliiter kaum vor. Das Ergothionein (s. S.68) findet 
sich dagegen in den roten Blutkorperchen. 

Fiir den Organismus sind schlieBlich von Bedeutung die bakteriellen Umwandlungen 
von Aminosauren, weil die entstehenden Reaktionsprodukte vom Darm resorbiert werden 
konnen und so, ohne ihre Entstehung einer Organtatigkeit zu verdanken, ill Organismus 
auftreten. Ais bakterieller Abbauweg kommt hauptsachlich die oben besprochene Decar
boxylierung unter Aminbildung in Frage. Ein weiterer Weg ist die reduktive Desami
nierung zur Fettsaure mit der gleichen C-Atomzahl (s. S. 371). Es kann aber auch genau 
wie beim Abbau der Aminosauren im Tierkorper nach oxydativer Desaminierung der nachst 
niedere Aldehyd entstehen. 1m Tierkorper geht dieser durch Oxydation in die Fettsaure 
iiber; Bakterien und auch Hefen reduzieren ihn dagegen zu Alkohol. So bildet z. B. garende 
Hefe aus Leucin den Isoamylalkohol, aus Isoleucin den Amylalkohol (die sog. Fuselole) 
und auch aus anderen Aminosauren entstehen die entsprechenden um ein C-Atom armeren 

CH. CH, CH. CH. H,C H,C 
V V I I 
CH CH H,C CH, H.C CH, 
I I V V 

CH, ---+- CH, CH ---+- CH 
I I I I 

CH·NH. CH.OH CH·NH, CH,OH 
I I 

COOH COOH 
Leucin Iaoamylalkohol Isoleucin Amylalkohol 

Alkohole. Die bakteriellen Umwandlungen der cyclischen Aminosauren, wie sie bei der 
Darmfaulnis erfolgen, sind schon friiher besprochen (s. S. 324). 
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y) Die Harnstoffbildung. 
Aus dem den Aminosauren entstammenden· Ammoniak und aus 

Kohlendioxyd bildet die Leber Harnstoff. Diese Reaktion dient del' 
Entgiftung des Ammoniaks. In Lebersehnitten, die in sauerstoffhaItiger 
Atmosphare mit dunnen Ammoniaklosungen gesehuttelt werden, bildet 
sieh Harnstoff. Setzt man gleiehzeitig die versehiedensten Aminosauren 
zu, so bleibt die Gesehwindigkeit del' Harnstoffbildung die gleiche. Eine 
Ausnahme maehen jedoeh zwei Aminosauren, das Ornithin und das 
Citrullin, in deren Gegenwart die Gesehwindigkeit del' Harnstoffbildung 
weitgehend gesteigert wird. Die Wirkung des Ornithins hat abel' noch 
zwei weitere Besonderheiten: die Harnstoffbildung ist viel groBer als dem 
N-Gehalt des Ornithins entsprieht, es kann etwa das 30faehe an Harnstoff 
gebildet werden, und das Ornithin wird bei del' Reaktion nicht verbraueht. 
Seine Wirkung ist also am besten als eine Katalyse del' Harnstoffbildung 
zu besehreiben. Das Citrullin steigert die Gesehwindigkeit del' Harnstoff
bildung noeh mehr als das Ornithin, es wirkt abel' nieht in dem Sinne 
katalytiseh, daB es die entstehende Harnstoffmenge vergroBert, es bildet 
sieh vielmehr pro Mol Citrullin nur etwa ein Mol Harnstoff. Diese Versuehe 
von KREBS und HENSELEIT lassen sieh nul' dann befriedigend erklaren, 
wenn man annimmt, daB zunaehst aus Ornithin odeI' Citrullin und 
Kohlendioxyd sowie Ammoniak eine Zwisehenverbindung entsteht, die 
unter Abspaltung von Harnstoff immer wieder in Ornithin zuruekver
wandelt wird. Alle diese Forderungen erfullt das Arginin, das im ubrigen 
als einzige Aminosaure die katalytisehe Wirkung des Ornitliins ersetzen 
kann und das als Vorstufe des Harnstoffs schon lange bekannt ist 
(s. S. 272). Die Harnstoffsynthese, die nur in del' Leber erfolgt, vollzieht 
sieh also naeh dem folgenden Schema: 

CH"~ NH2 + CO2 + NH. 
/NH. 

CH2 · NH·C=O + NH. 
/NH2 

CH.· NH·C--:-NH CH.NHa + 
/NH, 

C=O 

"'" N H, I I I I 
CH2 CH2 CH2 CH, 
I -H2O I 

-H.O 
I 

+H.O 
I 

CH2 CH2 CH2 CH. 
I 

---+ 
I 

---+ 
I 

---+ 
I 

CH· NH2 CH· NH2 CH· NHa CH· NH2 
I 
COOH 
Ornithin 

I I I 
COOH COOH COOH 
CitrulJin Arginin Ornithin Harnstoff 

Die zentrale SteHung des Ornithins bei del' Harnstoffbildung geht ebenso 
aus del' sehematisehen Abb. 79 hervor. Diese Abbildung deutet aueh den 
Verlauf del' Reaktion in drei Stufen an: 1. Die Anlagerung von Ammoniak 

und Kohlendioxyd an die <5-standige Aminogruppe 
des Ornithins unter Austritt von Wasser und unter 
Bildung von Citrullin, 2. die Anlagerung eines zweiten 
Ammoniakmolekuls unter Abspaltung eines zweiten 
Wassel'molekiils und Bildung von Arginin, 3. die Auf
spaltung des Arginins in Ornithin und Harnstoff. 
Die Arginase ist also ein Teil£erment der Harnstoff
synthese. Das stimmt aueh mit dem Befund uberein, 

Abb. 79. Schema der Harn· daB sieh Arginase nur in dem Organ in groBerer Menge 
stoffbilduug. 

(Nach KREBS.) findet, in dem Harnstoff gebildet wird, namlieh in del' 
Leber; in den ubrigen Organen und bei Tieren, in deren 

Stoffweehsel uberhaupt kein Harnstoff gebildet wird (Vogel und Reptilien, 
s. S. 384£.), fehlt sie ganzlieh oder kommt nur in ganz geringen Mengen vor. 
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Untersuchungen von LEUTHARDT machen es wahrscheinlich, daB durch 
die KREBsschen Versuche das Problem der Harnstoffbildung noch nicht 
vollig gelost ist. In der Leber hungernder Meerschweinchen werden unter 
bestimmten Bedingungen aus Glutamin viel groBere Mengen von Harnstoff 
gebildet als aus Ammoniak. Diese Harnstoffbildung wird durch Ornithin 
nicht mehr wesentlich gesteigert. Da Glutaminsaure nur wenig Harnstoff 
liefert, muB die endstandige Aminogruppe des Glutamins das Ammoniak 
fUr die Synthese liefern. Da man wahrend der Harnstoffbildung kaum eine 
Vermehrung des freien Ammoniaks findet, ist es moglich, daB das Glutamin 
mit dem harnstoffbil ~enden Fermentsystem direkt ohne vorherige Des
aminierung reagiert. Ahnlich wie Glutamin verhalt sich auch Asparagin. 

Es ist bemerkenswert, daB die Amide der beiden Dicarbonsauren, 
die durch den Vorgang der Umaminierung und durch die Einbeziehung 
ihrer Ketosauren in die oxydativen Abbauprozesse im intermediaren 
Stoffwechsel eine so bedeutungsvolle Rolle spielen (s. S. 302), auch fUr den 
Endabbau des EiweiBmolekiils, die Harnstoffbildung, wesentlich sind. Der 
biologische Zusammenhang zwischen Glutamin und Glutaminsaure steht 
fest, da in der Niere aus der Saure das Amid leicht gebildet werden kann. 

<5) Besondere Abbauwege einiger Aminosauren. 
Die bisher geschilderten Schicksale der d- und der I-Aminosauren 

zeigen, wie sich unter gewissen Bedingungen und fUr einige von ihnen 
der Abbau vollziehen kann. Eine allgemeine L5sung, die fUr alle Amino
sauren giiltig ware, bringen diese Untersuchungen zweifellos aber nicht. 
Die Diaminosauren, die Dicarbonsauren, die Oxyaminosauren, die schwefel
haltigen und schlieBlich die cyclischen Aminosauren stellen besondere 
Probleme. 

Ftir einige P-Oxy-a.-Aminosauren hat kiirzlich KNOOP gezeigt, daB 
sie durch p-Oxydation, also tiber die p-Keto-a.-Aminosauren in die um 
2 C-Atome armeren N-freien Sauren tiberfiihrt werden. Diese Feststellung 
ist auch deshalb bedeutungsvoll, weil sie zeigt, daB die Oxyaminosauren 
ein anderes Schicksal haben als die Aminosauren und daB sie deshalb nicht 
auf dem normalen Abbauweg der Aminosauren liegen k5nnen; sie sind 
vielmehr primare EiweiBbausteine. 

FUr einige Aminosauren haben Beobachtungen bei krankhaften Ver
anderungen des Stottwechsels, die zur Entstehung von sonst nicht auf
tretenden Zwischenprodukten des Abbaus fiihren, eine gewisse Klarlfeit 
tiber ihren normalen Abbauweg gebracht, bei anderen fehlt dagegen 
jeder Anhaltspunkt iiber den Weg, den die Oxydation einschlagt. Man 
kann daher nur mehr oder weniger wahrscheinliche Theorien aufstellen. 

Die altesten Beobachtungen tiber das Schicksal der EiweiBk5rper bei 
Stoffwechselst5rungen betreffen die Zuckerbildung aus EiweifJ im diabe
tischen Organismus. Auch der v5llig kohlenhydratfrei ernahrte zucker
kranke K5rper scheidet gr5Bere Mengen von Zucker aus; die Zucker
ausscheidung geht etwa der H5he der Stickstoffausscheidung, das heiBt 
aber der Gr5Be des EiweiBzerfalls, parallel. Vermehrte EiweiBzufuhr steigert 
die Kohlenhydratbildung, dagegen fiihrt vermehrter Fettabbau nicht zur 
Steigerung der Kohlenhydratbildung, sondern zu vermehrter Bildung von 
Acetonk5rpern; das ist verstandlich, weil die natUrlichen Fette lediglich 
Fettsauren mit einer geraden Zahl von C-Atomen enthalten (s. S.35). 
Die verschiedenen Aminosauren wurden auf ihre Fahigkeit zur Zucker
bildung im diabetischen Organismus, besonders am pankreasdiabetischen 
Hund und im normalen Organismus durch Verfiitterung vor allem an hun
gernde Ratten gepriift. Ferner wurde die Bildung von Acetonkorpern aus 
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den verschiedenen Aminosauren an Leberschnitten gepriift. Das Ergebnis 
war, daB sich drei Gruppen herausschalen lassen, von denen die eine 
Zucker, die zweite Aceton, die dritte dagegen weder Zucker noch Aceton 
bildet. Die Ergebnisse der einzelnen Versuchsreihen stimmen jedoch 
nicht iiberein. Die folgende Verteilung entspricht fiir die Leber vielleicht 
am besten den tatsachlichen Verhaltnissen. 

1. GlucoplastischeAminosauren: Glykokoll, Alanin, Aminobuttersaure ( 1), 
Threonin, Glutaminsaure, Oxyglutaminsaure und Arginin. 

2. Ketoplastische Aminosauren: Leucin, Norvalin, Lysin, Phenylalanin 
und Tyrosin. 

In Versuchen an Nierenschnitten erwiesen sich nur Leucin, Norvalin 
und Lysin als Acetonbildner. 

3. Aglucoplastische und aketoplastische Aminosauren: Isoleucin, Norleu
cin, Valin, Prolin, Oxyprolin, Tryptophan, Histidin, Asparaginsaure, 
Cystin, Ornithin und Serino 

Die Wege, auf denen die Aminosauren in Zucker umgewandelt werden konnen, sind 
keineswegs geklart. Sicherlich sind dazu synthetische V organge erforderlich. Am ein
fachsten liegen die Verhaltnisse beim Alanin, das in der isolierten Leber ohne weiteres in 
Milchsaure umgewandelt wird. An sich sollte zwar bei der oxydativen Desaminierung des 
Alanins Brenztraubensaure entstehen, aber moglicherweise wird diese - abweichend von 
ihrem normalen oxydativen Abbau (s. S.35H.) - zu Milchsaure reduziert. Die isolierte 
Leber kann jedenfalls Brenztraubensaure in Milchsaure umwandeln. Allerdings entsteht 
daneben auch Acetessigsaure. 

Fiir andere glucoplastische Aminosauren muB aber ein anderer Weg zum Zucker an
genommen werden. Glutamin8iiure wird wahrscheinlich zunachst durch oxydative Des
aminierung unmittelbar in Bernsteinsaure umgewandelt. Aus Arginin entsteht na,·h FELIX 
bei der Leberdurchstromung Bernsteinsaure. Moglicherweise geschieht dies iiber Ornithin. 
Allerdings gehtirt das Ornithin nach anderen Befunden zu den aglucoplastischen Amino
sauren. Die Bernsteinsaure wird wahrscheinlich auf dem S.301 und 355 gezeigten Wege 
abgebaut, womit die Verbindung zu den Kohlenhydraten gegeben ist. 

COOH CH.·NH. COOH 
I I I 

CHI CHI CH. 
I I I 

CH. CH. CHI 
I I I 
CH·NH. CH·NH. COOH 
I I 
COOH COOH 

Glutaminsaure Ornithln Bernsteinsaure 

A8paraginsiiure wird bei dem iiblichen Abbau zu Oxalessigsaure oxydiert. Auch diese 
Saure ist eine Zwischenstufe des Bernsteinsaureabbaus (s. S.301, 355). Jedoch erscheint 
eine Decarboxylierung der Oxalessigsaure zu Malonsaure moglich. Diese ist vollig verbrenn
lich, es braucht daher im Gegensatz zu ii.lteren Anschauungen die Asparaginsaure nicht alB 
unbedingt glucoplastisch angesehen zu werden. Nach neueren Untersuchungen kann aber 
die Oxalessigsa~re von manchen Organen zu Brenztraubensaure, von anderen zu einem 
Gemisch von Apfelsaure, Brenztraubensaure, Milchsaure und Citronensaure abgebaut 
werden. Ihr Schicksal und damit auch das der Asparaginsaure ist also wohl nicht einheitlich. 

COOH 
I 

CH. 
I 
CH·NH. _ 
I 

COOH 

eOOH 
I 

eH. 
I 
C=O --+ 
I 

COOH 
Aspa.raginsaure Oxalessigsaure 

eOOH 
I 

CH, 
I 
eOOH 

Ma.lonsaure 

e) Der Abbau der cyclischen Aminosauren. 
Die Suche nacheiner Erklarung fiir die Entstehung von Acetonkorpern aus 

Tyrosin und Phenylalanin leitet iiber zu einer Besprechung des 
Schicksals der cyclischen Aminosauren iiberhaupt. Man hat versucht, 
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durch Verfolgung einer als Alkaptonurie bezeichneten Stoffwechselstorung 
AufschluB uber den Abbau des Benzolringes zu gewinnen. Bei dieser 
Er krankung hat der frisch gelassene Harn gewohnlich eine ganz normale 
Farbe. Beim Stehen an der Luft farbt er sich jedoch dunkelbraun. Das 
Auftreten dieser dunklen Farbe wird durch Zusatz von Alkali stark be
schleunigt. Die Alkaptonharne reduzieren FEHLINGSche Losung, NYLAN
DERsche Losung und ammoniakalische Silberlosung sehr intensiv. Die 
Ursache fiir dieses Verhalten ist die 2,5-Dioxyphenylessigsiiure (Hydro
chinonessigsiiure). Sie wird auch als Homogentisinsiiure bezeichnet. Als 
Hydrochinonderivat ist sie leicht oxydierbar und geht dabei in das 
dunkel gefarbte Chinonderivat uber. Dies Chinonderivat wandelt sich 
anscheinend gelegentlich in ein schwarzes Melanin urn, da man bei alteren 
Patienten eine schwarze Verfarbung der Knorpel (Ochronose) beobachten 
kann. Muttersubstanzen der Homogentisinsaure sind Tyrosin und Phenyl
alanin, nicht dagegen Tryptophan. 

Hol'~1 
\t)OH 

CH. 
I 
COOH 

Homogentisinsiiure 

Die Homogentisinsaure wird vom normalen Organismus glatt ver
brannt; im diabetischen Organismus und in der iiberlebenden Leber geht 
sie in Acetessigsaure bzw. in Aceton uber. Man hat aus diesen und anderen 
Grunden angenommen, daB die Homogentisinsaure ein normales Zwischen
produkt des Tyrosin- bzw. Phenylalaninabbaus ist undetwa auf dem 
folgenden Wege gebildet wird: 

OH OH 

0 --+ Y --+ HOO --+ HOy 
~ OH ~ OH 

I I 
CH. CH. CH. CH. 
I I I I 
CH· NH. C=O C=O· COOH 
I I I 
COOH COOH COOH 

Tyrosin p-Oxyphenylbrenz- 2,5-Dioxyphenylbrenz- Homogentisin-
traubensaure traubensaure sa.ure 

Nach neueren Versuchen von FELIX und ZORN uber den Abbau von 
Tyrosin und von Phenylalanin durch Leber- bzw. durch Nierenbrei oder 
durch Extrakte aus diesen Organen liiBt sich die Oxydation des Tyrosins in 
drei verschiedene Stufen zerlegen, auf denen pro Moll-Tyrosin ein, zwei und 
vier Atome Sauerstoff aufgenommen werden. Den verschiedenen Phasen 
der Sauerstoffaufnahme sollten definierte Zwischenprodukte des Abbaus 
entsprechen. Wenn das oben gegebene Schema richtig ware, muBte auf 
der ersten Stufe die Bildung von p-Oxy-phenyl-brenztraubensaure und von 
Ammoniak nachweisbar sein. Beide Substanzen wurden aber nicht auf
gefunden und ebensowenig ergaben sich Anhaltspunkte fur eine Bildung 
von Harnstoff oder von anderen N -haltigen Spaltprodukten. Auf den 
spateren Stufen des Abbaus sollte die Homogentisinsaure entstehen. Auch 
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diese lieB sich nicht nachweisen. Das unnatiirliche d-Tyrosin bildet da
gegen p-Oxyphenyl-brenztraubensaure und Ammoniak, wie es die altere 
Theorie verlangt. Die p-Oxyphenyl-brenztraubensaure seIber und ebenso 
auch die Homogentisinsaure sind ihrerseits in Acetessigsaure bzw. in Aceton 
iiberfiihrbar. l-Phenylalanin verbraucht bei der Oxydation nur ein Atom 
Sauerstoff, spaltet aber kein Ammoniak ab und wird auch nicht in Tyrosin 
umgewandelt. d-Phenylalanin wird dagegen ebenso wie d-Tyrosin desami
niert und liefert Phenyl-brenztraubensaure. Beim Abbau des I-Tyrosins 
entstehen nach den bisherigen Fesstellungen pro Molektil ein Molekiil 
Acetessigsaure, ein (oder zwei) Molekiile Kohlendioxyd und ein Molekiil 
Alanin. Dagegen ist in Tierversuchen nach Verfiitterung von I-Tyrosin 
oder I-Phenylalanin die Ausscheidung von Homogentisinsaure gefunden 
worden, wahrend das nach den d-Formen nicht der Fall war (LANYAR). 
Die Frage nach dem Abbau von I-Tyrosin und I-Phenylalanin kann daher 
noch nicht als geklart gelten. 

Dber die Art der Aufspaltung des Benzolringes lassen sich nur Ver
mutungen auBern. Die einzige experimentelle Unterlage ist die Beob
achtung, daB vom Hund und Kaninchen Benzol zum Teil aufgespalten 
und als Muconsaure ausgeschieden wird (JAFFE; BERNHARDT). Da Mucon
saure in der durchstromten Leber Aceton liefert, ware die Acetonkorper
bildung aus Homogentisinsaure und auch aus I-Tyrosin verstandlich, wenn 
vor der Sprengung des Ringes die Seitenkette oxydativabgesprengt wiirde. 

CH CH 
A A 

HC CH HC CH 
I II -+ I II -+ Acetonkorper 

HC CH HOOC CH 
V / 

CH COOH 
Benzol Muconsll.ure 

Fiir den Abbau von Phenylalanin und Tyrosin sind auch noc~. andere 
Wege denkbar. So zeigt das Adrenalin in seiner Formel so groBe Ahnlich
keit mit dem Tyrosin, daB an einen genetischen Zusammenhang ge
dacht werden muB (s. S. 206). Fiir die Wahrscheinlichkeit eines Zusammen
hanges spricht auch, daB in Stellung 3.4 oxydierte Benzolderivate, also 
Brenzkatechine, vollkommen abgebaut werden konnen. Adrenalin ist 
ein Brenzkatechinderivat. Ein weiterer Weg fiir die Umwandlung des 
Tyrosins ist die Farbstoffbildung, wie sie etwa durch die Tyrosinase be
wirkt wird (s. S.304). SchlieBlich sei noch daran erinnert, daB auch das 
Hormon der Schilddriise, das Thyroxin, ein Tyrosinabkommling ist 
(s. S. 215). Die M6glichkeit seiner Bildung aus Tyrosin ist experimentell er
wiesen. In diesem Zusammenhang wird nochmals auf die Untersuchungen 
von HOLTZ iiberden Abbau des Dioxyphenylalanins verwiesen (s. S. 375). 

Das Tryptophan gehort zu den Aminosauren, die weder Aceton noch 
Kohlenhydrate bilden konnen. 1m menschlichen Organismus verbrennt es 
anscheinend restlos zu Wasser, Kohlendioxyd und Ammoniak. Beim Hund 
wird ein eigenartiges Abbauprodukt des Tryptophans, die Kynurensaure 
gefunden. Sie entsteht wahrscheinlich iiber Kynurenin (KOTAKE). Dies 
hat ein allgemeines physiologisches Interesse, weil es bei einigen Insekten 
die Bildung des Pigmentes der Augen ausl6sen kann (KUHN, BUTENANDT), 
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wobei es in dies Pigment eingebaut wird. Uber die bakterielle Umwand
lung des Tryptophans in Indol und Skatol s. S. 324. 

A~~ I -CH, . ~H . COOH 

~ NH. 
. H 

Tryptophan 

co . CH •. CH • COOH #X I I I NH, 

..". NH. 

--+ 

--+ 
I)~ -CH, . CH . COOH 

'\ V". NH, 
NH OH 
",-Oxy-tryptophan 

(X~ co . CH •. C L~.'.· COOH 

I ........ --+ 

'" Ni.!:I.~': . 

--+ 

Kynurentn o-Amlno-benzoy!
brenztraubensi1ure 

KynurensAure 

Fur den Abbau des Histidins gibt es drei Moglichkeiten: 1. Ring
sprengung durch Histidase und Bildung von Glutaminsaure (s. S. 273), 
2; Decarboxylierung zu Histamin (s. S. 374), 3. Desaminierung zu Uro
caninsaure. Letztere Reaktion ist wohl nur ein Nebenweg. Ob das Ergo
thionein (s. S. 68) zum Histidin genetische Beziehungen hat, ist nicht 
bekannt. 

HC = C-CHr-CH . NH.· COOH HC = C-CH=CH-COOH 
I I I I 
N NH N NH ,,/ ,,/ 

CH CH 
Hlstldln UrocaninsAure 

I (-) Prolin kann durch Leber und. Niere zu Glutaminsaure unter 
Ringsprengung oxydiert werden, die ihrerseits, wie schon erwahnt wurde, 
zu Ketoglutarsaure oxydiert wird. 

H.C--CH. 
I I/COOH 

HOOC /C" 
H "NH. 

1 (+) Glutaminsaure 

Aus d(+)Prolin wird durch d-Aminosaureoxydase unter Verbrauch 
von 1/20 2 IX-Keto-~-Aminovaleriansaure gebildet; diese Saure wurde auch 
bei der Oxydation von d,l-Ornithin gefunden. 

H.C-CH. 

I I<H -+ H.C C "'-X COOH 
NH 

d <+l ProUn «-Keto·d-A.minovalerlansAure 

H.C-CH. 

I I<NH. 
H.C HC 

"'-NH. COOH 

Ornlthin 

C) Der Abbau der schwefelhaltigen Aminosauren. 
Von den schwefelhaltigen Aminosauren ist fur die Ernahrung, wie sich 

erst kurzlich zweifelsfrei ergeben hat, lediglich das Methionin unentbehrlich. 
Ihm scheint im Stoffwechsel eine besondere Funktion zuzukommen, 

da seine endstandige Methylgruppe abgespalten und vom Organismus zu 
Methylierungen verwendet werden kann; so konnte gezeigt werden, daB 
eine Methylierung durch das Methionin beim Aufbau des Cholins und des 
Kreatins (s. auch S. 384) eine Rolle spielt. 
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Die frtiheren Untersuchungen haben sich aber im wesentlichen mit 
dem Schicksal des Cystins bzw. des Cysteins beschaftigt, besonders auch 
aus dem Grunde, weil bei einer als Oystinurie bezeichneten Stoffwechsel
anomalie eine in ihren Wesen noch unbekannte Storung des Abbaus der 
S-haltigen Aminosauren besteht, die zu einer erheblichen Ausscheidung 
von Cystin in den Ham ftihrt. Man hat durch Verftitterung von Cystin, 
Cystein und Methionin tiber das Wesen dieser Anomalie AufschluB zu 
erhalten versucht. Dabei hat sich ergeben, daB auch vom Cystinuriker 
Cystin glatt oxydiert werden kann, ebenso auch das Gluthathion und das 
Homocystin, das nachst hohere Homologon des Cystins, das in der Natur 
bisher nicht aufgefunden wurde, aber aus Methionin durch Behandlung 
mit Schwefelsaure erhalten werden kann und auch bei den Methylierungs
reaktionen aus Methionin entstehen muB (s. S. 384). Eigenartigerweise 

CH.· SH 
I 
CHI 
I 
CH· NH. 
I 
COOH 

Homocystein 

CHI . S-S . CHI 
I I 
CHI CHI 
I I 
CH· NH. CH· NH. 
I I 
COOH COOH 

Homocystin 

werden aber Methionin, Homocystein und Cystein VOID Cystinuriker nicht 
oxydiert, sondem als Extracystin im Ham ausgeschieden. Die Ursache 
ftir dieses merkwtirdige Verhalten ist vollig unbekannt. Jedenfalls laBt 
sich schlieBen, daB die Storung nicht den Abbau des Cystins seIber, 
sondem den des Cysteins betrifft. Es ist aber unverstandlich, warum 
das Cystin, das aus dem Methionin, dem Homocystein und dem Cystein 
entsteht, nicht genau so wie verftittertes Cystin abgebaut werden kann. 

Der normale Abbau der S-haltigen Aminosauren ftihrt bis zur an
organischen S<:~wefelsaure, die als Sulfat oder an phenolartige Stoffe 
gebunden als "Ather-" oder "Esterschwefelsaure" (s. S. 444) im Harn aus
geschieden wird. Ein kleiner Teil des Schwefels findet sich auch als 
"Neutralschwefel" im Ham. lJber seine Natur und seine Entstehung ist 
nichts Naheres bekannt. 

Es ist schon frtiher auf den Zusammenhang des Cystins mit dem 
Taurin hingewiesen worden, das in der Galle gebunden in den verschie
denen gepaarten Gallensauren (s. S. 49 u. 64) ausgeschieden wird. 

Die Oxydation des Cysteins zur Cysteinsaure und deren Umwandlung 
in Taurin ist auf chemischem Wege leicht durchfiihrbar, biologisch ist sie 
jedoch wenig wahrscheinlich. Nach dem ftir die Aminosauren angenom
menen Abbauschema ware zu erwarten, daB zunachst die -NH2-Gruppe 
aboxydiert wiirde. Es liegt deshalb naher, anzunehmen, daB sich zu
nachst die Cholsaure mit dem Cystein durch Saureamidbindung vereinigt 

CH.· SH CH.· SH 
I I 
CH·NH. + HOOC·C .. H3.O. --+ CH· NH· c=o· C .. H3.03 
I 
COOH 

Cystein 

I . 
COOH 

Cholsaure hypothetisches Zwischenprodukt 

CH.· S03H 
I 
CH.· NH· c=o· C .. H3.03 

Taurocholsll.ure 
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und auf diese Weise die Aminogruppe vor der Abspaltung schutzt; dann erst 
folgt die Umwandlung des Cysteinrestes zum Taurinrest, namlich die Decarb
oxylierung und die Oxydation des Sulfhydrylschwefels zur Sulfosaure. 

t}) Der Abbau des Arginins und die Kreatinbildung. 
Nach den Untersuchungen von EDLBACHER wird im wachsenden 

Gewebe, und zwar sowohl· im normal wachsenden embryonalen als auch 
beim pathologischen Wachstum gutartiger und b5sartiger GeschwUlste, 
eine Spaltung von Arginin in Ornithin und Harnstoff beobachtet, wie sie 
sonst nur in der Leber einen grOBeren Umfang erreicht. Der Zerfall des 
Arginins im wachsenden Gewebe wird als eine Wachstumsreaktion an
gesehen, die damit in Zusammenhang steht, daB bei den Kernteilungen, 
die die Grundlage der Zellvermehrung sind, das basische, sehr arginin
reiche KerneiweiB abgebaut wird. Das wachsende Gewebe hat aber nur 
die Fahiglmit zur Abspaltung von Harnstoff aus Arginin, nicht die zur 
Harnstoffsynthese aus anderen Aminosauren. Unter anaeroben Be
dingungen ist die Arginasewirkung des wachsenden Gewebes erheblich 
gesteigert. Sie verhaIt sich also ebenso wie die Glykolyse, die auch bei 
Abwesenheit von Sauerstoff einen viel groBeren Umfang erreicht als bei 
aerobem Stoffwechsel. 

Dber die Bedeutung des Arginins als Zwischenstufe der Harnstoff
bildung ist schon oben berichtet worden, ebenso daruber, daB es im 
diabetischen Organismus in Zucker umgewandelt werden kann. Daneben 
gibt es aber auch noch andere Abbauwege. So wurde von KOSSEL im 
Heringssperma eine Base Agmatin gefunden, die durch Decarboxylierung 
aua Arginin entstanden sein muB: 

CH3 

I 
CH,.-NH-C=NH CH,.-N-C=NH 
I I I I 
CHI NHI COOH NH. 
I 
CHI 
I 
CHI· NH. 

Agmatln Xrea.tln 

Eine weitere Frage ist die nach dem Zusammenhang des Arginins mit 
dem Kreatin. . 

HN=C <NH. 

NH 
I 

(CH.h 
I 

CH· NH. 

I 
COOH 

Arginin 

NH=C <NH. 

NH 
I 

(CH.h 

~OOH 

,,·Guanidino· 
buttersaure 

<NHZ 
NH=C 

NH 
I 
CHI 

~OOH 

Guanidlno
eBsigsaure 

<NH. 
NH=C 

N ·CH3 

I 

Kreatin 

Die Annahme einer Bildung von Kreatin aus Arginin liegt nahe, da 
in ihm der fUr das Kreatin charakteristische Guanidinkomplex bereits 
vorgebildet ist. Tatsachlich hat sich eine Umwandlung von Arginin in 
Kreatin auch nachweisen lassen. Bereits der isolierte Muskel ist zu ihr 
fahig. Es ist anzunehmen, daB der Weg der Kreatinbildung aus Arginin 
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tiber Guanidinobuttersaure und Gua,nidinoessigsaure verHiuft und es 
konnte auch nachgewiesen werden, daB das Anhydrid der Guanidinoessig
saure im Organismus des Kaninchens methyliert und in Kreatin um
gewandelt wird. Die Guanidinoessigsaure seIber kann im isolierten Muskel 
zu Kreatin werden. 

Aus Versuchen an Aminosauren mit isotopem 15N ist auf einen 
anderen Weg der Kreatinbildung geschlossen worden. Hiernach solI 
sich Glykokoll mit der aus dem Arginin stammenden Guanidinogruppe 
zu Guanidinoessigsaure vereinigen und diese dann durch die Methylgruppe 
des Methionins zu Kreatin methyliert werden: 

" NH + 
I 

CH. 
I 

CH. 
I 

CH. 
I 

H-C-NH2 
I 

COOH 
Arginin 

t 
Ornithin 

/ NH. 
HN=C", --+ 

NH + ICH31·s.CH. 
I -~-- I 

NH. 
I 

CH.·COOH CH.·COOH CH. 

Glykokoll Guanidino-Essigsaure 
t 

H-C-NH. 
I 

COOH 

Methionin 

Homocystein 
Kreatin-Synthese nach SCHOENHEIMER. 

N ·CH3 

I 
CH"COOH 

Kreatin 

Bei einer schweren als Dystrophia musculorum progressiva bezeichneten 
degenerativen Veranderung der Muskulatur besteht eine ziemlich erheb
liche Ausscheidung von Kreatin im Harn. Durch Zufuhr von Glykokoll 
liWt sich bei dieser Erkrankung die Kreatinausscheidung noch betrachtlich 
steigern. Wenn man aber gleichzeitig mit dem Glykokoll Benzoesaure 
zuftihrt, also die Hippursaurebildung anregt, so sinkt die gesteigerte 
Kreatinausscheidung wieder ab, so daB die Moglichkeit eines Uberganges 
vom Glykokoll in Kreatin als gegeben erscheint. Muskelbrei ist allerdings 
zu einer Umwandlung von Glykokoll in Kreatin nicht in der Lage. 

Jedoch ist nach anderen Untersuchungen anzunehmen, daB es noch 
weitere Wege der Kreatininentstehung im Korper gibt. Unter ahnlichen 
Bedingungen wie aus Arginin und Guanidinoessigsaure kann der isolierte 
Muskel auch aus Histidin und Cholin Kreatin bilden. 

CH2 0H 
I 

CH.N(CH.).OH 

Cholin 

<NH-CH 

HC~ II 
N-C 

I 
CH2 
I 
CH· NH2 
I 
COOH 

Histidin 

{}) Harnsaurebildung aus Aminosauren. 
Bei den Vogeln und Reptilien ist nicht der Harnstoff, sondern die 

Harnsaure das Endprodukt des EiweiBabbaus. Bei dies en Tierarten muB 
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also - wenigstens in den abschlieBenden Reaktionen - ein abweichender 
Weg des EiweiBzerfalls bestehen. Die Bildung der Harnsaure ist natiir
Hch ein synthetischer ProzeB, da das Harnsauremolekiil im EiweiBmolekiil 
nicht vorgebildet ist. Fiir diese Synthese ist die Leber notwendig. Schon 
lange zuriickliegende Versuche von MINKOWSKI zeigten, daB bei Gansen 
nach Exstirpation der Leber die Harnsaureausscheidung auf niedrige 
Werte absinkt und die Ammoniakausscheidung entsprechend ansteigt. 
Gleichzeitig werden auch groBere Mengen von Milchsaure ausgeschieden. 
Diese Befunde fiihrten zu der Vorstellung, daB auch im Vogelorganismus 
aus dem bei der Desaminierung der Aminosauren frei werdenden Ammo
niak zunachst ebenfalls Harnstoff aufgebaut wird, von dem sich zwei 
Molekiile mit einer 3-Kohlenstoffkette zu Harnsaure vereinigen sollten. 

Die nachstehende Formel zeigt, daB man sich tatsachlich ein Harnsauremolekiil in 
dieser Weise auf zwei Molekiile Harnstoff und eine 3·C-Kette aufgeteilt denken kann. 

, NH:-CO 
• I: I .... 
• o=c • C-:HN 
.1:11. "c=o 
. NH-C-HN/ • 

In der Tat lieB sich durch subcutane Injektion von Harnstoff bei Hiihnern durch gleich
zeitige Verabreichung bestimmter N-freier Stoffe eine betrachtliche Steigerung der Harn
saureausscheidung erzielen (WIENER). Besonders wirksam waren dabei drei Dicarbonsauren, 
die Malonsaure, die Tartronsaure und die Mesoxalsaure und wesentlich weniger auch die 
Milchsaure. 

COOH COOH COOH COOH 
I I I I 
CH. CHOH c=o CHOH 
I I I I 
COOH COOH COOH CH. 

Malonsaure Tartronsaure Mesoxalsaure Milchsaure 

Nach neueren Ver.;;uchen von SCHULER und REINDEL an Organ
schnitten sind die Verhaltnisse viel verwickelter. Auch diese Versuche 
sagen noch nichts iiber den genauen Vorgang der Harnsauresynthese im 
Vogelorganismus, aber sie bringen doch schon eine gewisse Klarung. 
Die Harnsaure entsteht durch das Zusammenwirken zweier Organe, der 
Leber und der Niere. In der Leber wird, wie fiir die Aminosaure Alanin 
gezeigt wurde, aus dem durch Desaminierung der Aminosauren anfallen
den Ammoniak und einer noch unbekannten als Kohlenstoffquelle dienen
den "Vorstufe" Xanthin gebildet. Da die Leber keine Xanthinoxydase 
enthalt, kann sie das Xanthin nicht zu Harnsaure oxydieren. Diese Oxy
dation besorgt vielmehr die Niere. In diesem Organ kann iibrigens 
auch, wenn geniigend Vorstufe vorhanden ist, Purin synthetisiert werden. 
Die Harnsiiuresynthese im Vogelorganismus ist nach SCHULER und REINDEL 
eigentlich eine Purinsynthese, und erst die Niere wandelt das Purin oxy
dativ in H arnsiiure um. Diese Purinsynthese dient im Vogelorganismus 
ebenso zur Entgiftung des bei der Desaminierung der Aminosauren frei 
werdenden Ammoniaks wie die Harnstoffsynthese im Organismus der 
anderen Tiere. 

Auch bei anderen Tieren als den Vogeln und Reptilien und ebenso 
beim Menschen erscheint Harnsaure als Stoffwechselprodukt im Harn. 
Aber sie stammt hochstens zu einem Teil aus dem EiweiBabbau, zum 
groBeren Teil ist sie das Endprodukt des Nucleinstoffwechsels. Deshalb 
soIl dieses Problem erst im folgenden Kapitel behandelt werden. 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Auf!. 25 
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F. Der Stoffwechsel der Nncleinsnbstanzen. 
Aus den in der Nahrung enthaltenen Nucleoproteiden wird zunachst 

durch die eiweiBspaltenden Fermente des Verdauungskanals die EiweiB
komponente abgelost, und dann zerfallen die Polynucleotide in Mono
nucleotide. Diese werden wahrscheinlich durch die Fermente des Darms 
in ihre drei Bausteine zerlegt und in dieser Form resorbiert. Es ist 
anzunehmen, daB auch beim Abbau der Nucleoproteide der Zellkerne im 
Korper zuerst eine Aufspaltung zu den Mononucleotiden erfolgt. Was 
mit den aus der Nahrung stammenden resorbierten Mononucleotiden ge
schieht, ist noch nicht vollig geklart. Eine Ablagerung etwa in Form 
von Reservestoffen scheint es nicht zu geben. Moglicherweise werden sie 
zum Teil verbraucht, um die andauernd bei der Zell- und Organtatigkeit 
zerfallenden Nucleoproteide des Korpers zu ersetzen. AuBer den Nucleo
proteiden enthalt der Organismus aber auch einige Mononucleotide von 
wesentlich anderer funktioneller Bedeutung, die Muskeladenylsaure und 
ihre hoheren Phosphorylierungsstufen, die Adenosindi- und triphosphor
phorsaure, und andere adenylsaurehaltige Dinucleotide. AIle diese 
Stoffe haben eine ganz spezifische Bedeutung fur den Zellstoffwechsel, 
sie werden dauernd verandert und wieder in die ursprungliche Form 
zuruckverwandelt. Aber trotz der Reversibilitat ihrer Veranderungen 
werden auch sie einen gewissen Zerfall erfahren und deshalb ersetzt 
werden mussen. 

Ein solcher Ersatz erfolgt nicht aHein aus den mit der Nahrung auf
genommenen Purin- bzw. Pyrimidinsubstanzen. Es ist vielmehr erwiesen, 
daB der Organismus seIber Purine synthetisieren kann. 1m bebruteten 
Huhnerei nimmt z. B. mit der Dauer der Bebrutung, also unter Bedin
gungen, unter denen gar kein Purin von auBen aufgenommen werden 
kann, der Puringehalt zu. Den erwachsenen Menschen kann man langere 
Zeit praktisch purinfrei ernahren; trotzdem andert sich die Menge der 
taglich ausgeschiedenen Harnsaure, die das Endprodukt seines Purin
stoffwechsels ist, nicht wesentlich_ Auch die am SchluB des vorigen 
Kapitels besprochenen Versuche von SCHULER und REINDEL ergeben -
sogar fur Organschnitte, allerdings einer Tierart, deren Purinstoffwechsel 
eine andere funktionelle Bedeutung hat - die Moglichkeit der Purin
synthese durch den tierischen Organismus. AuBerordentlich klar zeigt 
sich die Purinsynthese beim Lachs zur Laichzeit. Wie schon S. 366 ge
schildert, bildet der Lachs wahrend dieser Zeit ohne jede Nahrungs
aufnahme mit der Entwicklung seiner Geschlechtsorgane und der Pro
duktion der Samenzellen groBe Mengen des Protamins Salmin durch 
Umbau von MuskeleiweiB. Dabei mussen gleichzeitig auch erhebliche 
Mengen von N ucleinstoffen entstehen, da sich das Salmin in den 
Spermien in Bindung an Nucleinsauren befindet. Die Stickstoffquelle 
fur die Purin- und Pyrimidinsynthese sind wahrscheinlich auch die 
MuskeleiweiBe. 
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Die Frage; aus welchen naheren Vorstufen aber die Purine und Pyrimidine 
entstehen und nach welchem Mechanismus sich ihre Synthese vollzieht, 
ist noch nicht beantwortet. Die Frage ist im vorigen Kapitel schon behandelt 
worden, und es wurde auch auf die Vorstellungen WIENERS hingewiesen. 
Von anderer Seite sind als Vorstufen des Purinringes das Histidin und 
daneben auch das Arginin angesehen worden, die .. in ihren Formel
bildern mit einem Teil des Purinringes eine groBe Ahnlichkeit haben; 
sichergestellt sind aber diese Vorstellungen keineswegs. 

COOH 
I 
CH· NH. 
I 
CH. 
I 
CH. HN> I ~ C-NH. 
CH.-HN 

Arginin 

COOH 
I 
CH· NH2 
I 
CH. 
I 
If-N>CH 

HC-HN 

Histidin 

N=CH 
I I 

HC C-HN> 

~_~_N,fCH 
Purin 

In welcher Weise die Pyrimidinnucleotide im Organismus abgebaut 
werden, entzieht sich noch vollig unserer Kenntnis. Ais Endprodukt 
des Purinstoffwechsels erscheint im Harn des Menschen und der anthro
poiden Af£en die Harnsaure, bei anderen Tieren ein Oxydationsprodukt 
der Harnsaure, das Allantoin (s. S. 389). Die ausgeschiedene Harnsaure 
stammt aus zwei verschiedenen Quellen, entweder aus der Nahrung oder 
aus den nucleotidhaltigen Bausteinen des Korpers. Die erste Fraktion 
wird wegen ihrer Herkunft aus der Nahrung als exogene Harn8aUre, die 
zweite wegen ihrer Entstehung aus Korperbausteinen als endogene Harn,-
8aUre bezeichnet. Die endogene Harnsauremenge betragt pro Tag beim 
Menschen etwa 0,3-0,5 g; sie ist der Ausdruck fur die Abnutzung der 
purinhaltigen Korperbausteine durch die Tatigkeit des Organismus. Da 
nach Zufuhr von Adenylsaure die Harnsaureausscheidung eine besonders 
groBe Steigerung erfahrt, ist man vielleicht berechtigt anzunehmen, 
daB die Adenylsaure auch einen sehr groBen Teil der endogenen Harnsaure 
liefert. Die exogene Harnsaure stammt zum groBten Teil aus den 
Nucleotiden, zum Teil aus dem EiweiB der Nahrung, da erhohte Ei
weiBzufuhr erhohte Harnsaureausscheidung zur Folge hat. 

Der Ubergang der Mononucleotide in Harnsaure setzt mannig
fache Umwandlungen des Mononucleotidmolekuls voraus, die mit der 
Bildung der Harnsaure ihren AbschluB finden. Die Harnsaure ist ein 
Trioxypurin; dia in den Mononucleotiden von vornherein enthaltenen 
Purine sind das Adenin, ein Aminopurin, und das Guanin, ein Amino
oxypurin. Die Umwandlung dieser Basen in Harnsaure ist also eine 
Oxydation. Die zentrale Frage des Mononucleotidabbaus ist die nach 
der Reihenfolge, in der sich die zur Harnsaure fuhrenden Umwandlungen 
des ¥olekuls vollziehen. Man konnte annehmen, daB zunachst eine Auf
spaltung in die drei Bausteine Purin, Kohlenhydrat und Phosphorsaure 
erfolge und daB danach erst das Purin desaminiert und oxydiert wird. 
Das ist aber wahrscheinlich nicht der Fall, die primare Reaktion ist 
anscheinend nicht die vollige Au£spaltung des Nucleotids, sondern sind 
Veranderungen an seinem Purinanteil. Allerdings verhalten sich Adenyl
saure und Guanylsaure nicht ganz ubereinstimmend. 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. Auf I. 25a 
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Es wird spater noch naher zu besprechen sein, daB die Adenylsiiure, 
die im Verlaufe der chemischen Umsetzungen bei der Muskelkontraktion 
aus Adenosintriphosphorsaure unter Abspaltung von Pyrophosphor
saure freigesetzt wird, durch eine Desamidase in Inosinsaure und in 
Ammoniak aufgespalten wird (s. S. 430). Diese Desamidase wirkt ganz 
elektiv nur auf die Adeny~saure. Neben ihr enthalt der Muskel allerdings 
noch eine zweite Desamidase, die in entsprechender Weise elektiv aus 
dem Nucleosid Adenosin Ammoniak frei macht und es in Inosin (Hypo
xanthosin) umwandelt (G. SCHMIDT). Eine Desaminierung findet also 
nur an gebundenem Adenin, nicht an freiem Adenin statt. Der weitere 
Abbauweg des Inosins bzw. der Inosinsaure fuhrt zunachst zum Carnin, 
einem Additionsprodukt a us zwei Molekulen Hypoxanthin und einem Mole
kul Pentose; ferner entstehen Hypoxanthin und Xanthin. Demnach er
geben sich fur den Abbau der Muskeladenylsaure durch die Muskelfermente 
die nachstehenden Reaktionsfolgen: 

Muskeladenylsaure -+ Inosinsaure -+ Inosin + HaP04 "" H thO X thO 
M k 1 d 1 Ad ' H PO I' ypoxan m -+ an In, us e a eny saure -+ enosm + a ,-+ nosm /f' 

wobei anscheinend der erste Weg der ubliche ist. Die Oxydation des 
Hypoxanthins zum Xanthin ist also im Muskel noch moglich, die des 
Xanthins zur Harnsaure erfolgt aber an anderer Stelle im Organismus, 
da im Muskel Harnsaure nicht aufgefunden werden konnte. 

Nach OSTERN liegen in der Hefe fiir den Stoffwechsel der Adenylsaure besondere Ver
haltnisse vor. Frische Hefe kaIm aus Adenosin und Phosphat Muskeladenylsaure und 
Adenosintriphosphorsaure aufbauen. Dialysierte Hefe kaIm Muskel- und Hefeadenylsaure 
in Phosphat und Adenosin spalten. Auch die zelleigene Hefenucleinsaure liefert unter diesen 
Bedingungen Adenosin. Es besteht hier also eine Verbindung zwischen der in Stellung 3 
phosphorylierten Hefeadenylsaure und der Muskeladenylsaure, die den Phosphorsaurerest 
in Stellung 5 tragt (s. S. 92). 

Hefenucleinsaure -+ Adenosin-3-Phosphorsaure-+ 
Adenosin -+Adenosin-5-Phosphorsaure -+ Adenosin-5-Polyphosphorsauren 

Das Schicksal der Guanylsiiure ist ahnlich. Auch fur ihre Desaminie
rung hat SCHMIDT in der Leber zwei verschiedene Fermente aufgefunden, 
von denen das eine - abweichend von den adenindesaminierenden Fer
menten - vor allem das freie Guanin und vielleicht auch Guanosin des
aminiert, das andere dagegen nur Guanylsaure. Gleichzeitig mit der 
Desaminierung der Guanylsaure erfolgt auch die Abspaltung der Phos
phorsaure. Aus dem Guanin entsteht durch Desaminierung bereits das 
Xanthin, des sen Oxydation zu Harnsaure den Abbau abschlieBt. Des 
besseren Verstandnisses wegen sind die Formeln der einzelnen Purine 
und die Zusammenhange der Kernveranderungen nachfolgend noch ein
mal wiedergegeben: 

N=C· NH. N=C· OH 

I I H I I H 
H·C C-N> -+ H·C C-N", 

II II ,1CH II II /CH N=C.OH N=C.OH 
N-C~N N-C-N7' '>. I I I I 

Adenin Hypoxanthin HO· C C-N>H -+ HO· C C-N>H 
II II ,I CH II II ,I c· OH 

N=C·OH /' N-C-N N-C-N 

j I H Xanthin Harnsaure 
H.N·C C-N> 

II II ,1CH 
N-C-N 

Guanin 
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Moglicherweise kann vielleicht aber sogar die Oxydation des Purins zur 
Harnsaure auch noch im Verbande des Nucleosids erfolgen, da BENEDICT 
aus dem Blute ein Harnsaureribosid isolieren konnte. 

Der Nucleotidabbau vollzieht sich unter Mitwirkung zahlreicher 
Fermente. Neben den spezifischen Desamidasen sind dazu erforderlich 
eine Phosphatase zur Abspaltung der Phosphorsaure ("Nucleotidase", s. 
S. 266), eine Nucleosidase Zur Aufspaltung der Bindung zwischen Base und 
Kohlenhydrat und schlieBlich die sog. Xanthinoxydase (s. S. 296) zur Oxy
dation des Purins bis zur Harnsaure. 

Die Harnsaure ist lediglich beim Menschen und den anthropoiden 
Affen das Endprodukt des Nucleinstoffwechsels, bei Vogeln und Reptilien 
dagegen dasjenige des EiweiBstoffwechsels, bei den anderen Tieren wird sie 
zum Allantoin oxydiert. Man bezeichnet diesen Vorgang als Uricolyse und 
das sie bewirkende Ferment' als Uricase. Beim Menschen ist ein Abbau 
der Harnsaure durch Uricolyse bisher nicht erWlesen. 

o 
II 

H,N C-NH 

o=b I \=0 + co, 
I / 

Uricase 
'---+ 
0; H,O 

HN-CH-NH 

Rarnsiture AlJantoin 

Das Ferment Uricase ist wahrscheinlich nicht einheitlich. Wie FELIX, 'SCHEEL und 
SCHULER nachweisen konnten, zerfimt die Reaktion in drei Teilreaktionen, eine Oxydation, 
eine Hydrolyse und eine Decarboxylierung. Die oxydative Phase und die Decarboxylierung 
lassen sich durch ihr verschiedenes ph-Optimum voneinander trennen. Es ist daher die 
Bildung eines Zwischenproduktes zwischen Harnsaure und Allantoin anzunehmen, das 
durch Kohlensaureabspaltung in Allantoin ubergeht. Nach SCHULER ist dies Zwischen
produkt die Oxy-acetylen-diureido-carbonsiiure, die aus Harnsaure unter Aufnahme von 
einem Atom Sauerstoff und einem Molekul Wasser entsteht. 

COOH 
I 

HN-C-NH 

o=b I L.o 
I I 

HN-C-NH 
I 

OH 
Oxy-acetylen-diureido-carbonSiture 
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G. Die Leber. 
a) Allgemeines. 

An zahlreichen Stellen in den vorhergehenden Kapiteln sind viele 
ganz verschiedenartige aber unbedingt lebensnotwendige Leistungen des 
Korpers erwahnt oder besprochen worden, die direkt oder indirekt an 
die Tatigkeit der Leber gekniipft sind, und in der Tat gibt es kaum eine 
wichtige physiologische Funktion des Korpers, die nicht mit der Tatig
keit dieses Organs zusammenhinge. Die meisten dieser Funktionen sind 
in vorangehenden Abschnitten so ausfiihrlich behandelt worden, daB 
darauf verwiesen werden kann. Hier sollen darum zunachst einige kurze 
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Angaben allgemeinerer Art folgen und dann noch einmal zusammen
fassend die verschiedenen Leistungen der Leber betrachtet werden. 

Die Leber ist auch im menschlichen Korper das groBte Organ, auf 
sie kommt etwa 3-4 % des Korpergewichtes. Ihre hohe funktionelle 
Bedeutung geht schon daraus hervor, daB auf sie etwa 12 % des Ges.amt
energieumsatzes des Korpers entfallen. Der Gehalt der Leber an den 
verschiedenen chemischen Bausteinen weist zwar gegenuber dem Korper
durchschnitt oder auch gegenuber anderen Organen gewisse Besonder
heiten, aber doch 'keine grundlegenden Unterschiede auf. Bemerkens
wert ist ihr hoher Eisengehalt (0,06 % der Trockensubstanz), sie ist nach 
der Milz das eisenreichste Organ. Andere Schwermetalle, wie Kupfer 
und Mangan, finden sich in der Leber sogar viel reichlicher als in anderen 
Organen. Sicherlich steht dieser den Korperdurchschnitt weit uber
steigende Gehalt an Schwermetallen mit der.ebenfalls uber dem Korper
durchschnitt liegenden oxydativen Leistung der Leber ini Zusammen
hang. Beim Neugeborenen ist der Eisengehalt der Leber noch viel hoher 
als beim Erwachsenen. Wahrscheinlich liegt ein Eisendepot fur den 
Aufbau des Hamoglobins vor, da die einzige oder doch die hauptsachliche 
Nahrung des Sauglings, die Milch, einen unzureichenden Eisengehalt hat. 
Der Gehalt an Fetten und an Kohlenhydraten in der Leber ist sehr starken 
Schwankungen unterworfen, da diese Substanzen ja nicht nur Baustoffe 
der Leber sind, sondern auch als Reservematerial in ihr vorubergehend 
abgelagert werden. Der Glykogengehalt konnte durch Kohlenhydratmast 
beim Hund bis auf etwa 20 % gesteigert werden. Der Fettgehalt ist 
wesentlich niedriger. In der menschlichen Leber betrug der hOchste 
beobachtete Wert etwa 4,3%. Daneben kommen reichlich Phosphatide 
(beobachteter Hochstwert 2,3 %) aber nur ziemlich wenig Cholesterin vor 
(0,02-0,06 %). Voraussetzung fur die erstaunlichen Stoffwechselleistungen 
der Leber ist der hohe Fermentgehalt der Leberzellen. Sie enthalten die 
verschiedenen Fermente des Eiwei(3-, Fett-, Lipoid- und Kohlenhydratstoff
·wechsels, die Fermente des Nucleinsaurestoffwechsels sowie die des oxydativen 
Endabbaus der Korperbausteine. AuBerdem finden sich eine Reihe von 
Fermenten mit ganz spezifischer Leistung, von denen nur die Arginase 
genannt sein soIl. 

Zur Untersuchung der mannigfach(ln Leistungen der Leber besonders im intermediaren 
Stoffwechsel sind verschiedene Methoden ausgebildet worden. Wertvolle Aufschliisse 
verdanken wir den Untersuchungen an der i801ierten, kUnBtlich durch8tromten Leber, 
die besonders von EMBDEN und seinen Mitarbeitern durchgefiihrt worden sind. Bei der 
Herstellung des Praparates wird in die Pfortader und in die untere Hohlvene je eine 
Kanule eingebunden. Darauf kann die Leber aus dem Korper herausgeschnitten werden. 
Es wird dann von der Pfortader aus mit einer Pumpe ein Strom gut arterialisierten Blutes 
durch sie hindurchgeschickt. Das Blut flieBt aus der Hohlvenenkaniile wieder heraus, wird 
erneut arterialisiert und kann so eine Reihe von Stunden immer wieder durch die Leber 
geleitet werden. 1m Durchstromungsblute lassen sich dann eine Reihe von Stoffen nach
weisen und bestimmen, die entweder aus der Leber seIber stammen, also durch Umsetzung 
von Lebersubstanzen gebildet wurden, oder die beirn Abbau von Stoffen entstanden sind, 
die dem Durchstromungsblute zugesetzt waren. 

Eine zweite Methode ist die Anlegung der ECK8chenFi8tel. Hierbei wird eine Anastomose 
zwischen der Pfortader und der unteren Hohlvene gebildet und dann die Pfortader oberhalb 
der Anastomose unterbunden. Auf diese Weise wird die Leber weitgehend aua dem Kreis
lauf ausgeschaltet, insbesondere die im Darm resorbierten Nahrungsstoffe werden an der 
Leber vorbeigeleitet. Man kann aus den Veranderungen, die nach Anlegung der Fistel 
auftreten, besonders dann, wenn die Ernahrungsbedingungen geandert werden, Anhalts· 
punkte fUr die normale Funktion der Leber gewinnen. Diese Methode und ihre Umkehrung, 
die umgekehrte ECK8cheFistel, bei der nach der Anastomosierung die Hohlvene unterbunden 
wird, wodurch der Leber viel mehr Blut zugefUhrt wird als normal, ist vor allem durch 
FISCHLER ausgearbeitet worden und hat viel dazu beigetragen die Rolle der Leber im ge
samten Stoffwechsel zu klaren. 
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Die dritte Methode ist die vollige Entfernung der Leber. Die Tiere iiberleben einen 
solchen Eingriff nur einige Stunden, jedoch kann man wahrend dieses Zeitraums eine Reihe 
von Ausfallserscheinungen beobachten, die auf das Fehlen der Leber zu beziehen sind. 
Die Dberlebensdauer der Tiere laBt sich wesentlich verlangern, wenn man nach MANN und 
MAGATH die Entleberung in drei Zeiten durchfiihrt. Zunachst wird eine umgekehrte ECKsche 
Fistel angelegt. Nach einigen Wochen hat sich ein Kollateralkreislauf zwischen der V. 
azygos und der V. mammaria into ausgebildet, so daB "nunmehr die Pfortader unterbunden 
werden kann, worauf das Blut aus der unteren Korperhalite auf dem kollateralen Weg zum 
Herzen stromt. In der dritten Sitzung werden dann die Lebervene und die Leberarterie 
unterbunden und die Leber exstirpiert. 

SchlieBlich sind in den letzten Jahren mit der von WARBURG ausgearbeiteten Methode 
der Untersuchung der biologischen Leistung von Gewebs8chnitten, die in einer Nahrlosung 
suspendiert werden, auch an Leberschnitten eine Anzahl von auBerordentlich bedeutungs
vollen Aufschliissen iiber die Funktion der Leber erhalten worden (s. Z. B. Harnstoffbildung, 
S.376 und Harnsauresynthese S. 385). 

Die Leber z.eigt einen eigenartigen 24-Stunden-Rhythmus ihrer Funk
tion (FORSGREN), der nur teilweise von der Nahrungsaufnahme abhangig 
ist. Die rhythmische Leberfunktion driickt sich Z. B. sehr deutlich im 
Wechsel ihres Glykogengehaltes aus. Dieser ist zwar voriibergehend im An
schluB an eine Kohlenhydratresorption angestiegen, zeigt aber im iibrigen 
wahrend des Tages 2 Maxima (urn 2 und urn 16 Uhr) und dazwischen 
2 Minima (urn 10 und urn 18 Uhr). Einen dem Glykogengehalt umgekehrten 
Rhythmus zeigt die Bildung der Galle durch die Leber: in glykogenreichen 
Lebern ist die Gallenbildung eingestellt, nur die glykogenarme Leber bildet 
Galle. Auch andere Leberfunktionen unterliegen anscheinend diesem 
24-Stunden -Rhythmus, der wahrscheinlich durch neurohormonale Impulse 
geregelt wird. 

Die Bedeutung der Leber im Gesamtstoffwechsel des normalen Tieres 
besteht einmal darin, daB sie eine Reihe der im Darm in niedermolekularer 
Form resorbierten Nahrungsstoffe, in erster Linie Kohlenhydrate und 
Aminosauren, aufnimmt und wieder zu hochmolekularen Stoffen aufbaut. 
Zweitens sorgt sie dafiir, daB diese Stoffe in ihr nicht fUr Iangere Zeit 
deponiert werden, sondern im Korper je nach dem Bedarf der einzeinen 
Organe zur Verteilung kommen.Drittens bereitet sie den endgiiItigen 
Abbau einiger Korperbausteine vor oder fiihrt ihn zu Ende. Fette werden 
in der Leber bis zu den Ketonkorpern oxydiert. Der Endabbau der Keton
korper erfoIgt dann aber vorzugsweise im Muskel. Den Endabbau der 
Aminosauren, der mit der Bildung von Harnstoff einhergeht, besorgt in 
erster Linie die Leber. SchlieBlich spieit sie auch beim Abbau der 
Kohienhydrate und der Nucleinsubstanzen eine bedeutungsvolle Rolle. 

Sehr haufig sind mit den Abbauvorgangen auch Umbauvorgange, 
also Synthesen bestimmter Bausteine aus den Abbauprodukten anderer 
verbunden. Die meisten dieser Leistungen sind bereits an friiheren Stellen 
ausfiihrlich behandelt worden (s. die Kapitel Stoffwechsel der KohIen
hydrate, Fette und EiweiBkorper). In einigen Fallen fiihren diese Ab7 
und Umbauprozesse zu Stoffen, denen noch eine besondere funktionelle 
Bedeutung zukommt. Es sei erinnert an die Bildung des Fibrinogens, 
des Substrates der Blutgerinnung sowie des Prothrombins, der Vorstufe 
des Gerinnungsfermentes (s. S. 400); auch das Heparin, auf dessen An
wesenheit im BIute HOWELL die Verhinderung der Gerinnung des stro
menden Blutes zuriickfiihrt, entsteht in der Leber. Nach JORPES ist das 
Heparin wahrscheinlich eine Mucoitinpolyschwefelsiiure, also eine Mucoitin
schwefelsaure, die noch einige Schwefelsaurereste zusatzlich enthalt (s. 
S.87). Durch einen besonderen Abbau entsteht in der Leber ferner aus der 
Glucose die Glucuronsiiure, die zur Entgiftung vieler Stoffe gebraucht wird 
(s. S. 451); auchdie Entgiftungsreaktionen seIber vollziehen sich meist in 
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der Leber. In ganz entsprechender Weise und mit dem gleichen Ziel kann 
die Leber auch giftige Stoffe statt mit Glucuronsaure mit Schwefelsaure 
paaren. SchlieBlich seien von besonderen Stoffwechselleistungen der Leber 
noch erwahnt die Abspaltung und Einfuhrung von M ethylgruppen, sowie 
die Acetylierung, also die Einfuhrung von Essigsaureresten. 

Als letzte biochemische Leistung der Leber muB auf die Bildung der 
Galle durch die Leberzellen hingewiesen werden. Die Zusammensetzung, 
Entstehung und funktionelle Bedeutung der Galle sind aber bereits an 
anderer Stelle ausfiihrlich besprochen, so daB auf diese Ausfiihrungen 
verwiesen werden kann (s. S. 321). 

Abgesehen von ihren chemischen Leistungen ist die Leber auch noch 
in anderer Hinsicht ein auBerordentlich wichtiges Organ. Dank der Inten
sitat ihres Stoffwechsels ist ihre Temperatur deutlich hoher als die der 
meisten ubrigen Organe, so daB sie fur die Erhaltung der Korpertemperatur 
eine bedeutsame Rolle spielt. Ferner kann sie wegen der starken Ver
zweigung ihres GefaBnetzes eine relativ groBe Menge von Blut speichern 
(nach REIN bis zu 20% der Gesamtblutmenge), sie gehort also zu den 
Blutdepots des Korpers. 

b) Die Leber im Kohlenhydratstoffwechsel. 
Die Erkenntnis von der Bedeutung der Leber im Kohlenhydratstoff

wechsel grundet sich auf die folgenden Beobachtungen von CLAUDE 
BERNARD. 1m Blute der Lebervene des Hundes findet sich stets Trauben
zucker in sehr hoher Konzentration. Aus der Leber laBt sich, wenn man 
sie einige Zeit nach der Entnahme aus dem Korper mit Wasser durch
spiilt, eine groBe Menge von Zucker auswaschen, und zwar auch dann, 
wenn die Tiere keine Kohlenhydrat-, sondern iiberwiegend EiweiBnahrung 
erhalten hatten. Die Leber speichert also nicht nur Zucker und gibt ihn 
wieder ab, sie bildet ihn offenbar auch aus anderen Stoffen. Wascht 
man die Leber unmittelbar nach dem Tode des Tieres aus, so erhalt 
man nur sehr geringe Zuckermengen. Es muB in ihr also eine Vorstufe 
des Zuckers enthalten sein, aus der erst postmortal groBere Zuckermengen 
gebildet werden. CLAUDE BERNARD konnte diesen Stoff aus der Leber 
extrahieren und nannte ihn Glykogen. 

Fur die Regulation des Zuckergehaltes im Korper, besonders aber ffir die 
Konstanthaltung des Blutzuckers, der Transportform der Kohlenhydrate, 
ist die Leber unentbehrlich. Nach Leberexstirpationen sinkt der Blut
zucker sehr rasch ab, und bald treten die bekannten hypoglykamischen 
Erscheinungen auf (s. S. 211), die genau so wie bei einer Dberdosierung 
von Insulin durch Injektion von Traubenzucker und einigen anderen 
Stoffen, die ohne Beteiligung der Leber in Traubenzucker iibergehen, 
beseitigt werden konnen. Die weitgehende Ausschaltung der Leber aus 
dem Kreislauf, die durch die Anlegung der ECKschen Fistel erreicht 
wird, fiihrt bei kohlenhydratreicher Ernahrung nicht zu einer Erniedrigung 
des Blutzuckers. Dennoch ist der Glykogengehalt der Leber unter diesen 
Bedingungen ziemlich niedrig, aber die Muskulatur enthalt reichlich 
Glykogen. Es kann also ganz zweifellos Kohlenhydrat auch ohne Beteili
gung der Leber im Korper verwertet werden. Fur die groBe Wichtig
keit der Leber im Kohlenhydratstoffwechsel, die schon aus dem Absinken 
des Blutzuckers nach Leberentfernung hervorgeht, gibt es aber noch 
andere Anhaltspunkte. So die eingangs angefuhrte Beobachtung uber 
eine Zuckerbildung durch die Leber bei Verfutterung kohlenhydratfreier 
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Kost und weiterhin die Tatsache, daB beim Hunde mit EOKscher Fistel 
nach langerem Hunger der Blutzucker absinkt, was beim normalen Tier 
nicht der Fall ist. Aus der Gesamtheit dieser Beobachtungen geht hervor, 
in welcher Weise die Leber am Kohlenhydratstoffwechsel beteiligt ist: 
8ie bildet, wenn die Nahrung nicht die notwendigen Kohlenhydratmengen 
enthalt, Zucker aus anderen Stolfen, 8ie 80rgt fur die Erhaltung de8 normalen 
Blutzucker8piegel8 und gewahrlei8tet damit die Zufuhr von Kohlenhydraten 
zu den Organen der Korperperipherie. 

Ftir diese letztgenannte Funktion sind Glykogenspeicherung und 
Kohlenhydratneubildung in der Leber in gleicher Weise wichtig, ja der 
Kohlenhydratneubildung kommt vielleicht sogar die groBere Bedeutung 
zu. Wenn es auch gelingt, bei ausgesprochener Kohlenhydratmast sehr 
viel Glykogen in der Leber anzureichern, so ist es doch auffallend, daB 
der mit dem Pfortaderblut der Leber zustromende Zucker, wie die hohen 
Zuckerwerte im Lebervenenblut zeigen, von der Leber nur zu einem -
anscheinend geringen - Teil zurtickgehalten wird. Schon wahrend der 
Zuckerresorption wird also der Korperperipherie dauernd Kohlenhydrat 
zugeleitet. Der normale GIykogengehalt der Leber reicht tiberdies nicht 
aus, den Kohlenhydratbedarf des Korpers ftir irgend langere Zeit zu 
decken, so daB fortlaufend Kohlenhydrat in der Leber neu gebildet 
werden muB. In dieser Leistung und in der Verteilung der Kohlenhydrate 
besteht wahrscheinlich die Hauptbedeutung dieses Organs fiir den Stoff..: 
wechsel der Kohlenhydrate. Als QueUe der neugebildeten Kohlenhydrate 
kommen mit Sicherheit die EiweiBkorper in Betracht (s. S. 209 u. 377). 
Auch die Moglichkeit einer Umwandlung von Fetten in Kohlenhydrate 
wird durch neuere Untersuchungen zunehmend wahrscheinlicher (s. S. 359). 

Es liegen auBerordentlich zahlreiche Untersuchungen tiber die Frage 
nach den Quellen des Leberglykogens vot. Von den 6-Kohlenstoffzuckern 
werden im Organismus in Glykogen umgewandelt aufJer der Gluco8e die 
Fructo8e und die Galakto8e. Die Umwandlung von Fructose in Trauben
zucker kann auch in anderen Organen als der Leber erfolgen, diejenige der 
Galaktose geschieht dagegen ganz tiberwiegend in der Leber. Bei Schadi
gungen oder krankhaften Veranderungen der Leberzellen wird deshalb 
injizierte Galaktose fast vollstandig wieder im Harn ausgeschieden. Die 
KIinik macht von diesem Verhalten zur Funktionsprtifung der Leber 
Gebrauch. 

Besonders durch Versuche an der isolierten, ktinstlich durchstromten 
Leber konnten zahlreiche Stoffe als Glykogen- bzw. Zuckerbildner erkannt 
werden. Die Schildkrotenleber bildet Glykogen aus Traubenzucker, 
Fructose und Glycerin sowie in geringerem MaBe aus Milchsaure, Glycerin
saure, Glycerinaldehyd und Glykolaldehyd. Die Hundeleber bildet an
scheinend nur aus Traubenzucker, Milchsaure und Glycerin GIykogen. 
Jedoch ist ihre Fahigkeit zur Bildung von Traubenzucker aus Glycerin
saure, Glykolaldehyd, Dioxyaceton und aus Phosphatiden erwiesen. 

Die Bildung von Traubenzucker oder von Glykogen aus Milchsaure 
und einer Reihe anderer Vorstufen ist die Umkehr der Bildung von Milch
saure aus Kohlenhydraten oder aus anderen Substanzen, die ebenfalls 
in der Leber erfolgen kann. Die Durchblutung sehr glykogenreicher 
Lebern liefert Milchsaure in groBen Mengen und auch dem Durchstro
mungsblute zugesetzter Traubenzucker wird in Milchsaure umgewandelt. 
Von groBem theoretischen Interesse ist ferner die ebenfaUs umkehrbare. 
Reaktion der Milchsaurebildung aus Alanin. 
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Die Tatigkeit der Leber als Organ der Regulation des Kohlenhydrat
s~offwechsels ist abhangig von hormonalen und nervosen Einflussen. 
Uber diese Zusammenhange ist aber schon an anderer Stelle ausfUhrlich 
berichtet worden (s. S. 207, 211, 342). 

c) Die Leber im Fettstoffwechsel. 
Es wurde schon eingangs dieses Kapitels erwahnt, daB der Fettgehalt 

der Leber keineswegs sehr hoch ist, und auch bei der Resorption der Fette 
steigt er meist gar nicht oder hochstens unbedeutend an, weil der groBte 
Teil der Fette auf dem Lymph- und nicht auf dem Blutwege resorbiert wird 
und deshalb die Leber umgeht. Das zeigen in eindrucksvoller Weise Ver
suche, in denen korperfremde Fette verfuttert wurden. Man fand sie 
nach ihrer Resorption groBtenteils im peripheren Fettgewebe, nicht aber 
in der Leber wieder. Die Funktion der Leber bei der Fettaufnahme 
ist denn auch eine ganz andere, sie ist gewissermaBen in den Darm 
verlegt, weil die Resorption der Fettsauren an die Gegenwart der Gallen
sauren, also spezifischer Stoffwechselprodukte der Leber, gebunden ist 
(s. S.327). 

Wenn auch nach einer sehr fettreichen Nahrung (Fettmast) die Leber 
sich stark mit Fett anreichert, so ist das doch eine sehr vorubergehende 
Erscheinung. Nach kurzer Zeit wird das Fett bereits weitergeleitet, die 
Leber ist also kein Speicher organ fur Fette. Anders verhalt es sich bei 

pathologischen Verfettungen der Leber, wie man sie experimentell durch 
Vergiftung mit Phosphor, Arsen oder mit einem Glucosid aus der Wurzel
rinde des Apfelbaumes, dem Phlorrhizin, herbeiftihren kann. Unter diesen 
Bedingungen ist die Leber gewohnlich so stark verfettet, daB sie ganz 
gelb aussieht. Diese Verfettung kommt aber nicht durch eine Einlagerung 
von Nahrungsfett zustande, sie beruht vielmehr wohl darauf, daB das 
ebenso wie unter normalen Bedingungen aus den Depots in die Leber ein
wandernde Fett von den durch die Vergiftung geschadigten Leberzellen 
nicht mehr umgesetzt werden kann (die Bezeichnung "fettige Degeneration" 
ist also irrefUhrend, es handelt sich urn eine "Fettinfiltration"). 

Von der Ausbildung der Phlorrhizin-Fettleber konnen wir auf die nor
male Bedeutung der Leber im Fettstoffwechsels schlie Ben. Sie hat offen
bar nicht fUr die Speicherung oder die Verteilung der Fette im Korper 
zu sorgen, sondern fur ihren Abbau und Umbau. Von allen daraufhin 
untersuchten Organen ist die Leber das einzige, in dem die Bildung der 
typischen Zwischenprodukte des Fettsaurenabbaus, der Acetonkorper, 
nachgewiesen werden konnte. Eine vorubergehende Steigerung des Aceton
korperspiegels des Blutes nach Fettaufnahme bzw. nach Injektion von 
fettsauren Salzen im Blut laBt zusammen mit dem Ausbleiben dieser 
Steigerung bei Leberschadigungen die Rolle der Leber beim Abbau der 
Fettsauren besonders deutlich werden (BRENTANO; KRAINICK). Der 
Mechanismus der Acetonkorperbildung wurde an anderer Stelle beschrieben, 
so daB auf diese Ausfuhrungen verwiesen werden kann (s. S. 362). Auch 
die etwaige Bedeutung des reichen Gehaltes der Leber an ungesattigten 
Fettsauren fUr den Fettstoffwechsel ist bereits an anderer Stelle (s. S. 359) 
erortert. 

Die uberragende Bedeutung der Leber im Fettstoffwechsel geht auch 
.aus Versuchen an entleberten Runden und an Runden mit ECKscher Fistel 
oder mit umgekehrter ECKscher Fistel hervor. Die Zufuhr von Fettsauren 
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und von Zwischenprodukten ihres Abbaus vermag das Leben entleberter 
Tiere nicht zu verlangern. Sie konnen also bei Fehlen der Leber nicht 
umgesetzt werden. Normale Runde und Runde mit ECKscher Fistel 
scheiden gewohnlich keine Acetonkorper im Rarn aus. Nach der Ver
giftung mit Phlorrhizin tritt beim normalen Rund eine erhebliche Aceton
korperausscheidung ein, beim Rund mit ECKscher Fistel, also bei weit
gehend ausgeschalteter Leber, werden viel weniger Acetonkorper aus
geschieden. Dagegen hat der Rund mit umgekehrter ECKscher Fistel 
also mit einer Leber, die viel intensiver in den Stoffumsatz eingeschaltet 
ist, bei der Phlorrhizinvergiftung eine weitaus hohere Acetonausscheidung 
als das normale Tier. 

Auf die schon vorher eingehend besprochenen mannigfachen Zusammen
hange zwischen dem Stoffwechsel von EiweiB,Fett und Kohlenhydrat, 
die groBenteils aus Versuchen an der Leber erschlossen wurden, kann 
ebenfalls kurz verwiesen werden. Es sei nur erinnert an die Aceton
kOrperbildung aus einigen Aminosauren und ihre GesetzmaBigkeiten 
(s. S. 371), an den th)ergang von Oxy- und Ketosauren in die ent
sprechenden Aminosauren (s. S. 368f.) und an die Umwandlung von Kohlen
hydrat in Fett (s. S. 359). AIle diese Leistungen des Stoffwechsels werden 
vorzugsweise oder ausschlie6lich von der Leber vollzogen. 

Moglicherweise spielt die Leber auch im Stoffwechsel des Cholesterins 
eine bedeutsame Rolle. Aber wenn auch ihre Beteiligung sowohl beim 
Abbau wie beim Aufbau des Cholesterins gefordert worden ist, so stehen 
eindeutige Beweise hierfiir doch noch aus. 

d) Die Leber im Eiwei13stofl'wechsel. 
Wie schon friiher besprochen, wird das NahrungseiweiB in der Regel 

erst nach seiner Zerlegung bis zu den Aminosauren resorbiert (s. S. 328). 
A~ch die Fragen nach dem Ort des Aufbaus von korpereigenem EiweiB 
aus diesen Aminosauren und nach der Moglichkeit einer Eiwei6speiche
rung im Korper sind dort erortert worden. Es darf kurz daran erinnert 
werden, da6 das Bestehen des Stickstoffgleichgewichtes allein schon 
die Speicherung gro6erer EiweiBmengen im Korper ausschlieBt; immer
hin kann aber nach einer ausgesprochenen EiweiBmast eine deutliche 
Vergro6erung der Leber festgestellt werden, die zu einem Teil auf einer 
Vermehrung des Glykogens, zum Teil aber auch auf einer Vermehrung 
des EiweiBes beruht. Es tritt also demnach tatsachlich eine g@wisse 
EiweiBspeicherung ein, sie ist aber sehr geringfiigig und geht auch sehr 
rasch wieder zuriick, wenn' die Bedingungen, die zur Eiwei6anreicherung 
gefiihrt haben, fortfallen. Bei gewohnlicher Ernahrung spielt eine EiweiB
speicherung weder im Gesamtorganismus noch in der Leber eine groBere 
Rolle, es ist vielmehr anzunehmen, da6 die' Aminosauren, die zum Ersatz 
des in den verschiedenen Organen verbrauchten Eiwei6es notig sind, 
auch diesen Organen als solche wieder zugefiihrt und ·an Ort und Stelle 
zu dem jeweils spezifischen Organeiwei6 aufgebaut werden. Eine Aus
nahme bildet dagegen die Synthese des Fibrinogens, die allein in der Leber 
geschieht. Der nicht zu lebensnotwendigen Eiwei6synthesen verbrauchte 
Rest der Aminosauren wird sicherlich in der Leber sehr bald abgebaut. 

Wie schon S. 373 besprochen wurde, spielt die Leber neben der Niere 
beim Abbau der Aminosauren eine iiberragende Rolle. Ob fiir gewohn
Hch die Leber auch die einleitende Stufe des Eiwei6abbaus, die Auf
spaltung zu Aminosauren, durchfuhrt, ist auBerordentlich schwer zu 
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entscheiden. Das Blut enthalt stets eine geringe aber ziemlich konstante 
Menge von Aminosauren, von denen aber nattirlich nicht zu sagen ist, 
ob sie sich auf dem Wege von der Leber zu den Organen oder auf dem 
umgekehrten Weg von den Organen zur Leber befinden, ob sie also ftir 
den Aufbau oder ftir den Abbau bestimmt sind. An sich haben die Leber
zellen einen hochst aktiven Fermentapparat ftir die EiweiBspaltung. 
"OberlaBt man fein zerkleinerte Leber (unter Zusatz von Chloroform
wasser zur Vermeidung von Bakterienwachstum und Faulnis) sich seIber, 
so kommt es rasch zu einem Zerfall des Lebergewebes, den man als A uto
lyse bezeichnet und der besonders durch einen Zerfall des LebereiweiBes 
gekennzeichnet ist. Nattirlich wird daneben auch das Glykogen zu Trauben
zucker und zu Milchsaure gespalten, und spater werden auch die Amino
sauren teilweise noch weiter umgewandelt. Autolytische Vorgange werden 
zwar auch beim Absterben anderer Organe beobachtet, aber in der Leber 
sind sie besonders intensiv. Sie konnen dort sogar schon wahrend des 
Lebens einsetzen. Bei der Vergiftung mit Phosphor und manchen anderen 
Giften, z. B. auch bei Pilzvergiftungen tritt eine als akute gelbe Leber
atrophie bezeichnete meist todliche Erkrankung auf, bei der gesteigerte 
Ammoniakausscheidung, Verminderung der Harnstoffausscheidung und 
gelegentlich auch das Auftreten von freien Aminosauren im Harn in 
stark vermehrter Menge (Leucin und Tyrosin) auf einen abnorm gesteiger
ten EiweiBabbau hinweisen. 

Die Weiterverart>eitung des durch die Desaminierung freigesetzten 
Ammoniaks unter lJberftihrung. in Harnstoff vollzieht sich anscheinend 
ausschlieBlich in der Leber. lJber den Mechanismus der Harnstoff
synthese und tiber das Schicksal der durch die Desaminierung der Amino
sauren entstehenden Ketosauren ist bereits S. 372ff. berichtet worden. 
Auch der weitere Abbau der Aminosauren ist gleichfalls schon in dem 
Kapitel tiber den Stoffwechsel der EiweiBkorper besch.deben (s. S. 377£.). 

Nach dem bisher Gesagten steht es also nicht fest, dafJ die eigentliche 
EiweifJsynthese (mit A usnahme der des Fibrinogens) eine lebenswichtige 
Funktion der Leber ist, dagegen ist die.s Organ die StiUte des volligen Abbaus 
der Eiweipkorper bzw. der Aminosauren. J edoch kommt ihr ebenso die 
Fahigkeit zum Aufbau mancher Aminosauren aus N-freien organischen 
Vorstufen und aus Ammoniumsalzen zu. Vielleicht hat auch gerade diese 
Funktion eine besonders lebenswichtige Bedeutung, so daB Aminosauren, 
zu deren Synthese die Leber fahig ist und die in dem aufgenommenen 
EiweiB nicht in ausreichender Menge enthalten sind, gebildet werden 
konnen. Hierftir scheint auch die Beobachtung zu sprechen, daB unter 
bestimmten Voraussetzungen durch die Zufuhr von Ammoniumsalzen 
und Kohlenhydraten eine Stickstoffretention, also doch wohl eine Ein
schrankung des EiweiBstoffwechsels, erreicht werden kann. 

e) Die Leber im Nucleinstoffwechsel. 
Auch die Grundsatze ftir den Abbau der Nucleinstoffe sind schon 

an anderer Stelle dargelegt worden (s. S. 386£.). Die Fahigkeit zum Abbau 
der Nucleinstoffe, also der Polynucleotide, Mononucleotide und Nucleoside, 
teilt die Leber mit vielen anderen Organen, wobei allerdings die Abbau
Ieistungen der einzelnen Organe recht verschieden sind. Die Darmschleim
haut scheint nur eine Phophatasewirkung zu haben, sie kann den Abbau 
also nur bis zu den Nucleosiden ftihren. AIle Organe haben die Fahigkeit, 
Polynucleotide zu Mononucleotiden aufzuspalten, und auch der weitere 
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Abbau der Mononucleotide zu Nucleosiden und zu Purinen bzw.' Pyri
midinen kann in zahlreichen Organen vor sich gehen. Die Leber scheint 
allerdings in dieser Beziehung durch eine besondere Aktivitat ausgezeichnet 
'Zu sein. So kann z. B. der Muskel nur das fur ihn typische Mono
nucleotid, die Muskeladenylsaure, und das ihr entsprechende Nucleosid, 
das Adenosin, desaminieren und dann weiter aufspalten. Die Leber des
aminiert dagegen von den freien Basen der N ucleinstoffe das Guanin, ferner 
aber alle Nucleoside und Nucleotide der Thymonucleinsaure und leitet 
damit ihren volligen Abbau ein. Die Endstufe dieses Abbaus der Purine 
ist eine Oxydation, indem sie durch die Xanthinoxydase schlieBlich bis 
zur Rarnsaure oxydiert werden. Aber auch diese Etappe des N uclein
stoffwechsels ist keine spezifische Funktio'n der Leber, sie kann ebenso
gut in der Niere erfolgen. 

DaB die Entstehung der Rarnsaure im Vogelorganismus ein besonderes 
Stoffwechselproblem ist, wurde bereits ausgefiihrt; bei dieser Reaktion 
kommt offenbar der Leber der Hauptanteil zu. Die "Vorstufe" SCHULERS 
'(s. S. 385) und das Zwischenprodukt, das Xanthin, werden im wesent
lichen in der Leber gebildet. 

AIle diese Befunde uber die Bedeutung der Leber fur den Purinstoff
wechsel werden abgerundet durch die Feststellung, daB der entleberte 
Hund den groBten Teil einer bestimmten Harnsauremenge, die ihm inji
ziert wird, im Harn wieder ausscheidet, der normale Hund dagegen, der 
Rarnsaure zu Allantoin oxydiert, nur zu eineni ganz geringen Betrage. 
In LJbereinstimmung damit ist die AIlantoinausscheidung beim entleberten 
Rund sehr geringfugig. Also erfolgt auch der fur die meisten Tiere charak
teristische Abbau der Rarnsaure zu Allantoin zum weit uberwiegenden 
Teil in der Leber. ' 
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H. Bint und Lymphe. 
a) Das Gesamtblut. 

AIle Organe, Gewebe und Zellen des Korpers mussen mit den zu 
ihrer Funktion notwendigen Nahrstoffen versehen werden und alle in 
der Zelle entstehenden, fur sie nicht weiter verwertbaren Spalt- und End
produkte des Stoffwechsels mussen aus ihr entfernt werden, wenn nicht der 
Ablauf der Lebensvorgange vorubergehende oder dauernde Storungen 
erfahren soIl. Diese Funktion des An- und Abtransportes erfullt der Blut
kreislauf zusammen mit dem Lymphstrom; da aber auch die Lymphe 
wieder ins Blut zuruckgeleitet wird, ist auch sie als ein Teil des Blutkreis
taufes aufzufassen. Blut und Lymphe nehmen die in der Darmwand 
resorbierten Nahrungsstoffe auf und fiihren sie teils direkt, teils unter 
Zwischenschaltung der Leber den Verbrauchs- oder Speicherstatten zu. 
Aus den tatigen Organen fuhren Blut und Lymphe die Schlacken des 
Stoffwechsels fort und bringen sie zu den verschiedenen Ausscheidungs
organen (Niere, Raut, Dickdarm und Lunge). Natiirlich werden durch 
den Blutstrom auch Zwischenprodukte des Stoffwechsels, die noch weiter 
verwertet werden konnen, von einem Organ zum anderen transportiert. 
Dies alles zeigt die Wichtigkeit der Transportfunktion des Blutes. Zu 
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dieser Funktion gehort auch die humorale Regulation der Organtatig
keit. Das Blut bringt die in den innersekretorischen Drusen gebildeten 
Wirkstoffe zu den Organen, in denen sie angreifen sollen. Eine Ausnahme 
macht anscheinend die Hypophyse, die ihre Hormone zum Teil in den 
Liquor abgibt; da aber der Liquor auch vom Blute abgesondert wird, 
ist diese Ausnahme keine prinzipielle, es ist lediglich die humorale 
Ausb~eitung dieser Wirkstoffe raumlich begrenzt. Das Blut tritt also 
als Ubertrager und Vermittler von Reizen gleichberechtigt neben das 
Nervensystem. 

Aufnahme und Abgabe von Stoffen mit saurem, neutralem oder basi
schem Charakter muBten die Reaktion des Blutes fortlaufend verandern, 
wenn nicht das Blut durch seinen hohen EiweiBgehalt und einige anorga
nische Salze eine auBerordentlich grope Putferwirkung hatte, die seine 
aktuelle Reaktion nur innerhalb sehr geringer Grenzen schwanken laBt. 
Die weitgehende Konstanz der Blutreaktion ist die Grundlage fur die 
stete Funktionsbereitschaft aller Orgarre; die geringen Schwankungen 
der Reaktion, die die Pufferung noch zulaBt, sind aber unbedingt 
notwendig zur Steuerung zahlreicher lebenswichtiger Funktionen, die in 
Abhangigkeit von der Reaktion des die Organe durchstromenden Blutes 
gesteigert oder gedrosselt werden. Die Regulation der Blutreaktion und 
damit auch der Reaktion der Organe vollzieht sich in engstem Zusammen
wirken mit der Atmung. 

Das Blut besteht aus Formelementen, den roten und weifJen Blutkorperchen 
und den Blutplattchen, und aus einer Flussigkeit, dem Blutplasma, in dem 
die Formelemente suspendiert sind. Der Anteil des Plasmas am Gesamtblut 
macht etwa 56 %, der der Formelemente also etwa 44 % aus. 

Das arterielle Blut hat eine hellrote, das venose eine dunkelblaurote 
Farbe. Die Farbe des Blutes ist nur im auffallenden Lichte sichtbar, 
durchfallendes Licht wird schon von sehr dunnen Blutschichten nicht mehr 
durchgelassen, das Blut ist also deckjarben. Der rote Farbstoff ist das 
Hamoglobin, das in den roten Blutkorperchen enthalten ist. Zerstort 
man die roten Blutkorperchen, so wird das Blut durchsichtig oder lack
jarben, weil sich der Farbstoff nunmehr im Plasma lost: Hamolyse 
(s. S. 124 u. 412). 

Die Blutmenge betragt etwa 1/13-1/14 des Korpergewichtes, bei einem 
Menschen von 70 kg Gewicht also etwa 5 Liter. Das spezitische Gewicht 
des Blutes liegt zwischen 1,050 und 1,060. Seine Reaktion ist schwaeh 
alkaliseh, der ph-Wert liegt im Mittel bei 7,36; das arterielle Blut ist 
gewohnlich um etwa 0,02 ph-Einheiten alkaliseher als das venose. Bei 
vorwiegend pflanzlieher Nahrung beobaehtet man eine geringe Alkali
sierung des Blutes (ph etwa 7,42), bei uberwiegender Fleischnahrung eine 
geringe Sauerung (ph etwa 7,33). Der osmotische Druck ist ungefahr gleieh 
7 Atm. entspreehend einer Gefrierpunktserniedrigung von 0,56°. Die 
Gefrierpunktserniedrigung ist nicht absolut konstant. So werden einige 
Stunden nach der Nahrungsaufnahme, etwa auf der Hohe der Resorption, 
deutlieh erniedrigte Gefrierpunkte beobachtet. Aueh das Blut verse hie
dener GefaBbezirke zeigt Unterschiede. Das Blut der Lebervene hat 
nach Versuchen am Hund stets eine hohere osmotisehe Konzentration, 
also einen tieferen Gefrierpunkt als das Blut des ubrigen Korpers, 
ein Hinweis auf die besonders· rege Stoffweehseltatigkeit in diesem 
Organ. Der osmotische Druck beruht fast ausschlieBlieh auf den kry
stalloid gel osten Stoffen des Blutplasmas (s. Tabelle 75), die osmo-
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tische Konzentration der Bluteiwei13korper ist sehr gering; der kolloid
osmotische Druck des Blutes betragt nur etwa 25-30 mm Hg oder 
1/25-1/30 Atm. 

Tabelle 75. 
Zusammensetzung von Gesamtblut, Erythrocyten und Blutfliissigkeit. 

Die Angaben sind groJ3tenteils entnommen aus: J. D. ANS U. E. LAX: Taschenbuch fiir 
Chemiker und Physiker, Berlin 1943.) 

In 1000 Gewichtsteilen 

Gesamtblut Erythrocyten BIutfliissigkeit 

Mensch I Rind Hund Mensch I Rind Hund Mensch Rind Hund 

Wasser. 800 800 800 639 590 630 910 1910 920 
Feste Stoffe 200 200 200 361 410 370 90 

1 
90 80 

Hamoglobin. 150 1I0 160 340 320 330 - - -
EiweiJ3 . 50 70 40 40 64 5 75 72 61 
Zucker. 0,9 0,8 1,0 1,1 - - 1,0 1,0 1,3 
Choiesterin 1,5 1,9 1,3 1,7 3,4 1,3 1,6 1,4 1,4 
Lecithin 3,0 2,3 2,0 4,0 3,8 2,3 1,9 0,9 1,6 
Natrium 2,0 3,6 3,0 1,2 1,7 2,1 3.2 3,3 3,6 
Kalium 1,9 0,4 0,2 4,2 0,6 0,2 0.2 0,2 0,2 
Calcium 0,06 0,07 0,06 - - - 0,1 0,09 0,1 
Magnesium 0,03 005 0,04 0,04 0,01 0,04 0,023 0,04 0,023 
Chior. 2,7 3;1 3,0 1,9 

1 

1,8 1,4 3.4 3,7 
1 

4,0 
Bicarbonat 2,1 0,7 1,6 1,6 
Sulfat 0,05 0,06 0,08 0,05 1 

0,03 
0,11 1 Phosphat. I 0,33 0,18 0,43 0,70 0,23 0,481 0,14 0,10 

Funktionell bilden die Formelemente des Blutes und die Blutfliissig
keit eine untrennbare Einheit, da nur durch ihr Zusammenwirken das 
Blut aIle seine Funktionen erfiiIlen kann. Jedoch ist es notwendig, 
zunachst die einzelnen Teile des Blutes gesondert zu besprechen. In der 
Zusammensetzung der Formelemente und der Blutfliissigkeit bestehen 
erhebliche Unterschiede. Die Tabelle 75 gibt den Gehalt der Erythro
cyten und der Blutfliissigkeit an einigen Stoffen in abgerundeten Zahlen 
als Durchschnittswerte fiir einige Tierarten und den Menschen wieder. 
Besonders bemerkenswel'te Vnterschiede weist die Verteilung von Kalium
und Natriumionen im menschlichen Blute (auch im Blute einiger Tier
arten) auf: die Erythrocyten enthaIten wenig Na und vie I K, in del' 
Blutfliissigkeit dagegen iiberwiegt das Na iiber das K. 

b) Die Blutgerinnung. 
LaBt man Blut aus einem Gefa13 ausstromen, so erstarrt es nach 

einiger Zeit zu einer gelatinosen Masse. Man bezeichnet diesen Vorgang 
als Blutgerinnung. Die bis zu ihrem Eintritt vel'streichende Zeit, die 
Gerinnungszeit, betragt beim menschlichen Blut normalerweise etwa 
5-7 Minuten. Fangt man aber Blut in einem GefaB mit vollig glatter 
Oberflache, etwa einem paraffinierten GlasgefaB auf, schiitzt es vor 
Wasserverlust und vor Erschiitterungen, so tritt die Gerinnung erst nach 
etwa einer hal ben Stunde auf. Auch erniedrigte Temperatur verzogert 
die Gerinnung. 

Die Gerinnung kann auch unter bestimmten Voraussetzungen (Scha
digung der Gefa13wandung, Verlangsamung des Blutstromes) im Blut
gefaB selbeI' eintreten. Dann spricht man von einer Thrombose und 
nennt den sich bildenden Blutpfropf einen Thrombus. Die Gerinnung 
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ist ein fermentativer Vorgang. Sie beruht darauf, daB einer der EiweiB
korper des Blutplasmas, das Fibrinogen, in das unlosliche Fibrin um
gewandelt wird, das sich in Form eines feinen Maschenwerkes ausscheidet 
(Abb.80 und 81). In den Maschen des Netzes liegen die roten Blut

korperchen. Hat man das aus
stromende Blut in einem Glas
zylinder aufgefangen, so kann 
man beobachten, daB der ent
standene Blutkuchen nach lange
rer Zeit anfangt, sich von der 
Wand abzulosen und zusammen
zuziehen. Er preBt dabei eine 
Flussigkeit, das Blutserum, abo 
Die Blutgerinnung ist ein lebens
wichtiger Vorgang, da auf ihr der 
VerschluB von Wunden und da
mit die physiologische Blutstil
lung beruht. Sie ist zugleich 
die auffalligste und bekannteste 
Eigenschaft des Blutes; ihre Er
klarung ist bereits seit fast einem 

Abb. 80. Grobbalkiges Fibringeriist nnch Entfernung J ahrhundert ein viel bearbeite
der locker eingeschlossenen corpuf.;cuHircn Elementc. 

(Nach WOLPERS lind ItUSKA. ) tes abel' auch heute noch nicht 
voliig gelostes Problem. 

Nach del' klassischen Theorie del' Gerinnung, die auf Untersuchungen 
von ALEXANDER SCHMIDT und O. HAMMARSTEN aufgeba ut ist und durch 
MORAWITZ; SPIRO; FULD; HOWELL sowie WOEHLISCH ausgebaut und er

Abb.81. Fcillfaseriges Fibringeriist aus gcbiindeltcn Micellen. 
Einzelnc der Micellen lagern sich an ein 13!utpliittchen an. 

(Nach WOLPERS lind RUSKA.) 

ganzt wurde, erfolgt die 
Gerinnung in zwei Phasen. 
Wah rend del' ersten Phase 
wird das Thrombin, das 
Ferment del' Gerinnung ge
bildet, wahrendderzweiten 
wandelt das Thrombin das 
losliche Fibrinogen ins un
losliche Fibrin um. Dieses 
scheidet sich in Krystall
nadeln aus, die sich 
schlieBlich zu einem dich
ten Fasernetz vereinigen. 

Wahrend del' ersten 
Phase del' Gerinnung ent
steht das Thrombin aus 
eine Vorstufe, dem Profer
ment Prothrombin (Throm-
bogen). Mit del' erforder

lich en Geschwindigkeit geschieht das nul' in Gegenwart einer spezifisch 
wirkenden Kinase , der Thrombokinase, sowie bei Aktivierung dieses Vor
ganges del' Fermentbildung durch Calciumionen. Wahrend del' zweiten 
Phase del' Gerinnung wird nach APITZ das Fibrinogen in das Profibrin 
umgewandelt. Dieses kann nicht mehr zu Fibrinogen werden, ist aber 
noch lOslich und vom Fibrinogen durch leichtere Aussalzbarkeit mit Koch
salzlOsungen unterschieden. Die Umwandlung des loslichen Profibrins 
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ins unlosliche Fibrin ist ein spontan erfolgender Vorgang, der nicht mehr 
fermentativ beein£luBt wird. 

Die Thrombokinase ist offenbar in allen Gewebszellen enthalten und 
wird bei Zellschadigungen freigesetzt, in besonders groBer Menge findet 
sie sich in den Thrombocyten. Auch die Thrombocyten zerfallen leicht, 
wenn sie mit einer rauhen OberfHiche in Beriihrung kommen oder wenn 
von dem Glas, in dem man das Blut aufgefangen hat, ein wenig Alkali 
abgegeben wird. Die Reste der zerfallenen Blutplattchen dienen den sich 
abscheidenden Fibrinfaden als Haftstellen (s. Abb.81). " 

Die einleitende Reaktion bei der Blutgerinnung scheint eine Agglutina
tion der Thrombocyten zu sein. Jedoch beruht diese Agglutination auf 
einer Verklebung der Blutplattchen durch das primar entstehende Pro
fibrin. Zur Ausbildung des fertigen Thrombins ist die Bereitstellung ge
wisser Mengen von Prothrombin und Thrombokinase notwendig. Diese 
werden durch den Zerfall von Thrombocyten in Freiheit gesetzt. Als Be
weis dafiir kann gelten, daB bei allen Eingriffen, die die Blutgerinnung 
aufheben, der Zerfall der Blutplattchen verhindert wird. 

Die Verkniipfung der zur Blutgerinnung fiihreriden Vorgange mit
einander laBt sich schematisch etwa folgendermaBen darstellen: 

7. Phase 

Thromookinose 
i Co" 2. Phose t 

Prothrombin --!.. "Thrombin 
.~-, 

fibrinogen - Fib,.i" 

•••.• - wi"'d auf _ ~ dabei entstehf 
Abb. 82. Schema der Blutgerinnung. 

AuBer dieser Erklarung der Gerinnung sind noch eine Reihe weiterer 
im Kern mit ihr iibereinstimmender gegeben, es sind aber auch ganz 
andere V organge angenommen worden. Die experimentellen Grundlagen 
der anderen Deutungen sind aber wenig iiberzeugend. 

Das oben wiedergegebene Schema stiitzt sich auf folgende experi
mentelle Befunde: 

1. Die Gerinnung kann durch eine Reihe von Eingriffen aufgehoben 
werden, so besonders durch Zusatz von Oxalat-, Fluorid- oder Citrationen 
zum Blute. Man fiihrt die Hemmung der Gerinnung zuriick auf die 
Fallung oder Entionisierung der Ca-Ionen des Plasmas durch die zu
gesetzten Ionen. 

Als gerinnungshemmender Stoff ist das Heparin (s. S. 391) schon erwahnt worden. Die 
Gerinnung wird auJ3erdem noch verzogert durch intravenose Injektion von Peptonen und 
durch das in der Speicheldruse des Blutegels vorkommende Hirudin. 

2. Aus dem Oxalatplasma laBt sich das Fibrinogen durch Ausfallung 
mit Kochsalz abscheiden und durch verdiinnte Kochsalzlosung bei 
schwach alkalischer Reaktion wieder auflosen. 

3. Versetzt man Fibrinogenlosungen mit Ca-Salzlosungen und mit 
Gewebsextrakten (als Quelle der Thrombokinase), so tritt keine Gerinnung 
auf, weil Prothrombin fehlt und kein Thrombin gebildet werden kann. 

4. Auch das Prothrombin kann dem Plasma entzogen werden. Versetzt 
man seine Losungen mit Fibrinogenlosung und mit Ca-Losungen, so bleibt 

Lehnartz, Chern. Physioiogie. 9. Auf!. 26 
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die Gerinnung wiederum aus, weil durch das Fehlen der Thrombokinase 
kein Thrombin entstehen kann. 

5. Versetzt man dagegen Fibrinogenlosungen mit Serum, so tritt 
Gerinnung ein, weil das Serum von der vorhergegangenen Gerinnung her 
fertiges Thrombin enthalt. 

Aus diesen Versuchen wird die Bedeutung der einzelnen Faktoren fiir 
die Blutgerinnung klar, sie zeigen auch ihr Zusammenwirken, iiber die 
Deutung der verschiedenen Phasen und die in ihnen ablaufenden Reak
tionen besteht dagegen noch keine Klarheit. 

Das Fibrinogen wird anscheinend in der Leber gebildet; denn nach 
Entfernung der Leber sinkt beim Versuchstier der Fibrinogengehalt des 
Blutes in wenigen Stunden stark abo Normalerweise muB demnach im 
Korper dauernd ein Verbrauch von Fibrinogen und sein Ersatz aus der 
Leber stattfinden. Das Fibrinogen ist der einzige EiweiBkorper, der durch 
Thrombin zur Gerinnung gebracht werden kann. Welche Veranderungen 
des Molekiils mit seinem Ubergang in Fibrin verbunden sind, ist noch 
nicht bekannt. AHem Anschein nach handelt es sich aber nicht, wie man 
lange angenommen hat, um eine hydrolytische Spaltung des Fibrinogens. 

Das Prothrombin (Thrombogen) scheint ein hochmolekulares Polypep
tid zu sein. Es entsteht ebenso wie das Fibrinogen in der Leber. Auf die 
Bedeutung des Vitamins K fiir seine Bildung wurde schon oben (s. S. 197) 
hingewiesen. Wie schon erwahnt wurde, ist fiir die Umwandlung des 
Prothrombins in Thrombin die Gegenwart sowohl von Ca-Ionen wie von 
Thrombokinase im Blute erforderlich. Aul3erdem gibt es aber noch eine 
zweite Aktivierungsmoglichkeit, und zwar durch bestimmte Pro teas en 
(EAGLE). Man hat sich deshalb die Vorstellung gebildet, daB das Pro
thrombin die Verbindung des Thrombins mit einem hemmenden Poly
peptid ist und daB dieses Polypeptid durch die Proteasen hydrolytisch 
abgespalten wird. 

Der Wirkungsmechanismus der Oa-Ionen und der Thrombokinase bei 
der Thrombinbildung ist noch ungeklart. Eigenartigerweise sind namlich 
die Ca-Ionen in allen gereinigten Gerinnungssystemen entbehrlich, in un
gereinigten dagegen, wie sie im Gesamtblut vorliegen, unbedingt erforder
lich. Nachdem man friiher die Wirkung der Ca-Ionen bei der Gerinnung 
als eine katalytische aufgefa13t hat, neigt man heute zu der Ansicht, da13 
sie im Blute die Wirkung von Stoffen ausschalten, die die Gerinnung ver
zogern oder verhindern. Auch hinsichtIich der Thrombokinase bestehen 
noch wesentliche Unklarheiten. Sie betreffen einmal, wie schon gesagt, 
ihre Wirkungsart und zweitens auch ihre chemische Natur. WahrscheinlicR 
umfa13t der Begriff Thrombokinase nicht eine einheitliche Substanz. So 
hat das Lipoid Kephalin eine Thrombokinasewirkung, ob aber die \Virkung 
der Blutthrombokinase auf einer Lipoid- oder einer Lipoid-Eiwei13-Kom
ponente beruht, ist vollig ungeklart. Sicherlich kommt dagegen im Serum 
eine echte Thrombokinase vor, die lipoidfrei ist und wahrscheinlich zu 
den Euglobulinen gehort. Sie findet sich in einer inaktiven Vorstufe, 
deren Aktivierung durch ein Lipoid moglich erscheint. 

MORAWITZ faBt die Thrombokinase als ein Ferment auf, das unter Mitwirkung von 
Ca:lonen Prothrombin in Thrombin umwandelt. Nach A. FISCHER ist dagegen das Thrombin 
eine Verbindung aus Prothrombin und aus Thrombokinase. Das Prothrombin ist ein EiweiB· 
korper, die Thrombokinase die Wirkungsgruppe des Thrombins, die sich mit ihm in ahnlicher 
Weise vereinigt wie eine prosthetische Gruppe mit einem Protein zu einem Proteid zusam· 
mentritt. Ein derartiger Mechanismus der Thrombinentstehung wtirde sich auch gut mit 
der wahrscheinlichen Annahme vereinbaren lassen, daB das Thrombin ein Ferment ist; 
denn nach FISCHER lassen sich aus aktivem Thrombin wieder Prothrombin und Thrombo-
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kinase gewinnen, die beide fUr sich keine Gerinnungswirkung haben, aber wenn man sie 
vereinigt, erneut aktives Thrombin bilden konnen. 

Bei mancherlei krankhaften Zustanden ist die Gerinnungszeit des 
Elutes verandert, und zwar sowohl verlangert wie verkiirzt. Am auf
faUigsten ist die auBerordentliche Verlangerung, die bis zu volliger U ngerinn
barkeit gehen kann, bei einer eigenartigen Erbkrankheit, del' Bluterkrank
heit oder Hamophilie. Die Hamophilie hat einen geschlechtsgebundenen 
recessiven Erbgang, es erkranken nur Manner, die Ubertragung del' Anlage 
erfolgt abel' durch die Frauen. Bei del' Hamophilie ist die Thrombin
bildung verzogert, und zwar betrifft die Storung anscheinend die Throm
bocyten, die an sich in ganz normaler Menge im hamophilen Elute vor
handen sind, aber anscheinend die in ihnen enthaltene Thrombokinase 
nul' sehr schwer abgeben konnen. Setzt man eine Thrombocytenemulsion 
aus hii,mophilem Blute zu hamophilem Blut hinzu, so wird seine Gerinnung 
viel weniger beschleunigt als durch den Zusatz normaler Thrombocyten, 
zerst6rt man dagegen die Thrombocyten, so daB sie ihre Thrombokinase 
abgeben, so gerinnt das mit den zerst6rten hamophilen Thrombocyten 
versetzte hamophile Blut in ganz norm aiel' Zeit. 

c) Blutplasma und Blutserum. 
Bei del' Gerinnung entsteht aus dem Blutplasma das Blutserum. Beide 

Fliissigkeiten unterscheiden sich dadurch, daB das Plasma kein Thrombin 
abel' Fibrinogen enthalt, das Serum dagegen thrombinhaltig und fibrinogen
frei ist. Sonst scheint die Zusammensetzung des Serums nicht wesentlich 
von del' des Plasmas verschieden zu sein, so daB aIle weiteren Angaben 
dieses Abschnittes fiir Plasma und Serum in gleicher Weise gelten. 

1. Allgemeine Eigenschaften nnd anol'ganische Bestandtt'ile. 
Plasma und Serum sind leicht gelb gefarbte, viscose Fliissigkeiten. 

Ihr Hauptbestandteil ist mit rd. 90 % das Wasser. Das speziJische Ge
wicht liegt zwischen 1,027 und 1,032, ist also deutlich niedriger als das 
des Gesamtblutes. Del' osmotische Druck del' Blutfllissigkeit entspricht 
abel' demjenigen des Blutes (,1 = 0,56°). Ober die Zusammensetzung des 
Serums unterrichtet die Tabelle 75 (s. S. 399). Del' Bicarbonatgehalt 
unterliegt ziemlich groBen Schwankungen, die von del' Menge der jeweils 
vorhandenen Kohlensaure abhangen. Das Phosphat ist zu etwa 2/3 als 
Lipoid-P vorhanden, del' Gehalt an anorganischem Phosphat betragt nul' 
etwa 3,7 mg- % P. Daneben enthalt das Serum noch etwa 0,6 % P in Ester
bindung also als Hexosephosphorsaureester bzw. Adenylsaure. Natrium
und Chlorionen liegen fast ausschlieBlich als Kochsalz VOl'. Der iiber
schiissige Rest des Natriums ist vorwiegend als Bicarbonat gebunden. Ein 
Teil des Natriums und auch des Kaliums findet sich abel' auch in Bindung 
an Ei weiBkorper. Er bildet die eigentliche Alkalireserve des Blutes (s. S. 418). 
Von dem Calcium-Gehalt des Serum>! ist etwaein Dl"ittel ionisiert, ein wei teres 
Drittel "als nichtionisiertes Calciumbicarbonat [Ca(HCOa)21 vorhanden, und 
das letzte Drittel scheint ebenso wie ein Teil des Magnesiums an EiweiJ3-
korper gebunden zu sein. AuBel' den in del' Tabelle aufgeflihrten InneD 
kommen noch eine ganze Reihe anderer wie z. B. Br, J, Cu, Fe, Zn, Al 
und Mg im Serum und im Pla>!ma in sehr geringen Mengen VOl'. Ferner 
finden sich Spuren von Ammoniak; heim Stehen des Bllltes nimmt das 
Ammoniak urn ein Vielfaches zu (PARNAS), wahr>!cheinlich durch Ab
spaltung aus Adenosin, Muskel- und Hefe-Adenylsaure und aus Adeno
sintriphosphorsaure (CONWAY). 

26'" 
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2. Organische Bestandteile. 
cr.) EiweiBkorper. 

Der EiweiBgehalt von Plasma und Serum des Menschen und der meisten 
Tiere liegt zwischen 6,5 und S,5 %. Ais Hauptgruppen finden sich Globu
line und Albumine, daneben in ziemlich geringer Menge ein Nucleoproteid. 
Das Plasma enthalt auBerdem das in die Gruppe der Globuline gehorende 
Fibrinogen. Durch fraktionierte Neutralsalzfallung lassen sich die Albumin
und Globulinfraktion noch weiter unterteilen, doch ist keineswegs sicher, 
daB man dabei von vornherein im Plasma oder im Serum vorgebildete 
Proteine erhalt, wahrscheinlicher ist, daB die einzelnen Gruppen inein
ander iibergehen oder daB sie iiberhaupt erst wahrend der Aussalzung ent
stehen. (Vgl. z. B. die S. 76 besprochene SORENsENsche Vorstellung von den 
EiweiBkorpern als "reversibel dissoziabelen Komponentensystemen".) 

Das Fibrinogen (s. auch S. 400) ist der bei der geringsten Salzkonzen
tration ausfallende EiweiBkorper des Plasmas. Er koaguliert bereits bei 
ziemlich niederer Temperatur. Seine Menge betragt fiir das menschliche 
Blut etwa 0,1-0,4 %, unterliegt aber bei pathologischen Zustanden 
groBeren Schwankungen. 

Die Globuline lassen sich durch Ammonsulfatfallung im wesentlichen 
in zwei Fraktionen aufteilen, von denen sich die eine, das Euglobulin, 
durch etwa 2S-36 %ige Sattigung mit Ammonsulfat, die andere, das 
Pseudoglobulin, durch 33-46 %ige Sattigung ausfallen laBt. Durch feinere 
Fraktionierung lassen sich ein Pseudoglobulin I und II voneinander 
abtrennen. Die Sattigungsgrenzen fiir die Fallung der einzelnen Fraktionen 
iiberschneiden sich aber. Die Globuline sind in reinem Wasser unloslich, 
losen sich aber in verdiinnten Salzlosungen. Sie haben einen ziemlich 
niedrigen Schwefelgehalt (s. Tabelle 6, S. Sl). An die Globulinfraktion 
sind die verschiedenenAbwehrreaktionen desBlutes (s. S. 407f.) gebunden. 
Durch die Bildung der Antikorper wird sie gewohnlich stark vermehrt, die 
Vermehrung betrifft in erster Lini.e die Euglobuline. Der Globulingehalt 
betragt normalerweise etwa 2,S %. 

Die Albumine iiberwiegen im menschlichen Blute gewohnlich iiber 
die Globuline, das Serum enthalt etwa 4 % Albumin: das normale Albumin
Globulinverhaltnis ist etwa 2,9: 2,0. Die Albumine sind in Wasser loslich, 
sie haben einen hoheren Schwefelgehalt als die Globuline und werden 
erst durch Sattigung mit Ammonsulfat ausgefallt. Die Albuminfraktion 
des Blutes ist nicht einheitlich. Durch Fraktionierung mit Ammonsulfat 
unter Veranderung der ph-Werte lassen sich vier Albuminarten von
einander trennen. Von diesen ist die eine leicht in krystallisierter Form zu 
gewinnen, sie ist frei von Kohlenhydraten und Lipoiden. Die zweite Frak
tion ist reich an Kohlenhydrat; die dritte Fraktion enthalt an das EiweiB 
gebunden groBere Mengen von Lipoiden, und zwar sowohl Phosphatide wie 
Cholesterin. In der vierten Fraktion konnten nebeneinander Kohlenhydrate 
und Lipoide nachgewiesen werden (MACHEBOEUF; HEWITT; KLECZKOWSKI). 

{J) Der Reststickstoff. 
Wenn man das EiweiB vollig aus dem Serum ausfallt, so enthalt das 

eiweiBfreie Filtrat immer noch eine gewisse Menge von Stickstoff in 
organischer Bindung, die man als die Fraktion des Reststickstoffs be
zeichnet. Die wichtigsten Bestandteile derReststickstofffraktion und ihre 
Konzentration zeigt die Tabelle 76. Der Gesamt-Rest-N sowie seine 
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einzelnen Fraktionen konnen unter krankhaften Veranderungen erheb
liche Steigerungen erfahren. Das gilt in erster Linie fiir Erkrankungen 
der Niere, bei denen besonders der 
Harnstoffgehalt des Serums auf sehr 
hohe Werte steigen kan.n,. Auch Harn
saure, Kreatin und Kreatinin sind 
gewohnlich vermehrt. Man bezeichnet 
diesen Zustand als Uramie. 

Analog der Fraktion des Reststickstoffs 
ist auch eine solche des Restkohlenatoffs be
Bchrieben. Sie gibt den Kohlenstoffgehalt 
an, der Rich im Serum nach EnteiweiBung 
noch findet. Er betragt etwa 0,180% und 

Tabelle 76. Rest-N -Fraktionen des 
menschlichen Serums. 

Substanz 

Gesamt·Rest-N. .. . .. . 
Harnstoff-N . 
Aminosaure-N 
Kreatin + Kreatinin-N 
Harnsaure-N ..... 

Konzentration 
inmg 

pro 100 cern 

20-35 
10-15 
5-10 

1,2-1,5 
0,6-1,2 

enthalt z. B. die Kohlenhydrate, aber auch den Kohlenstoff der verschiedenen Rest
N-Fraktionen. Er ist daher bei Hyperglykamien und bei Steigerungen des Rest-N eben
falls sehr stark vermehrt. 

y) Fette, Lipoide und Farbstoffe. 
Der Gehalt des Blutes an Fetten und Lipoiden (von denen nur 

Cholesterin und Lecithin beriicksichtigt werden sollen), wechselt bereits 
unter normalen Verhaltnissen sehr stark. Nach fettreicher Nahrung 
steigt er gelegentlich so stark an, daB das Serum eine milchige Triibung 
annimmt: alimentare Lipamie. Die Triibung besteht aus feinsten 
Fetttropfchen. pie Hauptmenge der Fettsauren sind ungesattigte 
Sauren. Das Cholesterin ist zu 60 % in Esterform im Blute enthalten. 
Durch Verfiitterung von Chole
sterin steigt seine Konzentra
tion erheblich an, aber auch die 
anderen Lipoidfraktionen sind 
dabei erhoht. Es bestehen also 
sehrdeutliche Wechselbeziehun
gen und Abhangigkeiten zwi
schen ihnen, die sich auch dar
in zeigen, daB bei Verfiitterung 
lipoidarmer Fette mit den iibri
gen Fraktionen auch das Chole

Tabelle 77. Fette und Lipoide des 
menschlichen Serums. 

Substanz 

Gesamt-Lipoide . 
Gesamt-Fettsauren 
Neutralfett 
Lecithin 
Cholesterin. . . . 

Konzentration in g 
pro 100 cern 

Schwankungen Durchschnltt 

0,60-0,70 
0,25-0,47 
0,08-0,5 
0,17-0,33 
0,16-0,22 

0,65 
0,38 
0,11 
0,25 
0,19 

sterin ansteigt (s. auch S. 327). Vielleicht wirken sich die in dem Schema 
auf S.358 angedeuteten Zusammenhange und 1Jbergange auch biologisch 
so aus, daB es zu Verschiebungen zwischen den verschiedenen Lipoidfrak. 
tionen kommt. 

An Farbstoffen ent·halt das Blut ziemlich regelmaBig eine Reihe von 
Carotinen und Xanthophyllen, die aIle aus der aufgenommenen Nahrung 
stammen und deren Konzentration deshalb auch von dem Carotingehalt 
der Nahrung abhangt. Ein Produkt des Organismus ist dagegen das Bili
rubin, das im menschlichen Serum zu etwa 0,5 mg- % gefunden wird. 
Diese geringen Mengen lassen sich nur durch Kupplung mit Diazobenzol
sulfosaure nach HIJMA.NS VAN DEN BERGH nachweisen (s. S. 103). 

15) Der Blutzucker. 
1m Blute aller Tiere findet sich in wechselnder, aber fiir jede Tierart 

ziemlich charakteristischer und konstanter Konzentration Kohlenhydrat. 
Fiir die Bestimmung der Kohlenhydrate gibt es, wie schon friiher erwahnt, 
keine ganz spezifischen chemischenMethoden, sondern gewohnlich wird die 
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Reduktion eines Oxydationsmittels gemessen und aus ihr auf den Zucker
gehalt geschlossen. Da aHe Oxydationsmittel auBer den Kohlenhydraten 
auch in bestimmtem Umfange andere im Blut enthaltene reduzierende 
Substanzen (Harnsaure, Kreatinin, vor allem aber Glutathion, Glucuron
saure und Adenylsaure bzw. Adenylpyrophosphorsaure) oxydieren, ent
halten alle mit einer Reduktionsmethode gefundenen Blutzuckerwerte 
einen gewissen Fehler, den man als die Restreduktion bezeichnet. Da man 
durch Vergarung mit Hefe aber in exakter Weise den wirklich vorhandenen 
Zucker bestimmen kann, ist auch die Restreduktion als Differenz von 
Reduktions- und Garwert zu ermitteln. Bei der gewohnlich angewandten 
Reduktionsmethode nach HAGEDORN und JENSEN entspricht die normale 
Gesamtreduktion des Blutes (gewohnlich als "Blutzucker" bezeichnet) 
im niichternen Zustand einem Glucosewert von 0,07-0,110%, meist be
tragt sie etwa 0,09%. Die Restreduktion macht etwa 0,01-0,02% 
aus, so daB also 0,06-0,09 % wahres Kohlenhydrat vorhanden ist. Der 
eigentliche "Blutzucker" ist der gewohnliche Traubenzucker. Neben ihm 
enthalt das Serum auch eine geringe Menge von Glykogen (0,02 %,), sehr 
kleine Mengen von Hexosediphosphorsaure und vielleicht imch noch andere 
reduzierende Zwischenprodukte des Kohlenhydratstoffwechsels. AuBer 
freiem Kohlenhydrat kommt im Blute auch gebundener Zucker vor, der 
aber aus den EiweiBkorpern stammt (s. S. 77) und daher mit dem Kohlen
hydratstoffwechsel unmittelbar nichts zu tun hat. 

Die Hohe des Blutzuckers unterliegt gewissen Schwankungen, Nah
rungsaufnahme steigert ihn (alimentare Hyperglykamie), blutzucker
steigernd wirkt die Injektion von Adrenalin (s. S. 207), ebenso auch die 
von Hypophysenvorderlappenpraparaten (s. S. 239J.) und die Zufuhr von 
Thyroxin. Blutzuckersteigernd wirkt ferner korperliche Arbeit, und zwar 
beim Trainierten wesentlich weniger als beim Untrainierten. Bei sehr 
schwerer Arbeit folgt der anfariglichen Steigerung ein Absinken der Blut
zuckerwerte. Blutzuckersenkungen (Hypoglykamien) sind im allge
meinen wesentlich seltener als Hyperglykamien. Selbst im Hunger sinkt 
der Blutzucker gewohnlich nicht unter den normalen Wert. Ausgesprochene 
Blutzuckersenkungen treten eigentlich nur ein nach Injektion von in
sulin und von Parathormon (s. S. 211; 217). Dber die hormonale 
Regulation des Blutzuckerspiegels siehe S. 240 u. 342. 

Ais Zwischenprodukt des Kohlenhydratstoffwechsels enthalt das Blut 
stets gewisse Mengen von M ilchsaure. Ihr normaler Gehalt im mertsch
lichen Blut liegt zwischen 8 und 15 mg pro 100 ccm. Zu Steigerungen 
des Milchsaurespiegels kommt es besonders durch schwere korperliche. 
Arbeit, weil unter diesen Bedingungen in der Muskulatur ein erhohter 
anaerober Zerfall von Kohlenhydraten stattfindet und die Atmung nicht den 
zur Verbrennung der Spaltstiicke notigen Sauerstoff bereitstellen kann. 
Beim gut Trainierten ist der Anstieg aber wesentlich geringer als beim 
Untrainierten, bei dem betrachtliche Steigerungen auftreten konnen. Dber 
die Vermehrung der Blutmilchsaure nach Injektion von Adrenalin, die 
ebenfalls auf einem Kohlenhydratabbau in der Muskulatur beruht, ist 
schon friiher berichtet worden (s. S.207). Auch bei krankhaften Ver
anderungen besonders der Leber, die als das Hauptorgan der Riick· 
verwandlung von Milchsaure in Kohlenhydrat zu gelten hat, ist der Milch
sauregehalt des Blutes entweder vermehrt, oder es kehrt eine durch 
Arbeit bedingte Steigerung viel langsamer zur "Norm zuriick als beim 
Gesunden. 
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3. Fermente ond Abwehl'reaktionen. 
Obwohl normales Serum keine proteolytische W irkung zeigt, enthalt 

es doch eiweiBspaltende Fermente, da nach mannigfachen Eingriffen, so 
schon nach Verdunnen mit destilliertem Wasser ein Abbau von Proteinen 
eintritt. Man nimmt an, daB die Proteasen normalerweise an die Serum
kolloide adsorbiert sind und deshalb nicht wirken. Serum enthalt auch 
Peptidase'll.; ihre Wirkung wechselt von Tierart zu Tierart. AuBer den 
eiweiBspaltenden Fermenten finden sich im Serum Amylase, (wahrschein
lich) Maltase sowie Lipase. AIle diese Fermente stammen wohl zum Teil aus 
den zelligen Elementen des Blutes, so besoIiders den Leukocyten, zum Teil 
werden sie aber auch von den verschiedenen Organen, die Serumamylase, 
z. B. vom Pankreas ins Blut abgegeben. Bei Erkrankungen des Pankreas, 
bei denen die Sekretabgabe verminaert oder ganz behindert ist, steigt der 
Amylasegehalt des Serums ziemlich rasch auf hohe Werte an. Der Lipase
gehalt scheint in Abhangigkeit vom Fettgehalt des Serums zu schwanken. 

AuBer diesen immer im Serum vorkommenden Fermenten findet man 
gelegentlich auch noch andere, und zwar dann, wenn korperfremde Stoffe 
unter Umgehung des Verdauun-gskanals, parenteral, in den Organismus 
hinf'ingelangen. So gewinnt das Serum eine ziemlich unspezifisch gegen alle 
mOglichen EiweiBe und ihre Spaltprodukte gerichtete proteolytische bzw. 
peptidatische Wirkung, wenn man irgendeinen korperfremden EiweiBstoff 
in die Blutbahn oder auch in die BauchMhle injiziert. Auch das Auftreten 
von rohrzucker- und milchzuckerspaltenden Fermenten ist nach der 
parenteralen Zufuhr dieser Kohlenhydrate gelegentlich beobachtet worden. 

Diese Erscheinungen gehOren zu den Abwehrreaktionen (s. S.79) des 
Organismus bzw. des Blutes. Viele Stoffe von spezifischer Konstitution 
oder Wirkung, die unverandert in das Blut kommen, IOsen die Bildung 
von spezifisch gegen sie gerichteten Abwehrreaktionen am. Gegen pflanz
liche und tierische Gifte (Toxine) bilden sich Antitoxine, die diese Gifte 
binden und damit unschadlich machen. Gegen Bakterien bilden sich 
Agglutinine oder Lysine, die die Bakterien zusammenballen oder auflOsen. 

Von groBer praktischer Bedeutung sind die Erscheinungen und Ver
anderungen, die sich ausbilden, wenn man das Blut eines Tieres dem 
AngehOrigen einer anderen Tierart injiziert: die artfremden Blutkorperchen 
werden allmahlich durch sog. Hamolysine aufgelOst, und die EiweiBkOrper 
des fremden Serums durch gegen sie gerichtete spezifische Abwehrfermente 
abgebaut. Das Blut eines mit dem Blute einer fremden Tierart "sensibi
lisierten" Tieres kann die spezifischen Hamolysine und Abwehrfermente 
noch sehr lange enthalten, so daB der Abbau der SerumeiweiBkOrper 
bzw. die Hamolyse bei einer spateren Injektion des gleichen artfremden 
Blutes sofort wieder erfolgt. Ja, die Wirkung zeigt sich nicht nur im 
Organismus, sondern auch im Reagensglas. Serum eines sensibilisierten 
Tieres lOst auch dort die fremden BlutkOrperchen auf und baut das fremde 
SerumeiweiB abo Diese Reaktionen sind streng spezifisch, sie richten sich 
also nur -gegen das Blut derjenigen Tierart, mit dem die Sensibilisierung 
durchgefuhrt wurde. Die Abwehrstoffe sind also biologische Reagenzien 
von Mchster Spezifitat, welche die Aufdeckung von Strukturunterschieden 
gestatten, die der chemischen Analyse verborgen bleiben mussen. Injiziert 
man einem mit dem Blut oder dem Serum eines fremden Tieres sensibi
lisierten Tier nach einiger Zeit erneut das artfremde Serum, so bilden sich in 
kurzer Zeit aus dem injizierten EiweiB grOBere Mengen von Peptonen, die die 
unter Umstanden lebensbedrohenden Erscheinungen des anaphylaktischen 
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Sohocks auslosen, der sich besonders in erheblicher Temperatursenkung 
und schweren Kreislaufstorungen auBert. 

Die Spezifitat von Abwehrreaktionen ist aber noch wesentlich aus
gepragter, als es nach demo bisher Gesagten erscheinen muB. Fiihrt 
man einem Menschen Blut eines anderen Menschen parenteral zu, so 
kann eine Hamolyse eintreten. Noch wichtiger ist aber die Beobach
tung, daB die injizierten Blutkorperchen im Blute des "Empfangers" 
zusammengeballt oder agglutiniert werden. Das Blut jedes Menschen 
enthalt sog. Isoagglutinine, die gegen die Blutkorperchen eines anderen 
Menschen gerichtet sind. Eine Agglutination tritt aber nicht immer ein, 
es kann auch Blut von einem Menschen auf den anderen iibertragen 
werden, ohne daB sie erfolgt. Die Untersuchung sehr vieler verschiedener 
menschlicher Blutproben hat zu der Erkenntnis gefiihrt, daB das Serum bis 
zu zwei spezifischenAgglutininen 
enthalten kann und die Blut- Tabelle 78. Blutgruppen. 
korperchen bis zu zwei verschie
denen agglutinablen Substan
zen. Die Agglutination tritt nur 
ein, wenn bestimmte Agglutinine 
und bestimmte agglutinable Sub
stanzen zusammentreffen. Die 
agglutinablen Substanzen in den 
Blutkorperchen bezeichnet man 

Serum der 
Blutgruppe 

("Empfanger") 

0 
A 
B 

AB 

EntMlt 
die 

Agglutinine 

ex, {J 
(J 
ex 
0 

Blutkorperchen der 
Gruppe ("Spender") 

0 A B AB 

- + + + 
- - + + 
- + - + 
- - - -

als A und B, die Agglutinine des Serums als Anti-A oder ex und als Anti-B 
oder {J. Wenn die Blutkorperchen die Substanz A enthalten, enthalt das 
Serum das Agglutinin {J und umgekehrt. Enthalten die Blutkorperchen A 
und B, so ist das Serum frei von Agglutininen und sind die Korperchen 
frei von A und B, so findet sich im Serum ex und (J. Da bei einer Blutiiber
tragung immer das Serum des Empfangers in groBem LrberschuB vorhanden 
ist, hangt das Eintreten oder Ausbleiben der Agglutination davon ab, ob 
die Spenderblutkorperchen die den Agglutininen des Empfangerserums 
entsprechenden agglutinablen Substanzen enthalten oder nicht. Die 
Agglutinationsprobe laBt sich auch auBerhalb des Korpers ausfiihren, 
indem man einen Tropfen Blut mit einer groBeren Menge eines anderen 
Serums versetzt. Je na(lh dem Ausfall der Probe laBt sich jedes Blut in 
eine der vier Blutgruppen 0, A, B und AB einordnen. Die Tabelle 78 zeigt, 
wann Agglutination auftritt (+) und wann nicht (-). Danach kann also 
einem Empfanger der Gruppe AB Blut jeder anderen Blutgruppe zugefiihrt 
werden (Universalemp!iinger), wahrend Blut eines Spenders der Gruppe 0 
auf einen Empfanger jeder anderen Blutgruppe iibertragen werden kann 
(U niversalspender ) . 

Nach Untersuchungen von FREUDENBERG ist die Blutgruppensub
stanz A eine hochmolekulare Verbindung von Galaktose mit Acetyl
Glucosamin und Aminosauren, von denen bisher Alanin und Threonin 
i.~oliert werden konnten. Wahrscheinlich gehort sie zu den Glykoproteiden. 
Uber die chemische Natur der iibrigen Blutgruppensubstanzen ist noch 
nichts Naheres bekannt. 

d) Die Lympbe. 
Da die Lymphe letzten Endes aus dem Blutplasma stammt, ist es 

berechtigt, sie an dieser Stelle zu besprechen. Nach KAUNITZ sind die 
Blut- und die Lymphcapillaren zwei vollig voneinander getrennte Hohl
raumsysteme (s. Abb. 83). Zwischen beiden finden sich die Gewebsspalten, 
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die von den Parenchymzellen und den Bindegewebsfibrillen gebildet 
werden. Aus dem arteriellen Schenkel der Blutcapillaren wird durch 
den hydrosta~ischen Druck Fliissigkeit unter Mitnahme der fiir die 
Ernahrung der Zellen wichtigen Stof~e (z. B. Zuck~r,. Am.inosauren) in 
die GewebsspaIten ausgepreBt. Da dlese Gewebsflusslgkmt aIle Zellen 
umgibt, ist sie sicherlich fiir den gesamten Sto££austausch im Gewebe von 
groBter Bedeutung. Unter physiologische~ Bedingungen ist sie s~ gut 
wie eiweiBfrei. Da im venosen Teil des CapIllarnetzes der hydrostatlsche 
Druck stark abgesunken ist, kann hierkeine 
Fliissigkeit mehr abgepreBt werden, im 
Gegenteil durch den kolloidosmotischen 
Druck der PlasmaeiweiBkorper wird Fliissig
keit aus den Gewebsraumen ins Blut zuriick
gebracht. In die Lymphcapillaren werden 
neben Wasser und den anderen aus dem 
Blut oder den Gewebszellen in die Gewebs
raume abgegebenen Sto££e vor allen Dingen 
die geringen EiweiBmengen iibernommen, 
die aus dem Blutplasma in die Gewebsraume 
iibergetreten waren. Neben den Lymph
gefaBen in den Geweben sind auch die gro-
Beren Hohlraume des Korpers mit Lymphe ~ 
benetzt oder angefiillt: Hcrzbeutel, Brust- Abb.83. Schematische Darstcllung der 

d B hh "hl S bd IdS b h Be~iehungen zwischen Blut, Gewebs-un auc 0 e, u ura - un u arac - raumen, Parenchymzellen, Bindegewebe 
noidalraum, Hirnventrikel, Zentralkanal des und Lymphcapillaren. A t heoretische 

Oh d G I Gren~e zwischen arterieller und venoser Riickenmarks, inneres r ·un e enk- Capillare. 0 Blutcap!Ilare, D Lymph-

hohlen. Auch diese Tatsache spricht fiir CaPi~I!~~S~b;ijf:~.Ch(~~~I~A!I~!~de
die Bedeutung der Lymphe. 

Die Lymphe hat in ihrer qualitativen Zusammensetzung groBe Ahn
lichkeit mit dem Plasma. Sie enthiilt z. B. dieselben EiweiBkorper, also 
auch das Fibrinogen und da sie auch die anderen zur Blutgerinnung not
wendigen Faktoren aufweist, gerinnt sie genau so wie Blut oder Plasma. 
Ihre quantitative Zusammensetzung ist dagegen sowohl in den ver
schiedenen Teilen des Korpers als auch im gleichen Korpergebiet bei 
verschiedenen funktio-
nellen Zustanden erheb
lichen Sch wankungen un
terworfen. Tabelle 79 gibt 

Tabelle 79. Zusammensetzung von Lymphe und 
Serum beirn Bund nach ARNOLD. 

einen Vergleich fiir einige 
Bestandteile des Serums 
undderLymphedesHun- Serum 
des. Der wesentlichste Lymphe 
Unterschied ist also der 

Fest. 01 
Bestand- I---'---.!....---'---'---

t eile in % 

8,3 
5,2 

392 
413 

900 
570 

viel groBere EiweiBreichtum des Serums. Aus diesem Grunde betragt 
auch der Wassergehalt der Lymphe etwa 95 % und ihr spezifisches Gewicht 
liegt mit 1,016-1,023 wesentlich niedriger als das des Plasmas. 

Wie sehr die Zusammensetzung der Lymphe in Abhangigkeit von der 
Funktion .. des zugehorigen Korpergebietes schwanken kann, ergibt sich 
aus den Anderungen der Darmlymphe, d. h. des Ohylus, nach Aufnahme 
von Fett, Kohlenhydrat oder EiweiB. Die Zahlen der Tabelle 80 zeigen 
deutlich die groBe Bedeutung, die das LymphgefaBsystem fiir die Re
sorption der Fette hat (s. auch S. 326), aber auchgeringe Mengen von 
Kohlenhydrat werden durch die Lymphe aufgenommen. In ganz ahnlicher, 
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wenn aueh keineswegs so ausgesproehener Weise andert sieh abhangig 
von den Erfordernissen und, der Funktion jedes Organs die Zusammen
setzung der in ihm gebildeten Lymphe. 

Uber die bei der Abgabe der Lymphe aus dem Plasma waltenden 
Krafte besteht noeh keine vollige Klarheit, trotzdem diese Frage nieht 
nur fUr die Bildung del' normalen Gewebs£liissigkeit, sondern aueh ftir' 
die Ansammlung .yon Fliissigkeit im Gewebe bei pathologisehen Verande
rungen, bei der Odembildung, von groBter Bedeutung ist. Die Erklarung 
der Lymphbildung ist deshalb besonders sehwierig, weil die osmotiRehe 

Tabelle 80. Zusammensetzung des 
Chylus in Abhangigkeit von der 

N ahrungsaufnahme. 

Zeit nach 
der 

Nahrllngs
aufnahme 

in Stunden 

o 
2 
4 
6 
8 

Gehalt des Chylus an 

E · 'n I KOhlen-1 F tt lWei", hydrat e 

in % nach Aufnahme 
dieser NahrungABtoffe 

3,11 
3,49 
3,07 
3,13 
2,76 

0,095 
0,126 
0,161 
0,164 
0,205 

0,22 
0,24 
2,52 
3,86 
2,18 

Konzentration der Lymphe meist hoher 
ist als die des Serums. Die Lymphe 
kann daher nicht durch einfache Fil
tration, Diffusion und Osmose aus dem 
Blutplasma entstehen. Die Ionenvertei
lungen zwischen Plasma und Lymphe 
lassen sich teilweise durch das Bestehen 
eines DONNAN-Gleichgewichtes erklaren 
(s. S. 161, Tabelle 24), aber das beseitigt 
nur einen Teil del' Schwierigkeiten. 
Vieles spricht dafiir, daB die elektro
statischen Krafte zwischen dem Blut 
und den Parenehymzellen hierbei eine 
groBe Rolle spielen. 

Die Lymphbildung laJ3t sich durch Injektion bestbnmter Stoffe, sog. Lymphagoga 
erheblich steigern. Die Lymphagoga 1. Ordnung: Organextrakte der verschiedensten Art, 
Peptone und ahnliche Stoffe wirken auf die Leber und regen eine vermehrte Fliissigkeits
abgabe durch sie an. Da die vermehrt flieJ3ende Lymphe auch einen erhahten EiweiJ3gehalt 
hat, scheint ihre Bildung durch eine gesteigerte Tatigkeit der Leberzellen bedingt zu sein. 
Als Lymphagoga 2. Ordnung bezeichnet man Salze oder Zucker, die bei Injektion in hyper. 
tonischer Lasung ebenfalls eine starke Lymphbildung anregen. Rier handelt es sieh wahr
scheinlieh urn einen osmotiseh zu erklarenden Wasserentzug aus dem Gewebe. Von Bedeu· 
tung fiir die Lymphbildung sind aber aueh rein physikalisehe Faktoren wie der hydro
statisehe Druck in den Capillaren. Dieser muJ3, wie schon friiher ausgefiihrt, den kolloid. 
osmotischen Druck der BluteiweiJ3karper iibertreffen (s. S. 160). Steigert man den Capillar
druck, indem man den venasen AbfluJ3 behindert, so wird tatsaehlieh mehr Wasser ins 
Gewebe abgegeben. 

e) Die Blutzellen. 
1. Lenkocyten nnd Thrombocyten. 

In jedem Kubikmillimeter Blut sind etwa 6000-8000 weiBe Blutzellen 
. und etwa 200000-300000 Blutplattehen enthalten. Die weiBen Blutzellen 

verteilen sieh Iiach Tabelle 81 auf verschiedene Gruppen: 

Tabelle 81. Verteilung der weiJ3en Blutkorperchen. 
Neutrophile Leukoeyten 65-75% 
Eosinophile Leukoeyten 2-4 % 
Basophile Leukoeyten . 0,5 % 
Monocyten . . . . . . 6-8 % 
Lymphoeyten . . . . . 20-25 % 

Die Leukocyten haben anscheinend die wichtige Aufgabe dabei mitzu
wir ken, daB in den Korper hineingelangte Fremdkorper, insbesondere solche 
zelliger Natur (Protozoen und Bakterien), beseitigt und zerstort werden. 
Durch ihre amoboide Bewegliehkeit konnen sie die Wandungen del' GefaBe 
durehdringen und als Wanderzellen dorthin ins Gewebe gelangen, wo ihre 
Tatigkeit notwendig ist. So finden sie sich in jedem Entziindungsherd, 
del' sich um eingedrungene Krankheitskeime bildet. Die Leukocyten 
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enthalten einen auBerordentlich wirksamen Fermentapparat, der aus 
Fermenten fiir den Abbau aller wichtigen Korperbausteine besteht; sie 
konnen deshalb sowohl fremde Zellen, die sie durch Phagocytose in sich 
aufgenommen haben, als auch das Korpergewebe um den Entziindungs
herd herum einschmelzen und "verdauen". Die Leukocytenfermente 
sind zum Teil durch Glycerin extrahierbar, zum Teil nicht, es sind also 
Lyo'-enzyme und Desmo-enzyme zu unterscheiden (s. S. 249)~ Sehr 
charakteristisch fiir die Leukocyten ist ihr hoher Oxydasegehalt, der sich 
durch die Indophenolblaureaktion (s. S.304) nachweisen Hi-Bt. 

Die Funktion der Blutplattchen ist bereits oben S. 401 f. besprochen 
worden. Sie sind wahrscheinlich keine echten Zellen, sondern entstehen 
anscheinend im Knochenmark aus den Megalocariocyten. Sie bestehen aus 
zwei morphologisch verschiedenen Bestandteilen, einem feinstrukturierten 
geriistartigen Cytoplasma (H yalomer ), in das kugelige bis stabchenformige 
Korner (Granulomer) ungeordnet eingelagert sind. 

2. Die Et'ythrocyten. 
Das Blut enthiilt beim Menschen im Kubikmillimeter 4,5 (Frau) bis 

5 Millionen (Mann) rote Blutkorperchen. Diese sind kernlos und gehen 
nach einer Reihe von Wochen zugrunde. Ihre Inhaltsstoffe werden frei 
und konne~ zum Teil vielleicht wieder beim Aufbau neuer Erythrocyten 
verwandt werden, zum Teil werden sie aber auch weiter abgebaut und 
ausgeschieden. Wegen des hohen Gehaltes an Trockensubstanz ist ihr 
spezifisches Gewicht mit 1,090-1,105 viel hoher als das des Plasmas, so 
daB beim Stehen des defibrinierten cider ungerinnbar gemachten Blutes 
die Blutkorperchen allmahlich zu· Boden sinken. Die Trennung von 
Korperchen und Fliissigkeit kann durch Zentrifugieren sehr beschleunigt 
werden. Wie schon S. 148 ausgefiihrt, beruht die groBe Suspensions
stabilitat der Erythrocyten wahrscheinlich auf ihrer (negativen) elektrischen 
Ladung. Wird durch irgendwelche Vorgange im Blute oder durch ver
anderte Zusammensetzung des Blutes der Ladungszustand der Erythro
cyten verandert, so andert sich auch ihre Senkungsgeschwindigkeit. 

Diese bestimmt man als Geschwindigkeit des Absinkens der Blutkorperche~ (in mm/h) 
in einer 200 mm langen capillaren Glasrohre von 2,5 mm Durchmesser, die mit Citratblut 
gefiillt wird. Bei der Schwangerschaft und bei manchen Infektionskrankheiten ist die 
Senkungsgeschwindigkeit erhOht. Ob dabei der immer beobachteten Vermehrung der 
Globuline gegeniiber den Albuminen des Plasmas eine ursachliche Bedeutung zukommt, 
ist noch nicht ganz geklii.rt. 

Ober die Zusammensetzung der Erythrocyten des Menschen und einiger 
Tiere siehe die Tabelle 75 (S. 399), aus der sich die deutlichen Unterschiede 
zwischen den roten Blutkorperchen und dem Plasma ergeben. Eigenartiger
weise enthalten die roten Blutkorperchen des Menschen und einiger Tier
arten Traubenzucker, dagegen sind die Erythrocyten der meisten Tierarten 
frei von Zucker. Die menschlichen Erythrocyten sind so vollstandig per
meabel fiir Traubenzucker, daB sie den gleichen Zuckergehalt wie das 
Plasma haben. Ein charakteristischer Bestandteil der roten Zellen ist das 
Harnsaureribosid (s. S. 91). Die Blutkorperchen enthalten auch freie Harn
saure und die iibrigen Rest-N-Fraktionen des Plasmas, ja ihr Reststick
stoff ist sogar hoher als der des Plasmas. 

BlutkOrperchen glykolysieren, d. h. sie spalten Kohlenhydrate zu Milch
saure. Nach WILLSTATTER und ROHDEWALD ist diese Glykolyse wahr
scheinlich iiberwiegend auf die Tatigkeit der Leukocyten zuriickzufiihren; 
das dabei umgesetzte Kohlenhydrat ist das Glykogen und nicht die Glucose. 
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Man sollte daher besser von Glykogenolyse sprechen. Die Erythrocyten der 
Saugetiere haben nur eine sehr geringe Atmung. Die Atmung der kern
haltigen Vogelerythrocyten ist wesentlich gr5Ber. Der verbrauchte Sauer
stoff dient wohl zur Oxydation von Kohlenhydrat. 

Unter den Phosphorfraktwnen der Blutk5rperchen findet sich neben den 
auch im Serum vorkommenden Substanzen eine Glycerinsaurediphosphor
saure (Dipho8pho-Glycerinsaure) (GREENWALD), deren Menge nach JOST 
wahrend des Zuckerumsatzes im Blute zunimmt und daher sicherlich fur 
den Kohlenhydratstoffwechsel des Blutes von groBer Bedeutung ist. Sie 
entsteht wahrscheinlich aus Phosphoglycerinsaure. Der Reaktionsmechanis
mus des Kohlenhydrat~bbaus im Blu~ hat mit dem des Muskels (s. S. 344ff. 
u.433ff.) die gr5Bte Ahnlichkeit (DISCHE). 

CHr-O-POaH, 
I 
CH-O-POaH2 

I 
COOH 

Glycerinsaurediphosphors8.ure 

Der Hauptinhaltsstoff der Erythrocyten ist das Hamoglobin, das 
etwa 34 % des Zellvolumens ausmacht. Seine Chemie ist bereits fruher 
besprochen worden (s. S. 95f.). Die Blutkorperchen sind wahrschein
lich von einer Membran umhullt, die aus EiweiB und aus Lipoiden be
steht. Eine ahnliche Zusammensetzung haben auch die feinen Plasmafaden, 
die das Zellinnere durchziehen. Man bezeichnet diese Zellstrukturen als 
Stroma. Sein EiweiBk5rper ist bisher noch nicht in eine der bekannten 
Proteingruppen einzuordnen. Er geh5rt nicht zu den Globulinen, ist fast 
frei von Phosphor und enthalt nur wenig Schwefel. Durch Trypsin und 
Pepsin wird er nicht angegriffen. Die Stromalipoide bestehen zu etwa je 
einem Drittel aus Fetten und Fettsauren, aus Cholesterin und aus Phospha
tiden. Unter den Phosphatiden uberwiegt das Kephalin; das Lecithin 
ist wahrscheinlich immer mit Cerebrosiden vergesellschaftet. 

Man kann die Membran der Erythrocyten durch eine Reihe von Ein
griffen zerst()ren und damit eine HamolY8e bewirken. Die wichtigsten 
hamolyti~ch wirkenden Faktoren sind hypotonische Salzl5sungen (siehe 
S. 124), Ather, Chloroform, gallensaure Salze, Saponine und Sauren. Bei 
der o8moti8chen HamolY8e muB die Hypotonie der Salzl5sungen ziemlich 
erheblich sein, weil die Blutk5rperchen eine ausgesprochene o8moti8che 
Resi8tenz haben. Menschliches Blut ist mit einer 0,9-1,0 %igen Koch
salzl5sung isotonisch, eine Hamolyse tritt aber erst ein in Kochsalzl5sungen 
von etwa 0,45 % ; in L5sungen von geringerer Hypotonie nehmen die Zellen 
zwar Wasser auf, platzen aber noch nicht. Die osmotische Hamolyse 
ist nicht allein durch osmotische Vorgange zu erklaren. Verdunnt man 
die Salzl5sungen, in der die Blutk5rperchen suspendiert sind, sehr vor
sichtig, so tritt aus ihnen bereits Hamoglobin aus, ehe das Stroma platzt. 
Innerhalb gewisser Grenzen ist die Hamolyse sogar reversibel, d. h. bei 
Herstellung h5herer Salzkonzentration nehmen die Zellen einen Teil 
des ausgetretenen Hamoglobins wieder auf. Erst bei starkerer Ver
dunnung reiBt dann auch das Stroma, es geht aber der StromatolY8e die 
Ohr.omolY8e voraus. Die Hamolyse durch die Lipoidl5sungsmittel beruht 
auf der Herausl5sung der lipoiden Membranteile, auch die gallensauren 
Salze wirken wahrscheinlich dadurch, daB sie das Cholesterin aus der 
Membran herausl5sen, Saponine fallen wahrscheinlich das Cholesterin, 
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Sauren die EiweiBkorper im isoelektrischen Punkt. In jedem Fall werden 
also bestimmte Bezirke der Membran zersti:irt und damit die Membran 
fUr das Hamoglobin durchlassig. 

Das Hamoglobin (Hb) hat drei wichtige Aufgaben im K6rper zu er
fiillen, die zum Teil aber auch an die Anwesenheit des Plasmas gebunden 
sind. Es sind dies 

1. der Transport des Sauerstoffs von der Lunge zu den Geweben, 
2. die Mitwirkung beim Transport der Kohlensaure im Blute, 
3. die Regulation der Blutreaktion. . 
Hier solI zunachst iiber den Sauerstofftransport gesprochen werden. 

Das Hamoglobin hat die Fahigkeit, molekularen Sauerstoff in leicht 
dissoziabler Form zu binden und ihn ebenso leicht wieder abzuspalten. 
Bindung und Abspaltung des Sauerstoffs erfolgen in Abhangigkeit von 
dem Sauerstoffpartiardruck des umgebenden Mediums. Durch diese 
Eigenschaft wird das Hamoglobin zum Dbertrager des Sauerstoffs im 
Korper. Da die Gesetze der Sauerstoff- 100 

bindung in den Lehrbiichern der Phy
siologie ausfiihrlich behandelt werden 90 

(s. REIN, Physiologie) konnen hier kurze 80 

Andeutungen geniigen. 70 

-I--

./ l- /" 
V 

H/ V 
Die Bindung des Sauerstoffs ist eine 

reversible Reaktion: 60 
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Aus Hb und Sauerstoff entsteht Oxy- WJ 

hamoglobin (Hb-Oa). In beiden Formen 30 

des Hb ist das Eisen zweiwertig (s. S. 98). 20 

Der Sauerstofftransport geht also ohne 
Anderung des Oxydationszustandes des 10 

Hb vor sich. Wird das zweiwertige zum 
dreiwertigen Eisen oxydiert, so entsteht 
das Methamoglobin (Met-Hb). In ihm 
ist aber der Sauerstoff fest gebunden, so 
daB das Hb seiner eigentlichen Auf

Abb. 84. Sauerstoffbindungskurve von reiner 
Ha.moglobinliisung (H) und von Blut (B). 

(Nach BA.RCROF'r.) Abszisse: O,·PjUtiardruck. 
Ordinate: prozentische Sittigung des Rb. 

gabe, dem Sauerstofftransport, entzogen wird. Das ist auch praktisch 
wichtig, weil bei manchen Vergiftungen Met-Hb entsteht. 

Ferner beruht auf der Met.Hb.Bildung eine einfache Methode zur Bestimmung des 
Hb-Oz-Gehaltes im Blute. Als Oxydationsmittel des zweiwertigen Hb-Eisens kann z. B. 
da.s Kaliumferricyanid dienen, das zu Ferrocyanid reduziert wird und dabei das Eisen 
oxydiert; gleichzeitig wird der Sauerstoff des Hb-Oz vollstandig abgespalten. Er kann 
aus dem Blute ausgepumpt und sein Volumen gemessen werden: 

Hb - O. + H.O + K. [Fe (C N).] ~ Hb - OH + O. + K, H [Fe (CN).] 
Ferricyanid Met-Hb Ferrocyanid 

Die Sauerstoffbindung im Blute ist natiirlich begrenzt durch die Hamo
globinmenge. Nach Tabelle 75 (S. 399) enthalten 100 ccm menschlichen 
Blutes etwa 15 g Hamoglobin. Da jedes Hb-Molekiil 4 Atome Eisen enthiUt 
und jedes Eisenatom maximal 1 Molekiil O2 binden kann, laBt sich eine 
maximale Sauerstoffbindung von 1,34 ccm O2 pro Gramm Hb errechnen. 
Dem entspricht die Feststellung, daB das menschliche Blut eine maximale 
Sauerstoffbindungsfahigkeit von 20-21 Vol.-% hat. Den Zusammenhang 
zwischen Sauerstoffdruck und Sauerstoffsattigung des Blutes zeigt die 
Abb.84, aus der sich ferner ergibt, daB die Sattigungskurven von reinen 
Hb-Losungen und Blut nicht iibereinstimmen. Der Unterschied ist bedingt 
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durch den Elektrolytgehalt des Blutes. Der Unterschied der beiden Bin
dungskurven wirkt sich giinstig fiir den Organismus aus. Bei hoheren 
Sauerstoffspannungen, wie sie etwa in der AuBen- und in der Alveolarluft 

1(J(J vorliegen, wird das Blut besser 
i-% mit O2 gesattigt als in einer 
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~A ...- reinen Hb-Losung. Dagegen 
gibt bei niederen Sauerstoff
drucken, wie sie im Gewebe 
herrschen, das Blut rascher 
Sauerstoff ab als die Hb
Losung. 

10 20 

Bei gegebener Sauerstoff
spannung und Hb-Menge hangt 
die Sauerstoffbindung noch von 
der Temperatur und yom CO2-

Gehalt des Blutes abo Tempe
raturerhohung £lacht die Sauer
stoffbindungskurve ab, so daB 
die Sattigung des Hb erst bei 
hoherem Sauerstoffdruck er
reicht wird , und ganz in der 
gleichen Weise wirkt auch eine 
Erhohung der Kohlensaure
spannung (Abb.85). Die Ab
hangigkeit der Sauerstoffbin
dung von der Kohlensaure-

JIl '10 50 50 70mm 80 • I l!?- spannung 1St bio ogisch wichtig. 
Abb. 85. Sauerstoff~pannunl!"kurVeD von 1I1ut bel ver. Wenn das venose Blut in der 

schledeuen CO,·SpannUDllen. (Nach BBNDBRSON). Ab.~isse: Lunge die Kohlensaure, die es 
O.·Partiardruck. Ordinate: prozentische Sl1ttigung des Rb. G b f im ewe e au genommen hat, 
wieder abgibt, so werden dadurch gleichzeitig die Bedingungen fiir die 
Sauerstoffbindung wesentlich verbessert. Gerade umgekehrt muB im Ge

we be durch die Aufnahme der Kohlen-
70 saure die Abgabe des Sauerstoffs be-
80 giinstigt werden. Da die Koh}ensaure-.....--50 spannung des Blutes beim Ubergang 
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yom arteriellen in den venosen Zustand 
etwa zwischen 40 und 60 mm CO2 

schwankt und da fernerhin unter nor
malen Bedingungen auch das venose 
Blut immer noch einen erheblichen 
Sauerstoffgehalt hat, kann sich die Ver-

o anderung der Sauerstoffspamiung des 
41 (J,2 !rf-(le~;H:;"tuo.:,;, [ as 0,9 1,0 Blutes bei seinem Kreislauf durch den 

V 
Ahb. 86. Ahhl\ngigkeit des Bt>--(:O· aphalt..,. 1m 
Blute vnn rl pm (,O· (klll1 it d er Luft (in Prozenten 
der erreichten Slittlgung). (Nach SLEESWIK und 

1'ILAAR.) 

Korper nicht durch eine der iiblichen 
Bindungskurven wiedergeben lassen, 
vielmehr vollzieht sie sich nach HEN· 
DERSON auf einem geschlossenen Kur· 

venzug, der ebenfalls in Abb. 85 wiedergegeben ist. V bedeutet dabei 
den Zustand des venosen, A den des arteriellen Blutes. 

AuBer Sauerstoff kann Hb auch andere Gase reversibel binden. Der 
Umfang der Gasbindung ist immer yom Partiardruck der Gase ab
hangig. Am wichtigsten ist die Bindung des Kohlenoxyds als Kohlenoxyd-
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hiimoglobin (Hb-GO) , weil die Affinitat des CO zum Hb etwa 210mal 
grol3er ist als die des O2, so daB schon durch sehr geringe CO-Partiardrucke 
ein groBer Teil des Hb in Hb-CO umgewandelt und der Atmungsfunktion 

8Iu/ver
diinnung 

lib 1·"70 

0rHb 1:70 

CO-Hb 1:100 

Mel-lib 1:50 

Sulf'-HI! 1:80 

Abb.87. AbsorptioOBSpelttren des HAmogloblns und cinlgcr selner Verblndungen. 

entzogen wird. Die Abb. 86 zeigt deutlich, wie schon durch sehr niedrige 
CO-Konzentrationen in der Atemluft das Hb zu einem groBen oder uber
wiegenden Teil in Hb-CO umgewandelt wird. 

Das Hb seIber und seine verschiedenen Gasverbindungen haben sehr 
charakteristische Absorptionsspektren, so daB man die einzelnen Verbin
dungen durch die Lage 
ihrer Absorptionsban
den unterscheidenkann. 
Die Abb. 87 zeigt die 
Spektren des Hb und 
einiger seiner Verbin
dungen. Hb-02 und 
Hb-CO haben also 
ganz ahnliche Spektren 
(zwei Streifen im GeIb
grun) , jedoch sind die 
Banden des Hb-CO ABC 0 Eb F 
etwas nach dem kurz
welligen Teil des Spek
trums verschoben. Das 
Hb hat an Stelle der 
beiden Streifen ein et
was breiteres ZURam

8 b 
Abll. SS. Absorption von Oxy·Hiimoglobln- (a) und VOD HAmoslobln
l!lsungeD (b) In Ablollnglgkel t von der Konzentrallon. Ordinate: Farb
atotfknn oontr", Ion. Ah.zi""e: WelJenlllnup <t~ .. 1.lclll ... s. (Nllch ROLLRT.l 
Die schraffiert~n FJiichen bedeu~n Lichtabsorption. Die beld"n Ab· 

sorptionsstrcifen des Hb-O, sind also nur in einem bcst1mmten 
KonzentratioDslJereich (etwa von 0,1-0,6) sichtbar. 

menhangendes Absorptionsband. Beim Met-Hb tritt eine charakteristische 
Absorption im Rot auf. Die fur Hb kennzeichnende Absorption zwischen 
D und E ist stark nach rechts verbreitert. Eine Absorption im Rot hat 
auch das sog. Sulf-Hb. Dies entsteht bei Einwirkung von Schwefelwasser
stoff und Sauerstoff auf Hamogiobin. 

Die charakteristischen Absorptionen werden nur in verdunnten Lo
sungen der Farbstoffe oder in dunner Schicht erhalten. Abb. 88 zeigt, 
wie sich in Abhangigkeit von der Konzentration die Absorptionen fur Hb 
und fur Hb- 0 2 andern. 
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f) Das Bint ais physiko-chemisches System. 
Ais Hauptfunktionen des Hb wurden oben neben dem Sauerstoff

transport die Bindung der Kohlensaure und die Regulation der Blut
reaktion erwahnt. Diese beiden Funktionen vollziehen sich in engstem 
Zusammenwirken mit dem Blutplasma. Blutkorperchen und Plasma 
bilden zusammen ein kompliziertes physiko-chemisches System. AuBerdem 
greift in diese V organge auch noch die Atmung mit ein. 

Das Blut ist ganz grob betrachtet ein zweiphasisches System aus Zellen 
und aus Plasma. Aus der GroBe und der Zahl der Erythrocyten laBt si~h 
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errechnen, daB 1 Liter Blut eine 
"innere" Oberflache von etwa 
500 qm hat und da kein Punkt 
des Blutkorpercheninneren mehr 
als 1 m[L von seiner Oberflache 
entfernt ist, konnen sich die Aus
tauschvorgange zwischen Plasma 
und Zellen, soweit sie durch deren 
Membraneigenschaften uberhaupt 
zugelassen werden, auBerordent
lich rasch vollziehen. 

Kohlensaurebindung und Puf
ferungsvermogen des Blutes stehen 
in enger Wechselbeziehung zu
einander. Die Abb. 89 zeigt, daB 

10 Z() J() 'II) 5() 5() 7() 80 ebenso wie die Sauerstoffbindung 
COrOrllcK- mmHg vom Partiardruck des Sauerstoffs, 

-o 

Abb. 811. Kohlensliurebindungskurven des Blutes . 
-- Gesamt·CO. (obere Kurve sauerstoflfreies Blut; 

unwre Kurve SIluerstoffgeSlittigtes Blut). 
--- freie CO, (physikallseh geIBst). 

die Kohlensaurebindung vom Par
tiardruck des Kohlendioxyds ab
hangig ist. Sie zeigt aber auch, 
daB verschieden vom Bindungs

vermogen fur Sauerstoff das fur Kohlensaure praktisch unbegrenzt ist. 
Zum Teil beruht das darauf, daB die chemischen Bindungsmoglichkeiten 
fur Kohlendioxyd wesentlich groBer sind als die fur Sauerstoff. Zum Teil ist 
dies dadurch bedingt, daB ein nicht zu vernachlassigender Teil der Kohlen
saure sich im Blute physikalisch lost, die Loslichkeit von Sauerstoff im 
Blute dagegen sehr geringfugig ist. Aus der Abb. 89 geht weiterhin hervor, 
daB das Kohlensaurebindungsvermogen des sauerstofffreien Blutes deut
lich groBer ist als dasjenige des arteriellen Blutes. Nun ist im allgemeinen 
das venose Blut nicht sauerstofffrei, sondern· hat noch eine mehr oder 
weniger groBe Sauerstoffsattigung (s. z. B. Tabelle 83, S.421), so daB seine 
Kohlensaurebindungskurve zwischen den beiden in der Abbildung wieder
gegebenen liegt, aber mit steigender Ausnutzung des Sauerstoffs immer 
naher an die obere Kurve heranruckt. Auf die Grunde fur dieses Ver
halten wird erst weiter unten eingegangen werden (s. S.419). 

Der Kohlensauregehalt des arteriellen Blutes betragt bei einem Kohlen
saure-Partiardruck von 30-40 mm, wie er etwa in den Lungenalveolen 
herrscht, rund 45-Vol.- %, der des venosen zeigt groBere Schwankungen, 
da in den verschiedenen GefaBgebieten die Kohlensaurebildung wegen 
des unterschiedlichen Tatigkeitszustandes der Gewebe groBe Differenzen 
aufweisen kann. Einen Durchschnitt fur den ganzen Korper muB man 
naturIich im Blut des rechten Herzens finden. Indirekte Methoden ergeben, 
daB beim Menschen hier eine Kohlensaurespannung von 45-50 mm Hg 
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herrscht, so daB je nach der Sauerstoffsiittigung des venosen Blutes sein 
CO2-Gehalt. zwischen 50 und 60 Vol.- % schwanken mufJ. Von der gesamten 
Kohlensauremenge ist wegen der physikalischen Losung der Kohlensaure 
immer ein Teil im Serum als jreie Kohlensiiure, d.h. als H,POs gelost, der 
Rest ist in gebundener Form vorhanden. Da gewohnlieh die alveolare Kohlen
saurespannung der arteriellen fast gleich ist und da sich weiterhin die 
Losliehkeit der Kohlensaure im Serum bestimmen laBt, kann die Menge 
der freien Kohlensaure leicht berechnet werden. Sie ergibt sich aus dem 
Absorptionskoejjizienten IX, d. h. aus der C02 Menge, die bei 0° und einem 
CO2-Druck von 760 mm Hg von 1 ccm Serum gelost wird (OCcO.-Serum = 0,510). 

Bei einer CO2-Spannung von 30 rom enthalt also 1 ccm Blut O,5~~~ 30 cern 

= 0,020 cem CO2 als freie Kohlensaure, die Gesamt-C02 betragt dagegen 
0,42 eem. Das Verhaltnis von freier zu gebundener Kohlensaure (etwa 1: 20) 
bestimmt die Reaktic:m des Blutes. 

Nach Gl. (21) Imd Gl. (19) S. 129 ist 

oder 

[H+]. [HC03"l = k 
[H2C03] 

[H+] = k· [H 2C 0 3] 

[HCO.] 

(49) 

(50) 

[H2COa] liiBt sich nach dem oben Gesagten aus dem Partiardruck und dem Absorptions
koeffizienten der Kohlensiiure errechnen, die Gesamt-C02 experimentel! bestimmen. [HOO;], 
die Menge der Bicarbonationen, ist gleich der Differenz dieser beiden Werte. Dabei ist aber 
zu beriicksichtigen, daB das Bicarbonat nicht voilstiindig dissoziiert ist. Um die wahre 
Konzentration der Bicarbonationen zu erhalten, muB man also die errechnete Konzentration 
noch mit dem Aktivitiitskoeffizienten c multiplizieren (s. S. 127). Es ergibt sich dann 

[H'"] _ k· [H2C 0.] (51) 
- c· [Bicarbonat] • 

Fiir kjc liiBt sich eine neue Konstante K einfiihren; wenn man gleichzeitig logarithmiert, 
geht (51) iiber in 

ph = pK + log [Bicarbonat] -log [H200J, (52) 

die HASSELBALCH-HENDERSoNsche Gleichung. Dabei ist pK = - log K analog ph = 
- log H+ gebildet. Man kann also aHein durch Bestimmung der Gesamt-C02 die Reaktion 
des Blutes erreohnen. Dazu ist al!erdings die Kenntnis des genauen Wertes von K erforder
lich. Hierin liegt die Schwierigkeit, da K ansoheinend fiir jedes Blut einen etwas anderen 
Wert hat. Die nach Gl. (52) errechneten Werte stimmen deshalb auch nicht genau mit 
den auf anderem Wege bestimmten iiberein. 

Das System Biearbonat-C02 ist ein Puffersystem, kann also Reaktions
anderungen in sieh auffangen. Die Reaktionsanderungen des Puffer
systems werden dadurch noch weitgehend verkleinert, daB. dies System 
ein Teil des Organismus ist und mit anderen Funktionen des Organismus 
zusaromenwirkt. Dem normalen Verhaltnis von freier CO2 : Bicarbonat 
im Plasma von 1: 20 entspricht ein ph-Wert von 7,42. Fugt man zum 
Plasma eine der Halfte des Bicarbonats eritsprechende Menge von Salz
saure hinzu und verhindert das Entweichen der dadurch aus dem Bicarbonat 
freigesetzten Kohlensaure, so ergibt sich aus CO2/Bicarbonat gleich 11/10 
ein ph-Wert von 6,92, laBt man' dagegen die freigesetzte Kohlensaure, 
wie das im Korper durch die Atmung geschieht, entweichen, so geht 
CO2/Bicarbonat auf 1/10 zuruck und ph sirikt nur auf 7,12. Diese Art 
der Reaktion kann sich auch auBerhalb des 'Korpers abspielen. 1m 
Organismus kannaber durch vermehrte Kohlensaureabgabe bei der 
Atmung das ursprungliche Verhaltnis zwischen CO2 und Bicarbonat 
wiederhergestellt werden, es ist dann aber gleich 0,5/10, d. h. daB die 

Lehnartz, Chern. Physioiogie 9. Auf!. 27 
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Reaktion zwar gleich bleibt, daB sich dafur aber die Pufferkapazitat des 
Plasmas vermindert hat. In ahnlicher Weise wie in dem hier .gewahlten 
Beispiel wirken im Korper aber noch andere Puffersysteme, und zwar 
die Phosphate und die EiweiBkorper bei der Erhaltung der normalen 
Reaktion des Blutes oder anders ausgedriickt, bei der Erhaltung des 
Siiure-Basen-Gleichgewichtes mit. Die weiteren Ausfuhrungen werden zeigen, 
daB eines dieser Puffersysteme fur die Erhaltung der Blutreaktion von 
groBererBedeutung ist als das Bicarbonatsystem. 

Fur die Beurteilung der Kohlensaurebindung im Blut sind zwei Beob
achtungen von Wichtigkeit. Die erste ist die, daB zwei Drittel del' Kohlen
saure im Plasma und nur ein Drittel in den Blutkorperchen gefunden wird 
und die zweite. die del' ersten Feststellung anscheinend widersprechende, 
daB sich etwa dreimal soviel Bicarbonat bildet, wenn man das Gesamtblut 
einem Kohlensauredruck von 1 Atm. aussetzt, als wenn man diesen Ver
such mit dem Serum anstellt. Wenn also auch im Plasma schlieBlich die 
groBere Kohlensauremenge gefunden wird, so muB doch fur die Bindung 
der Kohlensaure den Blutkorperchen eine groBere Bedeutung zukommen 
als dem Plasma. Es erhebt sich also die Frage, in welcher Weise das Blut 
iiberhaupt Kohlensaure binden kann. 

Die Bindung der Kohlensiiure ist ein wesentlich komplexerer Vorgang 
als die des Sauerstoffs. Neben del' schon oben angefuhrten Anwesenheit 
von Kohlendioxyd in physikalisch geloster Form und der Bildung von 
Bicarbonaten ist auch anscheinend noch mit einer carbonatartigen Bin
dung von CO 2 direkt ans Hamoglobin zu rechnen. 1m arteriellen Blut 
solI etwa 2%, im reduzierten 10% der gesamten gebundenen Kohlen
saure in diesem Zustand im Blut enthalten sein. In ihrem weituber
wiegenden Betrage liegt demnach aber die gebundene Kohlensaure als 

. Bicarbonat, und zwar als Na-oder K-Bicarbonat vor, weil sich bei 
der Reaktion des Blutes entsprechend dem pk-Wert der Kohlensaure 
kaum Carbonationen bilden konnen (s. Tabelle 13, S. 130 sowie Abb. 12, 
S. 142). Zur Bindung del' Kohlensaure muB del' Organismus also basische 
Aquivalente zur Verfugung stellen; diese werden von den EiweiBkorpern 

. des Blutes geliefert, an die entsprechend ihrer Ampholytnatur stets eine 
gewisse Menge von Alkaliionen gebunden ist. Zwischen den Alkaliproteinen 
und der Kohlensaure spielt sich also die folgende Reaktion ab: 

B-Prot + H2C03~ H-Prot + BHC03 (53) 

In dem Alkaligehalt del' EiweiBkorper des Blutes haben wir danach seine 
wahre Alkalireserve zu erblicken, die die Bindungsfahigkeit des Blutes fur 
Kohlensaure begrenzt. 1m klinischen Sprachgebrauch hat del' Begriff del' 
Alkalireser;ve eine etwas andere Bedeutung, er bezeichnet nach VAN SLYKE 
die Kohlensauremenge, die vom Serum gebunden wird, wenn man es mit 
Luft von einem Kohlensaurepartiardruck von 40 mm Hg sattigt. Wenn 
man abel' daran denkt, daB die Kohlensaure an Alkali gebunden wird und 
daB dieses Alkali letzten Endes von den BluteiweiBkorpern abgegeben 
worden sein muB, so bezeichnet del' klinische Begriff die Alkalireserve 
unter bestimmten Versuchsbedingungen. 

Die Menge des zur Bindung del' KohlensaureverfugbarenAlkali schwankt 
von Menschzu Mensch - besonders unter von del' Norm abweichenden 
Bedingungen - erheblich. Gelangen nichtfluchtige Sauren in vermehrter 
Menge ins Blut, etwa die Milchsaure bei angestrengter Muskelarbeit oder 
die Acetessigsaure und die ,B-Oxybuttersaure beim Diabetes, so treiben 
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sie Kohlensaure aus, verbinden sich mit den frei werdenden Alkaliionen 
und die Alkalireserve sinkt. Man spricht von einer "Acidose". Als 
"Alkalose" bezeichnet man eIne Vermehrung der Alkalireserve. Jedoch 
sind Acidose und Alkalose 
zunachst ;,kompensiert", d. h. 80 

70 nicht mit Veranderungen der 
Blutreaktion verbunden. Eine 'i!tso 
solche tritt erst ein, wenn die 
Alkalireserve stark abgesunken 
oder erhaht ist. Nunmehr be
steht eine "nichtkompensierte" 
Acidose oder Alkalose. Die 
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Abb. 90 gibt fur das normale 
arterielle Blut die Kohlensaure
bindungskurven wieder, die den 
auBersten Gre) nzen entsp· rechen, A bb. 90. Kohleosiiurebindungsku rvcn des norOlalen 

mcnschlichen Blute.. (Erklilrung s. Text.) 
die bei gesunden Menschen be- (Na.ch V,\, N SLUE und TRAUB.) 

obachtet wurden.Die Alkali-
reserve im klinischen Sinne entspricht also in den Kurven den fur 40 mm 
CO2-Spannung gefundenen Werten. Die normale Blutreaktion schwankt 
etwa zwischen ph 7,3 und 7,5. Da der ph-Wert eine Funktion des Verhalt
nisses CO2/Bicarbonat ist (s. oben). so kann sich bei verschiedenen Kohlen
sauredrucken und bei verschiedener Alkalireserve doch der gleiche ph-Wert 
ergeben, ein Zusammenhang, der durch die beiden geraden Linien "ph 
7,5" und "ph 7,3" ausgedruckt wird. Aus der Abb.90 laBt sich ablesen, 
daB das Blut, dem die obere Bindungskurve zugehart, ein ph von 7,3 
bei einer CO2-Spannung von 65 rom, das Blut dem die untere Kurve 
entspricht, diesen ph-Wert aber schon bei 45 mm CO2 erreicht. Es hat 
demnach eine geringere Alkalireserve als das erste. Das in der Abb. 90 
schraffierte, von den beiden Bindungskurven und den beiden ph-Kurven 
umschlossene Gebiet entspricht den Sauren-Basen-Gleichgewichten, die 
im Blut gesunder Menschen gefunden wurden. 

Von den verschiedenen Eiwei(3korpern des Blutes haben das Hb und das 
Hb~02 die gro(3te Pufferwirkung, d. h. sie stellen mehr Alkali fUr die Kohlen
saurebindung zur Verfugung als die Serum
eiweiBkOrper. Das ist deshalb magIich, weiI das 
Hb-02 eine etwas starkere Saure ist als das 
Hb. Die Dissoziationskonstanten (ausgedruckt in 
pk-Werten) und die isoelektrischen Punkte der 
beiden Hamoglobine gibt die Tabelle 82 wieder 
und die Abb. 91 zeigt, wie sich die Di£ferenzen 
der Werte von pk und I.P. auf die Alkalifrei
setzung auswirken. Diese Unterschiede sind also 

Tabelle 82. D is s oz i a t ion s 
k on s t a n ten u nd Is oe lek 
tri sc h e Pu nkte vo n H b 
und Hb-02 v om P f e r- d. 

I pk I I .P. 

Hb- O. . . . 1 6,57 6,60 
Hb . . . . . 8,03 6,81 

der Grund fur die hahere Kohlensaurebindung des sauerstof££reien Blutes, 
die sich in Abb. 89 zu erkennen gibt. Bei der normalen Blutreaktion von 
etwa ph 7,4 kann danach 1 g Hb-02 etwa 0,04 Milliaquivalente Base mehr 
binden oder abgeben als 1 g Hb. Bei einem mittleren Hb-GehaIt des Blutes 
von 15 % werden also in 100 ccm Blut durch Obergang von Hb-02 in Hb 
0,6 Milliaquivalente Alkali freigesetzt, d. h. eine Menge, die zur Bindung 
von etwa 13 ccm CO2 ausreicht. Die geringere Alkalibindung durch das Hb 
gewinnt erhOhte Bedeutung angesichts der Tatsache, da(3 zum gleichen Zeit
punkt, zu dem aus dem Gewebe CO2 ins Blut aufgenommen wird, Hb-Oz 
unter Abspaltung des Sauersto.ffs in Hb ubergeht. Es wird also in dem 

27* 
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Augenblick, in dem Kohlensaure gebunden werden mu{J, ohne Anderung 
der Blutreaktion (" isohydrisch") eine bedeutende Menge von Alkali frei. 
Damit ist das Hb bzw. das Hb-02 die wichtigste Puffersubstanz und 
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gleichzeitig die wichtigste QueUe der Alkali
reserve des Blutes. Da bei der Sauerstoff
aufnahme in der Lunge aus der schwache
ren Saure Hb wieder die starkere Saure 
Hb-02 entsteht, wird automatisch 
aus Bicarbonat Kohlensaure freigesetzt, 
wodurch ihre Ausscheidung wesentlich 
erleichtert wird; das freiwerdende Alkali 
wird gleichzeitig von Hb-02 gebunden. 

Es laBt sich berechnen, daB von 
5 Vol.- % CO2 die vom menschlichen Blut 
in vitro gebunden werden, 3,4 Vol.- % 
= 68 % der Gesamtmenge sich mit dem 
beim LJbergang von Hb-02 in Hb frei 

5.6 f,8 7,0 7,Z 7,¥ 7.& 7,8 B,U werdenden Alkali vereinigen und nur 
pH- 1,6 Vol.- % = 32 % durch eigentliche 

U , 

Abb.91. Schematische Darstellung der Alkali · Pufferung beseitigt werden. Von diesen 
biudungskurven des Hb und des Hb-O, nach 

VA N SLYKE und Mitarbeitern. wird wieder 1 Vol.- % = 20 % durch Hb, 
0,4 Vol.- % durch Phosphat, 0,2 Vol.- % 

durch die Plasmaeiwei13korper und nur 0,08 Vol.-% = 1,6% durch den 
Bicarbonatpuffer gebunden. Von der Gesamtpufferung entfallen also 88 % 
auf das H amoglobin. 

Das Kohlendioxyd wird als Bicarbonation gebunden, also muB der 
Aufnahme von CO2 ins BIut ihre Hydratisierung zu H 2COa folgen. Diese 
Reaktion beansprucht an sich viel mehr Zeit als fiir die CO2-Bindung 
beim Durchgang des BIutes durch die Capillaren zur Verfiigung steht. 
Diese Schwierigkeit wird durch die Funktion eines besonderen Fermentes, 
der Carboanhydrase (s. S. 253), aus dem Wege geraumt. Sie beschleunigt 
nach BRINKMAN, MARGARIA und ROUGHTON die Hydratisierung und De
hydratisierung der Kohlensaure, so daB die Geschwindigkeit dieser Vor
gange mit den biologischen Erfordernissen Schritt halten kann. 

Es kann also nach allem Vorhergesagten gar kein Zweifel dariiber 
bestehen, daB fiir die Pufferung des Blutes und die Bindung der Kohlen
saure das Hb die Hauptrolle spielt. Damit stimmt iiberein, daB die 
Pu£ferung des Gesamtblutes hoher 'ist als die des Serums, es steht da
zu in Widerspruch, daB das Plasma groBere Mengen von Kohlensaure 
enthalt als die Blutkorperchen (s.oben). Die Aufklarung dieses Wider
spruches bringt die Feststellung, daB zwischen den Blutkorperchen und 
dem Plasma Ionenverschiebungen stattfinden. Wenn vom Blute Kohlen
saure gebunden wird, so treten aus den Blutkorperchen Bicarbonationen 
in das Plasma iiber und dafiir nehmen die Blutkorperchen eine aquivalente 
Menge von Chlorionen aus dem Plasma auf: es handelt sich also um einen 
Anionenaustausch. Gleichzeitig mit dem Ionenaustausch erfolgt aber 
auch ein Wasseraustausch zwischen Plasma und Blutkorperchen; denn 
gleichzeitig mit der Ionenverschiebung nimmt das Volumen der roten 
BIutkorperchen zu und das Volumen des Plasmas abo Das kommt dadurch 
zustande, daB bei der Bindung der Kohiensaure nach Gl. (53) S.418 
statt des osmotisch wenig wirksamen Hb-Anions das osmotisch viel wirk
samere Bicarbonation auf tritt, das mit dem osmotisch gleich wirksamen 
CI-Ion aus dem Plasma ausgetauscht wird, so daB der osmotische Druck in 
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den Blutkorperchen ansteigt_ Zum Ausgleich der osmotischen Druck
differenz muB darum Wasser aus dem Plasma in die Zellen iiberg~hen, 
Ein Teil der mit dem Kohlensauretransport im Blute verbundenen Ande
rungen sind in Tabelle 83 auch zahlenmaBig zusammengestellt. 

Tabelle 83. Zusammensetzung des arteriellen und venosen Blutes 
nach HENDERSON (Werte fiir II Blut). 

Arterielles Blut Veniises Blut Differenz 

00 -Spannung} in mm . 40 47 + 7 
02-~pannung Hg.. 78 34 -44 

I 
Blut-

I 
Blut- I ~lut- I Ins-Serum kiirper- Serum kiirper- Serum korper- gesamt 

chen chen chen 

~O in ccm ....... 549 260 544 265 -5 +5' 0 
Basen gebunden an EiweiLl 

in Milli-Mol 9,20 22,70 9,09 20,70 -0,11 -1,97 -2,08 
BHCOs = gebundene CO2 

in Milli-Mol . . . . 15,23 5,21 16,46 6,06 + 1,23 + 0,85 + 2,08 
H2COa = freies CO2 

in Milli-Mol . . 0,71 0,34 0,82 0,40 + 0,11 + 0,06 + 0,17 
Ohlorionen in Milli-Mol. 59,59 20,41 58,45 21,55 -1,13 + 1,13 0 

Die Erklarung fiir die lonenverschiebung kann man in dem Bestehen eines DONNAN
Gieichgewichtes sehen. Dann muLl nach Gl. (48) (S. 160) fiir die Verteilung der Anionen 
und der Kationen zwischen Serum (8) und Zellen (0) die folgende Beziehung gelten: 

[H+]s . [CI-] c [HCO,]c 
[H+] c '" [CI-]s = [HCO.] s r, 

Durch den Ubertritt von CO2 in die Zellen und seine Umwandlung in Bicarbonationen 
wird der Wert der Konstanten r fiir die Bicarbonatverteilung geandert. Es muLl ein Aus
gleich erfolgen, indem HCOs-lonen aus den Zellen ins Plasma wandern. Dadurch wiirde 
aber die Elektroneutralitat, d. h. das Gleichgewicht zwischen Anionen und Kationen sowohl 
in den Zellen aIs auch im Plasma gestiirt werden; es wird dadurch wieder hergestellt, daLl 
fur die auswandernden HCOa-lonen in die Zellen Cl-lonen hineinwandern. Ferner muLl, 
ebenfalIs entsprechend dem DONNAN-Gleichgewicht, auch die H-lonenkonzentration in 
Zellen und Plasma sich andern, damit das VerhiUtnis der drei lonenarten das gleiche wird. 
Diese theoretischen Forderungen werden auch tatsachlich in gewissem Umfange erfiillt. 

Eine Erscheinung muB noch kurz besprochen werden, namlich die 
Anionenpermeabilitat der Membran der roten Blutkorperchen. Wie schon 
mehrfach erwahnt wurde, zeigt die Kataphorese (s. S. 148), daB die Erythro
cyten eine negative Ladung haben. Es ist darum zunachst nicht verstandlich, 
weshalb ihre negativ geladene Membran negativ geladene Ionen hindurch
HiBt. Die Kataphorese sagt jedoch nm iiber die Gesamtladung der Ery-. 
throcyten etwas aus. Diese wird iiberwiegend auf den wegen ihres 
Phosphorsauregehaltes stark negativen Lipoiden beruhen. Um die Anionen
permeabilitat zu erklaren, miiBten die EiweiBbezirke der Blutkorperchen
membran eine positive Ladung haben. Das ist nur dann moglich, wenn der 
LP. der Membranproteine alkalischer ist als die Blutreaktion. Wahr
scheinlich ist das auch der Fall: der LP. des Globins liegt bei 8,1. MOND 
hat gezeigt, daB es durch Alkalizusatz zu roten Blutkorperchen gelingt, 
ihre Anionenpermeabilitat in eine Kationenpermeabilitat umzuwandeln. 
Die Reaktion, bei der die Umkehr auftritt,liegt etwa zwischen 8,0 und 
8,3. Bei dieser Reaktion miissen also die ionenpermeablen Bezirke ,der 
Blutkorperchenhiille, nach der V oraussetzung die EiweiBkorper, das Vor
zeichen ihrer Ladung umkehren. Die normale Anionenpermeabilitat wird 
also verstandlich, weil die ionendurchlassigen Bezirke trotz der ins
gesamt negativen Membranladung eine positive Ladung haben. 
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J. Die Mnsknlatnr. 
Bei keinem anderen Organ des Korpers tritt der biologische /:smn der 

Energieumsetzung im Korper, die Umwandlung der chemischen Spann
kraft der Korperbausteine in eine andere, fiir den Korper charakteristi
sche Energieform sichtbarer in die Erscheinung als in der Muskulatur. 
Die biologische Leistung des Muskels, die Verrichtung von Arbeit, ist 
auBerdem leicht meBbar und kann zu der mit ihr verbundenen ebenfalls 
meBbaren Steigerung des gesamten Energieumsatzes in Beziehung gesetzt 
werden. Es ist darum ni(jht verwunderlich, daB schon friihzeitig versucht 
wurde, die Arbeitsleistung des Muskels auch mit einem im gleichen Organ 
zur gleichen Zeit stattfindenden Stoffumsatz in Verbindung zu bringen. 
Die Folgezeit hat gezeigt, daB im Muskel wahrend seiner Tatigkeit eine 
groBe Zahl von Substanzen umgesetzt wird, deren Abbau zum Teil von 
ihrem Wiederaufbau gefolgt ist. Es ist erkannt worden, daB dies nur 
moglich ist, wei! die Umsetzungen aller Stoffe in ganz bestimmter Weise 
chemisch und damit energetisch miteinander gekoppelt sind. Die Frage 
nach der Herkunft der Energie fiir die Bestreitung der Muskelarbeit ist 
heute im wesentlichen beantwortet. 

Zwei weitere Fragen sind dagegen noch weit von einer Losung ent
fernt, trotzdem sie fiir die volle Aufklarung des Ratsels der Muskel
kontraktion ebenso bedeutsam sind. Es ist noch unbekannt, in welcher 
Weise die Kontraktion ausgelost wird, d. h. durch welchen Vorgang die 
kontraktilen Elemente des Muskels so verandert werden, daB iiberhaupt 
eine Verkiirzung (isotonische) oder eine Anspannung (isometrische Kon
traktion) des Muskels erfolgt. AlIerdings ist es zunehmend wahrscheinlicher 
geworden, daB fiir die Auslosung der Kontraktion das Acetylcholin von 
wesentlicher Bedeutung ist (s. S. 244). Weiterhin ist noch nicht aufgeklart, 
welcher Art die Veranderungen an den kontraktilen Elementen sind, die 
sich als Verkiirzung oder als Spannungszunahme auBern. Wenn sich ein 
;Muskel verkiirzt, so verschwindet dabei die regelmaBige Lagerung seiner 
Molekiile, denn es verschwindet gleichzeitig das Faserdiagramm und die 
Doppelbrechung der anisotropen Schichten. Zweifellos findet also eine 
Anderung der Anordnung bestimmter chemischer Bausteine im Muskel 
statt. Diese Bausteine sind mit aller Wahrscheinlichkeit unter den EiweiB
korpern zu suchen. Mit der Anordnung der EiweiBmolekiile andert sich 
aber gleichzeitig auch, wie aus einer veranderten Loslichkeit dieser Pro
teine hervorgeht, ihr kolloidaler Zustand. Die Muskelkontraktion ist also 
nicht nur ein physikalisches und ein chemisches, sondern dariiber hinaus 
in hervorragendem MaBe auch ein kolloidchemisches Problem. 

Die zweite ungeloste Frage ist die nach der primaren Energiequelle 
fiir die Muskeltatigkeit. Wir wissen heute mit ziemlicher Sicherheit, 
daB aIle chemischen Umsetzungen im Muskel, die wir mit seiner Tatigkeit 
in Zusammenhang bringen konnen, nicht gleichzeitig mit der Tatigkeit 
ablaufen, sondern erst dann, wenn - bei kurz dauernder Tatigkeit -
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die Arbeitsleistung bereits abgeschlossen ist oder wenn sie bei Hinger 
dauernder Arbeit - schon eine gewisse Zeit angedauert hat. Der physi
kalische Vorgang der Verkiirz1lllg eines Muskels verlauft so rasch, daB 
wahrscheinlichdie chemischen Umsetzungen nicht mit ihm Schritt zu halten 
vermogen.Man hat sich daher die Vorstellung gebildet, daB im Muskel 
ein Energiespeicher besonderer Art vorhanden sein muB (BETHE; EMBDEN; 
HILL), der seinen Energieinhalt abgibt, wenn die Verkiirzup.g einsetzt. 
Die nachfolgenden chemischen Vorgange haben die Aufgabe, diesen Energie
speicher wieder aufzuladen. Bei langer dauernder Arbeit wird die Arbeits
leistung auch unmittelbar aus den ungefahr gleichzeitig ablaufenden 
chemischen Umsetzungen bestritten. 

a) Die chemischen Banstoffe des Muskels. 
Bevor wir eine mehr ins einzelne gehende Besprechung der ch~mischen 

Vorgange im Muskel beginnen konnen, miissen wir eine kurz.e Ubersicht 
iiber die verschiedenen chemischen Bausteine des Muskels vorausschicken, 
da Ausfiihrungen iiber den Chemismus seiner Tatigkeit nur dann ver
standlich sein konnen. Die Besprechung der Baustoffe soIl sich im wesent
lichen auf die Substanzen beschranken, deren funktionelle Bedeutung fiir 
die Kontraktion erkannt oder doch wenigstens wahrscheinlich ist. 

1. Anorganische Bestandteile des Muskels. 
Der Gehalt menschlicher 1llld einiger tierischer Muskeln an den wich

tigsten anorganischen Bestandteilen geht aus Tabelle 84 hervor. 
Die besondere funktionelle Bedeutung der verschiedenen Salze fiir 

den Muskel ist weitgehend ungeklart. Jede Zelltatigkeit ist abhangig von 
einem bestimmten Mischungsverhaltnis der anorganischen Ionen. Davon 
macht der Muskel keine Ausnahme. Verbringt man einen Muskellangere 
Zeit in isotonische Rohrzucker- oder Traubenzuckerlosung, so wird ein 
Teil derSalze aus ihm extrahiert und seine Erregbarkeit erlischt(OVERTON). 
Die Arbeitsfahigkeit kann wieder hergestellt werden durch Zusatz gewisser 
Mengen von Na-Salzen: Erregbarkeit und Kontraktilitatsind also an die 
Gegenwart von Na-Ionen gebunden. Die Restitution ist weiterhin abhangig 
von der Natur des mit dem Na-Ion verbundenen Anions, sie ist durch 
Rhodanid am vollstandigsten, durch Sulfat, Citrat oder Tartrat iiberhaupt 
nicht erreichbar (R. SCHWARZ). Die Anionen lassen sich nach ihrer 
Wirkungsstarke in einer Folge ordnen, die der HOFMEISTERschen Reihe 

Tabelle 84. Mineralgehalt der Skeletmuskulatur. (Nach KATZ.) 

Muskel,art K Na Fe Ca Mg P Cl 

Mensch 0,32 0,08 0,01 0,007 0,02 0,20 0,07 
Rind. 0,37 0,07 0,02 0,002 0,02 0,17 0,06 
Kaninchen 0,40 0,05 0,006 0,02 0,03 0,25 0,05 
Hund 0,33 0,09 0,005 0,007 0,02 0,22 0,08 
Frosch. 0,31 0,06 0,006 0,016 0,02 0,19 0,04 

entspricht (s. S. 147). Nicht nur die Tatigkeit, sondern auch der Chemis
mus des Muskels wird durch Ionen beeinfluBt. Die Ionen, die die Resti
tution am starksten begiinstigen, fiihren zu einer Abspaltung von 
anorganischem Phosphat aus organischen P- Verbindungen, die nicht 
restitutierenden, besonders das Fluoridion, bringen anorganisches Phos
phat unter Aufbau von· organischen P-Verbindungen zum Verschwinden 
(EMBDEN und LEHNARTZ). 
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Wenn Na-Salze die Erregbarkeit des Muskels wiederherstellen, so 
wird umgekehrt seine Tatigkeit vollig gelahmt, wenn man ihn in Losungen 
mit vermehrtem Kaliumgehalt hineinbringt. Diese Wirkung der Kalium
ionen ist eigenartig, weil man liLuf der anderen Seite gute Grunde ffir die 
Annahme hat, daB an der Reizubertragung von cholinergischen Nerven 
(und die motorischen Nerven gehoren zu diesen) auf ihr Erfolgsorgan, 
die unter Vermittlung des Acetylcholins erfolgt, Kaliumionen beteiligt sind. 
AuBerdem haben neuere Untersuchungen ergeben, daB mit dem Aufbau 
von Glykogen im Muskel eine Bindung von Kalium, mit dem Abbau von 
GlykogeneineFreisetzungvonKaliumeinhergeht. Der sich kontrahierende 
Muskel, in dem Glykogen abgebaut wird, gibt dementsprechend Kalium 
ans Blut oder die ihn umgebende Losung abo 

Das M agnesiumion ist nach LOHMANN notwendig fur die Phosphat
abspaltung aus dem Co-Ferment der Milchsaurebildung, der Adenosin
triphosphorsaure, und damit wohl auch ffir die trbertragung des Phos
phats auf Hexose, die die Milchsaurebildung einleitet (s. S. 344f.). 

Das Oalciumion steht allem Anschein nach mit der Erregbarkeit der 
motorischen Nervenendigungen im Muskel in Zusammenhang. 

Der Phosphor liegt zum weit uberwiegenden Teil als Phosphat in 
organischer Bindung vor. Die verschiedenen organischen P-Verbindungen 
gehoren zu den wichtigsten funktionellen Bestandteilen des Muskels 
(s. S.428f.). 

Das Chlorion dient im wesentlichenzur Bindung der Kationen, soweit 
sie nicht, wie das uberwiegend der Fall ist, durch EiweiB oder die 
organischen P-Verbindungen gebunden werden. 

2. Die EiweiJ3korper des Muskels. 
Das Muskelgewebe besteht zu etwa 80 % aus Wasser, von der Trocken

substanz entfallt mit 16-18 % der frischen Muskulatur der weit uber
wiegende Teil auf EiweiB. Der groBte Teil dieser EiweiBstoffe ist loslich 
und laBt sich dem Muskel durch verdunnte Salzlosungen von geeigneter 
Konzentration entziehen. Die loslichen Proteine kann man in die vier 
Fraktionen Myosin, Myogen, M yoalbumin und Globulin x aufteilen 
(H. H. WEBER; E. C. B. SMITH). Nach erschopfender Extraktion hinter
bleibt ein unloslicher EiweiBanteil, den man als Muskelstroma bezeichnet. 
Von den EiweiBkorpern entfallen auf Myosin 39 %, auf Myogen 22 % , 
auf Globulin 22 % und auf das StromeiweiB 17 %. Das nur in geringen 
Mengen vorkommende Myoalbumin ist daoei nicht berucksichtigt. Die 
Extraktion der loslichen Fraktion gelingt am besten durch 7 %ige LiCI
Losung, die Trennung ihrer vier Anteile voneinander beruht auf deren 
Loslichkeit oder Unloslichkeit in Salzlosungen bestimmter Konzentration. 

Das Myosin fallt beim Verdtinnen der Losung ohne weiteres aus 
(v. MURALT und EDSALL). Es gehort zu den Globulinen, unterscheidet 
sich aber in seinen Eigenschaften sehr wesentlich von allen anderen 
Globulinen. (Eine Bausteinanalyse des Myosins S. Tabelle 6, S. 81.) 
Es enthiUt noch etwa 10 % Lipoide, anscheinend als integrierenden Be
standteil des Molektils; da es P-frei ist, kann es sich aber nicht um 
Phosphatide ;handeln. Wahrscheinlich bildet das Myosin langgestreckte, 
fadenformige Molekiile, die beim Einspritzen ihrer Losungen in destilliertes 
Wasser zu ~aden erstarren. Die Faden haben eine hohe Viscositat, sie 
zeigen Doppelbrechung und haben das gleiche Rontgendiagramm wie 
der Muskel, weisen also Krystlillstruktur auf; aIle diese Eigenschaften 
sprechen dafur, daB das Myosin der EiweiBkorper der Muskelfibrillen 
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ist. Es ist ziemlich sicher, daB sieh die Anderungen des Kolloidzustandes, 
die uns als Kontraktion erscheinen, am Myosin abspielen. Neuerlich ist 
noch eine weitere bedeutungsvolle funktionelle Aufgabe fur das Myosin 
aufgefunden worden, es ist das Apoferment der fUr die Phosphat
umsetzungen beim Kohlenhydratabbau unentbehrlichen Adenosintri
phosphatase. 

Das Myogen (v. FURTH) ist auch in destilliertem Wasser loslieh. 
Es zeigt keine Doppelbrechung und hat nur eine ganz geringe Viseositat. 
Beim Stehen seiner Losungen denaturiert das Myogen und wandelt sich 
zu dem unlosliehen M yogenfibrin um. Das Myogen ist wahrseheinlieh 
der EiweiBkorper des Sarkoplasmas und deshalb an dem eigentliehen 
Kontraktionsvorgang nieht beteiligt. 

Das Globulin x, das dritte der losliehen Muskelproteine, faUt bei 
Dialyse der salzhaltigen, myosinfreien Losungen der MuskeleiweiBkorper 
zuerst aus, liWt sieh aber durch Zusatz von Salzen bei ph 7 -8 mehr oder 
weniger vollstandig wieder in Losung bringen. Aueh das Globulin x zeigt 
keine Doppelbreehung, es hat eine geringe Viseositat und bildet keine 
spinnbaren Faden. 

Das M yoalbumin ist erst kurzlieh entdeekt worden. Zum Unterschied 
von den ubrigen Muskelproteinen ist es vor wie nach Saurebehandlung 
sowohl in Wasser als auch in Salzlosungen loslich. 

Myogen und Myosin maehen etwa 60% der liisliehen MuskeleiweiBkiirper aus. In ihrer 
chemisehen Zusammensetzung sind die Proteinfraktionen nieht charakteristiseh versehieden. 
Wichtig ist, daB ihre I.P. im sauren Gebiet liegen, daB sie also im Muskel als Alkali· 
proteinate vorkommen. Der I.P. des Myogens liegt bei ph 6,3, der des Globulins x bei ph 
5,0, der des Myosins bei ph 5,3-5,4 und der des Myoalbumins bei ph 3,0-3,5. Die exakte 
Bestimmung der Lage des I.P. fiir das Myosin ist methodiseh sehwierig, weil sie nieht allein 
vom ph, sondern aueh von der Anwesenheit anderer lonen abhangt. Die Proteine kiinnen 
namlich auBer den R- und den OR-Ionen auch noeh andere An- und Kationen binden und 
dann bei Reaktionen ausflocken, die dem I.P. der eigentliehen Proteine nieht entspreehen. 
Bei EiweiBkiirpern, die sieh nur in salzhaltigen Liisungen aufliisen lassen, kann demnaeh 
die Bestimmung des I.P. zu erhebliehen Fehlern fiihren. Trotz dieser Fehlermiigliehkeit 
sind aber bei normaler, sehwaeh alkaliseher Reaktion des Muskels die Muskelproteine 
uberwiegend als Sauren dissoziiert. Die EiweiBkiirper bilden nieht nur das Strukturgeriist 
des Muskels und das Substrat der Kontraktion, sondern haben noeh eine weitere wesent
liehe Aufgabe, namlieh die von Puffersubstanzen, dureh deren Mithille Reaktionsversehie
bungen wahrend der Tatigkeit weitgehend ausgegliehen werden. 

Das nach Herauslosung der loslichen Proteine ubrigbleibende unlos
liehe EiweiB, das Muskelstroma, ist wahrscheinlich ein Gemisch ver
sehiedener Proteine, uber deren chemische Natur noch nichts bekannt ist. 

Zu den EiweiBkorpern des Muskels gehoren eine Reihe von Ghromo
proteiden. Von diesen sind das Atmungsferment, die Peroxydase, die 
Katalase und die versehiedenen Cytochrome schon fruher besproehen 
(s. S" 106 f.). AuBerdem enthalt der Muskel in wesentlich groBerer 
Konzentration noch ein weiteres haminhaltiges Pigment, das Myoglobin 
oder M yochrom, das ebenso wie das Hamoglobin reversibel Sa}lerstoff 
binden kann ~!ld auch in seinem spektralen Verhalten mit dem Hamo
globin groBe Ahnlichkeit hat. Durch das Myoglobin kann im Muskel 
stets eine bestimmte Menge von Sauerstoff in leicht verfugbarer Form 
gespeichert und bei eintretendem Bedarf abgegeben werden (MILLIKAN). 

3. Stickstoffhaltige Extraktivstoffe. 
Der Muskelextrakt enthalt eine groBe Zahl von niedermolekularen 

N-haltigen Substanzen. Nach der Menge des Vorkommens steht unter 
ihnen weitaus an erster Stelle das Kreatin, das aber im frisehen Muskel 
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nicht in freier Form, sondern gebunden an Phosphorsaure, als Phospho
kreatin, vorkommt und deshalb erst weiter unten besprochen werden 
soll. An Stelle des Kreatins, das sich im wesentlichen in der Skeletmusku
latur der Wirbeltiere findet, enthaIt die Muskulatur der Wirbellosen das 
Arginin (ACKERMANN und KUTSCHER), und zwar ebenfalls in Bindung 
an Phosphorsaure. 

Ais charakteristische Muskelextraktivstoffe sind anzusehen das 
Karnosin (GULEWITSCH) und sein Methylderivat, das Anserin (ACKER
MANN, S. S. 73), sowie das Karnitin (KRIMBERG). Das Karnitin ist das 
Betain einer y-Amino-p-oxybuttersaure (y-Butyrobetain). Auch das ge
wohnliche Glykokollbetain kommt im Muskel der Wirbellosen und der 

(CH3h 
III 
N+ 

I 
C~ <N~ I HN=C 
CHOH N ·CH3 

I I 
CH.-COO- CH •. COOH 

Kamitin Kreatin MethyJguanidin 

Fische regelmaBig vor, ist aber bisher in der Muskulatur der hoheren 
Wirbeltiere nicht aufgefunden worden. AuBer diesen vollstandig methy
lierten Produkten sind - in erster Linie aus den Muskeln der Wirbel
losen - durch KUTSCHER, ACKERMANN UJild HOPPE-SEYLER noch zahl
reiche andere methylierte N-haltige Stoffe isoliert worden, deren physio
logische Bedeutung aber noch nicht bekannt ist. Von stoffwechselchemi
schemInteresse ist das Vorkommen vonM ethylguanidin, das moglicherweise 
als Vorstufe oder als Abbauprodukt des Kreatins (Methylguanidinessig
saure) anzusehen ist (s. S. 383). 

Als weiterer, funktionell auBerst wichtiger Bestandteil der Muskulatur 
muB das Acetylcholin angefiihrt werden, das bei Reizung cholinergischer 
Fasern, also auch im Muskel, frei gesetzt wird und durch dessen Vermitt
lung die Lrbertragung des Reizes yom Nerven auf das Erfolgsorgan zu
stande kommt (Naheres s. S. 244). 

Zu den funktionell wichtigen N-haltigen Bestandteilen des Muskels 
gehOrt ferner die M uskeladenylsaure. Auch sie solI als P-haltiger Baustein 
und wegen der besonderen Rolle, die sie bei der Kontraktion spielt, erst 
spater besprochen werden. Neben der Adenylsaure finden sich im frischen 

'Muskel andere Purinderivate 45chstens in Spuren. Ermiidete und abge-
storbene Muskulatur enthalt dagegen als Abbauprodukte der Adenylsaure 
noch lnosinsaure, Hypoxanthosin, Hypoxanthin und Xanthin (s. S. 388). 

SchlieBlich seien von anderen, in ihrer funktionellen Bedeutung meist 
noch nicht erkannten N-haltigen Substanzen erwahnt geringe Mengen 
von Harnstojj, Aminos,auren und h5heren und niederen Polypeptiden. 
Unter den Polypeptiden nimmt wegen seiner Bedeutung fiir die Zell
atmung und vielleicht auch fiir andere fermentative Vorgange das 
Glutathion (s. S. 72) eine besondere SteHung ein. 

4. Fette uud Lipoide. 
Die Frage nach dem Gehalt der Muskulatur an Fetten ist besonders 

deshalb von Bedeutung, weil immer wieder das Fettals eine der Energie
quellen der Muskelarbeit angesehen worden ist. Die heutige Theorie der 
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Muskeltatigkeit beruht zwar auf der Vorstellung, daB die Muskelkontrak
tion energetisch letzten Endes durch den Umsatz von Kohlenhydraten 
m6glich gemacht wird, aber es sprechen doch eine Reihe von Befunden 
dafiir, daB Vielleicht auch die Fette in den ProzeB der Energielieferung 
einbezogen werden konnen. Wahrscheinlich gilt das besonders dann, wenn 
der Kohlenhydratbestand des Muskels weitgehend erschopft oder seine 
Verwertung aus irgendwelchen Griinden nicht mOglich ist. 1m Verbande 
des ganzen Organismus scheinen dazu allerdings weniger die Lipoide 
des Muskels als die Blutlipoide herangezogen zu werden. Es ist weiter
hin wichtig, daB der Muskel die beim Abbau der Fette in der Leber 
intermediar entstehenden Ketokorper als einziges Organ in erheblichem 
Umfange oxydieren kann, eine Tatsache, deren Bedeutung fUr den Energie
wechsel des Muskels noch nicht hinreichend untersucht ist. 

Der Fettgehalt des Muskels unterliegt groBen Schwankungen, die vor 
allem vom Ernahrungszustand abhangen, so daB diese Fette wohl als 
Depotfett angesehen werden mUssen. Von groBerer funktioneller Be
deutung ist der Gehalt des Muskels an Cholesterin und an Phosphatiden 
(Lecithin und Kephalin), in denen wir nach friiheren Ausfiihrungen 
(s. S. 163) unentbehrliche Bausteine der Muskelgrenzflachen zu erblicken 
haben. Besonders reich an den beiden Lipoidfraktionen ist die Herz
muskulatur. 

5. Kohlenhydrate; ihre Abbauprodukte und andere N-freie 
Substanzen. 

Unter den verschiedenen Kohlenhydraten des Muskels steht mengen
maBig weitaus an der Spitze das Glykogen. Seine Menge unterliegt aber 
groBen Schwankungen. Die Konzentrationen sind fUr die Muskeln der 
Warmbliiter und des Frosches etwa 0,5-2%. Beirn Frosch sind die 
Schwankungen vor allem jahreszeitlich bedingt. 1m Herbst und Winter 
findet man im allgemeinen wesentlich hohere Werte als im Friihjahr und 
im Sommer. Beim Warmbliiter ist die Hohe des Glykogengehaltes be
sonders von seinemfunktionellen Zustand abhangig. Der gut trainierte, 
arbeitsgewohnte Muskel hat wesentlich hohere Glykogenwerte als der 
untrainierte Muskel (s. auch S.438£.). Wenn, wie weiter unten gezeigt 
wird, der Muskel die Energie fUr seine Arbeit durch den Abbau von 
Glykogen deckt, so ist in einer Erhohung des Glykogengehaltes die 
Voraussetzung ffir eine wesentliche Steigerung seiner Leistungsfahigkeit 
zu er blicken. 

Das Glykogen liegt im. Muskel zum grollten Teil alB Symplex (s. S. 77) in Verbindung 
mit Eiweill vor. Man bezeichnet diesen Teil des Glykogens als Desmoglykogen. Ein kleinerer 
Teil, der nicht in dieser Weise verankert ist und leicht aus dem Muskel extrahiert werden 
kann, wird als Lyoglykogen bezeichnet. 

AuBer dem Glykogen sind im Muskel als Zwischenprodukte des Kohlen
hydratstoffwechsels Dextrine, Maltose und Traubenz'UCker in ziemlich 
geringer Konzentration nachgewiesen worden. Ein wichtiges Zwischen
p'rodukt ist weiterhin die Hexosemonophosphorsaure Lactacidogen, fiber 
die, da sie zu den P-haltigen Muskelbausteinen gehort, erst im folgenden 
Abschnitt gesprochen werden solI. 

Ein Spaltprodukt des Glykogens, und zwar die Stabilisierungsstufe 
seines anaeroben Abbaus, ist die Milchsaure, die stets im Muskel gefunden 
wird. Auch der ganz frische Muskel enthaIt geringe Mengen, die etwa 
zwischen 0,01 und 0,02 % gelegen sind. Untersucht man den Muskel 
erst einige Zeit nach der Entnahme aus dem Korper, so sind die Werte 
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wesentlich hOher. Sie erfahren eine weitere ErhOhung, wenn man den 
Muskel durch Erwarmen auf hohere Temperaturen, durch Vergiftung 
mit Chloroform oder anderen Stoffe in Starre versetzt. Auch bei der im 
Verlaufe des Absterbens des Muskels auftretenden Totenstarre hat der 
Muskel gewOhnlich einen hohen Milchsauregehalt. AIle Starreformen 
beruhen wohl auf irreversiblen Zustandsanderungen von MuskeleiweiB
kOrpern, vielleicht im Sinne einer Gerinnung. Man hat fruher den Eintritt 
der Totenstarre und die Ausbildung der anderen Starren als durch den 
Anstieg des Milchsauregehaltes im Muskel bedingt angesehen. Das ist 
aber wahrscheinlich nicht richtig, da es Starreformen gibt, bei denen der 
Milchsauregehalt gar nicht erhoht ist und weiterhin auch deshalb nicht 
richtig, weil ein Muskel, der sehr wenig Glykogen enthalt und daher nur 
geringe Mengen Milchsaure bilden kann, besonders leicht und rasch in 
Starre geht. Sehr wahrscheinlich hangt die Ausbildung der Totenstarre 
mit der Ammoniakbildung (s. S. 430) im Muskel zusammen. 

Die hOchsten Milchsaurewerte erhalt man, wenn man einen Muskel zer
schneidet und, in schwach alkalischen Pufferlosungen (Natriumbicarbonat 
oder Phosphat) suspendiert, einige Stunden bei einer Temperatur von etwa 
40° aufbewahrt. Unter diesen Bedingungen kann der gesamte Glykogen
bestand des Muskels zu Milchsaure aufgespalten werden. In Abwesen
heit der Puffer kommt die Milchsaurebildung wegen der sich allmahlich 
ausbildenden sauren Reaktion durch Selbsthemmung zum Stillstand. 
Verhindert man wahrend der Milchsaurebildung den Zutritt von Sauer
stoff, schlieBt also Oxydationen aus, so entspricht die gebildete Milch
sauremenge ziemlich genau dem Glykogenverlust. 

Es bedeutete einen Markstein in der Erforschung des Muskelchemismus, 
als FLETOHER und HOPKINS zeigten, daB auch die Tatigkeit des Muskels 
zu einer Vermehrung der Milchsaure fiihrt und daB zwischen der HOhe 
des Milchsauregehaltes und dem AusmaB der Tatigkeit eine gewisse Pro
portionalitat besteht. SchlieBlich fiihrt auch jede Anaerobiose - auch 
die des ruhenden Muskels - zu einer Vermehrung der Milchsaure. Die 
Menge der gebildeten Milchsaure hangt von der Dauer der Anaerobiose 
abo Auch unter diesen Bedingungen entspricht die ge~ildete Milchsaure
menge der Menge des verschwundenen Kohlenhydrats. Ohne jeden Zweifel 
ist also das Glykogen die Muttersubstanz der Milchsaure, jedoch nicht 
die unmittelbare Muttersubstanz. Die Erforschung der Rolle der Phos
phorsaure beim Kohlenhydratabbau £iihrte zu der Erkenntnis, daB der 
Glykogenabbau iiber phosphorylierte Zwischenstufen, und zwar iiber 
das Lactacidogen verlaufen rouB (s. S. 344£.). "Ober die Rolle, die die Milch
saurebildung bei der Tatigkeit und bei anderen Veranderungen des funk
tionellen Zustandes des Muskels fiir die Entwicklung unserer Vorstel
lungen von den energetischen und chemischen Umsetzungen im Muskel 
gehabt hat, wird weiter unten gesprochen werden. 

An weiteren N-freien Substanzen ist zu erwahnen der lnosit (s. S. 21). 
"Ober seine funktionelle Bedeutung fiir den Muskel ist noch nichts bekannt. 
SchlieBlich finden sich in der Muskulatur einige Sauren, die wahrschein
lich mit dem Endabbau der Kohlenhydrate in ZU~!1mmenhang stehen. 
Es sind die Bernsteinsaure, die Fumarsaure und die Apfelsaure (s. S. 355). 

6. Die phosphorhaltigen Bansteine der Mnsknlatnr. 
Der Muskel enthaIt eine groBe Zahl von verschiedenen P-haltigen 

Substanzen, von denen die meisten fiir seinen Energieumsatz von ent
scheidender Bedeutung sind. Der Gesamt-P-Gehalt des Froschmuskels, 
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ffir den die Verhaltnisse am besten untersucht sind, betragt etwa 0,5-0,7% 
HaP04• Davon ist der groBte Teil durch verdiinnte Sauren aus der Musku
latur extrahierbar; ein Rest von etwa 0,1 % ist nicht zu extrahieren, er 
entspricht dem Phosphatidgehalt. Die ungefahre Aufteilung der "saure
loslichen Phosphorsaure" auf die einzelnen Fraktionen ergibt sich aus 
der Tabelle 85. Dabei muB aber betont werden, daB diese Verteilung 
sehr erheblichen Schwankungen unterwor
fen ist, die vor allem davon abhangen, in 
welchem funktionellen Zustand der Muskel 
untersucht wird. 

Das Phosphokreatin (Kreatinphosphor
siiure), zuerst von FISKE und SUBBAROW 
sowie von EGGLETON und EGGLETON iso
liert, ist also mengenmaBig die Haupt-P
Fraktion des Wirbeltiermuskels. An seiner 
Stelle enthalt der Muskel der Wirbellosen 
die Argininphosphorsiiure (MEYERHOF und 
LOHMANN; NEEDHAM). Die beiden Sub
stanzen sind vollig analog gebaut und 

Tabelle 85. Fraktionen der 
sa urelOslichen Phosphorsa ure 

im Froschmuskel. 

Gehalt des Frosehmuskels an sll.ure
IOslicher PhosphorsAure = 0,6-0,7 % 
H,PO •. Diese verteilen sleh anteilig aut 

die folgenden Fraktionen 

o-Phosphorsaure. . 
Phosphokreatin . . 
Pyrophosphorsaure. 
Adenylsaure ...... . 
Hexosemonophosphorsaure 

15% 
50% 
22% 

• 11% 
• 5% 

konnen zu der Gruppe der Guanindinophosphorsiiuren zusammengefaBt 
werden. Sie werden auch, da sie leicht unter Abspaltung von Phosphor
saure zerfallen, als Phosphagene bezeichnet. Dieser Zerfall erfolgt bei jeder 
Kontraktion des Muskels; der Umfang des Zerfalls entspricht dem AusmaB 
der Tatigkeit. Wahrend der einer Tatigkeitsperiode folgenden Erholungs
periode kommt es unter aeroben Bedingungen zu einer vollstandigen, 
unter anaeroben Bedingungen zu einer teilweisen Resynthese der Gua
nidinophosphorsauren aus Phosphorsaure unddem substitutierten Guanidin
rest. Die Spaltung der Guanidinophosphorsauren ist also eine reversible 
Reaktion. Die beim Zerfall des Phosphokreatins frei werdende o-Phos
phorsaure ist nur zum Teil als solche nachweisbar, zu einem Teil wird 
sie in organische Bindung, und zwar in Lactacidogen iibergefiihrt. 

OH OH 

NH.~O NH.~O 
HN=C< "'OH HN=C< "'OH 

N· CH. NH 
I I 
CH.·COOH (CH.). 

Kreatinphosphorsiure 

I 
H-C-NH. 

I 
COOH 

Argininphosphorsiiure 

Zwischen dem Gehalt eines Muskels an Glykogen und an Phospho
kreatin besteht nach BRENTANO und RIESSER ein in seinem Wesen noch 
nicht erkannter Parallelismus, so daB gewohnlich das Verhaltnis von 
Glykogen zu Phosphokreatin im Muskel konstant ist. 

Das Lactacidogen (Formel s. S. 21) wurde als Baustein der Muskulatur 
von EMBDEN und LAQUER aufgefunden. Nachdem es zuerst als Hexose
diphosphorsaure angesehen wurde, ist es spater von EMBDEN und ZIMMER
MANN als Hexosemonophosphorsaure erkannt worden. Eine Hexose
diphosphorsaure als BestandteiI des frischen Muskels konnte bisher nicht 
isoliert werden, trotzdem unsere heutigen Vorstellungen vom Abbau der 
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Kohlenhydrate eine solche Verbindung als unmittelbare Vorstufe fiir den 
Zerfall des Hexosemolekiils annehmen (s. S. 344f.). Bei einer Unter
brechung des normalen Abbauweges der Kohlenhydrate, wie sie etwa 
durch Vergiftung eines Muskels mit Natriumfluorid oder den Salzen der 
Halogenessigsauren (Monobrom- und Monojodessigsaure) bewirkt wird, 
hauft sich auch tatsachlich Hexosediphosphorsaure in groBen Mengen 
im Muskel an. 

Die Adenylsaure (EMBDEN und ZIMMERMANN) und die Pyrophosphor
saure (LOHMANN) kommen im frischen Muskel immer zu Adenosintri
phosphorsaure oder Adenylpyrophosphorsaure (Formeln s. S. 92f.) vereinigt 
vor (FISKE und SUBBAROWj LOHMANN). der frische. Muskel enthalt also 
weder freie Adenylsaure noch freie Pyrophosphorsaure. Nach neuen 
Untersuchungen ist es wahrscheinlich, daB anorganische Pyrophosphor
saure im Muskel iiberhaupt nicht vorkommeri kann. Bei der Kontraktion 
wird zwar aus Adenylpyrophosphorsaure Phosphorsaure abgespalten, 
aber nicht als Pyrophosphorsaure, sondern als o-Phosphorsaure. Die 
Adenylsaure, die dabei entsteht, nicht die Adenylpyrophosphorsaure 
seIber, wird im Muskel des Warmbliiters und des Frosches durch eine 
spezifische Desamidase (s. S. 274) unter Abspaltung von Ammoniak in 
Inosinsaure umgewandelt. EMBDEN sah in der Ammoniakbildung einen 
wesentlichen, mit der Auslosung der Kontraktion verbundenen Vorgang. 
Nach LOHMANN muB das zweifelhaft sein, weil in der Krebsmuskulatur 
aus Adenylpyrophosphorsaure unter Abspaltung nur eines Phosphorsaure
molekiils Adenosindiphosphorsaure entsteht, die fermentativ nicht des· 
aminierbar ist. Uberdies fehlt dem Krebsmuskel auch das Ferment fiir 
die Desaminierung der Adenylsaure, er bildet bei seiner Kontraktion 
also iiberhaupt kein Ammoniak. Da nicht anzunehmen ist, daB in 
der quergestreiften Muskulatur verschiedener Tierarten die wirklich 
wesentlichen, mit der Kontraktion verbundenen, chemischen Vorgange . 
prinzipiell verschieden sind, erscheint damit auch die ursachliche oder 
notwendige Bedeutung der Ammoniakbildung fiir die Kontraktion als 
fraglich. Allem Anschein nach erfolgt auch im Warmbliitermuskel die 
Phosphorsaureabspaltung aus Adenosintriphosphorsaure iiber Adenosin
diphosphorsaure, also in zwei Stufen. Eine Ammoniakbildung wird immer 
nur dann nachweisbar, wenn die Rephosphorylierung der Adenylsaure zu 
Adenosintriphosphorsaure nicht mehr vollstandig ist (P ARNAS). Sie erreicht 
deshalb auch mit zunehmender Ermiidung immer hohere Werte j eineweitere 
ganz erhebliche Vermehrung ist mit dem Eintritt der Starre verbunden. 
Ebenso wie aus Phosphokreatin, Lactacidogen und Adenosintriphosphor
saure Phosphorsaure abgespalten wird, konnen diese Verbindungen auch 
wieder aufgebaut werden, indem durch im nachsten Abschnitt zu be
schreibende Reaktionskoppelungen Phosphorsaure wieder angelagert wird. 
Erst nach langer fortgesetzter Arbeit wird der Wiederaufbau der Adenyl
pyrophosphorsaure ebenso wie der des Phosphokreatins unvollstandig. 

b) Die Verkniipfung der chemischen Vorgange 
bei der M uskelkontraktion. 

In dem ersten Abschnitt dieses Kapitels sind eine Reihe von Substanzen 
aufgefiihrt worden, die bei der Tatigkeit des Muskels zerfallen und unter 
giinstigen Bedingungen noch wahrend ihrer Fortdauer oder im unmittel
baren AnschluB an sie wieder aufgebaut werden. Einige dieser Aufbau
vorgange verlaufen - wenigstens teilweise - sogar unter anaeroben 
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Bedingungen. Das gilt fiir den Aufbau des Phosphokreatins, des Lacta
cidogens und der Adenylpyrophosphorsaure. Eine Ausnahme macht 
die Milchsaure. Sie verschwindet unter anaeroben Bedingungen nicht, 
unter aeroben Bedingungen wird sie zumkleineren Teil verbrannt, 
zum groBeren, aber nicht vollstandig, zu Glykogen wieder aufgebaut. 
1m intakten: Organismus vollzieht sich die Verbrennung und die Re
synthese der Milchsaure auch nur zu einem sehr kleinen Betrage in 
der Muskulatur, zum weitaus groBeren, vielleicht sogar ausschlieBlich, in 
anderen Organen, vor allem in der Leber (s. S. 393). Jedenfalls ergibt 
sich in der Bilanz, daB nach einer bestimmten Arbeitsleistung von allen 
Substanzen, die im VerIaufe der Muskeltatigkeit zerfallen, die meisten 
mehr .oder weniger vollstandig noch wahrend der Tatigkeit oder im un
mittelbaren AnschluB an sie wieder aufgebaut worden sind und daB allein 
das Glykogen eine Verminderung erfahren hat, deren AusmaB dem Grade 
der Tatigkeit proportional ist. Danach ist im· isolierten M uskel die Ar
beitsleistung letzten Endes auf Kosten der bei der Aufs.paltung des Glykogens 
gewonnenen Energie erfolgt. 

Bei jeder Tatigkeit des Muskels wird ein Teil der freigesetzten chemi
schen Energie in auBere Arbeit umgewandelt, ein Teil geht als Warme 
verIoren. A. V. HILL und seine Mitarbeiter (vor allem W. HARTREE) 
haben Methoden ausgearbeitet, um die Warmebildung bei der Kontraktion 
exakt zu messen und dariiber hinaus auch ihren zeitlichen Ve:flauf zu 
verfolgen. Dabei hat sich herausgestellt, daB die Warmebildung in zwei 
voneinander getrennte Phasen zerfallt, eine initiale und eine verzogerte 
Warmebildung. Die initiale Warme deckt sich zeitlich etwa mit der 
Dauer der Kontraktion, sie ist unter aeroben und unter anaeroben Ver
suchsbedingungen gleich groB, kann also nicht oxydativen Ursprungs 
sein. Die verzogerte Warmebildung erfolgt dagegen erst in der auf die 
Tatigkeit folgenden Erholungsphase. Sie ist unter anaeroben Bedingungen 
nur zieriilich geringfiigig, unter aeroben Bedingungen ist si~ jedoch von 
gleicher GroBenordnung wie die initiale Warme oder iibertrifft sie sogar. 
Es liegt nahe, die initiale Warmebildung auf diejenigen energieliefemden 
Prozesse zu beziehen, die sich wahrend der Tatigkeit abspielen, die aerobe 
Erholungswarme dagegen auf oxydative Erholungsprozesse, wahrscheinlich 
also auf die unter Sauerstoffverbrauch erfolgende oxydative Beseitigung 
der Milchsaure. Auch die initiale Warme ist zunachst auf die Exothermie 
der Milchsaurebildung aus Kohlenhydraten und die Warmebildung aus 
der Neutralisation der Milchsaure durch die Alkaliionen des Muskels be
zogen worden (HILL und MEYERHoF). Gleichzeitig sah man in der Milch
saurebildung den die Kontraktion auslosenden chemischen Vorgang. 

DieseTheorie hat sich als unhaltbar erwiesen; denn es wurde gezeigt, 
daB ein Muskel Arbeit leisten kann, ohne daB er dabei Milchsaure bildet. 
Das ist z. B. der Fall, wenn man ihn mit Monojod- oder Monobromessig
saure vergiftet (LuNDSG.tiRD). Diese Vergiftung fiihrt nach einiger Zeit 
zur Ausbildung einer Starre. Bevor sich die Starre ausbildet, kann der 
Muskel aber noch eine beschrankte Zahl von Kontraktionen ausfiihren, die 
sich in keiner Weise von den Kontraktionen eines normalen Muskels unter
scheiden. Trotz dieser Arbeitsleistung findet man keine Vermehrung der 
Milchsaure im Muskel. Der zweite Befund; der mit der Erklarung der 
Warmebildung und ihres VerIaufes allein aus der Milchsaurebildung nicht 
vereinbar· ist, betrifft ihren zeitlichen Ablauf. Wenn die Warmebildung 
allein auf die Entstehung und die Neutralisation der Milchsaure zuriick
ginge, miiBte ihr zeitlicher VerIauf dem der Milchsaurebildung parallel 
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gehen. Die Abb. 92 zeigt nach einem Versuch von HARTREE den zeitlichen 
Verlauf der Warmeentwicklung bei einer Einzelzuckung des Froschmuskels. 
Danach spielt sich die Hauptwarmebildung in einem Zeitraum ab, in 
dem die Kontraktionskurve noch nicht ihr Maximum erreicht hat; dann 

G folgt, wenn die Hohe der Kontraktion erreicht ist, eine Periode 
stark herabgesetzter oder sogar ganzlich fehlender Warme
bildung, und erst die Erschlaffung ist wieder von der Entstehung 
neuer Warmemengen begleitet. In ganz entsprechender Weise 

If 

3 

2 

verlauft auch die Warmebildung bei tetanischer'Reizung (s. 
Abb.93) mit dem alleinigen Unterschied, daB hier auch die 
Unterhaltung der Kontraktion (Plateau der Zuckungskurve) mit 
einer Warmebildung verbunden ist, die allerdings geringer ist 
als die mit der Entwicklung und dem Verschwinden der Span
nung verbundenen Warmelieferungen. Wohlgemerkt zeigen diese 

--..... Kurven nur das Verhalten der initialen 
'" Warme, und es ergibt sich, daB die initiale 

, Warmebildung mit dem Aufhoren der 
:"o..~ Kontraktion ebenfalls ihr Ende erreicht; 

~ sie ist also wirklich als Ausdruck der warme-
.L-~~~~~~~~~~ 

0,6 ~OSBC liefernden Vorgange anzusehen, die sich 
Abb.92. Einzelzuckung des Froschsartorlus wahrend der Dauer der Verkfirzung oder 
bei 0·. Ordinate: Initiale WArmeblldung pro d A . M k lb' 1 sec. Ab8ziBle: Zeit in sec. AU8geZOl/8neKuf"1)~: er nspannung 1m us e a Sple en. 
Zeitlicher Verlauf der WArmebildung. Ge· Wie verhalt es sich nun mit der Milch-
strichBUeLin~:IsometriscbeSpannungskurve. 

(Nach HARTRBIl.) saurebildung 1 Es lieB sich zeigen, daB sie 
nicht mit dem Ende der Kontraktion ihr 

Ende findet, sondern die Zuckung noch um eine geraume Zeit iiberdauert 
(EMBDEN und LEHNARTZ), so daB ein sehr erheblicher Teil der Milchsaure, 
die als Begleiterscheinung einer Kontraktion gebildet wird, nicht wahrend 
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der Zuckung, sondern nach ihrem 
AbschluB entstanden sein muB: es 
gibt eine "verzogerte Milchsaure
bildung". Die Befunde der ver
zogerten Milchsaurebildung und 
der Kontraktion ohne jede Milch
saurebildung bei der Halogenessig
saurevergiftung schlieBen aus, daB 
die Milchsaurebildung der AnstoB 
ffir die Verkurzung des Muskels 
und die primare Energiequelle ffir 
die von ihm geleistete Arbeit ist. 
Diese Folgerungen stehen nicht im 

o 0,2 0,9 o,G o,~ 1,0 1,2 1,9 1,6 1.8set: Gegensatz zu den Ergebnissen der 
, Warmemessungen; denn diese ge-

2/ ~ 
Abb. 93. Tetanus des Froschsartorius von 0,6 sec Dauer b . Auf hl B d .. b d B bei 0·. Ordinate: Initlale Wirmebildung pro sec. Ab. en nur sc u aru er, a 
BziB.e: Z~it In ~ec. AUBgezog~ne Lin~: .Zeitllcher Verlauf sich im Muskel Vorgange abspie-der WArmebIldung. GutrwheUe Ltnte: lsometrlsche . . . .. . 

Spannungskurve. (Nach HARTRIlB.) len, die In der Bilanz Warme frel 
machen, sie geben auch AufschluB 

daruber, in welcher Weise diese Warmebildung zeitlich verteilt ist, sie 
lassen aber vollig im Dunkeln, aus welchen Quellen sie stammt. 

Wenn also die Milchsaurebildung nicht die unmittelbare QueUe der 
Muskelenergie ist, so mussen fur sie andere exotherm verlaufende chemi
sche Prozesse oder gar energieliefernde Prozesse ganz anderer Art her an
gezogen werden. Nun kennen wir in der Tat mit der Spaltung des Phospho-
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kreatins in Phosphorsaure und in Kreatin und mit dem Zerfall der Adeno
sintriphosphorsaure in Adenylsaure und in Phosphorsaure zwei weitere, 
mit der Muskelkontraktion verbundene, exotherm verlaufende chemische 
Spaltungen (MEYERHOF und LOHMANN). Wenn aber diese Spaltungen, 
wie oben ausgefiihrt wurde, reversible Reaktionen sind und ihre Reve.r
sion, wie das unter giinstigen Bedingungen ziemlich lange der Fall ist, 
vollstandig verlauft, so muB fUr den Wiederaufbau der zerfallenen Sub
stanzen mindestens die gleiche Energiemenge zur Verfugung gestellt werden, 
wie bei ihrem Zerfall frei geworden ist. Wenn die Spaltung eine exotherme 
Reaktion ist, so muB die Synthese ein endothermer V organg sein, und es 
liegt sehr nahe anzunehmen, daB die verschiedenen energieliefernden Pro
zesse, deren Zusammenhang mit der Muskelkontraktion erwiesen werden 
konnte, in einer bestimmten zeitlichen Folge undin einer bestimmten inneren 
Abhangigkeit voneinander sich vollziehen. Das geht z. B. auch daraus her
vor, daB in dem gleichen Zeitraum, in dem die verzogerte Milchsaure
bildung und die verzogerte Warmebildung bei der anaeroben Kontraktion 
stattfinden, ein Wiederaufbau des zerfallenen Phosphokreatins erfolgt. 
Man darf schlieBen, daB die Milchsaurebildung durch ihre Exothermie. die 
Energie fur die Endothermie des Phosphokreatinwiederaufbaus bereit, 
stellt, und man darf daraus weiter schlieBen, daB bei der Kontraktion die 
Phosphokreatinspaltung zeitlich der Milchsaurebildung vorangeht. Die ver
zogerte Warmebildung ist wohl der Ausdruck dafiir, daB die Resynthese 
des Phosphokreatins mit einem gewissen Energieverlust verbunden ist. 

Weniger durch Versuche am intakten Muskel als durch Untersuchungen 
an MuskelpreBsaften oder -extrakten, also an Losungen der Muskelfermente, 
haben sich die inneren Beziehungen zwischen dem Stoffwechsel der ver
schiedenen Substanzen, die bei der Muskeltatigkeit umgesetzt werden, 
d. h. seiner "Tatigkeitssubstanzen", aufklaren lassen. Dabei ist die wich
tige Erkenntnis gewonnen worden, daB das verbindende Glied aller der 
verschiedenen Prozesse Phosphorsaureubertragungen, d. h. Abspaltung 
oder Anlagerung von Phosphorsaure sind. Aus der gegenseitigen Abhangig
keit der Phosphorylierungen und Dephosphorylierungen laBt sich heute 
ein fast vollstandiges Bild von der zeitlichen Folge entwerfen, in der die 
chemischen Vorgange im arbeitenden Muskel ablaufen. 

Bei alkalischer Reaktion vollzieht sich im PreBsaft und im Muskel
extrakt eine uberaus rasch verlaufende Synthese von Phosphokreatin aus 
Kreatin und o-Phosphorsaure. Eine Phosphokreatinsynthese tritt auch 
ein bei Zusatz von Muskeladenylsaure - nicht aber von Hefeadenylsaure -
sie ist dann jedoch viel geringfugiger, weil ein Teil der Phosphorsaure sich 
mit Adenylsaure zu Adenosintriphosphorsaure vereinigt. Eine weitere Auf-· 
klarung dieser Reaktionen und ihres inneren Zusammenhanges haben 
Versuche von LOHMANN erbracht, aus denen hervorgeht, daB im Muskel
extrakt eine Spaltung von Phosphokreatin nur dann erfolgen kann, wenn 
der Extrakt Adenylsaure oder Adenosintriphosphorsaure enthalt. Die 
enzymatische Aufspaltung der Kreatinphosphorsaure verlauft als gekop
pelte Reaktion mit der gleichzeitigen Synthese von Adenosintriphosphor
saure aus Adenylsaure und der beim Zerfall des Phosphokreatins frei
gewordenen Phosphorsaure. Danach muB der Phosphokreatinspaltung 
die Spaltung der Adenosintriphosphorsaure zeitlich vorausgehen. Der 
Zusammenhang ergibt sich aus den beiden Gleichungen: 

a) Adenosintriphosphorsaure = Adenylsaure + 2 Phosphorsaure, 
b) Adenylsaure + 2 Kreatinphosphorsaure = Adenosintriphosphorsaure + 2 Kreatin. 

Lehnartz, Chern. Physiologie. 9. AufL 28 
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Dabei vollzieht sich, wie schon frillier angedeutet (s. S. 353), der Zerfall der Adenosin
triphosphorsaure in zwei Stufen, indem die heiden Phosphorsauremolekiile na.cheina.nder 
a.bgespa.lten werden. Der Sinn der LOHlllANNschen Reaktion wird da.durch nicht heriihrt. 
Die Wirkung der Adenosintriphosphorsaure ist eine katalytische, d. h. geringe Mengen 
von Adenosintriphosphorsaure konnen groBe Mengen von Phosphokrea.tin umsetzen. 

Ftir die Aufklarung des inneren Zusammenhanges der Phosphatiiber
tragungen ist noch eine zweite Reaktion von groBter Wichtigkeit, die 
von PARNAS entdeckt wurde. Die PARNAssche Reaktion bringt den Wieder
aufbau des Phosphokreatins dem Verstandnis naher. 1hr Mechanismus 
geht aus den beiden folgenden Gleichungen hervor: 

a.) AdenyIsaure + 2 Phosphobrenztraubensaure = Adenosintriphosphorsaure + 2 Brenz
traubensaure, 

b) Adenosintriphosphorsaure + 2 Kreatin = 2 Kreatinphosphorsii.ure + Adenylsii.ure. 
Die LOHMANNSche Reaktion erklart die Spaltung, die P ARNAssche die 

Synthese des Phosphokreatins. Beide Reaktionen werden durch die 
Adenosin- katalytische Wirkung von Adenosintri-

tri- phosphorsaure bzw. von Adenylsaure 
phosphorsaure_ ermoglicht. Fugen wir noch hinzu, 
~ ..... ,:"~1-. daB Adenosintriphosphorsaure die bei 
I 2Phosphorsiiure~~ ihrem Zerfall nach der LOHMANNschen 

2 Phosphorsliure ~ \ \. Reaktion frei werdende Phosphorsaure 
+ Z Milchsiiure ~ \ auf Kohlenhydrate ubertragen kann 

Hexose z8renztrou· 1 und damit durch die Bildung von 
\ be;Siiure \ Hexosephosphorsaure den Kohlen-

Hexo.sediphosphor. / ! hydratabbau einleitet (s. S. 345f.), so 
soure '---ZPhDspho6rellZ' ZKreatin finden wir eine umfassende Erklarung 

traubensiiure I ftir ihre Co-Fermentwirkung, die eben 
Adenylsliure / 1 in der Phosphatubertragung bei diesen 
~, ..... _______ ,...,+/ 'Ii drei Reaktionen besteht. Es wird 
'\ '/ weiterhin klar, wie im normalenMuskel 
+.~ ",,,,'/ durch die SpaItung der Adenosintri-
'~ ,...'" phosphorsaure, der nach unseren bis-

'2 Kreotin- -_ ...... herigen Kenntnissen zeitlich fruhsten 
phosphorsQure chemischen Reaktion bei der Kon-

Abb. 94. Zusammenhang der chemischen Prozesse 
bei der Muskelkontraktion. Fett gedruckt sind die traktion, aIle ubrigen chemischen 
Ausgangs- bzw. Endprodukte. De. grope {l.uPere P di S It d Ph h 
Kreis stellt die LOHMANNsche Reaktion vor, der rozesse: e pa ung es osp 0-
gestrwneUe Kurvenverlau/ die PARNABsche Re- kreatins, seine Resynthese sowie die 
aktion. De. ausgezogem inmre Ku.venzug den 

Koblenhydratstoffwechsel. der Adenosintriphosphorsaure und der 
Zerfall des Glykogens zu Milchsaure 

unter intermediarer Phosphorylierung zwangslaufig in Gang gesetzt wer
den. Der Zusammenhang der einzelnen Reaktionen ist in der Abb.94 
nochmals schematisch dargestellt. Aus dieser Darstellung ist auch ersicht
lich, daB der Kohlenhydratabbau eigentIich auf einem Nebenweg Iiegt, 
und es wird verstandlich, daB bei der Halogenessigsaurevergiftung, bei 
der dieser Nebenweg unterbrochen ist, der Muskel doch noch in be
schranktem Umfange Arbeit. leisten kann. Allerdings ist die Resynthese 
der Kreatinphosphorsaure, wie ebenfalls aus dem Schema klar wird, von 
dem ungestorten Ablauf des Kohlenhydratabbaus abhangig. Wenn durch 
die Vergiftung mit Halogenessigsaure die Entstehung von Phosphobrenz
traubensaure verhindert whd, fehIt die Phosphatquelle fur den Wieder
aufbau des Phosphokreatins und die Fahigkeit zur Kontraktion muB mit 
der Erschopfung des Bestandes an Phosphokreatin bald aufhoren. 

Neben den chemischen Zusammenhangen dieser Reaktionen muSsen 
noch kurz die energetischen erortert werden. Die primare chemische Reak-
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tion, die Spaltung der Adenosintriphosphorsaure, verlauft exotherm; ebenso 
sind exotherm die Spaltung der Kreatinphosphorsaure und die Bildung 
der Milchsaure aus Kohlenhydrat. Die Resynthese der Adenosintriphos
phorsaure wird durch die Spaltung des Phosphokreatins energetisch er
moglicht, die Resynthese des Phosphokreatins durch die Milchsaure
bildung. Die Resynthese der Adenosintriphosphorsaure ist auch unter 
anaeroben Bedingungen fur die Dauer einer ziemlich erheblichen Arbeits
leistung vollstandig moglich, die Resynthese des Phosphokreatins gelingt 
dagegen unter anaeroben Bedingungen nur unvollstandig, bei Gegen
wart von Sauerstoff, also beim Ablauf oxydativer Vorgange, ist auch 
sie quantitativ. Eigenartigerweise fiihrt die P.A.RNASSche Reaktion zu
nachst zum Auftreten einer Warmeschuld, d. h. bei der Spaltung der 
Phosphobrenztraubensaure wird weniger Warme frei als zum Aufbau 
der Kreatinphosphorsaure notig ist, die Warmebilanz ist also negativ. 
Die Warmeschuld tritt nur intermediar auf und wird durch uberschus
sige Milchsaurebildung bzw. durch Oxydation der Milchsaure abgedeckt; 
immerhin laBt sie sich bei der thermoelektrischen Warmemessung er
kennen. 

Die zeitliche Folge und der innere Zusammenhang der einzelnen 
Reaktionen sowie den Energievorrat der verschiedenen Tatigkeitssub
stanzen, die 1 g Froschmuskel enthalt, lassen sich nach LOHMANN etwa 
folgendermaBen schematisch wiedergeben: 

1. Adenosintriphosphorsaure 

2. Kreatiophosphorsaure 

3. Glykogen 

4. Milchsaure 

ano.erOb 

o.no.el'ob 

aoaerob : 

anaerob 
u. aerob 

anaerob 

Adenylsaure + 2 Phosphorsaure: 0,09 cal, 

Kreatin + Phosphorsaure: 0,23 cal, 

~=====,. : 2 !vIilchsaure : 1,2 cal, 
acrob 

+ 3 0 , :: 
----+, : .. 3 CO , + 3 H, O : 30-60 caL 

In 1 g Froschmuskel ist danach soviel Adenosintriphosphorsaure enthalten 
daB bei ihrem Zerfall 0,09 cal gebildet werden konnen. Der vollstandige 
Zerfall der in 1 g Muskel enthaltenen Kreatinphosphorsaure wurde 0,23 cal 
liefern. Wenn der Muskel anaerob arbeitet, kann nur die Energie der 
Spaltung Glykogen _Milchsaure ausgenutzt werden, dem entspricht eine 
Warmebildung von 1,2 cal pro Gramm Muske!. Bei einem Milchsaure
gehalt von 0,4 % (Tatigkeitsmaximum) hort die Erregbarkeit und damit 
die Kontraktionsfahigkeit des Muskels auf. Unter aeroben Bedingungen 
wird das Glykogen dagegenverbrannt, und es kann bei erschopfender 
Tatigkeit der ganze Energieinhalt des Glykogens fur die Muskeltatig
keit nutzbar gemacht werden, wobei bei einem Glykogengehalt von 
0,5-1,0% 30:.....60 cal gewonnen werden konnen. Diese Zahlen zeigen 
deutlich die Funktion des Glykogens als Energiespeicher. Bei der Halogen
essigsaurevergiftung wird nur die EnergiEl aus den Reaktionen 1 und 2, 
bei anaerober Tatigkeit dazu noch die aus 3 ausgenutzt. 

In diesem Zusammenhang ist die Frage zu erortern, ob die Adenosintriphosphorsaure. 
8paltung ala die zeitlich friiheste der bisher bekannten, unter Energiefreisetzung verIau· 
fenden chemischen Reaktionen bei der Kontraktion wirklich die Energie liefert, die wahrend 
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der zugehOrigen Kontraktion als Arbeit und als Warme in die Erseheinung tritt. Es bestehen 
gute Griinde fiir die Vorstellung, daB alle energiegetiinten ehemisehen Vorgange, die die 
Kontraktion begleiten, nur RestitutiollSvorgange sind und daB die Energielieferung primar 
gar nieht aus ehemisehen Quellen sondern aus exothermen Reaktionen ganz anderer Art 
erfolgt. Als solehe sind von EMBDEN mit Energieabgabe verbundene, in ihrem Wesen noeh 
unbekannte Zustandsanderungen an den Muskelkolloiden, wahrseheinlieh also an den Ei
weiBkiirpern, angesehen worden. BETRE hat schon friihzeitig die Kontraktion des Muskels 
mit der Entspannung einer Feder vergliehen und den ehemisehen Vorgangen die Wieder
anspannung dieser Feder zugesehrieben; im Prinzip ahnliehe Vergleiehe sind aueh von 
anderen Forsehern gepragt worden. Es ist heute noeh nicht zu entseheiden, ob der urspriing
liehe, der primare Energiespeieher, ehemiseher oder physiko·ehemiseher Natur ist. An
gesiehts der auBerordentliehen Gesehwindigkeit, mit der die Zuekung maneher Muskeln, 
besonders der Insektenmuskeln ablauft, haben Vorstellungen, die in allen ehemisehen 
Prozessen lediglieh Erholungsreaktionen sehen, von vornherein vielleicht die griiBere Wahr
scheinlichkeit. Damit ist aber auch klar, daB man heute nicht mehr eine der bekannten 
energieliefernden chemischen Reaktionen, es sei denn die Spaltung der Adenosintriphos
phorsaure in Phosphorsaure und Adenylsaure, fiir die Ausliisung der Kontraktion verant
wortlich machen kann. Wie schon mehrfach erwahnt (s. S. 245, 422). kiinnte die Auslosung 
der Kontraktion vielleicht aber durch Freisetzung von Acetylcholin erfolgen; das ist aber 
kein energieliefernder V organg. 

Die vorstehenden Ausftihrungen tiber den Stoffwechsel des Muskels, 
insbesondere tiber die Reaktionskoppelungen, beziehen sich fast ausschlieB
lich auf Versuche an isolierten Muskeln, an MuskelpreBsaften oder Muskel
extrakten, sie vermitteln uns demzufolge auch nur eine Vorstellung da
von, wie der Stoffwechsel des isolierten Muskels unter mehr oder weniger 
anaeroben Bedingungen verlaufen kann, sie besagen aber nichts dartiber, 
ob er sich auch in einem Muskel, der im Verbande des Organismus tatig 
ist, so vollziehen mu(3. Wir wissen, daB isolierte Muskeln, ganz besonders 
aber Muskeln im Korper, arbeiten konnen, ohne daB dabei eine MiIchsaure
bildung nachweis bar wird. Dies ist vielmehr erst der Fall, wenn die Arbeits
leistung so intensiv wird, daB die Sauerstoffversorgung ftir einen oxydativen 
Abbau der Kohlenhydrate oder anderer Brennstoffe des Muskelstoff
wechsels unzureichend wird .. Eine Erklarung ftir einen Abbau der Kohlen
hydrate ohne Milchsaurebildung liefern vielleicht die S. 354ff. geschilderten 
Reaktionen. DaB auBer den Kohlenhydraten auch andere Brennstoffe um
gesetzt werden mtissen, geht klar daraus hervor, daB selbst der isoIierte 
Muskel immer einen R. Q. hat, der deutlich kleiner als 1,0 ist. Es ist 
also anzunehmen, daB del' Muskel auBer Kohlenhydraten auch in gewissem 
Umfange Fette umsetzen kann. Der exakte Beweis dafiir fehIt aber noch. 
Dagegen weiB man, daB die Ketonk6rper, die beim Abbau der Fette in. 
der Leber entstehen und dort nur schlecht weiter oxydiert werden, vom 
Muskel mit Leichtigkeit verbrannt werden. 

Wir wissen, daB del' im Organismus angestrengt tatige Muskel an das 
Blut groBe Mengen von MiIchsaure abgibt, daB er also offenbar gar nicht 
oder nur in sehr bescheidenem Umfange in del' Lage ist, durch die auf 
S. 354 besprochene Koppelung zwischen Verbrennung von Milchsaure 
(oder von Kohlenhydrat) mit Aufbauvorgangen seinen GIykogenbestand 
zu erganzen. Diesel' muB also mit fortschreitender Arbeitsleistung kleiner 
und kleiner werden und da del' normaleMuskel Milchsaure nur langsam 
verbrennen kann, mtiBte er bald wegen Erschopfung seiner Energie
reserven arbeitsunfahig werden, wenn nicht auf anderem Wege eine 
Nachlieferung von Energie von auBen erfolgte. Dies ist aber der Fall. 
Das Energiereservoir, das dem Organismus zu diesem Zwecke zur Ver
ftigung steht, ist del' GIykogenvorrat del' Leber. Es ist im intakten 
Organismus del' Kohlenhydratstoffwechsel des Muskels nicht von dem del' 
Leber zu trennen. Durch Abbau ihres Glykogens regelt die Leber den 
Zuckergehalt des BIutes; del' Muskel entnimmt schon im ruhenden 
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Zustande dem Blute gewisse Mengen von Zucker, weil die Erhaltung 
seines Funktionszustandes nul' durch einen steten Energieaufwand moglich 
ist. Bei del' Tatigkeit wird die Beanspruchung des Blutzuckers wegen 
des erheblich gesteigerten Energieumsatzes natiirlich. viel groBeI'. Ob 
del' vom Muskel aufgenommene Blutzucker direkt odeI' auf dem Wege 
iiber das Muskelglykogen umgesetzt wird, ist eine unentschiedene Frage. 
Die Milchsaute, die del' Muskel bei vorwiegend anaerober Tatigkeit an 
das Blut abgibt, kann er nul' unter Mitwirkung del' Leber wieder ver
werten. Die Leber baut sie (wahrscheinlich indem ein Teil verbrennt 
und die Energie fiir den Wiederaufbau des Restes liefert, s. S.354) zu 
Glykogen auf und dieses kann dem Muskel auf dem Wege iiber den Blut
zucker wieder zur Verfiigung gestellt werden. Es voll
zieht sich somit del' schon friiher besprochene ;,Kreis
lauf del' Kohlenhydrate" zwischen Muskelund zwischen 
Leber. Die Verhaltnisse bei del' Muskeltatigkeit haben 
eine auBerordentliche Ahnlichkeit mit den Veranderungen 
des KohlenhydratstoHwechsels, die durch das Adrenalin 
bewirkt werden(s. S. 207£.). Del' SchluB liegt nahe, daB 
an den chemischen Vorgangen, die sich bei del' Muskel-
tatigkeit abspielen, das Adrenalin mitbeteiligt ist. 

In jiingster Zeit ist eine Reihe von Befunden bekannt 
geworden, die es erlauben fiir wichtige chemische Bau
steine des Muskels ihre Lokalisation in del' Muskelfaser 
anzugeben. Die Abb. 95 gibt eine schematische Dar-
stellung des mikroskopischen Aufbausder Faser. Man 
kann in ihr danach zwei breite Zonen unterscheiden, 
von denen jede wieder durch einen schmaleren Streifen 
geteilt wird. Es sind die isotrope Scheibe J mit dem 
Mittelstreifen Z una die anisotrope, doppeltbrechende 
Scheibe Q mit dem Mittelstreifen M. Wie bereits friiher 
ausgefiihrt wurde, hat von den Bausteinen des Muskels 
allein das Myosin Doppelbrechung, es ist also in den 
anisotropen Scheiben Q lokalisiert. In del' M-Linie 
scheinen jeweils zwei in del' Langsachse del' Faser ge
richtete, stabchenformige Myosinmolekiile aneinander
zustoBen. AuBel' dem Myosin enthalten die Q-Scheiben 
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Abb. 95. Contractiles 
Element der querge
streiften Muskelfaser. 
J isotrope Scheibe, 

Q anisotrope Scheibe. 

auch das Glykogen.und das Kalium des Muskels. Diese drei Bauelemente 
sind zueinem Symplex miteinandervereinigt. In den isotropen ScheibenJ 
ist von den wichtigen Bausteinen des :Muskels die Adenosintriphosphor
saure lokalisiert. Moglicherweise finden sich hier auch das Globulin x 
und das Myogen. 

Auf Grund diesel' chemischen Topographie und del' bekannten che
mischen Umsetzungen bei del' Kontraktion hat VERZAR den Versuch einer 
Theorie del' Muskelkontraktion ·unternommen. Bei del' Kontraktion 
nimmt die Doppelbrechung del' Q-Scheiben ab, gleichzeitig wird das 
Glykogen und das Kalium freigesetzt. Die Freisetzung von Kalium fiihrt 
zur Bindung von Wasser und damit zu einer Volumkonstriktion. Die 
dabei entstehenden Krafte wirken sich nach auBen als mechanis'che 
Arbeit aus. Im Augenblick der Freisetzung des Kaliums geht das ge
bundene Desmoglykogen in das freie Lyoglykogen iiber. Damit ist abel' 
auch das Myosin freigeworden und dabei verlieren,. wie aus dem Ver
schwinden del' Doppelbrechung hervorgeht, die Myosinmolekiile ihre 
strenge Anordnung. Gleichzeitig wandel'll adeninhaltige Stoffe aus del' 
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isotropen in die anisotropen Scheiben, so daO das Myosin, das Ferment 
der Adenosintriphosphatspaltung, mit seinem Substrat, der Adenosintri 
phosphorsaUl'e, in unmittelbarenKontakt gebracht und ihrc unter Energie
freisetzung erfolgende Spaltung ermoglicht wird. Die dabei freiwerdende 
Phosphorsaure geht auf das Lyoglykogen tiber, das unter Phosphorolyse 
;r.erfallt, womit der Abbau der Kohlenhydrate in Gang gebraeht ist. 

c) Kolloidchemische Vorgange bei del' ~Iuskelkontl'aktion. 
Der Kontraktionsvorgang vollzieht sich an einem Substrat von kollo

idaler Natur, wahrseheinlieh, wie schon oben gesagt (s. S. 425), an dem 
EiweiOktlrper Myosin, so daB wahrscheinlich bei einer la.nger dauernden 
Tatigkeit Anderungen im Kolloidzustand des Myosins sich ausbilden miissen. 
Ferner ist zu erwarten, daB sich Zustandsanderungen auch an denjenigen 
Kolloiden, wahrscheinlich also wiederum an EiweiBkOrpern, abspielen 
mussen, an die die fundamentalen fermentativen Prozesse des Muskelstoff· 
wechsels gebunden sind, die die Kontraktion begleiten. Tatsachlich lassen 
sich Kolloidzustandsanderungen im Gcfolge der Muskcltatigkeit in ver
schiedener Weise dartun. Nach Zusatz von Natriumfluorid zu zerschnittener 
Muskulatur HWt sich der intermcdUi.re Kohlenhydratstoffwechsel unter
brechen, so daO es zu einer Anhaufung von Hexosediphosphorsaure bzw. 
ihrer Dismutationsprodukte, der Phosphoglycerinsanre und der Glycerin
phosphorsaure, kommt (s. &. 345). Die Wirkung des Fluorids laOt sich am 
cinfaehsten an der Abnahme der (freien und der aus Phosphokreatin 
abspaltbaren) o-Phosp~orsa.ure im Muskel erkennen. Diese Fahigkeit, unter 
der Wirkung von Natriumfluorid phosphorsa.urehaltige Zwischenprodukte 
des Kohlenhydratstoifwechsels anzuhauien, geht dem nluskel mehr und 
mehr verIoren, wenn man ihn vor dem Zusatz des Fluorids kiirzcre oder 
langere Zeit Hegen laBt, nnd zwar deshalb, weil wahrend dieser Lage
rung die Kolloide, an die die Fermentwirkung gebunden ist oder die das 
Ferment begleiten, durch "Altemng" verandert werden. Eine solche Alte· 
rung der MuskelciweiGkorper beobachtet man auGer beim allmahlichen 
Absterhcn auch als Folge einer gr6Beren Arbeitsleistung des Muskels. In 
einem Muskel, 9.er sich im Verbande des ganzen Orgamsmus befindet, 
ist die Alterung reversibel, so daB nach einer gewissen Erholungsperiode die 
Anhaufung von phosphorsaurehaltigen Zwischenprodukten in Gegenwo.rt 
von F luorid wieder das gleiehe AusmaG hat wie im frischen Muskel 
(EMBDEN und JOST). 

DEUTICKE ha.t den NMlhweis fiir die Kolloidzustands8.nderungen der 
MuskeleiweiBktlrper bei der Alterung durch Absterben oder durch Ermiidung 
noch in direkterer Weise gefuhrt. Dureh Phosphatpuffer von ph 7,2 laGt 
sieh aus dem frischen Muskel eine bestimmte EiweiBmenge extrahieren. 
Alle Umstande, die zu einer Herabminderung der Synthesefahigkeit fUhren, 
bewirken gleiehzeitig aueh eine Abnahme der Proteinloslichkeit, nnd zwar 
gehen die Herabminderung der Synthesefahigkeit und die Abnahme der 
ProteinlOsliehkeit einander vOllig parallel. Noeh wiehtiger ist die Fest
steilung, daG aueh schon bei ganz kurz dauernder, unter aeroben Bedin
gungen zu einer vollstandigen Restitution des Muskels fiihIender Tatigkcit 
eine Abnahme der ProteinIOslichkeit naehweisbar wird, deren Umfang 
dem Grade der Arbeitsleistung direkt proportional ist. Die Anderungen 
der Proteinltlslichk!3it sind da.mit eindeutig als Ausdruck eines physio
logisehcn G€schehens, als physiko-chemische Zustandsanderungen an den 
bei der Kontraktion beteiligten Kolloiden, und nicht als Folge von Ab-
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sterbeerscheinungen erkannt. Trotzdem die L6slichkeitsabnahme nur einen 
ziemllch kleinen Teil der Muskelproteine betrifft, liegt es nahe anzunehmen, 
daB Anderungen des Zustandes gerade dieser Proteinfraktion eine der 
wesentlichsten Ursachen der Muskelermudung sind. Physiko-chemische 
Tatsachen machen es auBerordentlich wahrscheinlich, daB es sich umdas 
Myosin seIber handelt. 

Von der allgemeinsten biologischen Bedeutung ist es, daB das Auf
treten der verschiedenen physiko-chemischen Anderungen, die ffir die 
Ermudung charakteristisch sind, durch ein "Training" der Muskulatur 
wesentlich verz6gert wird. Reizt man ffir eine Reihe von Tagen oder 
Wochen bei einem Kaninchen taglich wahrend einiger Minuten den Ischiadi
cus des einen Beines mit mehreren hundert kurzen Tetani, so zeigt sich, 
wie schon erwahnt wurde (s. S.427), in der "trainierten" Muskulatur 
eine sehr erhebliche Zunahme des Glykogens. Gleichzeitig ergibt sich aber, 
daB die alterungsartigen Veranderungen der ,EiweiBkorper viel spater 
nachweisbar werden als beim untrainierten Muskel. Ebenso ist auch die 
Herabminderung der EiweiBloslichkeit beim trainierten Muskel viel ge
ringer. Ganz entsprechende Ergebnisse erhalt man, wenn man ein "natur
liches" Training durchfuhrt, indem man Hunde in einem Tretrade laufen 
laBt. Das Training schafft also im Muskel einen Zustand, der ihn durch 
die Erhohung des Glykogenbestandes chemisch, durch die Verbesserung 
seines physiko-chemischen Zustandes /unktionell zu groBerer Arbeits
leistung .l;>efahigt. Es ist hochst bemerkenswert, daB die bekannte mit 
einem "Ubertraining" verbundene Herabsetzung der Leistungsfahigkeit 
des Gesamtorganismus auch am Muskel in einem Wiederabsinken des 
zunachst angestiegenen Glykogengehaltes, in einer rascheren Alterung 
sowie in einer Abnahme der Proteinloslichkeit gegenuber dem ganz un
trainierten Muskel ihren Ausdruck findet. 
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K. Der Harn. 
a) Vorbemerkungen. 

Von den verschiedenen Ausscheidungsorganen des K6rpers haben die 
Nieren sowohl wegen der Zahl der in ihnen ausgeschiedenen Substanzen 
als auch nach deren Gesamtkonzentration weitaus die groBte Bedeutung. 
Die Vielseitigkeit ihrer Funktion leuchtet ohne weiteres ein, wenn man 
daran denkt, daB in der Nahrung zahlreiche Stoffe enthalten sind, die fur 
den Organismus wertlos oder schadlich sind und die deshalb aus ihm 
entfernt werden mussen; sie aIle erscheinen imHarn. Weiterhin entstehen 
beim Abbau der meisten K6rperbausteine bestimmte Endprodukte, die 
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der Korper nicht mehr verwerten kann, auch sie mtissen daher ausge
schieden werden. Eine Ausscheidung aller dieser Substanzen ist auch noch 
aus anderen Grtinden notwendig und wichtig. Manche der harnfahigen 
Substanzen sind ausgesprochen giftig und miissen schon deshalb wieder 
aus dem Korper herausbefordert werden. Meist geschieht das, nachdem 
sie schon vorher durch Paarung mit anderen Stoffen entgiftet worden sind. 
Wieder andere Substanzen bedeuten wegen ihrer sauren oder basischen 
Eigenschaften eine Belastung fiir das Saure-Basen-Gleichgewicht und werden 
beseitigt, weil sonst die normale Reaktion des Blutes und der Organe 
nicht aufrechterhalten werden kann. SchlieBlich ist noch zu berticksich
tigen, daB die meisten Endprodukte des Stoffwechsels niedermolekulare 
Stoffe sind, deren Auftreten im Blute und den Geweben zu einer Ver
anderung der osmotischen Konzentration ftihren muB; auch hier greift 
die Ausscheidungsfunktion der Niere ein. Zu der osmotischen Regulation 
gehort auch die Konstanterhaltung des Wassergehaltes im Korper, so 
daB durch Vermehrung oder Verminderung der Rarnmenge zusammen 
mit der Ausscheidung fester Substanzen die Niere in engem Zusammen
wirken mit den tibrigen Ausscheidungsorganen, vor aHem Raut und 
Lungen, tatsachlich unter im iibrigen normalen Ernahrungs- und Funktions
bedingungen den Wasser- und Mineralhalli!halt sowie das Saure-Basen
Gleichgewicht ausgezeichnet reguliert. Daraus geht auch hervor, daB 
die Niere ein absolut lebenswichtiges Organ ist. Erkrankungen der Niere 
sind stets ernst zu nehmen und konnen zum Tode fiihren. Die Entfernung 
beider Nieren im Tierversuch ist mit dem Fortbestand des Lebens nicht 
zu vereinigen, die Tiere gehen nach kurzer Zeit wegen der Anhaufung 
harnfahiger Substanzen im Korper, die man als Uramie bezeichnet und 
die auch bei Erkrankungen der Niere eintreten kann, an schweren Ver
giftungserscheinungen zugrunde. Dagegen kann der Verlust nur einer 
Niere durch erhohte Tatigkeit der anderen ausgeglichen werden. 

Die Ausscheidungsfunktion der Nieren, besonders die Wasserausschei
dung, unterliegt, wie schon oben angeftihrt wurde (s. S. 231 u. 242), del' 
regelnden Tatigkeit der Hypophyse. So hat der Hypophysenvorderlappen 
eine diuresefordernde Wirkung, die moglicherweise dem corticotropen 
Hormon zukommt, also eigentlich der Nebennierenrinde zugeschrieben 
werden muB, dem Hypophysenhinterlappen obliegt dagegen die Remmung 
der Diurese. 

Eine Darstellung, die die Nieren einzig und allein als Ausscheidungs
organe erscheinen lieBe, ware zu eng und unvollstandig, weil sie der groBen 
Bedeutung dieser Organe fiir den Stoffwech!3el nicht Rechnung trtige. 
Viele der in den Kapiteln iiber den intermediaren Stoffwechsel naher 
besprochenen Abbau- und Umbauvorgange sind an Schnitten aus Nieren
gewebe entdeckt worden oder vollziehen sich in ihnen mit. besonderer 
Leichtigkeit. Es seien hier dafiir nur als Beispiele aufgefiihrt die letzte 
Stufe der Harnsaurebildung bei den~Vogeln (s. S. 385) und der Abbau der 
Aminosauren (s. S. 373). Fiir die hohe Bedeutung der Niere als Organ 
des intermediaren Stoffwechsels spricht auch die Tatsache, daB viele 
Vitamine in ihr in hoher Konzentration vorkommen. 1m weiteren wird 
noch an verschiedenen Stellen der StoffwechseHeistungen der Nieren 
zu gedenken sein. 

Die Funktion der Nieren ist mit einem auBerordentlich hohen Energie
hedarf verbunden, sie beansprucht. etwa 1/12 des Gesamtumsatzes des 
Organismus, dagegen macht ihr Anteil am Korpergewicht nur etwa 1/220 
aus; damit ist ihr Energiebedarf pro Gewichtseinheit am hochsten von 
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allen Organen und Geweben. Die besondere Stellung der Nieren im Korper 
geht auch daraus hervor, daB im Mittel in der Minute etwa das dreieinhalb
fache ihres Gewichtes an Blut durch sie hindurchstromt, so daB sich die 
Blutmenge, die sie in 24 Stunden passiert, auf etwa 1500 Liter berechnen 
liiBt. Aus dieser auBerordentlich groBen Blutmenge wird aber nur eine 
Harnmenge von durchschnittlich 1500 ccm gebildet. 

Ober den Mechanismus der Nierentatigkeit, also uber die Vorgange, 
die zur Wasserausscheidung und zur Ausscheidung der festen, harnfahigen 
Substanzen fUhren, sind viele Theorien gebildet worden. Schon der hohe 
Energiebedarf der Niere schlieBt aus, daB die Harnbereitung aIlein durch 
Vorgange der Filtration, Diffusion oder Osmose zustande kommt, es muB 
vielmehr die aktive Tatigkeit des Nierengewebes vonentscheidender 
Bedeutung sein. Nach unseren heutigen Vorstellungen und Erkennt
nissen ist es wahrscheinlich, daB in den beiden auch histologisch vonein
ander verschiedenen Bezirken der Niere verschiedene Teilprozesse der 
Hambildung lokalisiert sind. In den Glomeruli wird danach ein auBer
ordentlich verdiinnter "Primarharn" gebildet, der eiweiBfrei -ist, sich 
Bonst aber in seiner Zusammensetzung kaum wesentlich von Blutplasma 
unterscheidet. Man kann ihn daher als ein Ultrafiltrat des Blutplasmas 
ansehen. In dem Tubulusapparat wird dann die groBte Menge des Wassers 
und ein Teil der im Glomerulus abgeschiedenen Stoffe, so besonders der 
Traubenzucker, ins Blut zuruckresorbiert. Gleichzeitig wird aber auch eine 
Reihe von harnfahigen Stoffen, in erster Linie soIl es sich dabei um den 
Harnstoff handeln, aus dem Blutplasma in den Ham abgeschieden. Die Aus
scheidungsfunktion der Niere ist aber nicht allein durch eine reine Aus
scheidung von Stoffen erklarbar, die bereits im Blute vorkommen. Einige 
der hamfahigen Substanzen werden erst in der Niere durch besondere 
Stoffwechselleistungen gebildet. Das gilt in erster Linie fur das Ammoniak, 
dann fur die Bildung der Hippursaure und vielleicht auch fur die Aus
scheidung der Phosphate. 

Diese Andeutungen uber die Physiologie der Nierentatigkeit mussen hier 
genugen, da ihre GesetzmaBigkeiten in den Lehrbuchem der Physiologie 
ausfiihrlich geschildert werden (s. REIN, Physiologie); an dieser Stelle soIl 
lediglich auf die Zusammensetzung und die Eigenschaften des Hams 
naher eingegangen werden. 

b) Allgemeine Eigenschaften und Zusammensetzung 
des Barns. 

Der Harn ist eine klare Flussigkeit von gelber bis brauner Farbe, deren 
Intensitat auBer von der Art der Farbstoffe von seiner Konzentration ab
hangt. Bei Absonderung geringer Mengen eines konzentrierten "hoch
gestellten" Hams ist die Farbe sehr intensiv, der in groBen Mengen aus
geschiedene stark verdunnte Ham ist oft nur ganz schwach gelblich gefarbt. 
Eine Ausnahme macht der Ham des Zuckerkranken, der wegen seiner 
groBen Menge auch riur schwach gefarbt ist, aber wegen seines hohen Zucker
gehaltes ein ziemlich hohes spezifisches Gewicht hat. Die Harnmenge, die 
riormalerweise beim Mann etwa 1500 ccm, bei der Frau 1200 ccm in 
24 Stunden betragt, unterliegt sehr groBen Schwankungen. Bei geringer 
Wasseraufnahme, vor allen Dingen aber bei starker Wasserabgabe durch 
den SchweiB, kann sie bis auf etwa 400 ccm herabsinken, umgekehrt 
ist sie durch erhohte Wasserzufuhr auf mehrere Liter pro Tag zu steigern. 
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Entsprechend dem starken Wechsel in der Harnkonzentration unterliegt 
auch der osmotische Druck sehr erheblichen Schwankungen, so daB 
Gefrierpunktserniedrigungen zwischen 0,3 und 2,2 0 noch als normal an
zusehen sind; bei Zufuhr groBer Fliissigkeitsmengen kann J des Harns 
sogar weniger als 0,1 0 betragen. Ebenso schwankend wie der osmotische 
Druck ist natiirlich auch das spezijische Gewicht, das zwischen 1,002 und 
1,040 liegen kann, meist aber 1,017-1,020 betragt. 

Bei der groBen Bedeutung, die die Harnausscheidung fiir die Regulation 
des Saure-Basen-Gleichgewichtes hat, ist es verstandlich, daB sowohl die 
Gesamtmenge der basischen und der sauren Valenzen, die in den Harn 
abgegeben werden als auch seine aktuelle Reaktion, die auBer von dem 
Mengenverhaltnis der sauren und der basischen Valenzen zueinander 
vor aIlem auch von derStarke, d. h. dem Dissoziationsgrad der auszu
scheidenden Sauren abhangt, innerhalb weiter Grenzen variiert. Die 
aktueIle Reaktion liegt gewohnlich zwischen ph-Werten von 5-7, gelegent
lich werden aber auch starker saure oder alkalische Werte beobachtet. Fiir 
die Hahe des ph-Wertes ist in erster Linie das Verhaltnis von primarem zu 
sekundarem Phosphat maBgebend; an sich miissen natiirlich aber aIle sauren 
und basischen Valenzen, die im Harn ausgeschieden werden, an seiner Ein
steIlung beteiligt sein. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB die Anionen der 
starken Sauren (Salzsarire und Schwefelsaure) stets voIlstandig durch AI
kaliionen neutralisiert werden. Von den schwacheren Sauren iiberwiegt die 
Phosphorsaure weitaus iiber die iibrigen Sauren, von denen im normalen 
Harn in nennenswerten Mengen nur noch die Harnsaure und die Hippursaure 
vorkommen. Bei starkerer Muskelarbeit kann dazu noch die Milchsaure 
in graBeren Mengen hinzutreten und bei der Zuckerkrankheit, aber auch 
im Hungerzustand, erscheinen Acetessigsaure und fJ-Oxybuttersaure im 
Harn. AIle diese Sauren werden der Niere mit dem Blute zugefiihrt, 
und sie beanspruchen fiir ihre Angleichung an die Reaktion des Blutes 
eine sehr erhebliche AIkalimenge. Da der Harn gewohnlich eine viel 
starker saure Reaktion hat als das Blut, kann ein Teil der Sauren in 
den Harn ausgeschieden werden, ohne daB die Ausscheidung einer aqui
valenten AIkaIimenge notig ware. Diese AIkalimenge ist um so kleiner, 
je kleiner die Dissoziationskonstanten der betreffenden Sauren sind. 
Die nachfolgende TabeIle 86 steIlt die Dissoziationskonstanten einiger 
der wichtigsten im Harn ausgeschiedenen Sauren zusammen. Unter 
Zuhilfenahme der Abb. 12 (S. 142) kann man sich ein Bild davon 

machen, in welchem Um.£ange bei ver
Tabelle 86. Dissoziationskonstanten schiedenen ph-Werten diese Sauren 

der schwachen Sauren des Harns. neutralisiert und in welchem Um-
Sil.ure DiBBoziations- fange sie als freie Sauren ausgeschie-

__________ r-_ko_ns_t_a_nt_e_ den werden. Wenn man sich z.B. fiir 

Phosphorsaure, 1. Stufe . 
Milchsaure. . . . 
Acetessigsaure . . . . 
Hippursaure . . . . . 
Harnsaure,. . . . . . 
{J-Oxybuttersaure. . . 
Kohlensaure, 1. Stufe. . 
Phosphorsaure, 2. Stufe . 

7,5·10-3 
8,4·10-4 
2,6·10-' 
1,6·10-4 
1,3. 10-4 
2,0.10-5 

4,4.10-7 

6,2.10-8 

das primare Phosphat die der Dis
soziationskonstante 2.10-7 (Dissozi
ationsstufe H 2P04 -+ H + HP04-) 
entsprechende Kurve eingezeichnet 
denkt, so laBt sich ablesen, daB bei 
einem ph von 5,0 die Phosphor
saure fast ausschlieBlich als primares 
Phosphat vorhanden ist, bei ph 6 

nur noch zu etwa 80 % und bei ph 7 lediglich zu 30 %, der Rest findet 
sich als sekundares Phosphat (s. auch Abb. 11, S. 137). Es laBt sich 
aus Abb. 12 weiter entnehmen, daB die Sauren mit Dissoziationskonstan-
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ten um 10-4 schon bei einem ph-Wert des Harnes von 5 fast vollig neu
tralisiert werden miissen. Die Bildung und Ausscheidung derartiger Sauren 
stelit also eine ziemlich erhebliche Inanspruchnahme der Alkalivorrate 
des Korpers dar, dagegen wird durch. die Ausscheidung von Phosphat 
oder Carbonat das Blutalkali in viel geringerem Grade beansprucht, also 
eine nicht geringe Alkalimenge erspart. 

Zur Ermittlung der Gesamtmenge ausgeschiedener basischer und 
saurer Aquivalente bedient man sich der Bestimmung der Titrations
acid'itat und -alkalinitat, indem man feststeIlt, wieviel Same bzw. Alkali 
von einer bestimmten Harnmenge bei Titration gegen im alkalis chen 
bzw. sauren Gebiet umschlagende Indicatoren noch gebunden wird. 

Die Reaktion des Harns zeigt in Abhangigkeit von der aufgenommenen 
Nahrung sowie von den Verdauungsvorgangen bestimmte Schwankungen. 
So wird im allgemeinen bei iiberwiegend pflanzlicher Kost ein starker 
alkalischer Harn ausgeschieden als beim Vorwiegen der Fleischnahrung, 
weil der Gehalt pflanzlicher Nahrungsmittel an Alkali ziemlich groB ist 
und dieses Alkali in der Pflanze zum Teil an organische Sauren gebunden 
ist, die im Stoffwechsel verbrannt werden und ihr Alkali freisetzen. Die 
von der Nahrungsaufnahme als solcher abhangigen Schwankungen der 
Rarnreaktion zeigen sich in einer deutlichen Alkalisierung des Rarns 
einige Stunden nach einer groBeren Mahlzeit. Diese "Alkaliflut" hangt 
mit der Entziehung der sauren Valenzen bei der Bildung der Salzsaure 
des Magensaftes zusammen. 

Die hauptsachlichsten im Harn ausgeschiedenen anorganischen und 
organischen Substanzen sind in der Tabeile 87 zusammengesteIlt, die auch 
einige der physikalischen Konstanten des Harnes enthalt. 

Tabelle 87. Eigenschaften und Zusammensetzung des Harns. 
(Die Angaben beziehen sich auf die Tagesmenge.) 

Harnmenge . . . . . . . . 1200-1500 ccm 
Gefrierpunktserniedrigung LI . 0,075-2,6° (meist 1,0-2,5°) 
Spezifisches Gewicht .... 1,002-1,040 (meist 1,017-1,020) 

ph . . . . . . .. 5-7 
Gesamtmenge an featen Substanzen 55-70 g 

K . 2,7g 
Kationen Ca . 0,5 g jNa . 5,9 g 

Anorganische Mg . 0,4 g 
Bestandteile NHa 0,7 g 

Organische I 
Bestandteile 

{
Cl . 8,9 g 

Anionen SO, 2,4 g 
PO,. . . . 4,1 g 
Harnstofi. . 25-35 g 
Kreatinin.. 0,5-2,5 g 
Harnsaure. 0,5-1,0 g 
Hippursaure 0,1-2 g 

c) Anorganische Bestandteile. 
In der Ausscheidung der Kationen iiberwiegt das Natrium gewohnlich 

weitaus iiber das Kalium, so daB ein Na: K-Verhaltnis von 5: 2 als normal 
anzusehen ist. Bei pflanzlicher Nahrung steigt die K-Ausscheidung aIler
dings erheblich an, auch bei Auflllihme groBerer Wassermengen wird meist 
eine Erhohung der K-Ausscheidung gefunden. 1m Hungersinkt die .Ab
gabe von Na und von K ab, aber die des Na viel starker, so daB nunmehr 
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die K-Ausscheidung iiber die des Na iiberwiegt. Diese Tatsachenzeigen 
deutlich die beiden Quellen, aus denen die Alkaliionen stammen. Das 
Na, das ausgeschieden wird, ist dem Organismus weit iiberwiegend mit 
der Nahrung zugefiihrt worden,. der Na-Gehalt des Korpers, der ja vor 
allem in den Gewebsfliissigkeiten und im Plasma zu suchen ist, wird 
bei Sperrung der Zufuhr nur wenig verkleinert. Das K stammt ebenfalls 
zum Tell aus der Nahrung, aber wie die viel geringere Abnahme in der 
Ausscheidung wahrend des Hungers zeigt, kommt es zu einem erheb
lichen Tell auch aus .dem Korper, und zwar aus den Zellen. 

Die Erdalkaliionen Oaloium und Magnesium werden nur zu einem ganz 
geringen Betrage im Ham, zum viel groBeren abel' mit dem Kot ausge
schieden, so daB sich nur schwer Aussagen iiber den Zusammenhang der 
Aufnahme mit der Ausscheidung dieser lonen machen lassen. 

Die Ausscheidung des Ammoniaks solI erst weiter unten in Zusammen
hang mit der Abgabe der organischen N-haltigen Stoffe besprochen werden. 

Unter den Anionen stehen in der Ausscheidung die Ohloride weitaus 
an der Spitze. Der groBte Teil wird als NaCI ausgeschieden, daneben aber 
auch als KCI. 1m allgemeinen berechnet man - irrig - die CI-Aus
scheidung auf Kochsalz und kommt dann zu etwa 10-15 g pro Tag. 
Die Aufrechterhaltung der normalen Hohe des osmotischen Druckes im 
Korper erfolgt in erster Linie durch Veranderung der Kochsalzausscheidung, 
so daB gerade sie ziemlich groBen Schwankungen unterliegt. Unter sonst 
gleichen Bedingungen ist die Chloridausscheidung allein abhangig von 
dem Angebot in der Nahrung, so daB sie wahrend des Hungers auf sehr 
niedrige Werte absinkt, ja sogar ganz fehlen kann. Wegen der Bildung 
der Salzsaure im Magensaft ist kurz nach der Nahrungsaufnahme, also 
zur Zeit der "Alkaliflut", die Chloridausscheidung stark herabgesetzt, 
steigt dann aber, offenbar im Zusammenhang mit der Riickresorption von 
Kochsalz aus dem Darm, wieder an. 

1m Gegensatz zu den Chloriden stammen die Sulfate des Hams nur 
zum allergeringsten Teil aus anorganischen Sulfaten der Nahrung, sie 
entstehen vielmehr beim Abbau der EiweiBkorper durch Oxydation aus 
den schwefelhaltigen Aminosauren, in erster Linie also aus Cystein und 
Methionin. Es ist deshalb verstandlich, daB die Hohe der Schwefelaus
scheidung im Ham der Hohe des EiweiBumsatzes direkt proportional ist 
und daB eine ziemlich konstante Beziehung zwischen der Stickstoffaus
scheidung und der .Schwefelausscheidung besteht. Der Sulfatschwefel 
liegt zum allergroBten Tell als anorganisohes Sulfat vor, ein .Jcl.einer Tell, 
dessen Hohe allerdings ziemlich schwankt, in den Ester- oder Athersohwefel
sauren (s. S. 451). Nicht der gesamte Schwefel der S-haltigen Amino
sauren wird bis zu seiner hochsten Oxydationsstufe, der Schwefelsaure, 
oxydiert. Ein geringer Tell tritt nicht als Sulfat auf, sondem in niederen 
Oxydationsstufen als sog. N eutralsohwefel in noch unbekannter Bindungs
form. Daneben finden sich gelegentlich auch geringe Mengen von Sohwefel
wasserstoff, wahrscheinlich als Ausdruck einer EiweiBfaulnis im Dunndarm. 

Auch die Phosphate stammen zu einem groBen Teil aus der Nahrung, 
mit der sie im wesentlichen als anorganische Phosphate zugefiihrt werden. 
Als weitere Phosphatquellen der Nahrung kommen aber auch die organi
schen P-Verbindungen, vor allem wohl die Nucleinstoffe in Betracht, 
dazu treten als endogene Phosphatq:uellen die zahlreichen P-haltigen 
organischen Bausteine der lebendigen Substanz, die Nucleotide, die Phos
phatide und die Kohlenhydratphosphorsauren, die wegen ihrer zentralen 
Bedeutung fur den Stoffwechsel sicherlich auch eine hohe Abnutzung 
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aufweisen mussen. Ferner ist daran zu denken, daB durch Abbau und 
Umbau der Knochenphosphate gewisse Mengen von Phosphorsaure frei 
gemacht werden konnen. Ebensowenig wie sich eine exakte Ca- und 
Mg-Bilanz fUr den Harn aufstellen laBt, ist das ffir das Phosphat moglich, 
da Ca und Mg als Phosphate. auch durch den Darm ausgeschieden 
werden konnen. Bei der Phosphatabgabe durch den Harn ist aber vor 
aHem daran zu denken, daB die Hohe der Ausscheidung sicherlich weit
gehend durch ihre Bedeutung fur die Reaktionsregulierung mitbestimmt 
ist. Man hat angenommen, daB das Harnphosphat nicht aus den anorga
nischen Phosphaten des Blutes stammt, sondern aus organischen P-Ver
bindungen durch Phosphatasen in der Niere freigesetzt wird. 

Der Harn enthalt weiter etwa 4-6 Vol.-% Kohlendioxyd, sowie 
wechselnde Mengen von Natriumbicarbonat. Da nach Gl. (51) S. 417 das 
Verhaltnis von Kohlendioxyd zu Natriumbicarbonat den ph-Wert be
stimmt bzw. vom ph-Wert abhangig ist, muB auch die jeweilige Reaktion 
des Harns durch dieses Mischungsverhaltnis mit bedingt sein. Ins
gesamt werden pro Tag etwa 0,6 g CO2 ausgeschieden. Die Carbonat
ausscheidung ist wesentlich erh6ht nach pflanzlicher Nahrung, reine 
Pflanzenfresser bilden einen Harn, der durch seinen hohen Gehalt an 
Carbonaten der Erdalkalien getrfibt ist. 

d) Organische Bestandteile. 
1. Stickstoffhaitige Harnbestandteile. 

Der groBte Teil der festen Stoffe, die im Harn ausgeschieden werden, 
besteht aus stickstoffhaltigen Substanzen,unter denen der HarnstoO' 
weitaus an der Spitze steht. Nach den bei der Besprechung des EiweiB
stoffwechsels gemachten Ausfiihrungen ist der Harnstoff das Endprodukt 
des EiweiBabbaus, so daB seine Menge von dessen Hohe .abhangt. Bei 
eiweiBreicher Kost wird der Stickstoff des Harns zu etwa 80-90 % als 
Harnstoff ausgeschieden, bei eiweiBarmer Nahrung sinkt der Harnstoff-N 
auf 60% des Gesamt-Harn-N, anderseita kann bei reiner EiweiBkost bis 
zu 99 % des Harn-N als Harmtoff erscheinen. Die Harnstoffausscheidung 
steigt bei gesteigertem EiweiBzerfall im Korper, so Z. B. im Fieber. 

In naher Beziehung zu der Harnstoffausscheidung steht die Ammoniak
ausscheidJung. Normalerweise betragt ihr Anteil an der N-Ausscheidung 
nur etwa 3-6 %. Bei vermindertem EiweiBzerfall sinkt auch die Ammo
niakabgabe, ihr relativer Anteil am Harnstickstoff steigt aber an. Von 
entscheidendem EinfluB auf ihre Hohe ist die Bilanz der Saure- und Basen
ausscheidung. Wenn im Korper eine Vermehrung der Sauren eintritt, 
gleichgiiltig ob diese im Stoffwechsel entstehen oder von auBen zuge
fUhrt werden, so mussen sie durch den Harn wieder beseitigt werden. 
Diese Ausscheidung ist (s. S.440) mit der Ausscheidung einer bestimm
ten Alkalimenge verbunden. Die sog. "fixen" Alkalien gebraucht der 
Organismus aber ffir andere Zwecke, so daB mit einem Ansteigen der 
Saureausscheidung immer ein Anstieg in der Abgabe von Ammoniak 
verbunden ist. So sind beim Diabetiker bei ausgesprochener Acidose 
Ammoniakmengen bis zu 12 g taglich (statt normal 0,7 g) im Harn 
gefunden worden. Aber auch bei eiweiBreicher Kost wird Ammoniak in 
Mengen von einigen Gramm ausgeschieden, weil im EiweiB enthaltener 
Schwefel und Phosphor als Schwefelsaure bzw. als Phosphorsaure im 
Harn erscheinen und diese Sauren zu ihrer Neutralisation Ammoniak 
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erfordern. Jeder Anstieg der Ammoniakausscheidung ist begieitet von 
einem entsprechenden Absinken der Harnstoffausscheidung. Dieser 
Befund gibt uns auch einen Fingerzeig dafur, aus weichen Mutter
substanzen das Harnammoniak wahrscheinlich stammt. Das stromende 
Blut enthalt so wenig Ammoniak, daB die Ammoniakwerte im Harn 
durch Abgabe aus dem Blute nicht gedeckt werden konnen, das Harn
ammoniak muB vielmehr in der Niere seIber gebildet werden. Als Quellen 
dieser Bildung sind erkannt die Muskeladenylsaure, die auch zu den Bau
steinen der Niere gehort und die Aminosauren. Auf die groBelntensitat der 
Desaminierungsprozesse in der Niere ist bei der Besprechung des Amino
saurenabbaus hingewiesen worden und da die Ammoniakbildung, die 
auf Adenylsaure zu beziehen ist, nicht sehr groB sein kann, sind als die 
Hauptquelle des Harnammoniaks die Aminosauren anzusehen. Damit 
wird auch verstandIich, daB sich Ammoniak- und Harnstoffausscheidung 
gegensatzlich verhalten. 

Mit der normalen Ammoniakausscheidung ist nicht zu verwechseln 
die erhebIiche Vermehrung des Ammoniaks, die bei langerem Stehen des 
Harns durch die ammoniakalische Harngiirung eintritt. Hier erreicht die 
Ammoniakbildung einen solchen Umfang, daB die Harnreaktion alkaIisch 
werden kann. Dies beruht auf der Wirkung der Urease (s. S. 272) von 
Bakterien, die entweder von auBen oder - bei entzundIichen Verande
rungen - aus den Harnwegen in· den Harn gelangt sind. 

Die Ausscheidung von AminosWu1'en erreicht gewohnIich nur sehr ge
ringe Werte. 1m normalen Harn ist bisher uberhaupt lediglich Glykokoll 
regelmaBig nachgewiesen worden. Unter krankhaften Bedingungen findet 
man aber auch andere Aminosauren. Bei der schon erwahnten akuten 
gelben Leberatrophie (s. S. 396) lassen sich Tyrosin und Leucin besonders 
leicht nachweisen und bei der als Oystinurie bezeichneten Stoffwechsel
starung (s. S.382) finden sich im Harn groBere Mengen von Cystin, 
das aber auch im normalen Harn nicht selten gefunden wird. 

Die hochmolekularen Spaltprodukte der EiweiBkorper, die Peptone, 
kommen nur unter krankhaften Bedingungen im Harn vor. Anders ver
halt es sich mit den EiweifJkorpern seIber. 1m normalen, klar gelassenen 
Harn tritt nach einigem Stehen eine Trubung auf, die als Nubecula 
bezeichnet wird und sich spater absetzt. Sie besteht aus Mucin, das 
wahrscheinlich von der Schleimhaut der Harnwege abgegeben wird, da
neben kommen vielleicht auch noch sehr geringe Mengen eines albumin
artigen EiweiBkorpers im Harn vor, der wahrscheinlich durch die Nieren 
aus dem Blut abgeschieden wird. Immerhin sind die gesamten EiweiB
mengen, die pro Tag etwa 0,02-0,08 g betragen, so gering, daB sie mit den 
ublichen EiweiBproben nicht erkannt werden konnen. Eine vermehrte Ei
weiBausscheidung, die man fast als physiologisch bezeichnen konnte, kommt 
nach angestrengter. Muskelarbeit zustande, findet sich aber auch nach 
psychischen Aufregungen und nach angestrengter geistiger Arbeit. Dem
gegenuber stehen die pathologischen EiweiBausscheidungen, die meist auf 
Erkrankungen der Niere zuruckgehen. Die dann im Harn auftretenden 
EiweiBkorper sind mit den EiweiBkorpern des Blutes identisch, stammen 
also wohl auch aus dem Blut. Bei besonderen Erkrankungen, anscheinend 
immer des Knochenmarks, wird ein eigenartiger EiweiBkorper ausge
schieden, der nach seinem Entdecker als BENCE-J ONEsscher EiweifJkorper 
bezeichnet wird. Seine Eigenschaften sind schon fruher beschrieben worden 
(s. S. 83). 



Organische Bestandteile. 447 

Als EiweiBabbauprodukt erscheint, wie schon fruher besprochen 
(s. S. 379), bei einer Storung im Abbau des· Tyrosins und des Phenyl
alanins die Homogentisinsaure. Die Alkaptonurie ist aber eine ziemlich 
seltene Stoffwechselanomalie. 

Dagegen finden sich regelmi:iBig im Harn ganz geringe Mengen (1 bis 
30 mg taglich) von Indican, die aus dem unvollstandigen Abbau des 
Tryptophans stammen. Das Harnindican konnte als Kaliumsalz der 
Indoxylschwefelsaure isoliert werden. Ob Indoxyl auch gepaart mit 
Glucuronsaure ausgeschieden werden kann, ist nicht gesichert. Die Indican
mengen steigen bei Steigerung der Faulnisvorgange im Dunndarm sehr 
stark an. Diese Vermehrung ist daher ein bequemes diagnostisches Hil£s
mittel zur Erkennung solcher Darmstorungen. Die Bildung des Harn-
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NH 

Indoxylschwefelsaure = Indican 
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NH NH 
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indicans ist als eine der schon oft erwahnten Entgiftungen phenolischerStoffe 
durch Paarung mit Sauren aufzufassen. Es kann spontan zu einer Spal
tung des Indicans mit nachfolgender Oxydation des Indoxyls zu Indigo 
kommen, das dem Harn eine blaue Farbe verleiht. Auf dieser Reaktion be
ruht auch der Nachweis des Indicans im Harn (Reaktion nach OBERMEYER). 

Bei den ala Oxyproteinsiiuren bezeichrieten Harnbestandteilen scheiDt es sich urn 
Gemische aus Harnstoff und aus Aminosauren zu handeln (EDLBAOHER). 

Nach dem Harnstoff folgt in der GroBe der Ausscheidung unter den 
N -haltigen Stoffen die Harnsaure. Uber ihre Entstehung als Endprodukt 
des N ucleinstoffwechsels beim Menschen und den hoheren Mfen bzw. als 
Endprodukt des EiweiBstoffwechsels bei Vogeln und Reptilien, sowie uber 
ihre Umwandlung in Allantoin bei den meisten ubrigen Tieren, ist schon 
fruher ausfiihrlich berichtet (s. S. 386f£'). Dort sind auch die Begriffe der 
erulogenen und der exogenen Harnsaure erortert worden. Neben der Harn
saure finden sich im Harn, allerdings in weitaus geringerer Menge, auch 
Purinbasen. 

Harnsaure und Purine des Harnes stammen zum Teil aus den Nucleo
proteiden der Nahrung (exogene Harnsaure) zum Teil (endogene Harn
saure) aus dem Zellstoffwechsel. Es ist schwierig den exogenen Anteil der 
Ausscheidung exakt anzugeben, da nicht feststeht, ob nicht Harnsaure 
im Darm bakteriell zerstort wird. Eigenartigerweise laBt sich namlich 
verfutterte Harnsaure nur etwa zur Hal£te aus dem Harn wieder gewinnen. 
Die Hohe der endogenen Harnsaureausscheidung scheint im Zusammen
hang mit der Muskelarbeit zu stehen, da nach angestrengter Muskeltatig
keit zunachst die Fraktion der Purine, dann die Harnsaure selbst deutlich 
ansteigt. Das ist verstandlich, weil das Mononucleotid Adenylsaure in 
entscheidender Weise in die Vorgange bei der Muskelkontraktion eingreift. 
In der Fraktion der Purine erscheinen auch die Methylxanthine, die im 
Kaffee, Tee und Kakao aufgenommen werden. Sie werden im Organismus 
teilweise entmethyliert, aber nicht zu Harnsaure oxydiert. Eine Storung 
der Harnsaureausscheidung, die in ihrem Wesen noch nicht erkannt ist, 
besteht bei der Stoffwechselkrankheit Gicht. Bei ihr findet sich im allge
meinen eine Erniedrigung der Harnsaure des Harns, und zwar ist sowohl 
die Menge der endogenen Harnsaure herabgesetzt alb auch die Ausscheidung 
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der exogenen Harnsaure stark verzogert. Da ihre Loslichkeit nur ziemlich 
gering ist, scheidet sich die retinierte Harnsaure an manchen Stellen im 
Korper, besonders in den Gelenkknorpeln des Daumens und der groBen 
Zehe ab undbildet Gichtknoten. Gelegentlich kommt es unter entziind
lichen Veranderungen an den Gelenken zu einem Gichtanfall. 1m Anfal! 
seIber ist dann die Harnsaureausscheidung stark gesteigert. 

In der Hohe der Ausscheidung kann die Harnsaureausfuhr erreicht 
oder sogar iibertroffen werden durch die Ausscheidung der Hippursiiurc. 
Ihre GroBe wird allein bestimmt durch die Menge der Benzoesaure, die 
aus dem Korper entfernt werden muB. Nach Aufnahme pflanzlicher 
Nahrung, die reich an Benzoesaure oder an solchen Derivaten des Benzol
ringes ist, die in Benzoesaure iibergefiihrt werden, ist deshalb immer 
eine viel groBere Hippursaureausscheidung festzustellen als nach gemischter 
oder Fleischkost. Vor aHem manche Pflanzenfresser wandeln den Phenyl
alaninkomplex sehr vollstandig in Benzoesaure urn. Die Kuppelung von 
Benzoesaure und GlykokoH erfolgt, wie man seit BUNGE und SCHMIEDE
BERG weiB, vorzugsweise in der Niere auffermentativem Wege (s. S.274). 
Doch sind am.cheinend in geringerem Umfange auch andere Organen 
zu dieser Synthese fiihig. Neben der Hippursaure findet sich im Harn 
des Pflanzenfressers in groBerer Menge auch ihr nachst hoheres Homologon, 
die Phenacetursaure (s. S. 274). Die in ihr enthaltene Phenylessigsaure 
wird anscheinend auch beim Menschen gelegentlich durch bakterielle 
EiweiBfaulnis im Diinndarm gebildet, so daB' auch der menschliche Harn 
Phenacetursaure enthalten kann. 

Die vierte groBere Stickstofffraktion des Harns stellt das Krcatinin 
bzw. das Krclltin, aus dem man sich das Kreatinin als Anhydrid entstan
den denken kann. Wahrscheinlich besteht zwischen dem Kreatinin und 
dem Kreatin ein genetischer Zusammenhang, jedenfaHs wird auBerhalb des 
Organismus bei saurer Reaktion Kreatin sehr leicht in Kreatinin umge
wandelt und bei alkalischer Reaktion geht Krea~tnin in Kreatin iiber. 1m 
Organismus gibt es aber anscheinend nur den Ubergang von Kreatin in 
Kreatinin, nicht die umgekehrte Reaktion. 1m Harn findet sich beim Erwach
senen normalerweise nur Kreatinin, bei Kindern entfiillt jedoch ein gr6Berer 
Prozentsatz des "Gesamtkreatinins" auf Kreatin. Mit Eintritt der Pubertat 
geht die Kreatinausscheidung auf sehr niedere Werte zuriick, so daB fast 
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nur Kreatinin ausgeschieden wird. Es ist daher die Umwandlung von Krea
tin in Kreatinin mit der Produktion der Geschlechtshormone in Zusammen
hang gebracht worden. Die Herkunft des Harnkreatinins, die noch vor 
wenigen Jahren ein viel diskutiertes Problem gewesen ist, darf he ute 
als aufgeklart gelten. Es stammt aus der Muskulatur und wird sicherlich 
aus dem Kreatin gebildet, das bei der Muskeltatigkeit durch den Zerfall 
der Kreatinphosphorsaure entsteht und nicht mit Phosphorsaure zu 
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Phosphokreatin wieder zusammengefiigt wird. Bemerkenswerterweise 
hat die tagliche Kreatininausscheidung fiir ein und denselben Menschen 
eine charakteristische Hohe und schwankt auch innerhalb langerer Zeit
raume nur ziemlich wenig um einen bestimmten Mittelwert. Ob, wie 
friiher angenommen wurde, eine Beziehung zwischen der Hohe der 
Kreatininausscheidung und der Entwicklung der Muskulatur besteht, 
muB nach neueren Untersuchungen (HERTZBERG) als zweifelhaft erscheinen. 

Man hat dieses Beziehungen durch den "Kreatininkoeffizienten" ausgedriickt. Dieser gibt 
an, wievielMilligramm Kreatinin pro Kilogramm Korpergewicht in 24Stunden ausgeschieden 
wird. Der Koeffizient liegt fiir Frauen (9-26) im allgemeinen viel niedriger ala fiir Manner 
(18-32). DaB dies wohl auf der im allgemeinen geringeren Muskelentwicklung der Frau 
beruht, zeigt sich darin, daB Frauen, die an groBere sportliche Leistungen gewohnt sind, 
einen hohen Kreatininkoeffizienten haben. 

Wenn nach dem Vorhergesagten auch kaum ein Zweifel daran m(}glich 
ist, daB das Harnkreatinin hauptsachlich aus dem Phosphokreatin des 
Muskels stammt, so herrscht keine Klarheit dariiber, ob die Krea
tininausscheidung auch von Faktoren der Ernahrung insbesondere von 
der H(}he des EiweiBstoffwechsels abhangig ist. Es ist schwer zu einem 
Urteil zu kommen, weil der Organismus offenbar iiber Kreatinspeicher 
verfiigt, in die z. B. zu Versuchszwecken eingefiihrtes Kreatin zu einem 
erheblichen Teil eingelagert wird, ehe es nach einiger Zeit als Kreatinin 
im Harn erscheint. Ein Teil des zugefiihrten Kreatins und verfiittertes 
Kreatinin werden unmittelbar als Kreatinin im Harn wieder ausge
schieden. Die Frage nach der Moglichkeit einer exogenen Kreatinin
bildung ist auch von Bedeutung, weil sie zu der wichtigeren Frage iiber
leitet, aus welchen Quellen das Kreatin des Korpers stammt. Diese ist 
aber schon an friiherer Stelle behandelt worden (s. S. 383£.). 

Zu den stickstoffhaltigen Harnbestandteilen sind auch, trotzdem ihre Konstitution 
unbekannt ist, die Fermente zu rechnen. Man findet im Harn regelmaBig eine Ausscheidung 
von Pepsin, Trypsin, Amylase, Lipase und auch von Maltase. Man nimmt an, daB diese 
Fermente durch Resorption aus dem Magen-Darm-Kanal ins Blut gelangen und dann durch 
den Harn ausgeschieden werden. Es ist schon besprochen worden, daB aber auch bei Pan
kreaserkrankungen groBere Mengen von Amylase im Harn erscheinen. Zu den im Harn 
ausgeschiedenen Fermenten gehoren auch die Abwehrfermente (s. S. 80), so daB man ihre 
Bildung im Korper in sehr einfacher Weise durch Untersuchungen am Harn nachweisen 
kann. 

2. Stickstofffreie Harnbestandteile. 
Zu den N-freien Bestandteilen des normalen Harns gehoren eine Reihe 

von organischen Sauren, die allerdings meist keine sehr hohe Konzentration 
erreichen. Ihre Gesamtmenge betragt pro Tag etwa 0,5 g. An einzelnen 
Sauren sind nachgewiesen Ameisensiiure, Essigsiiure, Buttersiiure und 
Valeriansiiure, sowie eine Reihe von h6heren Fettsiiuren. Es ist aber nicht 
ausgeschlossen, daB die niederen Fettsauren aus Aminosauren stammen, 
aus denen sie beim Stehen des Harnes durch Faulnis entstanden sein 
konnten. RegelmaBig enthalt der Ham in ganz geringen Mengen, etwa 
20-30 mg pro Tag, Oxalsiiure, die besonders leicht nachweisbar ist, da 
sie als Calciumsalz in charakteristischer Form auskrystallisiert (s. S. 453). 
Sie stammt zum Teil aus pflanzlichen Bestandteilen der Nahrung, entsteht 
aber zum Teil auch wohl im Stoffwechsel, vielleicht beim Abbau der Kohlen
hydrate, vielleicht auch durch oxydative Desaminierung des Glykokolls. 

Der Milchsiiuregehalt des normalen Harns ist nur ziemlich geringfiigig. 
Er steigt deutlich an nach angestrengter Muskelarbeit, aber auch bei 
krankhaften Storungen der Leberfunktion, die zu einer Beeintrachtigung 
der Resynthese von Glykogen aus Milchsaure fiihren, ist die Milchsaure
ausscheidung g.esteigert. 

Lehnartz, Chern. Physiolol:ie. 9. Auf). 29 
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In ganz geringen Mengen, taglich etwa 50 mg, enthalt der normale 
menschliche Harn auch die Acetonkorper (Aceton, Acetessigsaure und 
/1-0xybuttersaure, s. S. 210). Bei der Storung der Endoxydation der 
Fettsauren und der Aminosauren, die bei der diabetischen Stoffwechsel
storung besteht, werden sie dagegen in stark erhohter Konzentration 
ausgeschieden, so daB eine Tagesmenge an Gesamtaceton von 20 g und 
dariiber keineswegs zu den Seltenheiten gehort. Als Zwischenprodukt 
des Fettsaureabbaus tritt im Diabetikerharn gewohnlich auch Acetaldehyd 
in geringen Mengen auf. 

Der Traubenzucker. 
Eine Frage, die ebenso wie die nach den Acetonkorpern zur Patho

logie des Stoffwechsels iiberleitet, ist die nach dem Vorkommen von 
Kohlenhydraten im Rarn. Auf die Schwierigkeiten, die sich einer exakten 
Bestimmung des wahren Zuckerwertes im Blute entgegenstellen, ist an 
anderer Stelle eingegangen worden (so S.407). Alles dort Gesagte gilt 
auch fiir die Feststellung des Zuckergehaltes im Harn und fiir die Er
mittlung seiner Hohe. So geben bei den iiblichen Proben, wie sie zum 
Nachweis der reduzierenden Kohlenhydrate angewandt werden (so S. 6), 
viele Harne eine schwache Andeutung von Reduktion der angewandten 
Metalloxydlosungen. Bei sehr hochgestellten Harnen kann gelegentlich ein 
Zweifel bestehen, ob eine schwach positive Probe, bei der es allerdings meist 
nur zu einer Verfarbung der Losung aber nicht zum Ausfallen des Kupfer
oxyduls bei der FEHLINGSchen Probe kommt, die Gegenwart von Zucker 
anzeigt oder nicht. Diese Reduktionen beruhen jedoch groBtenteils auf der 
Anwesenheit von Harnsaure und von Kreatinin. Aber auch nach Ausschal
tung dieser Storung bleibt eine gewisse Reduktion iibrig, die auf Trauben
zucker berechnet einer taglichen Zuckerausscheidung von etwa 0,5 g 
entspricht. Diese Reduktion beruht anscheinend auf einem Gemisch ver
schiedener Kohlenhydrate, an dem der normale Zucker des Organismus, der 
Traubenzucker, nur in ganz geringem Betrage beteiligt ist. Wahrscheinlich 
handelt es sich um dextrinartige Stoffe und um korperfremde Kohlen
hydrate, die in der Nahrung enthalten waren; denn die Hohe der Aus
scheidung dieser Zuckerfraktion erfahrt gewohnlich durch die Nahrungs
zufuhr eine Steigerung. 

Zu einer Ausscheidung von Traubenzucker kommt es dagegen, wenn 
dem Organismus auf einmal groBere Mengen von Traubenzucker zugefiihrt 
werden, so daB die Geschwindigkeit, mit der der Zucker verarbeitet 
wird, nicht mit seiner Aufnahme Schritt halten kann. Es entsteht eine 
alimentiire Glyko8urie. Ebenso gibt es auch eine alimentare Fructosurie 
und Galaktosurie. Wie bereits bei der Besprechung der Blutzuckerregu
lation gesagt wurde, tritt Glykosurie auf, wenn der Blutzucker einen 
Wert von 0,16 % iibersteigt. Man sagt, daB dann die Zuckerschwelle 
der Niere iiberschritten ist. Wenn wir uns daran erinnern, daB bei der 
Bereitung des Primarharns im Glomerulus auf jeden Fall Zucker aus dem 
Blute abgeschieden wird, 80 kann die alimentare Glykosurie nur darauf 
beruhen, daB die Ruckresorption des Zuckers in dem Tubulusapparat 
wegen der hohen Zuckerkonzentration des Blutes gestort ist. Aus dem 
gleichen Grunde wird dann auch bei der Zuckerkrankheit, beim experi
mentellen Pankreasdiabetes und bei der Adrenalinhyperglykiimie Zucker 
in den Harn abgegeben. Ganz die gleiche Ursache hat wahrscheinlich 
auch die Glucosurie, die bei normalem Blutzuckerspiegel nach Vergiftung 
mit Phlorrhizin auftritt. Der "Phlorrhizindiabetes" beruht also nicht auf 
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einer primaren Storung des Kohlenhydratstoffwechsels, sondern ist renalen 
Ursprungs und durch die Beeintrachtigung der Riickresorption des Zuckers 
in den Tubuli zu erklaren. 

Der unter pathologischen Bedingungen, vor aHem also bei der, Zucker
krankheit, in den Harn ausgeschiedene Zucker ist der Traubenzucker. 
Bei schweren Formen des Diabetes konnen Zuckerkonzentrationen im 
Rarn von 5-lO % und tagliche Zuckerausscheidungen von 500 g und 
mehr vorkommen. 

AuBer der Ausscheidung von Traubenzucker gibt es gelegentlich auch gesteigerte Ab
gaben anderer Zucker. Wie oben schon angedeutet, kann das alimentar bedingt sein, es 
konnen aber auch Stoffwechselanomalien vorliegen. So wird gelegentlich beim Diabetes 
neb en Glucose auch Fructose in groBeren Mengen ausgeschieden; eine Pentosurie braucht 
nicht immer durch vermehrte Zufuhr von Pentosen in der Nahrung bedingt zu sein, wenn 
sie es auch meist ist (gewohnlich handelt es sich dann urn die Ausscheidung von Arabinose). 
Als physiologisch muB man die Ausscheidung von M ilchzucker bei Schwangeren und 
Wochnerinnen ansehen, die oft beobachtet wird, solange mit dem Stillen noch nicht be
gonnen wurde (sog. Milchstauung). 

Ein besonderes Umwandlungsprodukt der Glucose ist die Glucu1'on
siiu1'e, die zwar nicht in freier Form, aber gepaart mit Phenolen also als 
glycosidische Verbindung, im Ham in wechselnden Mengen ausgeschieden 
wird. Gelegeutlich wird auch eine Paarung mit Benzoesaurederivaten 
beobachtet, so daB Esterglucuronsauren ausgeschieden werden (s. S. 17). 
Die Menge der im Harn gefundenen gepaarten Glucuronsauren richtet 
sich also nach der Menge von phenolischen Derivaten, die ausgeschieden 
werden miissen. Die Paarung der Phenole (Phenol, Kresole und Indoxyl) 
ist, wie schon wiederholt betont, eine Entgiftungsreaktion, die sich in 
der Leber abspielt. Phenole gelangen bei gesteigerten Faulnisvorgangen 
besonders im Diinndarm in stark vermehrter Menge in den Organismus 
und in den Harn; deshalb ist der Harn der Pflanzenfresser besonders reich 
an Phenolen und damit an Glucuronsauren. Unter den gleichen Be
dingungen weist auch die schon friiher erwahnte Fraktion der gepaarten 
Schwefelsiiuren eine bedeutende Vermehrung auf. Die Paarung mit Glucu
ronsauren wird auch zur Entgiftung und zur Ausscheidung einer ganzen 
Anzahl von korperfremden Substanzen herangezogen, die nach ihrer 
chemischen Konstitution zu einer solchen Paarung geeignet sind, so treten 
Campher, Chloral, Terpentinol und Morphin und viele andere Stoffe nach 
Paarung mit Glucuronsaure in den Harniiber. 

1m Zusammenhang mit den Kohlenhydraten ist noch zu erwahnen, 
daB ein Kohlenhydratabkommling besonderer Art, das Vitamin 0, ebenfalls 
im Harn ausgeschieden wird, sobald die Zufuhr den Bedarf des Organismus 
ii bersteigt. 

3. Harnfarbstofl'e. 
Die Harnfarbstoffe gehoren zwar zu den N-haltigen Harnbestandteilen, 

sollen aber gesondert besprochen werden. Der normale Harmarbstoff 
wird als Urochrom bezeichnet. Nach RANGIER solI das Urochrom, dessen 
Herkunft aus dem EiweiBstoffwechsel bereits seit langem vermutet worden 
ist, nach dem folgenden Schema aufgebaut sein: 
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Aus dem Indoxylrest des Urochroms leitet sich wahrscheinlich das 
Uroerythrin abo Dieser Farbstoff, der wohl mit dem Skatolrot, Urorosein, 
Uromelanin, Purpurin und Urohamatin identisch ist, ist nach RANGIER 
Indoru bin: N H 

OJ~o o~L() 
NH 

Man erkennt es besonders leicht in sauren, an Uraten reichen Harnen, 
well es mit dem Uratniederschlag ausfallt, dem es die charakteristische 
Farbe des Ziegelmehlsedimentes verleiht (s. unten). 

Von Farbstoffen, die auch an anderen Stellen des K6rpers gefunden 
werden, enthaIt der normale Harn in ganz geringen Mengen das Bilirubin, 
offenbar gelegentlich auch sein Oxydationsprodukt, das Biliverdin. In 
ganz geringen Mengen findet man stets das Urobilinogen und das aus 
ihm durch oxydative Umwandlung, besonders rasch im Sonnenlicht, ent
stehende Urobilin. AIle diese Farbstoffe treten bei St6rungen der Leber
funktion in stark vermehrter Menge auf. Das Bilirubin findet man be
sonders bei einer Behinderung des Gallenabflusses in den Darm, Uro
bilinogen und Urobilin, wenn die Leber nicht in der Lage ist, das ihr 
vom Darm zugefiihrte Urobilinogen weiterzuverarbeiten oder wieder mit 
der Galle in den Darm auszuscheiden. Aber nicht nur bei Erkrankungen 
der Leber, sondern auch bei einer ganzen Anzahl von Erkrankungen anderer 
Art tritt Urobilinogen und damit Urobilin im Harn auf. 

Hamoglobin ist im normalen Harn nicht vorhanden, tritt aber in ihn 
iiber, wenn es zu einem Zerfall der roten Blutk6rperchen im K6rper, 
zur Hamolyse, und damit zu einer Hamoglobinamie kommt. Bei Er
krankungen und Vedetzungen der Niere oder der abfiihrenden Harnwege 
gelangen intakte rote Blutk6rperchen und damit auch Blutfarbstoff in 
den Harn. 1m normalen Harn findet :man dagegen als Umwandlungs
produkte des Hamoglobins in sehr geringen Mengen Porphyrine, und 
zwar anscheinend stets nur das KO'JRoporphyrin und das Uroporphyrin. 
Bei als Porphyrie bezeichneten Stoffwechselst6rungen, aber auch bei be
stimmten Vergiftungen (z. B. mit Blei und den Schlafmitteln der Sulfonal
gruppe) kann der Porphyringehalt des Harns auBerordentliche Steige
rungen erfahren (s. S. lOO). 

4. Harnsedimente und -konkremente. 
Verschiedentlich ist schon im Voranstehenden die Rede gewesen von 

Niederschlagen, die beim Stehen des Harns auftreten k6nnen. So setzt 
der normale Harn die aus Mucinen bestehende Nubecula abo Harn, der 
von votnherein alkalisch ist oder durch die mit der bakteriellen Zer
setzung des Harnstoffs verbundene Ammoniakbildung (ammoniakalische 
Harngarung) alkalisch wird, laBt einen Niederschlag von Erdalkali
phosphaten auftreten. Auch beim Erwarmen von schwach saurem oder 
neutralemHarn kann ein Phosphatniederschlag auftreten, der sich aber 
zum Unterschied von einem EiweiBniederschlag in verdiinnter Essigsaure 
wieder auflost. Umgekehrt fallen in einem starker sauren Harn die 
Harnsaure und ihre Salze aus und bilden mit dem Uroerythrin zusammen 
einen Niederschlag, den man als Ziegelmehlsediment (Sedimentum lateritium) 
bezeichnet. Der Uratniederschlag ist dadurch gekennzeichnet, daB er 
beim Erwarmen in Losung geht. 
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Eine Reihe von krystalloiden Bestandteilen des Harnes konnen im 
Ham auskrystallisieren und sind in dem Sediment, das sich durch Zentri
fugieren des Harnes gewinnen laBt, durch ihre charakteristische Krystall
form mikroskopisch nachzuweisen. So das Galciumoxalat, das in tetra
gonalen Doppelpyramiden ausfallt und die sog. "Briefkuvertkrystalle" 
bildet. 1m alkalis chen Harn findet man die "Sargdeckelkrystalle" des 
Magnesium-ammonium-phosphats (Tripelphosphat). 1m Harn des Pflanzen
fressers kommen regelmaBig auch Niederschlage von Calciumcarbonat vor, 
die im menschlichen Harn selten zu finden sind. Auch die Harnsiiure 
krystallisiert in besonderer Krystallform, den "Wetzsteinkrystallen", die 
meist durch Adsorption von Urochrom dunkelbraun gefarbt sind. 

Gelegentlich kommt es bei Storungen des Stoffwechsels oder aus 
Ursachen, die noch nicht genau bekannt sind, zum Auftreten von makro
skopisch sichtbaren Krystallbildungen, die man als Harnsteine oder Harn
konkremente bezeichnet. Sie entstehen in der Blase, oft auch im Nieren
becken und konnen, wenn sie nicht zu groB sind, mit dem Harn nacb 
auBen entleert werden. Die Steine bestehen aus den gleichen Stoffen, 
die auch als mikroskbpische Sedimente im Harn gefunden werden. Es 
gibt also Oxalat-, Phosphat- und Carbonatsteine. Alle diese Konkre
mente enthalten die Kalksalze der betreffenden Sauren. Am hau
figsten sind die Calciumoxalatsteine. An Harnsteinen aus organischen 
Stoffen kommen haufiger vor die Harnsauresteine und sehr selten findet 
man Steine, die aus Xanthin oder aus Cystin bestehen (s. Cystinurie 
S.382). 

AuBer den Sedimenten und Konkrementen aus chemisch definierten 
Stoffen enthalt der Bodensatz des Harns auch stets zellige Elemente. 
Auch im normalen Harn finden sich immer Epithelien aus den Harnwegen, 
also dem Nierenbecken, dem Ureter,der Blase und der Urethra. Bei 
krankbaften Prozessen in der Niere und den Harnwegen sind die Epithel
zellen sehr stark vermehrt, und es finden sich auBerdem Erythrocyten 
oder Leukocyten oder beide Arten von Blutzellen. 
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L. Die Ansscheidnngsfnnktion der Rant und die Milch. 
a) Die physiologischen Anfgaben der Rant. 

Die Haut hat gleichzeitig und nebeneinander eine Reihe von recht 
verschiedenen Aufgaben. Sie schlieBt den Korper gegen die AuBenwelt 
ab und schiitzt ihn gleichzeitig damit gegen auBere Schadigungen 
mechanischer und chemischer Art sowie gegen Austrocknung. Sie be
sorgt weiterhin einen groBen Teil der physikalischen Warmeregulation, 
indem durch eine Veranderung der Durchblutung des besonders 
reich verzweigten GefaBnetzes der Subcutis die Warmeabgabfl gesteigert 
oder herabgesetzt werden kann. Durch besondere Sinnesapparate, die 
auf Schmerz-, Beriihrungs- und Temperaturreize reagieren, gibt sie dem 
Organismus AufschluB iiber Vorgange in seiner unmittelbaren Umgebung. 
Neben diesen Funktionen, von denen hier nicht die Rede sein solI, weil 



454 .Die Ausscheidungsfnnktion der Haut und die Milch. 

sie in den Lehrbiichern der Physiologie ausfiihrlich behandelt werden, 
hat die Raut aber auch noch eine Ausscheidungsfunktion. Man kann in 
ihr zwei Arten von Driisen von verschiedenem Bau und verschiedener 
Funktion feststellen, die Talgdr1l8en und die Schweif3drUsen. Die Talg
driisen sind oberflachlich gelegene, nur bis in die Cutis reichende alveo
lare Driisen. Sie sondern den Rauttalg ab, dessen Funktion im wesent
lichen in der Einfettung der Raut besteht, so daB sie weich und geschmeidig 
wird und gleichzeitig gegen Benetzungen geschiitzt ist. Die SchweiB
driisen sind lange unverzweigte tubulare Driisenschlauche, die bis in die 
Subcutis herabreichen und sich dort zu einem Knauel aufrollen. Durch 
sie wird in der Rauptsache Wasser abgegeben, aber daneben auch noch 
eine Anzahl von festen Substanzen. Ihr Sekret bezeichnet man als 
Schweif3. Die Bildung des SchweiBes erfolgt in erster Linie im Dienste 
der Warmeregulation. Zu diesem Zwecke ist es aber notwendig, daB der 
SchweiB auf der Rautoberflache verdampfen kann, so daB dem Korper 
eine entsprechende Warmemenge entzogen wird. Das ist aber nur der Fall, 
wenn der Feuchtigkeitsgehalt der Luft nicht zu hoch ist. Bei sehr hoher 
relativer Luftfeuchtigkeit ist die Verdunstung nicht mehr moglich, und 
die SchweiBabsonderung verliert ihre Bedeutung fiir die Warmeregulation. 

Durch einige Besonderheiten in der chemischen Struktur gibt sich 
die funktionelle Bedeutung der Raut zu erkennen. Sie hat einen relativ 
niedrigen Wassergehalt und ist nach dem Skelet das wasserarmste Organ 
des Korpers (s. Tabelle 7, S. 113), so daB die SchweiBbildung ganz auf 
Kosten des Blutplasmas erfolgen muB. Allerdings kommt der Raut auch 
eine gewisse Speicherungsfahigkeit fiir Wasser zu. GroBe Wassermengen, 
die durch Resorption aus dem Darm ins Blut gelangt sind, werden sehr 
rasch aus dem Blute wieder entfernt. Da die Ausscheidung durch die 
Nieren nur langsam erfolgt, ist eine voriibergehende Abgabe in Wasser
depots notig. Dabei spielt die Raut eine besonders groBe Rolle. 

Auffallend ist der ziemlich erhebliche Chlorgehalt der Raut, der sie 
zu dem groBten Chlorspeicher des Organismus macht. Die groBe Festig
keit, die ihre mechanische Schutzfunktion begriindet, erhalt sie durch 
den Gehalt an den GeriisteiweiBen Kollagen, Keratin und Elastin 
(s. S. 83). Der hohe Gehalt an diesen EiweiBstoffen macht die Raut 
auch zum stickstoffreichsten Organ des Korpers. In der Epidermis 
findet sich das Keratin, und auch die verschiedenen Anhangsgebilde der 
Raut die Raare, Nagel und Federn bestehen aus Keratin. Die Zu
sammensetzung der Keratine verschiedener Rerkunft weicht stark von
einander ab, aIle sind sie aber durch einen besonders hohen Gehalt an 
Cystin ausgezeichnet. Elastin und KoIlagen finden sich in der Cutis 
und Subcutis, sie sind verantwortlich fiir die ZerreiBfestigkeit und die 
Elastizitat der Raut. 

Der Oberflii.chenschutz des Korpers, der bei den meisten Tieren durch das Keratin 
erfolgt, geschieht bei den Insekten durch das Chitin (s. S.32), bei den Tunica.ten durch 
da.s Tunicin (s. S. 32). Beide Stoffe gehOren zu den Polysa.cchariden. 

Eine besondere Bedeutung hat die Raut fiir den Korper auch da
durch, daB sie ihm gegen Lichteinwirkungen durch die bei intensiverer 
Bestrahlung einsetzende Bildung dunkler Farbstoffe, der Melanine, einen 
wirksamen Strahlenschutz gewahrt. Die chemische Natur der Melanine 
ist noch nicht mit Sicherheit bekannt. Es ist schon friiher ausfuhrlich be
sprochen worden, daB man sie mit dem Tyrosin in Zusammenhang bringt 
(s. S. 304). 
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b) Der Hauttalg. 
"Ober die genaue Zusammensetzung des Sekretes der Talgdrusen der 

menschlichen Raut ist nicht sehr viel bekannt, weil die taglich von 
der ganzen Korperoberflache abgegebene Talgmenge nur wenige Gramm 
zu betragen scheint, und weil es auBerdem nur schwer moglich ist, Talg 
zu gewinnen, der nicht mit SchweiB oder mit abgeschilferten verhornten 
Epithelien vermischt ware. Es finden sich in ihm groBere Mengen von 
Neutralfetten, daneben ist neuerlich in dem menschlichen Talg ein ein
wertiger Alkohol mit 20 C-Atomen, der Eikosylalkohol (C2oR'10R), auf
gefunden worden. Da das Vorkommen von hoheren Fettsauren wahr
scheinlich ist, enthalt der Talg also wohl auch den pflanzlichen Wachsen 
entsprechende Stoffe. Der Gehalt an freiem und verestertem Cholesterin 
beruht anscheinend auf der Beimengung der verhornten Epithelien. Die 
Talgabscheidung sinkt bei Rerabsetzung der AuBentemperatur, sie ist 
aber weder bei vermehrter SchweiBabsonderung noch bei verstariter 
korperlicher Arbeit gesteigert. Die Verteilung der Talgdriisen auf der 
Korperoberflache ist nicht gleichmaBig; besonders reich an Talgdrusen 

. sind die Kopf- und die Gesichtshaut, doch gibt es auch dabei starke indi
viduelle Verschiedenheiten. 

c) Der SchweiJ3. 
Der SchweiB ist eine getrubte, farblose Flussigkeit von salzigem Ge

schmack. Durch seinen Gehalt an niederen Fettsauren hat er einen eigen
artigen aromatischen Geruch. Es ist zu unterscheiden zwischen der eigent
lichen SchweiBabgabe, also der sichtbaren Ausscheidung von Wasser 
durch die Raut (Perspiratio sensibilis) und einer Wasserabscheidung 
in Dampfform, die nicht als SchweiBabgabe erkennbar ist (Perspiratio 
insensibilis) und die man nur durch sehr genaue Wagungen des unbeklei
deten Korpers feststellen kann. Eine Perspiratio insensibilis erfolgt auch 
durch die Ausatmungsluft. Ein erheblicher Teil der auf die Raut zu 
beziehenden unmerklichen Wasserabgabe kommt nicht durch die SchweiB 
drusen, sondern durch das Oberflachenepithel der Raut zustande. Die 
Epithelzellen konnen aber lediglich Wasser ausscheiden und auch die 
durch die SchweiBdrusen erfolgende Wasserabgabe bei der Perspiratio 
insensibilis ist hochstens mit der Ausscheidung sehr geringer Menge von 
festen Stoffen verbunden. Die SchweiBabsonderung wird nervos vom 
Zentralnervensystem gesteuert. Sie kann auf psychischem Wege aus
gelost werden (AngstschweiB). Der eigentliche adaquate Reiz ist aber 
eine Temperaturerhohung des Blutes, so daB auch lokale Erwarmungen 
der Raut, die zu einer SchweiBabgabe fuhren, erst durch Vermittlung des 
Zentralnervensystems wirksam werden. 

Die Menge des taglich durch die Raut abgegebenen Wassers betragt etwa 
800-1000 ccm, von denen ungefahr ein Drittel auf die unmerkliche Waesers 
abgabe entfallt. Da die Verteilung der SchweiBdriisen in den v~rschiedenen 
Rautbezirken stark schwankt - am reichlichsten finden sie sich im 
allgemeinen an den Randflachen und FuBsohlen - ist die SchweiB
bildung verschiedener Rautbezirke nicht gleich. Bei starker Erwarmung 
oder im Gefolge angestrengter Korpertatigkeit steigt die SchweiBabsonde
rung erheblich an und kann dann bis zu 4 oder mehr Liter betragen, ja 
in den Tropen sind bei korperlicher Arbeit und gleichzeitigem Ersatz 
des ausgeschiedenen Wassers SchweiBmengen von 10-15 Litern beob
achtet worden. Das spezijische Gewicht des SchweiBes ist niedriger als 
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das des Blutplasmas, aus dem er entsteht, es betragt nur 1,005-1,013 
die Gefrierpunktserniedrigung ist auch geringer und liegt zwischen 0,24 
bis 0,42°. Die ziemlich erheblichen Schwankungen deuten darauf hin, 
daB die Zusammensetzung des SchweiBes offenbar sehr verschieden sein 
kann. Die Unterschiede betreffen in erster Linie den Kochsalzgehalt. 
Der SchweiB enthiHt normalerweise zwischen 0,3 und 0,4 % NaCI, 
bei gesteigerter SchweiBabgabe kann der Gehalt sogar bis auf 0,5 % 
ansteigen, bei sehr geringer SchweiBproduktion dagegen weit unter 
den Normalwerten liegen; es wird also offenbar durch eine Steigerung 
der Wasserabgabe eine deutliche Verminderung im Chlorbestand des 
Korpers verursacht. Diese Chlorverarmung geht zuweilen soweit, daB 
nach einer starkeren SchweiBabsonderung sogar noch ein weiterer 
Wasserverlust verzeich.net werden kann. Es ist eigentiimlich, daB der 
Chloridgehalt des Blutplasmas auch nach sehr erheblicher SchweiB
pr~duktion kaum verandert ist, die Chloride mussen demnach entweder 
aus der Hant seIber stammen oder wenn sie yom Blut abgegeben werden, 
rasch wieder aus anderen Quellen ersetzt werden. Gegenuber dem Koch
salzgehalt treten aIle ubrigen Bestandteile des SchweiBes weit zuruck. 
Von Bedeutung ist aber vielleicht die Tatsache, daB der an sich geringe 
Kaliumgehalt immer den Kaliumgehalt des Blutplasmas ubersteigt und 
daB gerade die Kaliumausscheidung bei verstarkter SchweiBproduktion 
relativ besonders hoch ist. Man hat die Ermudungserscheinungen des 
Muskels mit diesem Kaliumverlust in Zusammenhang gebracht. An 
sonstigen anorganischen Bestandteilen finden sich in sehr geringer Menge 
Oalcium- und Magnesiumpho8phate sowie Sulfate. 

Der Gehalt an organi8chen Stoffen ist ziemlich niedrig. Man findet 
kleine Mengen von Eiwei{3, daneben niedermolekulare stickstoffhaltige 
Bestandteile; der Gesamt-N-Gehalt betragt etwa 0,05 %. Der groBte Teil 
davon ist Harnstoff, dessen Menge auch groBen Schwankungen unterliegt. 
Bei verstarkter SchweiBabgabe soIl der Harnstoffgehalt etwa auf das 2- bis 
3fache des normalen ansteigen. AuBer Harnstoff kommt in minimaler 
Menge auch Harnsaure vor. Auch Kreatinin wird mit dem SchweiB aus
geschieden. Die Ausscheidung steigt bei starkerer Muskelarbeit an. Von 
Aminosauren ist regelmaBig Serin gefunden worden. AuBerdem kommen vor 
Aceton und Milchsaure. Nach angestrengter korperlicher Arbeit steigt der 
gewohnlich sehr niedrige Milchsauregehalt auf hohe Werte an. Nach einem 
FuBbaIlspiel wurden z. B. im SchweiB der Spieler mehrere Gramm Milch
saure gefunden. Das ist viel mehr als gleichzeitig im Harn ausgeschieden 
wird. Die Milchsaureausscheidung in den SchweiB ist fUr den Korper sehr 
zweckmaBig. Die Reaktion des SchweiBes entspricht gewohnlich einem 
ph-Wert von etwa 5, sie kann aber auch Werte von ph 3 erreichen. Bei einer 
solchen Reaktion ist die Ausscheidung der Milchsaure nur mit einem ganz 
geringfugigen Alkaliverlust verbunden, wogegen bei der um mehrere ph
Einheiten alkalischeren Reaktion des Harns mit der Milchsaure eine viel 
groBere Alkalimenge ausgeschieden werden muBte (s. S. 442). Es ist also 
unter bestiinmten funktionellen Bedingungen sehr mit der Bedeutung 
der Abgabe von Sauren in den SchweiB fUr das Saure-Basen-Gleichgewicht 
zu rechnen. 

Eine sehr viel untersuchte Frage ist die, ob die weitgehende .Ahnlich
keit, die in der qualitativen Zusammensetzung von Harn und SchweiB 
besteht, auch darin ihren Ausdruck findet, daB bei einem Versagen der 
Nierentatigkeit eine vermehrte Ausscheidung von harnfahigen Stoffen 
durch die Raut eintreten kann. Es kann anscheinend bei Nierenerkran-
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kungen Kochsalz vermehrt durch die Haut ausgeschieden werden und 
auch geringfugige Steigerungen der Harnstoffausscheidung sind beschrieben 
worden, doch fallt dies fur die Entlastung der Niere oder fur den Ersatz 
ihrer Funktion nicht ins Gewicht. 

Es sei noch erwahnt, daB der Ga8wechsel durch die Haut gegenuber 
dem Gesamtgaswechsel vernachlassigt werden kann. Nur etwa 1 % der 
Kohlensaureabgabe und der Sauerstoffaufnahme des Korpers volIziehen 
sich durch die Haut. 

d) Die Milch. 
Es erscheint berechtigt, die Milch in Zusammenhang mit der Haut 

zu behandeln, weil die Milchdr1l8en, in denen sie gebildet wird, sich aus 
der Epidermis herleiten und phylogenetisch den Talgdriisen entsprechen. 
Die ruhende Milchdruse besteht nur aus einem sparlichen, epithelialen 
Parenchym, das von straffem Bindegewebe zusammengehalten wird und 
in reich entwickeltes Fettgewebe eingelagert ist. Nach der Befruchtung 
eines Eies beginnt im mutterlichen Organismus eine machtige Entwicklung 
des driisigen Gewebes unter Einschmelzung des Bindegewebes. Die Ent
wicklung wird ausgelost durch hormonale Einflusse, die yom Ovarium, 
vielleicht auch von der Placenta ausgehen und gegen Ende der Schwanger
schaft, wenn die Milchbildung einsetzt, tritt noch die Wirkung eines 
besonderen Hormons des Hypophysenvorderlappens hinzu. Das in den 
ersten Tagen ihrer Tatigkeit gebildete Sekret, das Oolo8trum, ist in seinen 
Eigenschaften und in seiner Zusammensetzung deutlich von der Milch 
verschieden (s. unten). 

Die Milch enthalt alle fur die Aufzucht der Jungen. erforderlichen 
Nahrstoffe und die meisten davon auch in ausreichender Konzentration. 
Der Begriff Nahrstoffe ist dabei soweit wie moglich zu fassen, er 
soIl alle fur die Ernahrung notigen Stoffe, nicht nur die Calorientrager 
der Nahrung bezeichnen. Als solche enthalt die Milch EiweiB, Fett und 
Kohlenhydrate; als Nahrstoffe im allgemeineren Sinn das Wasser, die ver
schiedenen Salze, die Vitamine und wohl auch noch eine Reihe anderer 
Stoffe, die aber nur zu einem kleinen Teil bekaimt sind. 

1. Eigenschaften und Zusammensetzung der Milch. 
Die Milch ist eine weiBe bis gelbliche Flussigkeit von suBlichem Ge

schmack. Die weiBe Farbe beruht auf den kleinen Fettkugelchen, die 
in der wasserigen Losung der anderen Milchbestandteile emulsionsartig 
verteilt sind. Man fiihrt die Emulgierung des Fettes in der Milch auf 
die Umhiillung der einzelnen Fetttropfchen mit einer EiweiBmembran 
(Haptogenmembran) zuruck. Ob es sich dabei um einen EiweiBkorper 
besonderer Art handelt, etwa ein Mucin, ist noch nicht geklart. An sich 
konnte man auch an eine Anreicherung der gewohnlichen EiweiBkorper 
des Milchplasmas an den Phasengrenzflachen Fett-Wasser denken. 
Der Gehalt an fettloslichen Farbstoffen (Lipockromen), die zu den Caro
tinoiden gehoren (Carotine, Xanthophyll, Lycopin, Lutein), unter denen 
sich also auch das Vitamin A und seine Vorstufen befinden, verleihen 
der Milch ihre schwach gelbliche Farbe. Es ist einleuchtend, daB alle diese 
Farbstoffe ursprunglich mit der Nahrung in den tierischen Organismus 
gelangt sind und durch die Milchdruse wieder ausgeschieden werden. 
Nach Ausfallung der Fette und der EiweiBkorper erhaIt man als Filtrat 
die Molke, und zwar die "saure Molke" nach Ausfallung mit schwachen 
Sauren (Essigsaure, Milchsaure), bei der Labgerinnung die "suBe Molke". 
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Auch die Molke enthaIt geringe Mengen von (wasserloslichen) Farbstoffen 
(Lyochrome) , von denen hisher das Lactoflavin (Vitamin B:J, isoliert wurde. 

Der Wassergehalt der Milch und ihr Gehalt an krystalloid gelosten 
Stoffen ist ziemlich konstant, wogegen Fett- und EiweiBmengen recht 
groBen Schwankungen unterworfen sind. Man hat daher angenommen, 
daB an der Bildung der Milch zwei Vorgange beteiligt sind, von denen 
der erste als eine einfache Ultrafiltration aus dem Blutplasma das Wasser 
und die Salze abscheidet. Die zweite Phase betrifft die Bildung der charak
teristischen Milchbestandteile, des EiweiBkorpers Casein, des Milchfettes 
und des Milchzuckers. Da diese Stoffe an anderen Stellen des Korpers 
nicht gefunden werden, mussen sie durch eine aktive Tatigkeit der Drii8en
zellen gebildet werden. 

Die quantitative Zusammensetzung der Milch der verschiedenen 
Tierarten weicht voneinander ziemlich erheblich ab und auch bei ver

schiedenen Angehorigen der 
Tabelle 88. Prozentische Zusammensetzung gleichen Art findet man deut-

der Frauenmilch und der Kuhmilch. liche Unterschiede, vor aHem 
I EiweiB Fett Zucker Salze in Abhangigkeit von der Dauer 

I der Lactationsperiode. Die in 
Frauenmilch 1,7 3,6 6,5 0,2 Tabelle 88 angefuhrten Zahlen 
Kuhmilch. . 2,5-3,0 2,8-3,5 4-5 0,75 sind Durchschnittswerte, die 

51/ 2 Monate nach Beginn der 
Lactation gefunden wurden. Unterschiede ergeben sich ferner durch die Art 
der Futterung. Fur die Ernahrung des Sauglings sind besonders wichtig 
die Differenzen zwischen der Kuhmilch und der Frauenmilch, da bei einer 
kunstlichen Ernahrung des Sauglings wegen ungenugender Milchproduk
tion der Mutter fur einen zweckmaBigen Ersatz gesorgt werden muB. 
Die Tabelle 88 stellt die wichtigsten Unterschiede in der Zusammen
setzung der Kuhmilch und der Frauenmilch zusammen. 

Die Kuhmilch ist also reicher an EiweiB und Salzen, armer an Zucker. 
Da zu hohe EiweiBzufuhr beim Saugling zu schweren Gesundheitsstorungen 
fuhrt, muB die zur kunstlichen Ernahrung verwandte Kuhmilch verdunnt 
werden, damit sinkt ihr Kohlenhydrat- und ihr Fettgehalt. Man gleicht 
das calorische Defizit durch Zulage von Kohlenhydrat und zweckmaBig 
auch von Butter aus. 

at) Anorganische Bestandteile. 
Unter den Salzen der Milch uberwiegen die anorganischen Phosphate, 

die vorwiegend als Calciumphosphat, daneben als Kaliumphosphat vor
kommen. Relativ hoch ist auch der Gehalt an Kochsalz und Gitraten. In 
wesentlich geringerer Menge kommen vor Bicarbonat, Sulfate, M agnesium
und Eisensalze. Hinsichtlich der Mengen der einzelnen Salze bestehen 
zwischen den verschiedenen Milcharten bemerkenswerte Unterschiede. 
Nach BUNGE ist die Zusammensetzung der Milchasche bei schnell wach
senden Tieren der Zusammensetzung der Asche der Jungen dieser Tiere 
ganz auBerordentlich ahnlich. Fiir langsam wachsende Tiere, auch fur 
den Menschen, trifft das nicht zu, weil wahrend des groBten Zeitraums 
des Wachstums die Zufuhr anderer Nahrungsmittel eine wesentlich 
groBere Rolle spielt. Bei den schnell wachsenden Tieren reicht nach 
Tabelle 89 allein der Eisengehalt der Milch nicht an den Eisengehalt des 
Tieres heran; fiir den Menschen ist das MiBverha,ltnis noch groBer. Dieses 
J?efizit wird anscheinend dadurch ausgeglichen, daB das Neugeborene 
emen groBeren Eisenvorrat mitbringt. 
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Tabelle 89. Prozentische Zusammensetzung der Asche der Milch und der 
Sauglinge verschiedener Tiere (berechnet alB Oxyde). (Nach ABDERHALDEN.) 

2 0 K 
N 
C 

02 0 ~ 
00 

MgO • 
e20 •. F 

p 205 

C I 

. 

Hund 

Siingling Milch 

8,49 11,86 
8,21 5,75 

35,84 33,74 
1,61 1,57 
0,34 0,12 

39,82 36,79 
7,34 13,14 

Kaninchen Meerschwelnchen Mensch 

Sangling Milch SAngling Milch S~ngl!ng Milch 

10,84 10,06 8,09 9,69 7,06 32,04 
5,96 7,92 6,79 9,00 7,67 13,1 

35,02 35,65 32,36 31,07 38,08 13,9 
2,19 2,20 3,44 3,10 1,43 1,9 
0,23 0,08 0,28 0,17 0,941 0,07 

41,94 39,86 41,79 I 37,02 37,66 11,4 
4,94 5,42 9,46 12,84 6,61 21,7 

fJ) Kohlenhydrate. 
Das Kohlenhydrat der Milch ist der Milchzucker. "Ober seine Struktur 

s. S. 24. Da im iibrigen Organismus der Milchzucker nicht vorkommt, 
mull man seine Bildung auf eine aktive Tatigkeit der Milchdriise zu
riickfiihren. Man nimmt an, dall die Quelle des Milchzuckers der 
Traubenzucker des Blutes ist. Einen Anhaltspunkt fiir diese Anschauung 
bietet die Tatsache, dall das Blut, das die Milchdriise durchstromt hat, 
einen niedrigeren Blutzuckergehalt aufweist als das Blut im iibrigen Gefall
system. Aullerdem ist nachgewiesen worden, dall zerkleinerte Milch
drUse aus zugesetztem Rohrzucker Milchzucker bilden kann und dall 
Schnitte der Milchdriise aus Traubenzucker Milchzucker bilden. Es mull 
demnach also in der Driise ein Teil des Traubenzuckers durch sterische 
Umwandlung in Galaktose iibergehen. Dall die Driise eine Vorstufe ent
halt, aus der Milchzucker entstehen kann, beweist die Milchzuckerbildung 
in Macerationssaften der Driise. Man konnte sich vorstellen, dall als 
Quelle der Galaktose vielleicht die EiweiBkorper dienen konnten, deren 
teilweise recht hoher Galaktosegehalt in den letzten Jahren in zunehmen
dem MaBe erkannt wurde. Jedoch liegen experimentelle Unterlagen fiir 
eine solche Bildung nicht vor. 

Neben dem Milchzucker enthiilt die Milch noch in sehr geringen Mengen ein Dextrin 
und eine Pentose, sowie zwei Isomere der Lactose, die Gynolactose und die AUolactose 
(B. S. 24). 

y) Das Milchfett. 
Das Milchfett ist der Hauptbestandteil der Butter. "Ober die in ihm 

enthaltenen Fettsauren ist schon friiher berichtet worden (s. S. 35). Es 
sei daran erinnert, dall es fast nur aus Glyceriden mit verschiedenen 
Fettsauren, also aus ge.mischten Glyceriden, besteht. Unter den Fettsauren 
iiberwiegt weitaus die Olsaure, in groBerer Menge kommen noch vor Butter
saure, Myristinsaure und Palmitinsaure; die anderen Sauren treten dagegen 
weit zuriick, vor aHem der Stearinsauregehalt ist auBerordentlich niedrig. 
Zum Unterschiede von der Kuhmilch enthalt die Frauenmilch nur sehr 
wenig niedere Fettsauren. Zahlreiche Fiitterungsversuche zeigen, dall 
korperfremde Fette der Nahrung in die Milch iibergehen konnen, weiterhin 
scheinen auch Depotfette in der Milch zur Ausscheidung gelangen zu 
konnen. Bedeutungsvoller ist aber wahrscheinlich die Feststellung, daB 
das die Milchdriise verlassende Blut arm an Phosphatiden und dafiir reich 
an anorganischem Phosphat ist, dall also anscheinend die Fettbildung 
wenigstens zu einem Teil aus den Phosphatiden des Blutes erfolgt. 

Neben Neutralfetten enthalt die Milch auch in ganz geringen Mengen 
Phosphatide und freies sowie verestertes Oholesterin, sowie in kleinen Mengen 
Ergo8terin. 

1 Fe.O. + AlIOa• 
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~) Die EiweiBkorper. 
Der wichtigste und zugleich fur sie charakteristische EiweiBkorper der 

Kuhmilch ist das Casein. Wemi man durchZusatz von verdunnter Essigsaure 
das Casein, vorsichtig und vollstan,~ig ausfallt, so gibt das Filtrat, die 
saure Molke, noch eine positive EiweiBreaktion. Sie enthalt noch zwei 
weitere EiweiBkorper, das Lactalbumin und das Lactoglobulin, die aller
dings mengenmaBig weit hinter dem Casein zurucktreten. So betragt 
der Gehalt der Kuhmilchmolke an Lactalbumin nur etwa 0,5 %, und der 
Gehalt an Lactoglobulin ist noch sehr viel niedriger; er soll nur 0,1 % des 
GesamtmilcheiweiBes ausmachen. In der Frauenmilch ist die Verteilung 
der EiweiBkorper anders, Sie enthalt nur etwa 0,3 % Casein gegenuber 
0,7% Lactalbumin. Die Tabelle 90 zeigt, wie sich Frauenmilch und Kuh

Tabelle 90. Analyse von Casein und Lact
albumin aus Frauen- und Kuhmilch. 

(Nach PLIMMER und LOWNDES.) 

Kuhmilch I Frauenmilch 

100 g Mil0h enthalten 

Casein Lact- Casein Lact-
albumin alhumin 

2,28 I 0,71 0,32 0,68 

100 g EiweiJ3 enthalten 

Arginin 3,7 3,9 3,7 5,0 
Histidin . 1,7 1,8 1,5 1,6 
Lysin. 6,1 6,2 5,3 6,6 
Tryptophan 1,4 1,8 0,9 2,5 
Tyrosin 5,8 3,6 5,2 4,4 
Cystin 0,4 3,4 0,6 4,4 
Methionin 2,9 2,2 2,8 1,3 

milch in bezug auf ihre EiweiB
korper und wie sich diese Ei
weiBkorper durch ihre Zusam
mensetzung unterscheiden. 

Das Casein wird wahrschein
lich in der Druse auf Kosten der 
Aminosauren des BIutes gebil
det, da der Aminosauregehalt 
des BIutes, das durch die tatige 
Milchdruse gestromt ist, stark 
erniedrigt ist. Das Casein ge
Mrt zu den Phosphoproteiden 
(s. S. 84), die Phosphorsaure liegt 
wenigstens teilweise in Bindung 
an Serin, als Serinphosphorsaure 
vor (s. S. 84). Da sein LP. weit 
im sauren Gebiet liegt, ist es bei 

der neutralen Reaktion der Milch als Saure dissoziiert und bindet daher 
eine ziemlich groBe Menge von Kationen, und zwar von Calciumionen. Cal
ciumcaseinat-Losungen uberziehen sich beim Erwarmen mit einem Haut
chen. Ob sich das Frauenmilchcasein vom Kuhmilchcasein prinzipiell 
unterscheidet, ist nicht sicher. Chemische Unterschiede, die uber die ub
lichen Differenzen zwischen gleichartigen EiweiBkorpern hinausgingen, 
haben sich nicht auffinden lassen (vgl. Tabelle 90). Dagegen bestehen 
Unterschiede in der Ausfallbarkeit durch Sauren. Das Kuhmilchcasein 
fallt in groben und schweren Flocken aus, das Frauenmilchcasein in viel 
feineren Flocken und nach ultramikroskopischen Untersuchungen ist an
zunehmen, daB sich auch in der Kuhmilch von vornherein das Casein in 
viel grober dispersem Zustand befindet als in der Frauenmilch. Vielleicht 
bedingen lediglich diese physiko-chemischen Unterschiede den Unterschied 
in der Fallbarkeit. Eine der charakteristischen Eigenschaften des Caseins 
ist seine Ausflockung bei der Labgerinnung, uber die schon fruher aus
fuhrlich berichtet wurde (s. S. 316). 

Das Lactalbumin gerinnt beim Kochen der Milch zu einem Teil und 
uberzieht sich anscheinend zudem noch mit einer Schicht von unIoslichem 
Calciumcarbonat, so daB sich das Milchhautchen ausbildet. Das genuine 
Albumin der Milch soll ein Molekulargewicht von weniger als 1000 haben; 
wenn man es mit Ammonsulfat aussalzt, steigt das Molekulargewicht an, 
und es finden sich zwei Fraktionen mit Gewichten von 12000 bzw. 25000. 
Gerade diese Tatsache zeigt besonders deutlich, daB die Aussalzung sehr 
haufig die MolekiilgroBe der EiweiBkorper andern kann. Das Lacto-
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globulin ist in seinen Eigenschaften noch wenig charakterisiert. Man 
nimmt allerdings an, daB die Globulin- und Albuminfraktion der Milch 
mit den entsprechenden SerumeiweiBfraktionen nahe verwandt sind 
und aus ihnen entstehen. 

e) Vitamine und Fermente. 
Wie schon bei der Besprechung der einzelnen Vitamine fruher ange

geben wurde, enthalt die Milch die meisten Vitamine. Von besonderer 
Wichtigkeit erscheint das Vorkommen von A, B2 und vor aHem von dem 
so wichtigen D. An sich sind die Vitaminmengen nicht besonders groB 
und unterliegen zudem groBen Schwankungen, die besonders durch die 
Art des Futters bedingt sind. Jedoch ist zu berucksichtigen, daB Vitamine 
im Organismus gespeichert werden k<>nnen und daB vorubergehend die 
Milch mehr von dem einen oder anderen Vitamin enthalten kann als dem 
Vitamingehalt der Nahrung entspricht. Fur den Gehalt an Vitamin D ist 
besonders bedeutungsvoll, daB die Tiere auf der Weide gehalten und damit 
der ultravioletten Strahlung ausgesetzt werden. 

Die Milch enthaIt ferner eine ganze Reihe von Fermenten. Sie stammen 
zum Teil aus den Zellen der Milchdruse und werden anscheinend bei der 
Milchbereitung mit abgegeben. Der Gehalt an einer Lipase ist vielleicht 
fur die Verdauung des Milchfettes bedeutungsvoll. Daneben enthiilt die 
Milch aber auch immer Bakterien und damit deren Fermente. Es ist prak
tisch unmoglich, vollig keimfreie Milch zu erhalten, da die Bakterien sich 
bereits in den Milchgangen der Druse befinden. Da diese Bakterien besonders 
milchsaurebildende Fermente enthalten, ist die bei langer aufbewahrter 
Milch besonders bei hoherer AuBentemperatur spontan ·oder beim Auf
kochen eintretende Milchgerinnung verstandlich. (Diese Sauregerinnung 
dad nicht mit der Labgerinnung verwechselt werden. Die Sauregerinnung 
ist eine isoelektrische Ausfallung des Caseins, die Labgerinnung beruht 
auf seiner fermentativen Umwandlung.) Unter den k<>rpereigenen Fer
menten finden sich proteolytische, diastatische und fettspaltende Fer
mente, sowie Oxydationsfermente. Das Vorkommen der Oxydations
fermente ist von praktischer Bedeutung. Das SCHARDINGER-Enzym 
(s. S. 296) wird beim Erhitzen der Milch zerst<>rt, erhitzte Milch hat 
also die Eigenschaft verloren, Methylenblau durch Aldehyde zu Leuko
methylenblau zu reduzieren. 

2. Das Colostrum. 
Das Colostrum, das kurz vor dem Eintritt der Geburt und in den ersten 

Tagen des Wochenbettes abgesondert wird, unterscheidet sich von der 
Milch durch seine deutlich gelbe Farbe, durch sein wesentlich h<>heres 
spezifisches Gewicht, das auf einem viel gr<>Beren EiweiBgehalt beruht, 
sowie dadurch, daB in ihm massenhaft Leukocyten, sog. Oolostrumkorper
chen, enthalten sind. Beim Frauenmilchcolostrum kann der EiweiBgehalt 
so hoch sein, daB es beim Erwarmen gerinnt. Die Vermehrung des 
EiweiBes betrifft weniger das Casein als die beiden anderen EiweiBk<>rper, 
besonders die Globulinfraktion, womit die Koagulierbarkeit erklart wird, 
1m Laufe einigerTage wandelt sich das Colostrum aI1mahlich in die Milch urn. 

Schrifttmn. 
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Gel 153. 
Gelatine 84. 
Gelbe Oxydationsfermente 178, 294f. 
Gentiobiose 53, 271. 
GeriiBteiweiBe 83. 
Gesamtumsatz 332f. 
Gesetz des Minimums 167. 
GetreideeiweiB 82. 
Gewebshormone 198, 243. 
Gewebsproteasen 280. 
Gicht 447. 
Gitterenergie 125. 
Gleichgewichtsglucose 12. 
Gleichgewichtskonstantel28. 
Gliadin 81, 82. 
Globin 81, 83. 
Globulin x 424. 
Globuline 82, 404. 
Gluconsaure 16. 
Glucopyranose und -furanose 13f. 
Glucosamin 19. 
Glucosamino-digalaktose 77. 
Glucosamino-dimannose 77. 
a-Glucose 12£. 
p-Glucose 12f. 
d-Glucose 9, 12f., 341, 427, 450. 
Glucose-l-Phosphorsaure 21, 344, 346. 
Glucose-6-Phosphorsaure 21, 344, 347f., 

431. 
a·Glucosidase 266, 270. 
P-Glucosidase 268, 271. 
Glucosurie 208, 209, 342, 450. 
Glucuronsaure 16f., 357, 391. 
-, gepaarte 322, 451. 
Glutamin 67. 
Glutaminsaure 67, 82, 273, 369,378. 
Glutathion 72, 277 f., 299, 382. 
-, Fermentaktivierung 277 f., 344. 
Gluteline 82. 
Gluten 82. 
Glvcerin 2, 34. 
-: Abbau 361. 
Glycerinaldehyd 2, 4, 14. 
GlycerinaJdehydphosphorsaure 20, 345ff. 
Glycerinphosphorsav.re 39, 345 ff. 
Glycerinsaure-diphosphorsaure 353, 412. 
Glycerinsaure-phosphorBiiure s. Phospho. 

glycerinsaure. 
Glycerose 14. 

Lehnartz, Chern. Physio\ogie. 9. Auf!. 

Glycylalanin 71. 
Glykocholsaure 50f., 322. 
Glykogen 29, 31, 269, 392, 406, 427 f. 
-, Synthase in der Leber 341, 393. 
Glykokoll 63, 274. 
Glykokollbetain 50, 426. 
Glykol 2. 
Glykolaldehyd 2, 14. 
Glykolose 2, 14. 
Glykolyse 343, 344f., 411. 
Glykoproteide 85. 
Glykoside 11. 
Glykosurie s. Glucosurie. 
Glyoxalase 303. 
GMELINsche Probe 103. 
Gonadotropes Hormon, Hypophyse 235. 
Grenzdextrine 270. 
Grenzflachenerscheinungen 144£. 
Grundumsatz 204, 214, 237, 328 f. 
Guajacprobe 305. 
Guanase 274. 
Guanidin 66. 
Guanidinobuttersaure 384. 
Guanidinoessigsaure 384. 
Guanidinophosphorsauren 429. 
Guanin 90. 
-, Abbau 388. 
Guanosin 91. 
Guanylsaure 92. 
-, Abbau 388.· 
Guanylsauredesamidase 274, 389. 
I-Gulose 187. 
Gynolactose 24. 

Ham 97. 
Hamamin 183. 
Hamatinsaure 96. 
Hamatoidin 103. 
Hamatokrit 124. 
Hamatoporphyrin ·100. 
Hamin 95, .97, 105, 289. 
Hamochromogene 98. 
Hamocyanin 74, 95. 
Hamogen 183. 
Hamogenase 183. 
Hamoglobin 83, 95, 98f., 4121. 
-, AUBBcheidung im Ham 452. 
-, Bedeutung als Puffer 42Of. 
-, peroxydatische Wirkung 305. 
-, Sauerstofftransport 413 f. 
-, spektralas Verhalten 415. 
Hamolyse 40, 124, 398, 412. 
Hamolysine 407. 
Hamophilie s. Bluterkrankheit. 
Hamopoetin 183. 
Hamopyrrol 95. 
Hamopyrrolbasen 95. 
Hamopyrrolcarbonsaure 96. 
Hamopyrrolsauren 95. 
Hahnenkammtest 219. 
Halbacetal 12. 
Hallachrom 304. 
Halogenessigsauren, Wirkung auf Kohlen· 

hydratstoffwechsel 345, 430. 
i Haptogenmembran 37, 159, 457. 

30a 
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HARDEN'YOUNG·Ester 21, 344, 347. 
-, Gargleichung 35!. 
Harn 439f. 
-, .Acetonkorperausscheidung 450. 
-, anorganische Bestandteile 443. 
-, EiweiBausscheidung 446. 
-, organische Bestandteile 445f. 
-, Sedimente und Konkremente 452. 
-, Stickstoffausscheidung 445 f. 
-, Zuckerausscheidung 450. 
-, Zusammensetzung 441£. 
Harnfarbstoffe 45!. 
Harngarung, ammoniakalische 446, 452. 
Harnindican 447. 
Harnsaure 90, 384, 386, 447, 453, 456. 
-, Bildung aus .Aminosauren 384£. 
-, endogene und exogene 387 f. 
Harnsaurenucleosid 91, 411. 
Harnsteine 453. 
Harnstoff 66, 272, 376£., 445, 456. 
Harnstoffbildung 66, 376f. 
HASSELBALCH·HENDERsoNsche Gleichung 

417. 
Haut 453f. 
Hauttalg 455. 
Hefeadenylsaure 92. 
Hefenucleinsaure 88, 91 f. 
HELLERsche EiweiJ3probe 79. 
Hemeralopie 170. 
Hemicellulosen 32. 
Heparin 87, 391, 401. 
Hesperidin 185. 
Heterogenes System 144. 
h.(hetero.)Zucker 13. 
Hexacosensaure 43. 
Hexokinase 344. 
Hexonbasen 63, 68. 
Hexosane 32. 
Hexosediphosphorsaure 21, 345 f., 349f. 
-, beim Kohlenhydratabbau 345f., 349f. 
Hexosemonophosphorsaure 21, 344, 346, 431. 
-, Oxydation 296, 357. 
Hexosen 15f. 
Hexosephosphorsauren 21. 
Hexosidasen 252, 270f. 
Hippulin 226. 
Hippurase 252, 274. 
Hippursaure 59, 274, 361, 367, 448. 
Hirsutismus 203. 
Hirudin 401. 
Histamin 241, 245, 314, 374. 
Histaminase 375. 
Histidase 68, 273, 381. 
Histidin 68, 273, 384. 
-, .Abbau 381. 
Histocym 274. 
Histohamine s. Cytochrome. 
Histone 82, 88. 
Histopepton 82. 
Hochpolymere Stoffe, Konstitution 25. 
HOFMEISTERsche Reihe 147, 157. 
Holozymase 249. 
Homocystein 382. 
Homocystin 382. 
Homogenes System 144. 
Homogentisinsaure 379, 447. 

Homoiothermie 334. 
Hormone 165, 19~f. 
-, adenotrope 232. 
-, Darmschleimhaut 243. 
Hyaluronsaure 86. 
Hydantoine 61. 
Hydratase 253. 
Hydratation 156. 
Hydratationswasser 74, 112, 156. 
Hydrazon 9. 
Hydrochinonessigsaure 379. 
Hydrolasen 252, 263f. 
Hydrolyase 253. 
Hydrotrope Wirkung der Choleinsauren 51. 
Hydroxylapatit 115. 
Hyperglykamie 209, 342, 406, 450. 
Hypertensin 245. 
Hypertonische Losungen 123. 
Hypervitaminosen 168. 
Hypoglykiimie 342, 406. 
Hypoglykiimischer Schock 16, 211. 
Hypophyse 231 f. 
-, Hinterlappenhormone 241. 
-, Mittellappenhormone 240. 
-, Vorderlappenhormone 233. 
Hypophysin 241. 
Hypotonische Losungen 123. 
Hypovitaminosen 168. 

, Hypoxanthin 89, 274, 388, 426. 
,Hypoxanthosin 91, 274, 388, 426. 

lkterus 197, 323. 
Imidazol 68, 89. 
Iminosauren 368, 372. 
Indican 447. 
Indifferenztemperatur 335. 
Indigo 447. 
Indol 68, 324, 447. 
Indophenolblausynthese 304. 
Induktionsperiode der Garung 351. 
Inkrete 198f. 
Inosin s. Hypoxanthosin. 
Inosinsaure 92, 388, 426. 
Inosit 22, 428. 
Insulin 83, 2JOf. 
Intermedin 240. 
InterrenaIsystem 200. 
Intrinsic factor 183. 
Inulin 32, 269. 
Invertin s. SaccharasE'. 
Invertzucker 25. 
Ionen 126. 
Ionenadsorption 147. 
Ionenaktivitat 127. 
Ionenprodukt des Wassers 130. 
Isoagglutinine 408. 
Isoalloxazin 179. 
Isoamylalkohol, Bildung aus Leucin 375. 
Isoamylamin 65. 
Iso·buttersaure 362, 37!. 
Iso-capronsaure 363. 
Iso·citronensaure 301. 
Isodynamie der Fermente 266. 
- der Nahrungsstoffe 335. 
Isoelektrischer Punkt 141. 
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Isoleucin 65, 375. 
Isomerase 253. 
Isopren 52. 
Isotonische Ltisungen 123. 
Isotope Elemente 340. 
Isovaleriansaure 371. 

lodacetat, Wirkung auf Kohlenhydratstoff-
wechsel 345, 430. 

J odgehalt der Organe 117. 
Jodgorgosaure 67, 215_ 
Jodothyrin 215. 
J odzahl der Fettsauren 37. 

KAEMMERERS Porphyrin 97.' 
Kaliumsalze ll4. 
Kallikrein 213. 
Karnitin 426. 
Karnosin 73, 426. 
Katalase 74, 107, 287, 306. 
Katalysatoren 247. 
Katalyse 247. 
Kataphorese 14S. 
Kathamoglobin 98. 
Kathepsin 276, 280. 
Kation 126. 
Keimdriisen 218f. 
Kephalin 39f. 
- und BIutgerinnung 402. 
Kerasin 44. 
Keratin 81, 83, 454. 
Keratomalacie 170. 
(X-Keto-capronsaure 368. 
(X-Keto-caprylsaure 37. 
(X-Keto-glutarsaure 174, 301, 369f. 
Ketonaldehydmutase 303, 339. 
Ketonktirper 210, 362, 436. 
Ketosauren, Entstehung aus Aminosauren 61, 

372f. 
Ketosen 2, 19. 
Ketoxylose 15. 
KlebereiweiB 82. 
Knochen, Mineralgehalt ll5. 
Knochenbildung und Phosphatasen 191, 

267. 
Koadsorbentien 261. 
Koagulation der EiweiBktirper 78f. 
Kochprobe auf EiweiB 79. 
Kochsalz ll4. 
Kochsalzlosung, physiologische lI8. 
Korperoberfiache und Stoffwechsel 329. 
Kohlenhydrate If. 
-, Abbau aerober 353f£. 
-. - anaerober 344££. 
-, - im Muskel 427f. 
-, Bildung aus EiweiB 209, 342, 377. 
-, chemische Eigenschaften 6f. 
-, chemischer Kreislauf 354. 
-. Essigsaurebildung aus 355f£. 
-, Fettbildung aus 359. 
-, Glucosidformeln II. 
-, Osazonbildung 9. 
-. Phosphorylierung beim Abbau 344 f£. , 

428ff. 

Kohlenhydrate, Reduktionsproben 6. 
-, Resorption und Phosphorylierung 327. 
-, Stoffwechsel 3,41 ff. 
-, - und Fluoridwirkung 345, 353, 430. 
-, - hormonale Regulation 211, 239 f., 342. 
-, - Jodacetatwirkung 345, 430. 
-, - und Nebenniere 204, 208. 

, und Pankreas 209f. 
-, - und Vitamin Bl 173. 
-, Synthese in der Pflanze 109. 
-, Zwischenstoffwechsel 343. 
Kohlenhydratphosphorsauren 20. 
Kohlenhydratstoffwechselhormon, Hypo-

physe 239. 
Kohlensaure, Absorptionskoeffizient 414. 
-, Bindung im Blut 416f. 
Kollagen 83, 454. 
Kolloide 150f. 
-, Alterung 159. 
-, Hydratation 156. 
-. lyophile 152, 156. 
-, lyophobe 152, 156. 
-, Neutralsalzwirkung 157. 
-, Oberflachenaktivitat 159. 
-, reversible und irreversible 153. 
Kolloi~e Systeme 152. 
Kolloidelektrolyte 155. 
Kolloidosmotischer Druck 160, 399. 
Kolpokeratose 169. 
Kompensation, innere 4. 
Kontrainsulinares Prinzip 239. 
Koproporphyrin 101, 452. 
Koprostan 46. 
Koprosterin 46. 
Korksaure 364. 
KostmaB 336. 
Kot 325. 
Kreatin 383f£., 426, 448f. 
-, Stoffwechsel 384£. 
Kreatinin 448f. 
Kreatinphosphorsaure s. Phosphokreatin. 
Kresol 304, 324, 451. 
-, Bildung bei Darmfaulnis 325. 
-. Oxydation von 304. 
Kretinismus 213. 
Kr6pf 214. 
Kryptopyrrol 95. 
Kryptoxanthin 55, 171. 
Krystallgitter 125. 
Kiiken-Antidermatitis-Faktor 183. 
Kupfergehalt des Ktirpers II7. 
- der Leber 390. 
Kynurenin 3~0. 
Kynurensaure 380. 

Labferment 279, 312, 316. 
Labgerinnung 85, 316, 460. 
Lachs, EiweiBumbau 366. 
Lactacidogen 21, 344 f., 429. 
Lactalbumin 81, 460. 
Lactase 24, 271, 318. 
Lactoflavin 178f., 458. 
Lactofiavinphosphorsaure 295. 
Lactoglobulin 460. 
Lactose B. Milchzucker. 
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Lactotropes Hormon 238. 
Lavulinsaure 8. 
Lavulose s. Fructose. 
Laktam- und Laktimform 89 f. 
Lanolin 38. 
Laurinsaure 35. 
Leber 389£. 
-, Eiweil3stoffwechsel 395. 
-, Fettstoffwechsel 394. 
-. Glykogenbildung 341, 393. 
-, Harnstoffbildung 376. 
-, Kohlenhydratstoffwechsel 392 f. 
-, Lipasen 264. 
-, Nucleinsiiurestoffwechsel 396. 
Leberatrophie, akute gelbe 394, 446. 
Lebertran 172, 191£. 
Lecithalbumine 85. 
Lecithase 252. 
Lecithin 39f., 322, 327. 
Leim 84. 
Leistungszuwachs 329, 332. 
Leitfiihigkeit, elektrische 126. 
Leucin 611, 341, 371, 375. 
Leukocyten 410. 
LmSEGANGSche Ringe 159. 
Lignocerinsaure 35, 43. 
Linolensaure 35, 358. 
Linolsaure 35, 358. 
Lipiimie 173, 405. 
Lipasen 263, 311f., 318f. 
-, Aktivierung im Darm 320. 
Lipochrome 52, 457. 
Lipoide 33 f. 
-, Stoffwechsel und Nebenniere 205. 
Lithocholsaure 50. 
LOH:lIANNsche Reaktion 433. 
Lumiflavin 180. 
Lumisterin 192. 
Lutein 54. 
Luteogenes Hormon 236. 
Lyasen 25:~. 
Lycopin 53. 
Lymphagoga 410. 
Lymphe 408£. 
Lyochrome 180, 457. 
Lyoenzyme 249. 
Lyotrope Reihe 147, 157. 
Lysin 66. 
Lysokephalin 40. 
Lysolecithin 40. 

lIIacerationssaft 351. 
Magen 312. 
-, kleiner 309. 
;-, Verdauungsleistungen 3Hi. 
l\Iagenlipase 265. 
.'.Iagensaft 279, 312. 
-, Aciditiit 313. 
~Iagnesiumsalze lI5£. 
- beim Kohlenhydr<itabbau 353. 
Makromolekule 29, 151. 
Malico-dehydrase 299. 
Malonsaure 299, 385. 
Maltase 24, 252, 270, 318, 320. 
~laltose s. 31alzzucker. 

Malzamylase 270. 
Malzzucker 23, 269, 42i. 
Mandelsiiure 271. 
Mandelsaurenitril 271. 
Mangangehalt des Korpers 117. 
- del' Leber 390. 
Mangelkrankbeiten 168. 
d-Mannose 9, 18. 
Massenwirkungsgesetz 127. 
Melanine 68, 304, 454. 
Membranen, semipermeable 120. 
Membranpotentiale 160. 
Menformon 226. 
MenstruatioIlSzyklus 224f. 
Mercaptane 325. 
Mesobilifuscin 105. 
Mesobilirubin 104, 322. 
Meso-lnosit 22. 
Mesoxalsaure 385. 
Metallproteide 253. 
Methamoglobin 98, 413. 
Methionin 64, 381, 384. 
Methyl-amyl-keton 37. 
Methylbutadien 52. 
Methylenblau als Wasserstofiacceptor 

286. 
Methylglucoside 12. 
Methylglyoxal 303, 344 f. 
Methylguanidin 426. 
Methylpentose 2. 
Micelle 26. 

! Milch 457f. 
Milchanamie 117. 
Milchdrlise 457. 
Milchsaure 4, 9, 208, 312, 343 f., 385, 406. 

427, 449, 456. 
-, Oxydationsquotient 354. 
-, oxydativer Abbau 354f. 
Milchsiiurebildung, Co-Fermentc 352f. 
- aus Kohlenhydraten 343f., 393. 
-, Mechanismus 344f., 431£. 
-- im Muskel 344£., 428f. 
-, Schema 347, 350. 
Milchzucker 24, 271, 451, 459. 
"1rLLONsche Probe 68, 79. 
MOELLER-BARLowsche Krankheit 185. 
Molkohasion 26. 
"Ionoamino-dicarbonsiiuren 67. 
Monoamino-Illonocarbonsauren 63. 
Monomolekulare Schicht 41, 145. 
Mononucleotide 88. 92f. 
Monosaccharide 3, 14f. 
Mucine 85, 311, 446. 
Mucoitinschwefelsaure 86. 
Muconsaure 380. 
Mucopolysaccharide 811. 
l\lucoproteide 85. 
Multirotation ll . 
;\fundverdauung 311. 
;\luskel 422f. 
---, chemische Baustoffe 423f. 
-, Eiweil3korper 424f. 
-, Fettgehalt 426. 
--, lonen und Funktion 423. 
---, Kohlenhydra ta b ba u 344 f., 42!H. 
-, Kohlenhydrate 427. 
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Muskel, Milchsaure 427, 431£. 
-, P.haltige Bausteine 428f. 
-, Starre 428. 
-, Stoffwechsel 430f. 
-, Training 427, 439. 
Muskeladenylsaure 91, 353, 388, 426, 433 f. 
Muskelkontraktion, Adenylpyrophosphor. 

saure 431£. 
-, chemische Vorgange 428f. 
-, KolIoidzustandsanderungen 438 f. 
-, Lactacidogen 430. 
-, Milchsaurebildung 428f. 
-, Phosphokreatin 429f. 
-, Warmebildung 431£. 
Mutarotation II. 
Mycosterine 45. 
Myobilin 105. 
Myochrom 425. 
Myogen 83, 425. 
Myoglobin 99, 105, 425. 
Myosin 83, 424. 
Myricin 38. 
Myricylalkohol 38. 
Myristinsaure 35. 
MyxOdem 213. 

Nachgiebigkeit eines Puffers 138. 
Nachtblindheit 170. 
Nahrungsbedarf 335. 
p.Naphthalinsulfochlorid 60. 
a;.Naphthol 304. 
Natriumsalze 114. 
Nebennieren 200. 
-, Marksystem 205. 
-, Rindensystem 201. 
Nebennierenrinde und Vitamine B] und B2 

204,205. 
N ebenschilddruse s. Epithelkorperchen. 
Nervenerregung 244. 
Nervon 44. 
Nervonsaure 43. 
Neuramin,saure 44. 
Neutralfette 33£. 
Neutralitat, thermische 335. 
Neutralschwefel 382. 
N-Gleichgewicht 336. 
Nicotinsaure 181. 
Nicotinsaure·amid 180, 293. 
Nicotinursaure 182. 
Niederschlagsmembran 120. 
NIEMANN-PwKsche Krankheit 43, 44. 
Niere, Stoffwechsel 441. 
Nierentatigkeit, Mechanismus 441. 
Ninhydrinreaktion 61. 
NorIeucin 65, 371. 
Norvalin 65. 
Nubecula 446, 452. 
Nuclealreaktion 93. 
Nucleasen 319. 
N ucleine 88. 
Nucleinsauren 88£. 
Nucleinstoffe 87f. 
-, Stoffwechsel 385£. 
Nucleoproteide 84, 87 f. 
Nucleoside 9lf. 

Nucleotidase 266. 
Nucleotide 88f. 
NulIpunkt, absoluter 121. 
Nutzwert 329. 
NYLANDERSche Probe 6. 

OberIlachenaktive Stoffe 145. 
Oberflachenspannung 144. 
OBERMEIERSche Reaktion 447. 
Ochronose 379. 
l.Octopin 370. 
Odem 161, 410. 
Olsaure 35. 
Oestradiol 226, 230. 
Oestran 225. 
Oestriol 226. 
Oestriol-glucuronsaure 227. 
Oestron 226. 
Oestron -schwefelsaure 227. 
Oestrus 225. 
Oligasen 252, 268, 270. 
Oligosaccharide 3, 22f. 
Ooporphyrin 97. 
Opsopyrrol 95. 
Orasthin 242. 
Orcin 8. 
OrganeiweiB, Entstehung 366 f. 
Organfett 33, 358. 
Ornithin 66, 273, 376f., 383. 
-, Bedeutung Iiir Harnstoffbildung 376f. 
Ornithuraaure 274. 
Osazone 9. 
Osmometer 120. 
Osmoregulation 124. 
Osmose 119f. 
-, anomale 149. 
-, negative 150. 
Osmotische Resistenz 412. 
Osmotischer Druck 120, 160. 
- - molarer Liisungen 122. 
Oson 10. 
Ossein 83. 
Osteomalacie 191. 
Ostitis fibrosa generalisata 218. 
Ovalbumin 81. 
Ovovitellin 85. 
Oxalbernsteinsaure 301. 
Oxalessigsaure 300£., 355, 378. 
-, Bedeutung fur Gewebsatmung 300. 
Oxalsaure 355, 449. 
/1-0xybuttersa.ure 210, 355, 362. 
Oxy-corticosteron 202. 
Oxydasen 253, 304£. 
Oxvdation, Mechanismus 284f. 
-:Schema nach SZENT·GYORGYI 300. 
p·Oxydation der Fettsauren 361£., 371. 
w.Oxydation der Fettsauren 363. 
Oxydationsfermente, gelbe 178, 253, 294£. 
Oxydationsquotient der Milchsaure a54. 
Oxy.dehydrocorticosteron 202 f. 
Oxydoreduktion, gekoppelte 303. 
Oxyglutaminsaure 67. 
Oxyhamin 98. 
Oxyhamoglobin 98, 4I3f. 
Oxymethylfurfurol 8. 
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Oxynervon 44. 
Oxynervonsiiure 43. 
Oxynitrilase 271. 
p-Oxyphenylbrenztraubensiiure 36S, 379. 
Oxyprolin 69. 
Oxyproteinsauren 447. 
Oxytocin 242. 
Oxytyramin 375. 

Palmital 4l. 
Palmitinsiiure 35. 
Pankreas 209, 319f. 
-, Amylase 270. 
-, Erepsin 2S0. 
-, Lipase 265, 320. 
-, Proteasen 2S0. 
-, Trypsin 2S0. 
Pankreasdiabetes 209, 450. 
Pankreasfermente, Trennung 262, 276. 
Pankreassaft 2S0. 319. 
Pantothensiiure 183. 
Papain 276, 280. 
Paracasein 85. 
Parahamatine 9S. 
Parathormon 217. 
PARNAssche Reaktion 434. 
Parotis 310. 
Pektine 32. 
Pellagra lSI. 
Pellagraschutzstoffe 180. 
Pentdyopent 105, 306. 
Pentosane 14, 32. 
Pentosen 7f., 14f., 459. 
Pentosurie 14, 451. 
Pepsin 74, 275, 279, 312, 316. 
Pepsinogen 279. 
Peptidasen 252, 275f. 
Peptidbindung 60. 
Peptide 60, 70f. 
-, Isolierung 71. 
-, natiirlich vorkommende 72. 
-, synthetische 71. 
Peptone 70, 279, 316. 
-, Schockwirkung 407. 
Peristaltische Bewegung 30t!. 
Permeabilitat 119f. 
-, biologische 162. 
-, Lipoidtheorie 163. 
Peroxydasen 107, 305. 
Perspiratio insensibilis 455. 
ph 131£. 
-, s. auch Wasserstoffexponent und Wasser· 

stoffionenkonzentration. 
- des BIutes 134, 39S, 419f. 
Phiiohiimoglobin b 290. 
Phagocytose 411. 
Phase, disperse 150. 
Phasen, physiko-chemisches System 144. 
Phasengrenzpotentiale 148. 
Phenacetursaure 274, 361, 439. 
Phenanthren 45. 
Phenol, Ausscheidung im Harn 451. 
-, Bildung bei Darmfaulnis 325. 
-, Oxydation von 304. 
Phenoloxydasen 253, 304£. 

Phenyl-acetyl-carbinol 255. 
Phenylalanin 67. 
-, Abbau 379f. 
".Phenyl-oc.Amino-buttersaure 368. 
Phenylbrenztraubensaure 368. 
p-Phenylendiamin 304. 
Phenylessigsaure 361, 371. 
Phenylhydrazon 9. 
y-Phenyl-oc-keto-buttersaure 368. 
Phenylosazon 10. 
Phenylproprionsaure 361. 
Pherasen 253, 369. 
Phloroglucin 8. 
Phlorrhizindiahetes 450. 
Phlorrhizinvergiftung 394. 
Phosphagene 429. 
Phosphatasen 252, 262f. 
Phosphate 114, 137. 
Phosphatesen 266. 
Phosphatide 3Sf. 
-, Rolle im Fettstoffwechsel 358 
Phosphatidsauren 42. 
Phosphatpuffergemische 137. 
Phosphoamidasen 267. 
Phosphoarginin 429. 
Phosphohrenztraubensaure 345 f. 
Phosphoglucomutase 347, 352. 
Phosphoglycerinsaure 345 ff. 
Phosphoglyceromutase 353. 
Phosphohexomutase 352. 
Phosphohexonsaure 296, 357 f. 
Phosphokreatin 426, 429, 433f. 
Phosphoproteide 84, 460. 
Phosphorolyse 346. 
Phosphorsaureester der Zucker 20. 
Phosphorverbindungen im Organismus 

114. 
Phosphorvergiftung 394. 
Phosphorylase 346, 352. 
Phosphorylierung hei Resorptionsvorgiingen 

267, 327. 
Phrenosin 44. 
Phyllochinon 197. 
Phylloerythrin 108. 
Phylloporphyrin lOS. 
Phyllopyrrol 95. 
Physostigmin 245, 265. 
Phytin 22. 
Phytokinasc 277. 
Phytol 53, lOS. 
Phytosterine 45. 
Piperazin 71. 
Pituitrin 241. 
Plasmahaut 119. 
Plasmal 3S, 41. 
Plasmalogen 3S, 41. 
Plasmalogensaure 41. 
Plasmolyse 124. 
Poikilothermie 334. 
Polyamylosen 31. 
Polyasen 252, 269. 
Polyene 52. 
Polyneuritis gallinarum 172. 
Polynucleotidase 266. 
Polynucleotide 93£. 
Polypeptide 60, 70. 
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Polysaccharide 3, 25f. 
-, Struktur 25. 
Porphin 96. 
Porphyrie 101. 
Porphyrine 96, 100. 
PP-Faktor 180. 
Pracipitinreaktion 79. 
Pregnan 202, 227. 
Ll,-Pregnen 202. 
Pregnandiol 227. 
Pregnandiol-glucuronsaure 227. 
Primarharn 441. 
Profibrin 400. 
Progesteron 202, 227f., 230. 
Prolactin 239. 
Prolamine 82. 
Prolan 235. 
Prolidase 275, 282. 
Prolin 69, 381. 
Prolinase 275, 282. 
Propentdyopent 105. 
Propepsin 279. 
Propionsaure, Entstehung beim Abbau der 

Fettsauren 362f. 
Prosecretin 243. 
Prosthetische Gruppe 56. 
Protaminase 275, 282. 
Protamine 81, 88. 
Proteasen 252, 275f. 
Proteide 56, 84f. 
Proteinasen 275f. 
Proteine,s. EiweiBkorper. 
Proteinogene Amine 62. 

. Prothrombin 400. 
Protoham 97. 
Protohamin 290. 
Protoporphyrin 97. 
Provitamine A 171. 
- D 192f. 
Prunasin 271. 
Pseudocumol 196. 
Pseudocumolhydrochinon 196. 
Pseudoglobulin 83, 404. 
Pseudohamoglobin 102. 
Puffergemisch 136. 
Pufferkapazitat 137. 
Pufferkurven 137, 142f. 
Puffersubstanzen 135. 
Puffersysteme 135. 
- im Blut 417f. 
Pufferung 78, 134£., 141£. 
Pufferwirkung 58, 135f. 
Purinbasen 90f., 447. 
Purindesamidasen 274. 
Purin-Pyridin-Nucleotide 293. 
Purinstoffwechsel 385f. 
Purinsynthese 385. 
Purpurin 452. 
Putrescin 324, 374. 
Pylorusreflex 317. 
Pyranose 13. 
Pyrazin 71. 
Pyridin-Nucleotide 92, 293f. 
Pyridinproteide 253. 
Pyridoxin 182. 
Pyrimidinbasen 89. 

Pyrophosphatasen 266. 
Pyrrol 67, 69, 95. 
Pyrrolfarbstoffe 94. 
Pyrrolidin 69. 
Pyrrolidoncarbonsaure 67. 

: Quotient, respiratorischer 174, 330, 359. 

Rachitis 189f. 
Raffinose 25. 
Ranzigkeit der Fette 37. 
Rattenpellagra 182. 
Rattenrachitis 189. 
Reaktionsform der Glucose 352. 
Reaktionsisotherme 128. 
RECKLINGHAUSENsche Krankheit 218. 
Redox-Potential 285. 
Redoxsystem, reversibles 179, 285. 
Reflexe, bedingte 308. 
Regulation, hormonale 198. 
Renin 245. 
Resorcin 8. 
Resorption, Darm 325f. 
-, EiweiBkorper 328. 
-, Fette 267, 327. 
-, Kohlenhydrate 267, 326. 
-, Magen 325. 
-, Mechanismus 326f. 
Respiratorischer Quotient 174, 330, 359. 
Rest-Kohlenstoff 405. 
Restreduktion 406. 
Rest-Stickstoff 404, 411 . 
Retinen 170. 
RGT-Regel 256. 
Rhodoporphyrin 108. 
Rhodopsin 170. 
Ribodesose 15, 89. 
Riboflavin 180. 
Ribonucleinsaure 92f. 
Ribonucleoside 91. 
Ribose 15, 89, 180. 
Ricin 83. 
Ricinuslipase 264. 
Riesenwuchs 231. 
RINGER-Losung 118, 158. 
Rontgenspektrogra phie 27, 125. 
Rohrzucker 25, 269, 270. 
R. Q. B. Respiratorischer Quotient. 

Saccharase 25, 252, 271, 318. 
Saccharogenamyla.se 270. 
Saccharose s. Rohrzucker. 
Saure-Basen-Gleichgewicht 135, 372, 184, 

442,456. 
Salmin 82. 
Salzlosungen, aquilibrierte 110, 118, 158. 
Salzsaure, Magensaft 312f. 
Sargdeckelkrystalle 452. 
Sarkosin 63. 
SCHARDINGER-Enzym 296, 461. 
Scheinfiitten,mg 309. 
Schilddriise 213f. 
Schleim 312. 
Schleimsaure 18. 
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SCHLESINGERSche Probe 105. 
Schluckstellen 308. 
Schock, anaphylaktischer 328, 401. 
-, hypoglykamischer 16, 211. 
Schutzkolloide 156. 
Schwangerschaftsreaktion nach ABDER-

HALDEN 80. 
- nach ASCHHEIM-ZONDEK 235. 
Schwefelbleiprobe 64, 79. 
Schwefelgehalt der Organe 116. 
Schwefelsaure, gepaarte 322, 451. 
Schwefelwasserstoff 324. 
SchweiB 455f. 
SchweiBdriisen 454. 
Schwermetalle im Organismus 117. 
Schwermetallgehalt der Leber 390. 
Sebacinsaure 364. 
SeborrhOe 196. 
Sedimentum lateritium 452. 
Sehpurpur 170. 
Seidenfibroin 81, 84. 
Sekretgranula 308. 
Sekretin 243, 321. 
SELIWANoFFsche Probe 8, 19. 
Semipermeabilitiit 120. 
Sericin 84. 
Serin 64, 456. 
Serinphosphorsaure 84, 460. 
Serumalbumin 81, 404. 
Serumglobulin 81, 404. 
Sexualhormon, iibergeordnetes 235. 
Sexualhormone, miinnliche 219f. 
-, weibliche 223f. 
Sexualorgane s. Keimdriisen. 
Siedepunktserhiihung, molare 123. 
Siliciumgehalt der Organe 117. 
Sitosterin 45, 193. 
Skatol 324. 
Skorbut 184. 
Sol 153. 
Sorbit 16. 
Sorbose-l-Phosphorsiiure 348. 
Speichel 309f. 
Speichelamylase 270, 311. 
Speicheldriisen 309. 
Speichelkiirperchen 309. 
Spezifisch-dynamische Wirkung 336. 
Spezifische Drehung 5. 
Sphingomyeline 41. 
Sphingosin 41. 
Spiegelbildisomerie 3. 
Spirographishiimin 290. 
. Spirographisporphyrin 106. 
Spurenelemente 117. 
Squalen 53. 
Starke 30, 269 f. 
Stalagmometer 144. 
Stationarer Zustand 128. 
Stearal 41. 
Stearinsaure 35. 
Steran 45. 
Stercobilin 105, 322. 
Stereoisomerie 3. 
Sterine 44f. 
Stickstoffgleichgewicht 336 f. 
'Stigmasterin 47, 48, 193. 

Stoffwechsel 328f. 
-, EiweiBkiirper 336f., 365£. 
-, Fette 358f. 
-, intermediiirer 339 f. 
-, -, EiweiB 365£. 
-, -, Fette 360f. 
-, -, Kohlenhydrate 343 ff. 
-, Kohlenhydrate 341ff. 
-, Muskel 427f. 
-, Nucleinsubstanzen 385£. 
Stoffwechselhormone, Hypophyse 239 f. 
Struma 214. 
Sublingualisdriise 310. 
Submandibularisdriise 310. 
Succinodehydrase 287, 292, 295. 
Sulfanilamid 194. 
Sulfatasen 252, 268. 
Sulf-Hiimoglobin 415. 
Sulfonamide 184. 
Suprarenin 205. 
Suprasterine 192. 
Suspensionskolloide 152, 156. 
Sympathin 244. 
Symplex 77. 
Synarese 159. 
Synergistischer Faktor 235. 
Systeme, disperse 150. 
-, kolloide 152. 
-, physikochemische 144. 
SZENT-GYORGYIB Schema der biologischen 

Oxydation 300. 

Tachysterin 192. 
Takadiastase 270. 
Talgdriisen 454. 
Tartronsaure 385. 
Taurin 64, 382. 
Taurocholsiiuren liO, 322, 382. 
TEICHMANNsche Hiiminkrystalle 98. 
Testosteron 222. 230. 
Tetanie 214, 217. 
Tetrasaccharide 25. 
Tetrosen 2. 14. 
Theelin 226. 
Theelol 226. 
Theobromin 90. 
Theophyllin 90. 
Theorie der Liisungen 122. 
Thia.min 173f. 
Thiazol 175. 
Thiochrom 176 . 
Threose 14. 
Thrombin 400f. 
Thrombocyten 401, 410. 
Thrombogen 4OOf. 
Thrombokinase 400f. 
Thrombose 399. 
Thrombus 399. 
Thymin 89. 
Thyminose 15, 89. 
Thymonucleinsaure 88, 93. 
Thymus 218. 
Thymushiston 81. 
Thyreoglobulin 83, 215. 
Thyreotropes Hormon 237. 



Bachverzeiohnis. 475 

Thyroxin 68, 215. 
Tocopherol 195. 
TOLLENssche Probe 8. 
Tonephin 241. 
Totenstarre 428. 
Toxisterin 192. 
Traubenzucker s. Glucose. 
TBAU1lEsche Regel 146. 
Trehalose 22. 
Triglycerid 34. 
Trigonellin 182. 
Triosen 2, 14. 
Triosephosphatmutase 303. 
Triosephosphorsauren 20. 
- beim Kohlenhydratabbau 345f. 
Tripelphosphat 453. 
Tripeptide 60, 70. 
Triphospho-pyridin-nucleotid 293. 
Trisaccharide 25. 
TBoMMERSche Probe 6. 
Trypsin 275, 280, 319. 
-, Aktivierung 276, 281, 320. 
--, ph-Optimum 258, 315. 
Trypsin-Inhibitor-Verbindung 281. 
Trypsinogen 28l. 
Tryptophan 68. 
-, Abbau 381. 
Tunicin 32, 454. 
TYNDALL-Phanomen 153. 
Tyramin 206, 374. 
TYBODE-Losung 118. 
Tyrosin 67, 206, 304, 324. 
-, Abbau 372, 379f. 
--, Oxydation 304. 
Tyrosinase 304. 

Ultrazentrifuge 74. 
Umaminierung 369. 
Uracil- 89. 
Uramie 405, 440. 
Uraminosauren 61. 
Urease 74, 272, 446. 
Uricase 389. 
Uricolyse 389. 
Uridin 91. 
Uridylsaure 92. 
Urobilin 104, 322, 452. 
Urobilinogen 104, 322, 452. 
Urocaninsaure 381. 
Urochrom 451. 
Uroerythrin 452. 
Urohamatin 452. 
Uromelanin 452. 
Uroporphyrin 101, 452. 
Urorosein 452. 

Vagu8stoff 244. 
Valeriansaure 371, 449. 
Valin 65, 37l. 
v AN DEB W AALssche Krafte 26, 123. 
Vasodilatin 243. 
Vasopressin 241, 244. 

Verbrennungswarme 329. 
Verdauung 307f. 
- im Darm 318. 
- Magen 312£. 
- MUll.dhohle 309£. 
Verdo-hamochromogen 102. 
Verseifungszahl 37. 
Vesikulardriisentest 219. 
Virusproteine 74, 84. 
Viscositat 154. 
VitamiIi A 169. 
-, antianamisches 183. 
-, antihamorrhagisches 197. 
---, antineuritisches 173. 
-, antirachitisches 189. 
-, antiskorbutisches 184. 
---, Antisterilitats- 195. 
--, antixerophthalmisches 169. 

B1 173. 
Ba 177. 

- B8 182. 
- C 184, 299, 357, 450, 46l. 
- D 189. 
Vitamin Da 192. 

Da 193. 
E 195. 

- H 196. 
- H'184. 
-, Haut- 196. 
- K 197. 
- P 185. 
Vitamine 165, 167f. 
- Einheiten 169. 
-- in der Milch 461. 
V OITsches KostmaB 336. 
"Vorstufe" der Harnsaure 385. 

Wachee 37f. 
Wachstumsfaktor Ba 177. 
Wachstumshormon, Hypophyse 234. 
Warmeregulation 334. 
Walrat 38. 
W A.RBUBGB Atmungsferment 288f. 
Wasser, "freies" und "gebundenes" 57, 

112. 
- als Zellbestandteil 112. 
Wasserbedarf des Korpers 113. 
Wsssergehalt verschiedener Organe Ilil. 
Wasserstoffacceptor 284. 
Wasserstoffexponent s. ph. 
Wasserstoffionenkonzentration s. auch ph. 
-, aktuelle und potentielle 132. 
-, Bedeutung fiir Lebensvorgange 134. 
Wasserstoffsuperoxyd 285, 296. 
Wasserstoffiib-ertragende Co-Fermente 

293f. 
Wasserstoffiibertrager 299. 
Wasserstoffzahl 131. 
Weinsaure 5. 
WetzsteinkrystaUe 453. 
WIELANDs Dehydrierungstheorie 286. 
WILLIA.MSSche Zahl 174. 
Wirkstoffe 165f. 
Wirkung, spezifisch-dynamische 336. 
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Xanthin 90, 388, 426. 
Xanthinoxydase 296, 389. 
Xanthophyll 54. 
Xanthoproteinreaktion 68, 79. 
X-Faktor 222. 
Xerophthalmie 170. 
Xylose 17. 

Zellatmung 285f. 
ZelIhiimine 105, 291. 
Ziegelmehlsediment 452. 
Zink l17. 
Zookinase 277. 
Zoosterine 45. 
Zottenpumpwerk 326. 

Sachverzeichnis. 

Zucker s. Kohlenhydrate. 
-, gebundener im Blut 406. 
-, im EiweiB 77. 
y-Zucker 13. 
Zuckerbildung aus EiweiB 209, 342, 377. 
- -- Fett 342, 360. 
Zuckerkrankheit 209, 239£., 342, 450. 
Zuckersaure 16. 
Zuckerstich 209, 343. 
Zwergwuchs 231. 
Zwischenstoffwechsel. EiweiBkorper 365. 
-, Fette 360f. . 
--, Kohlenhydrate 343f. 
Zwitterion 60, 139. 
Zymase 249f. 
Zymohexase 353. 
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