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Vorwort.

Etwa 20 Jahre eigener medizinisch-physikochemischer Arbeit sind es,
die mir die Unterlagen zur Entstehung dieses Buches brachten. Die
Fruchtbarkeit der physikochemischen Forschung fir die Medizin hat sich
mit der zunehmenden Zahl der Ergebnisse stets klarer und eindringlicher
gezeigt. Heute steht fest, dafl ein grofier Teil aller Zukunft der Medizin
auf physikochemischen Gebieten gelegen ist. Die Friichte fiir die Praxis
werden nur zu ernten sein, wenn der Arzt die Moglichkeit findet, sich
dhnlich wie mit der Physik und der Chemie, so auch mit dem physiko-
chemischen Wissen vertraut zu machen.

Der von mir bei der Erstauflage dieses Buches unternommene Versuch,
die physikalische Chemie in méglichster Allgemeinheit in die innere Medizin
einzufiihren und dadurch dem gesamten #rztlichen Denken iber die Ein-
heit der Zelle hinaus in den Ionen und Kolloiden neue Einheiten zur Grund-
lage zu geben, hat eine iiberaus giinstige Aufnahme erfahren. In nicht ganz
18 Monaten war neben der ersten bereits eine zweite (unverdnderte) Auf-
lage des Buches vergriffen. Die Herausgabe der jetzt vorliegenden dritten
Auflage hat sich verzogert, weil es mir notwendig erschien, den in der Zwi-
schenzeit erstandenen Zuwachs an neuem Wissen dem Buch einheitlich
einzufiigen. Nicht wenige Kapitel konnten erginzt, einzelne Abschnitte,
so besonders diejenigen der Entziindung, auch bereits recht wesentlich er-
weitert und vertieft werden. Den zahlreichen Autoren, die mich auch jetat
wieder durch Zusendung ihrer Arbeiten unterstiitzten, sage ich mit der Bitte
um weitere Férderung meinen besten Dank. Mein Bestreben war eine
Beriicksichtigung aller einschligigen Literatur, soweit sich dies mit dem
Zwange, den Charakter des Buches nicht durch eine zu grofie Vermehrung
des Umfangs zu gefdhrden, vereinigen lief.

Eines sei noch mit besonderem Nachdruck hier herausgestellt: Wenn
meine — heute bereits von vielen Autoren getragene — Uberzeugung die
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richtige ist, dafl wir mit der physikochemischen Forschung an der Schwelle
einer neuen, einer molekularpathologischen Aera der gesamten
Medizin stehen, so ist dringendst eine wirksame staatliche Unterstiitzung
dieser Forschungsrichtung geboten. Die Privatmittel Einzelner sind vollig
unzureichend, um den Ausbau der neu sich erschlielenden Forschung
nach Gebiihr zu sichern. Die deutsche Wissenschaft war es, die den Weg
zu diesem Neulande der Medizin bahnte. Nur dann wird die deutsche
klinische Medizin ihre jetzige Fiihrerstellung behaupten kénnen, wenn man
ithr die Moglichkeit zu einer entsprechenden Ausgestaltung der Laboratorien
schafft, so dafl im direkten Konnex mit der Klinik Mittel und Platze
zum Forschen und zur praktischen Ausbildung von Mitarbeitern in aus-
reichender Zahl verfiglich sind.

Kiel, Ostern 1923. Heinrich Schad
elnric chaae.
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Teil L

Einfithrung in die physikalische Chemie.

Es ist ein wichtiges Kennzeichen der #rztlichen Literatur unserer
Zeit, dafl sich von Jahr zu Jahr die Arbeiten stark mehren, die mit
physikochemischer Methodik die Probleme der Medizin in Angriff
nehmen. Weil die physikochemische Grundlage den Arzten fehlte,
haben die &lteren Arbeitén dieser’ Art meist das Schicksal erfahren, daf
sie nur bei einem kleinen Kreise der Leser einer sachgeméBen Wiirdigung
begegneten, wihrend die Mehrzahl der Arzte in teils gleichgiiltiger, teils
skeptischer bis schroff ablehnender Haltung verblieb. Erst in neuester Zeit
ist der Umschwung vollzogen. Wenn es anfangs dem Fernerstehenden
scheinen mochte, als sei mit der physikalischen Chemie lediglich ein neues
Spezialgebiet der Medizin gegeben, ist es heute als feststehend anzu-
erkennen, dafl gerade fiir die Grundfragen der Medizin und damit in weiterer
Folge fiir eine unabsehbare Summe wichtiger Probleme aus der Theorie
und Praxis durch die physikalische Chemie eine vollige Neugestaltung am
Werke ist. Zahlreiche FErgebnisse von grofiter allgemeiner Bedeutung
liegen bereits vor. Die medizinische Forschung steht dank der physikalischen
Chemie im Beginn einer neuen, ungemein aussichtsreichen Entwicklung,
sie befindet sich in einer jener fiir den Forscher gliicklichsten Perioden, in
denen es gilt, den groflen Schatz einer neuentstandenen fundamentalen
Wissenschaft dem eigenen Gebiet in iibertragender, stets zugleich neu-
schopferischer Arbeit einzufiigen.

Solcher Stand der Dinge macht fiir jeden, der selber forschend oder
auch nur kritisch aufnehmend an diesem Entwicklungsgange teilzuhaben
wiinscht, eine moglichst gesicherte Kenntnis der allgemeinen Grundlagen
der physikalischen Chemie notwendig. Da aus der physikochemischen
Literatur die Erwerbung solcher Kenntnisse nicht leicht ist, sei hier fiir
die wichtigsten der zu behandelnden Gebiete eine orientierende Einfithrung
vorausgeschickt in dem Wunsche, auch dem noch véllig Fernstehenden die
Art und Bedeutung der physikochemischen Ergebnisse niherzubringen und
ihm einen ersten Wegweiser fiir die weitere Arbeit zu iibermitteln.

H. Schade, Physik. Chemic d. inner. Medizin. 1
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A. Allgemeine physikalische Chemie.

Kapitel 1.
Von den echten Ldsungen.

Die physikalische Chemie hat uns die Kenntnis von drei scharf unter-
scheidbaren Arten der Losungen gegeben:

1. Losungen, bei denen die Zerteilung der geldsten Substanz gerade
voll bis zur Molekiilgrenze vor sich gegangen ist: molekulardisperse
Loésungen.

2. Lésungen, bei denen die Zerteilung tber die Molekiilgrenze hinaus
bis zu den Bruchstiicken der Molekiile vorgeschritten ist: ionendisperse
Loésungen.

3. Losungen, bei denen die Zerteilung der gelosten Substanz eine so
grobe bleibt, dafl die Einzelteilchen mit Hilfe optischer und anderer Metho-
den als physikalisch vom Liosungsmittel abgegrenzt nachweisbar sind:
kolloide Losungen.

Die kolloiden Losungen werden im Gegensatz zu den erst aufgefithrten
beiden Arten, welche man als echte Lésungen zusammenfafit, auch als
Pseudolésungen bezeichnet. Uber die letzteren wird erst im Abschnitt
,,Von den Kolloiden‘' niheres berichtet werden.

Am einfachsten liegen die Verhiltnisse bei der molekulardispersen
Lésung. Zu solcher Losung sind alle echt 16slichen Substanzen befdhigt,
soweit sie nicht — wie die Siuren, Basen und Salze — Ionen bilden. Die
Zuckerarten, die Alkohole, der Harnstoff geben oft genannte Beispiele reiner
molekulardisperser Losungen. Van’t Hoff konnte den Nachweis erbringen,
dafl das Verhalten solcher Substanzen in wifiriger Losung auf das weit-
gehendste den Gesetzen entspricht, welchen diese Substanzen unterworfen
wiren, wenn sie sich als Gas in einem gleich groflen Raume eingeschlossen
befdnden, wie er ihnen in der Losung zur Verfiigung steht.

Die Léslichkeit einer Substanz in Wasser oder sonst einem Losungs-
mittel steht in Parallele zur Fliichtigkeit einer Substanz im leeren Raum:
Genau wie eine fliichtige Substanz in den begrenzten leeren Raum hinein
Gas aussendet, bis der wachsende Gasdruck des Raumes der Vergasungs-
tension das Gleichgewicht hilt, so gibt auch die losliche Substanz so lange
Anteile an das Losungsmittel ab, bis der zunehmende Loésungsdruck der
Losungstension das Gleichgewicht hilt.

" Der Lésungsdruck, welcher auch als ,,0smotischer Druck* be-
zeichnet wird, erscheint somit in voller Parallele zum Gasdruck. Wéihrend
man den Gasdruck bekanntlich ohne weiteres an den Grenzwinden des Gas-
raumes feststellen und messen kann, ist der Losungsdruck in dem Raume
der Fliissigkeit nur beim Vorhandensein besonderer Bedingungen fiir uns
wahrnehmbar.

Die molekular-kinetische Theorie gibt fiir diese Verhiltnisse in an-
schaulichster Weise Rechenschaft. Genau wie bei den Gasen hat man sich
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bei den Loésungen die Teilchen der gelésten Substanz in intensiver Mole-
kularbewegung zu denken. Der zentrifugale Druck, der innerhalb einer
Flussigkeit durch das molekulardisperse Auflosen einer Substanz entsteht,
ist gleich dem Gasdruck, welcher entsteht, wenn dieselbe Stoffmenge als
Gas denselben Raum bei der gleichen Temperatur ausfilllen wiirde. Die
Schwierigkeit der Wahrnehmung dieses Druckes in der Flussigkeit resultiert
daraus, dafl dieser Druck, anstatt in einem leeren Raum, in d¢m Raum
einer Flissigkeit auftritt, wo bereits durch die gegenseitige Anziehung der
Flussigkeitsmolekiile ein starker entgegengesetzt gerichteter Druck, der so-
genannte ,, Binnendruck®, vorhanden ist. Die Grélenverhiltnisse sind
ungefihr die folgenden: Der Losungsdruck oder ,,osmotische Druck‘* be-
tragt fir die Konzentrationen der Korpersifte einige wenige Atmosphiren
(ca. 9 Atmosplidren, s. unten) und steigt im Hochstfalle der im Wasser iiber-
haupt moglichen Konzentrationen bis zu Werten von ca. 200 Atmosphiren.
Der Binnendruck der Flussigkeit aber ist ungleich gréfier; er rechnet statt
jener Betrige zumeist nach Tausenden von Atmosphiren (beim Wasser wer-
den ca. 12000 Atmosphiren gefunden). Diese Zahlen erkliren, weshalb der
osmotische Druck, wie er z. B. in den Korperflissigkeiten durch das Vor-
handensein der geldosten Substanzen besteht, nicht wie der Gasdruck im
Sinne einer allgemeinen Volumenvergréflerung zur Geltung kommt. Die
Differenz zwischen den Druckwerten des reinen Wassers (ca. 12000 Atmo-
sphiren) und einer Losung z. B. von der Art tierischer Flissigkeiten
(12000 —9=11991 Atm.) ist zu gering, um sich ohne weiteres an der Grenz-
flache der Losung bemerkbar zu machen. Die Wahrnehmung und Messung
des osmotischen Druckes hat vielmehr besondere Bedingungen zur Voraus-
setzung. Gleichwohl sind die Vorginge, welche auf den Wirkungen des
osmotischen Druckes beruhen, fiir die gesamten Lebenserscheinungen von
der groBiten Bedeutung und es ist niitzlich, sich die Verhiltnisse von mog-
lichst allgemeinen Gesichtspunkten aus klar zu machen.

>
e

A LBsung B.

——hododo koo b

Fig. 1.

Fig. 1 A stelle einen frei gedachten, beliebig grofien Tropfen einer
wisserigen Losung. dar. Der Binnendruck als Folgeerscheinung der gegen-
seitigen Anziehung der Flissigkeitsmolekiile hilt die Molekiile des Losungs-

mittels in einer konstanten Entfernung und damit die Gesamtflissigkeit
1%
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bei einem bestimmten Volumen zusammen, er wirkt demnach im Sinne der
grofien Pfeile jeder Ausdehnung der Flissigkeit entgegen. Der osmotische
Druck ist analog dem Gasdruck entgegengesetzt gerichtet, er sei durch die
kleinen Pfeile zur Darstellung gebracht; zu einer nach auflen kenntlichen
Wirkung ist er bei dem gewaltigen Uberwiegen der Binnendruckkréfte nicht
befahigt. In den sogenannten ,semipermeablen Membranen', wie
sie im tiérischen Korper sich zahlreich und in mannigfachster Ausbildung
vorfinden, sind nun, physikalisch betrachtet, Siebe gegeben, welche das
Wasser frei durchtreten lassen, dabei aber den gelésten Teilen den Durch-
tritt sperren. Mit einem solchen Siebe sei durch #uflere Arbeit von der
einen Seite her die Gesamtheit der gelosten Teile auf die Hilfte des ihr
urspriinglich verfiiglichen Losungsraumes zusammengedringt. Der End-
zustand solcher Arbeitsleistung ist in der Fig. 1 B wiedergegeben. Die ent-
standene Konzentrationsdifferenz zu beiden Seiten der Membran sucht
einen Ausgleich. Dem gelosten Stoff ist in der Membran eine unpassier-
bare Scheide gezogen; nur das Losungsmittel, das Wasser, hat den Durch-
tritt frei. Wihrend sonst iiberall an der Oberfliche der osmotische Druck
in seinem Bestreben der Ausdehnung dem Binnendruck begegnet, ist die
Flache der semipermeablen Membran von dem Binnendruck frei: der os-
motische Druck hat hier die Méglichkeit, Wasser nach der Seite der Lésung
hertiberzuziehen, ohne daBl in der Gesamtfliissigkeit durch eine Vergréflerung
der Distanz der Einzelmolekiile das Mafl der Raumausfiillung gedndert wird.
Ungehindert vom Binnendruck tritt an der Membran durch das Ausdehnungs-
bestreben der gelosten Teile das Wasser nach der Seite der Lésung hiniiber,
bis die Losungsdifferenz beider Seiten ausgeglichen, d. h. in diesem Falle
bis das Wasser restlos in die Losung hiniibergewandert ist. Dieser freiwillig
eintretende osmotische Ausgleich erscheint somit. seinem Wesen nach als
eine einfache Umkehr der fiir die Lisung oben durch die Membranvorschie-
bung erzwungenen Konzentrationsdifferenzierung. Die semipermeable Mem-
bran hat dabeilediglich eine passive Rolle, sie schafft eine der physikalischen
Bedingungen, bei denen sich durch mechanische Energie Konzentrations-
differenzen in der Losung erzeugen lassen, und bei denen solche, falls sie
bestehen, freiwillig durch Wasserwanderung zum Ausgleich gelangen. Diese
Vorginge treten nicht nur beim Angrenzen von einem reinen Losungs-
mittel an eine Loésung auf, sondern in gleicher Weise immer auch dann,
wenn zwei Losungen verschiedener Konzentration durch eine semipermeable
Membran einander berithren. Regelm#flig geht eine Wasserwanderung nach
der Seite der hoheren Konzentration vor sich, bis der osmotische Unter-
schied der Losungen zum Ausgleich gekommen ist. Dabei gibt das Mafl
der Wasserverschiebung zugleich das Mafl der zum Ausgleich gekommenen
Differenz des osmotischen Druckes. Lafit man die Wasserverschiebung ent-
gegen der Schwerkraft vor sich gehen, so wird das Maf3 der osmotischen
Druckdifferenz in der erreichten Steighthe des Wassers gefunden (Messung des
osmotischen Druckes durch die Steigh6henmethode nach Pfeffer;s. Teil I11).

Neben ‘den Methoden, welche auf der Bestimmung der osmotisch be-
dingten Wasserverschiebung beruhen, stehen fiir die Praxis noch andere
Wege der Messung zur Verfiigung. Bekanntlich wird wihrend des Vor-
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ganges des Gefrierens einer wisserigen Losung die restierende Fliissigkeit
zunehmend konzentrierter, da das entstehende Eis keine geldsten Stoffe ent-
halt. Das Gleiche gilt fiir das Sieden; auch hier bleibt, wofern nicht etwa
die gelosten Stoffe selber flichtig sind, durch den Weggang von reinem
Wasser in Dampfform eine konzentriertere Losung zuriick. Bei beiden Vor-
géangen ist ein scharfer Unterschied ig Verhalten von Lésungen und reinen
flussigen Stoffen gegeben. Die Lésungen erfahren unter dem EinfluB3 des
Siedens und Gefrierens eine stindige Anderung der Konzentration und damit
parallel laufend zugleich eine stindige Verschiebung ihrer Siede- und Gefrier-
temperatur; die reinen flissigen Stoffe aber haben eine absolute Konstanz
thres Siede- und Gefrierpunktes, sie bleiben beim Sieden wie beim Gefrieren
bis zum letzten Flissigkeitstropfen genau von derselben Art, wie sie am
Anfang waren. Im Vergleich zu den reinen fliissigen Stoffen ist demnach fiir
die Losungen der Ubergang zum gasférmigen resp. festen Zustand dadurch
kompliziert, da§ nicht nur Flissigkeit in einen anderen Aggregatzustand
ibergefithrt wird, sondern dafl daneben zugleich durch die Schaffung der
Konzentrationsdifferenz zwischen Dampf resp. Eis und restierender Losung
Arbeit entgegen dem osmotischen Druck geleistet wird. Je stirker die Lé-
sungskonzentration und damit der osmotische Druck ist, um so mehr Arbeit
muf} zur Einengung der Losung beim Sieden und Gefrieren zu leisten sein;
cine jede Losung aber muf} sich schwerer einengen lassen als das in ihr vor-
handene Losungsmittel in seinem reinen Zustand. Ein Maf des osmotischen
Druckes ist daher in jedem Wert gegeben, der die GrofSe der Mehrleistung
anzeigt, die erforderlich ist, um statt des reinen Lésungsmittels die Losung
zum Sieden oder Gefrieren zu bringen. Da die verwendete Energie bei beiden
Verfahren die Wirme ist, so 148t sich ein Mafstab fiir jene Grofle in ein-
fachster Weise durch die Bestimmung der zur betreffenden Wirkung er-
forderlichen Temperaturgrade erhalten. Wihrend reines Wasser bei o ge-
friert und bei 100° siedet, hat eine jede wisserige Losung einen Gefrier-
punkt unterhalb 0° und siedet erst oberhalb 100°. Diese Abweichungen von
den Punkten o und 100° zeigen um so grofere Betrige, je konzentrierter
die Losungen sind, aber bei verschiedenen Lésungen immer die gleichen
Werte, wenn die Losungen die gleiche Zahl von gelésten Molekiilen resp.
Ionen enthalten. Dabei ergeben nicht nur die MaBle der jeweiligen Gefrier-
punktserniedrigung und Siedepunktserhhung untereinander proportionale
Groflen, sondern die Proportionalitit gilt auch gegeniiber den Messungen
des osmotischen Druckes, wie sie bei der Pfefferschen Versuchsanordnung
der Membraneinschaltung erhalten wurden. Gerade diese vollige Uberein-
stimmung der Resultate bei drei verschiedenen, voneinander unabhingigen
Messungsmethoden ist es, die dery Gesetzen des osmotischen Druckes einen
so hohen Grad von Sicherheit verleiht. Fiir die Praxis aber resultiert aus
dem gleichen Umstand die angenehme Folge, daB fiir die Messung des os-
motischen Druckes einer Losung jederzeit diese drei Wege zur freien Auswahl
stehen. Fiir die Forschungen in der Medizin hat sich namentlich die Messung
der Gefrierpunktserniedrigung und fiir manche besonderen Fragen das
Prinzip der Membraneinschaltung bewihrt. Durch ein Beispiel seien die
MafBle dieser beiden Methoden zueinander in Beziehung gesetzt:
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Osmotischer Druck

bei Membraneinschaltung bei Gefriermethode als
aus der SteighShe der Lo- Gefrierpunktserniedrigung
sung bei 0% gemessen (in gemessen (in Graden)
Atmospharen)
1%/, Rohrzuckerlésung . . . 0,650 Atm. — 0,054"
Beliebige molekulardisperse o
a Normallésung?) . . . . . . 22,43 Atm. — L85

Da das Anwachsen der Werte beider Messungsarten bei steigender
Konzentration der Losungen proportional erfolgt, so entspricht in ganzen
Zahlen ausgedriickt 1° Gefrierpunktserniedrigung ziemlich angenshert einem
osmotischen Druck von 12 Atmosphiren, bezogen auf eine Ldsungstempe-
ratur von 0% also jedem tausendstel Grad Gefrierpunktserniedrigung ein
Druck von 0,012 Atm. (=.ca. 9,1 mm Hg). :

Die ausgezeichnete Ubereinstimmung, in welcher sich die experimen-
tellen. Resultate dieser Methoden zu der auf diesem Gebiet fithrend ge-
wesenen van't Hoffschen Theorie vom osmotischen Druck befinden, hatte
schon langst die Zweckmaifligkeit der molekular-kinetischen Auffassung der
Losung auch ihren anfinglichen Gegnern gegeniiber aufs glinzendste er-
wiesen. Durch die neueste Entwicklung der physikalischen Chemie und der
angrenzenden Gebiete der Physik ist aber der Wert dieser van’'t Hoff-
schen Vorstellungen aus dem Rahmen einer Arbeitshypothese heraus auf
den Boden der Wirklichkeit gestellt worden. Die Isolierung und Zshlung
der Gasmolekiile, welche in den Arbeiten von J. J. Thomsen in bewun-
dernswertester Technik mit vollstem Erfolge durchgefiihrt ist, und dije
Ubereinstimmung der sogenannten Brownschen Bewegung mit den Forde-
rungen der kinetischen Theorie der Losungen, wie sie durch eine Reihe von
Forschern, zuletzt am vollstindigsten durch J. Perrin, erwiesen wurde,
haben den experimentellen Nachweis der Existenz von riumlich diskreten
Molekiilen erbracht, welche in den Gasen und in den Lésungen durch eine
von der molekular-kinetischen Theorie vorausgesagte Bewegung ausgezeich-
net sind. Diese neueren Ergebnisse, die zugleich iiber die quantitativen
Verhiltnisse der bewegten Molekiile nach gewissen Richtungen hin Aussagen
erlauben, sind derart interessant und wichtig, dafl auch hier einige orien-
tierende Daten erwiinscht sein diirften.

Die Grofle der Molekile 1483t sich bereits mit ziemlicher Sicherheit in
Anniherung bestimmen. So sind die Molekiildurchmesser z. B. beim Wasser
gleich 0,00009 (, beim Chloroform gleich 0,0008 (v und bei der Stirke gleich
0,005 p gefunden. Dieser Molekiilgrofie entspricht die Grenze der physi-
kalischen Teilbarkeit, wie sie sich experimentell bei der Erzeugung diinnster

1) Das heiBt eine Losung, die in 1 1 Wasser 1 Mol. (= 1 X die Menge des Mole-
kulargewichtes in Grammen) gelost enthalt, z. B. fiir NaCl= 23 (Na)-4 35,5 (Cl)
= 58,5 g im Liter.
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Olschichten auf Wasser (= 0,00056 @) oder auch an diinnsten elektrolytisch
erzeugten Metallschichten hat kontrollieren lassen: unterhalb einer immer
wiederkehrenden ganz bestimmten Schichtdicke (Molekiildurchmesser) lassen
sich keine Gebilde erzeugen.

In einem Mol einer Substanz, d. h. in jener Menge, welche der Gramm-
zahl des Molekulargewichts dieser Substanz entspricht!), sind ungefshr 102
Einzelmolekiile anzunehmen. Es ist dies ein Anndherungswert, zu dem in
guter Ubereinstimmung die samtlichen, ihrem Wesen nach durchaus ver-
schiedenen Berechnungsmethoden fiithren. Den wahrscheinlich richtigsten
Wert gibt die aus der Brownschen Bewegung abgeleitete Berechnung von
Perrin in der Zahl 0,71 X 10%#

Wird die dem Molekulargewicht?) entsprechende Grammenge einer Sub-
stanz im graduierten Literkolben mit Wasser bis zur Marke 1000 aufgefiilit,
so erhilt man die ,,Normallgsung® (1/;n-Losung) der betreffenden Sub-
stanz. Diese ist mit allen 1/, n-Losungen anderer Stoffe, von denen
viele zu Titrationszwecken in fertigem Zustande kiuflich gehalten werden,
dquimolekular. Auf solche 1/;n-Losungen werden zweckmaBigerweise auch
die Gehaltsangaben der verdiinnteren Losungen bezogen: 1/, normal, 1/, nor-
mal usw. Diese Bezeichnungsart ist deshalb niitzlich, weil sie die verschie-
denen Lgsungen bei Beriicksichtigung der Wertigkeit zueinander in eine
klar iibersehbare Beziehung setzt. Gleichwertige Sduren und Alkalien neu-
tralisieren sich bei gleicher Zahl der Molekiile; eine zweiwertige Saure braucht
die doppelte Menge eines einwertigen Alkalis zum gleichen Erfolg. Fiir alle
Losungen, die auf den Wert einer Normalldsung bezogen sind, ist daher die
gegenseitige Beziehung sofort ersichtlich. Es werden z. B. 100 cm® einer
1/, n-Losung irgendeiner einbasigen Sdure von einer 1/;, n-NaOH-Lésung
gerade das Fiinffache zur Neutralisation verbrauchen; denn 100 X !/, =
x X Y4,, folglich x = 100 =<1/, X 10 = 500.

Von der molekulardispersen Losung ist durch scharfe Unterschiede das
Gebiet der ionendispersen Lésung abgegrenzt. Hierher gehort die grofle
Gruppe aller Substanzen, die wir als Siuren, Basen und Salze bezeichnen;
sie alle haben die Eigenschaft, bei der Auflésung im Wasser Ionen zu bilden.

Die abweichende Art des Losungszustandes ergibt sich vor allem daraus,
dafl diese Losungen nicht den soeben beschriebenen osmotischen Gesetzen
gehorchen, dafl sie vielmehr einen Betrag des osmotischen Druckes auf-
weisen, der gegeniiber der Berechnung auf molekulardispersem Ansatz
stets um ein Erhebliches zu hoch ist. Zugleich ist den Substanzen dieser
Gruppe ausnahmslos eine weitere, ihnen nur allein zukommende Fihigkeit
eigentlimlich. Ihre Losungen sind fir den elektrischen Strom leitfihig.
Arrhenius hat die gemeinsame Ursache dieser Besonderheiten gefunden
und in seiner Theorie von der elektrolytischen Dissoziation den Schliissel zum
Verstindnis gegeben. Schon lingst war bekannt, daBl in den wisserigen
Losungen der Salze beim Durchleiten eines Stromes der Elektrizititstrans-
port nicht anders als durch Spaltstiicke der Salzmolekiile bewirkt sein kann,

1) Vgl. Anm. S. 6.

?2) Die zur Berechnung des Molekulargewichtes nétigen Daten siehe im Teil IT1
unter Kryoskopie.
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indem die Metallspaltstiicke des Salzes als Triger der positiven Elektrizitat
und die siurehaltigen Teile desselben als Triger der negativen Elektrizitat
in gegenldufiger Richtung die Losung durchwandern. Die Arrheniussche
Theorie hat zur Grundlage, dafi diese Spaltung nicht erst beim Hinein-
schicken eines elektrischen Stromes vor sich geht, vielmehr schon durch
den Vorgang der- Aufldsung selber zustande kommt. Diese Annahme ist in
der Zwischenzeit aufs glinzendste experimentell bewiesen.

Molekulardisperse Losungen besitzen keine Leitfihigkeit. Nur solche
Substanzen, welche sich im Wasser bei der Aufldsung iiber die. Grenze ihrer
Molekiileinheit hinaus bis zu Jonen spalten, machen das Wasser leitfdhig.
Diese Substanzen heiflen Elektrolyte und der Vorgang der Molekiilauf-
spaltung wird als elektrolytische Dissoziation oder kiirzer als Ioni-
sation bezeichnet. '

Der Betrag der Leitfahigkeit einer Lésung gibt das Maf
der JTonisation. )

Dissoziationsfahig sind nur Elektrolyte,d. h. Sduren, Basen
und Salze; nur sie bilden ,,ionendisperse’* Losungen.

Jedem Elektrolyten ist im Wasser ein spezifischer Disso-
ziationsgrad, d. i. ein spezifisches Mafl der Ionenbildung eigen, welches
unter gleichen Bedingungen konstant ist.

Im Wasser ist, verglichen mit anderen Losungsmitteln, die Jonen-
bildung ganz besonders stark ausgepridgt. Das dissoziierende Ver-
mogen des Wassers ist unter den bekannten Lésungsmitteln
bei weitem das grofte.

Im allgemeinen sind die anorganischen Sduren und Basen durch erheblich
groflere Dissoziation ausgezeichnet als die organischen.

Sehr wichtig ist der Einflufl der Konzentration. Je ver-
diinnter die Lésung, um so vollstindiger die Ionenbildung.

In stark verdinnten Lésungen, wie sie etwa den Korper-
flissigkeiten entsprechen, sind die meisten Elektrolyte wie
NaCl, KCl usw. praktisch bereits fast véllig als dissoziiert zu
betrachten.

Die Ionen verhalten sich in der Loésung physikalisch und
chemisch wie selbstindige Stoffe (Wilh. Ostwald). In Fillen z. B., wo
das Molekiil eine von den Ionen verschiedene Farbe hat, ist allemal der Unter-
schied von Molekiil und Ion direkt in der Losung sichtbar. Wasserfreies
Kupferchlorid (CuCl,) als Molekiil ist gelb; die Ionen des Kupfers aber sind
blau, wie die Farbe aller verdiinnten Kupferlésungen zeigt. Gibt man zum
gelben Kupferchlorid Wasser hinzu, so geht schon in der konzentrierten
Losung die gelbe Farbe in Gelbgriin tber, indem sich einige erste blaue
CuCl,-Tonen dem Gelb untermischen. Verdiinnt man weiter, so nimmt die
Ionisation schnell zu, bis aus der Mischfarbe des Gelbgriinen in der ver-
diinnten Lésung das reine Blau der CuCly-Tonen entstanden ist. Wenn eine
Substanz in der Losung vollig zu Ionen zerteilt ist, setzt sich ihr physika-
lisches und chemisches Verhalten lediglich additiv aus den Eigenschaften
der Ionen zusammen. Wenn man die Eigenschaften der. Ionen kennt, kann
man daher fiir alle verdiinnten Ldsungen der Elektrolyte additiv die phy-
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sikalischen Eigentimlichkeiten, wie z. B. Farbe, Spektralbeschaffenheit usw.
und ebenso sdmtliche chemische Affinitdten voraussagen. Die Elektrolyte
wirken demnach in verdiinnten Losungen nicht als Molekiile. Thre Wirkungs-
art ist eine ganz andere, sie ist die Summenwirkung der vorhandenen Ionen.
Die Ionenlehre ist somit zu einer neuen Grundlage der gesamten Chemie
der verdiinnten Losungen geworden und kann insbesondere vom Arzt, da
fast alle Reaktionen des menschlichen Korpers in solchen verdinnten Elek-
trolytlésungen vor sich gehen, fiir wissenschaftliche Arbeiten chemischer Art
nicht entbehrt werden.

Welche Unterschiede der Reaktionsfahigkeit zwischen einem Molekiil
und dessen Ionen bestehen kdnnen, sei an dem Beispiel einer Siure belegt:
die Salzsiure gehort im Wasser zu den stark dissoziierenden Siuren, eine
verdiinnte wisserige Losung dieser Sdure ist praktisch vollig ionendispers.
Wenn aber wasserfreie Salzsdure in gleichfalls wasserfreiem Chloroform ge-
16st wird, so erhilt man eine Losung, die den elektrischen Strom nicht leitet,
in der also nur Molekiile, keine Ionen gebildet sind. Der Unterschied der
beiden Losungsarten tritt auch in dem chemischen Verhalten beim Zu-
sammenbringen mit einem Karbonat aufs deutlichste zutage. Wihrend die
wisserige Salzsdurelosung das Karbonat sofort stiirmisch zersetzt, ist bei
der im Chloroform geldsten wasserfreien Salzsdure iiberhaupt keine zer-
setzende Wirkung auf das Karbonat bemerkbar. Eine Spur Wasser als
Zusatz geniigt, um in der chloroformigen Losung eine Dissoziation der Salz-
sduremolekiile mit Bildung von H-Ionen hervorzurufen; sobald diese H-Ionen
gebildet sind, geht auch seitens der chloroformigen Salzsiure die Zersetzung
des Karbonats duflerst lebhaft vor sich. Wenn die Salzsdure keine H-Jonen
bildet, hat sie, wie das obige Beispiel lehrt, auch keinen Siurecharakter.
Die H-Ionen sind es, die eine Substanz zur Sdure machen, und
die OH-Ionen sind in gleichem Sinne die Triger der Basizitat
der Substanzen. Je mehr H-Ionen, um so stirker die Sdure; je mehr OH-
Ionen, um so alkalischer die Losung. Das Mafl der H-Tonen ist daher
zugleich das Mafl der Stdrke der Siuren; ebenso ist die Menge
der OH-Ionen das alleinige Mafl der Laugenwirkung.

Die beigegebene Tabelle moge am Beispiel einiger Sduren zeigen, wie
sehr die Befihigung zur elektrolytischen Dissoziation (bei den Siuren zur
H-Ionenbildung) von Substanz zu Substanz zu variieren vermag. Die
H-Jonenbildung der Salzsdure ist als Einheit (= 1,000) gesetzt.

Salzsdure . . . . . . . . . . . 1,000
Salpetersdure . . . . . . . . . . 1,000
Trichloressigsdure . . . . . . . . 0,754
Dichloressigsdure . .. . . . . . 0,271
Monochloressigsdure . . . . . . . 0,048
Ameisensdure . . . . . . . . . 0,015
Essigsdure . . . . . . . . . . . 0,004

In dieser Tabelle gibt eine willkiirlich herausgegriffene Substanz, die
Salzsiure, als die am stirksten H-Ionen bildende Sdure den Grundwert 1,000.
Meistens aber ist es iiblich, die Konzentrationen der H-Ionen auf den Einheits-
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wert einer ,,Normallosung*‘ (s. oben) zu beziehen. Eine H-Ionen-Normal-
16sung ist eine solche, bei der 1,008 g H (d. h. das Molekulargewicht des
Wasserstoffs in Grammen) in Form von Ionen in einem Liter Wasser vor-
handen sind. Wire die Salzsdure voll zu H-Ionen disséziiert, so wiirde eine
1/, normale Salzsiurelosung gerade auch eine 1,0 normale H-Ionenkonzen-
tration aufweisen. Wegen unvollstindiger Dissoziation bleibt aber der Be-
trag hinter diesem Werte erheblich zuriick. Die Messung ergibt nur 0,78
normale H-Ionenkonzentration. Erst bei stirkerer Verdinnung wird die
Dissoziation groBer.- Die 0,Inormale Salzsiure ist bereits zu 91%,, die
o,00Inormale Salzsdure zu 98'/, dissoziiert. Die physikochemische Schreib-
weise, bei der zur Bezeichnung der H-Ionenkonzentration kurz [H'] gesetzt
wird, wiirde lauten?):

1,0onormale HCl . . . . . . [H]=0,78-10°
o1 Ha......[H]=o91 10!
0,001 ,, HCl .. ... .[H]=008-10"3

Mit dem Vorgang der Ionisation ist unzertrennbar eine elektrische Auf-
ladung der Ionen verbunden. Die H-Ionen der Siuren und die Metallionen,
welche sich aus den Salzen und Alkalien abspalten, sind positiv geladen,
sie heifen Kationen. Die OH-Ionen der Alkalien und die Siurespalt-
stiicke der Salze und Siuren sind negativ geladen, sie heilen Anionen?),
Man veranschaulicht diese Vorgédnge in einer Schreibart wie folgt:

NaCl = Na® 4 Cl’ NaNO, = Na’' + NO,’
NaOH = Na' + OH’ HNO® = H" + NO,’
HCl= H + CI'

Der hochgesetzte Punkt kennzeichnet das positive Kation, der schrige
Strich das negative Anion.

Bei den mehrwertigen Elektrolyten sind die Verhiltnisse #hnlich, je-
doch kommt die Gesetzmiafigkeit der ,,Stufendissoziation‘ hinzu. Ein
zweiwertiger Elektrolyt, wie z. B. die Schwefelsiure, erfahrt nicht eine ein-
fache Trennung in die Ionen SO,’ + 2 H', sondern die Spaltung geht stufen-
weise, d. h. in zwei aufeinanderfolgenden Vorgingen vor sich8):

1. SO,H, = SO,H'.+ H
2. SO,H" = S0,"” + H
Dabei bleiben dauernd Anteile aller Stufen in der Losung, so daf3 sich
in wisseriger Schwefelsiure folgende verschiedene Bestandteile nebenein-
ander befinden:

1) Die Zehnerpotenzen hinter den nachfolgenden Dezimalwerten werden ange-
wandt, um bequemer vergleichbare Werte zu erhalten. — Es bedeutet z. B. 10% = 1
und o.91.10—1 = 0,091, ferner 0,98.10—3 = 0,00098.

?) Da diese Bezeichnungsart in der physikalischen Chemie der Lysungen heute
die allgemeinste Verwendung findet, ist es niitzlich, sich diese Begriffe gegenwirtig
zu halten, wobei unter Beachtung der fettgedruckten Buchstaben die Einprigung
mnemotechnisch erleichtert wird:

Anion—Siuren—negativ
Kation—Metalle—positiv.

%) Die Bezeichnung SO,” zeigt an, daB entsprechend der chemischen Zwei-
wertigkeit des SO, .Ions auch die elektrische Aufladung den zweifachen Betrag
besitzt.
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SO,H, (nicht dissoziierter Anteil: volle Molekiile)
SO,H’ (Zwischenstufe)

SO,"” (Endstufe)

H' (charakteristisches Ion der Siuren).

Analog vollzieht sich die Stufendissoziation einer dreiwertigen Siure,
wie z. B. der Phosphorsiure; sie ergibt sich aus dem folgenden Schema, das
in abgekirzter Bezeichnungsart (Radikal = R anstatt der chemischen Formel
des Sdureanions) die drei Einzelvorginge zeigt:

1. RH; = RH, + H
2. RH=RH"+ H
3' RHII= Rlll + H-

Auch alle Basen und Salze, die mehrwertige Ionen enthalten, figen
sich der gleichen Regel, so dal man z. B. fiir das tertidre Natriumphosphat
ohne Schwierigkeit die Arten seiner Ionen findet:

1. PONay; = PO Na," + Na’
2. PONa,'= PO,Na’” + Na’
3. PO,Na”=PO,"”" + Na’

Die Verhiltnisse der Ionisierung geloster Stoffe werden noch dadurch
in einer wichtigen Weise beeinflufit, dal schon das Wasser in einem sehr
geringen, aber doch praktisch merkbar werdenden Betrage in Ionen zer-
fallen ist: HyO = OH’ + H'. Diese Ionen des Wassers kénnen nun mit an-
deren Ionen von geldsten Stoffen chemische Verbindungen, die nicht disso-
ziationsfahig sind, eingehen. Dies geschieht, wenn man solche Salze im Wasser
lost, deren Sduren oder Basen eine dufllerst geringe Dissoziation besitzen.
Ein Beispiel, die Losung des Natriumsalzes der praktisch nicht dissoziier-
baren Karbolsiure, mége die Verhiltnisse veranschaulichen:

H,0 = OH' + |Hl
karbolsaures Natrium = [Karbolion|-+ Na’

Es werden zunéchst die bezeichneten vierlonenarten vorhanden sein, Nun
aber tritt zwischen zweien dieser Ionen, dem Karbolion und dem H-Ion, durch
chemische Reaktion Molekiilbildung ein: die genanntenlonen verschwinden
als Ionen aus der Lésung, indem sie nichtdissoziierte Karbolsiuremolekiile
bilden. Hierdurch werden der Losung freie H-Ionen entzogen; die freien
Hydroxylionen bleiben an Menge iiberwiegend zuriick und verleihen der ur-
spriinglich neutralen Losung einen basischen Charakter. Ein durchaus zhn-
licher Vorgang muf} eintreten, wenn es sich um ein Salz handelt, bei dem
die Molekiilbildung statt aus Siure- und H-Ion aus Metall- und OH-Ion
vor sich geht: es werden dann durch die Bildung des nicht-dissoziations-
fahigen Metallhydroxyds dem Wasser OH-Ionen weggefangen und es re-
sultiert infolge des eintretenden H-Ionen-Uberschusses nun eine Losung
von ‘saurem Charakter. Diese chemische Komplizierung des Losungsvor-
ganges durch die Jonen des Wassers heifit Hydrolyse. Solche Hydrolyse
wird ganz allgemein immer dort zur Geltung kommen, wo mit den Ionen
des Wassers andere Ionen zusammentreffen, die bei der gegebenen Kon-
zentration noch in merkbarem Betrage undissoziierte Molekiile bilden. Dies
ist praktisch sehr h#ufig der Fall.
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Gewisse Eigentiimlichkeiten sind fiir die Ionen spezifisch. Da die Ionen
erst aus dem zu lésenden Stoff unter der Einwirkung des Wassers entstehen,
so ist ihre Existenz an die Lésung gebunden. Verldfit der Stoff die Losung,
so verlafit er auch gleichzeitig den Ionenzustand. Hieraus folgt, daf} die
Ionen einer Lésung beim Verdunsten oder Verdampfen als solche nicht
fliichtig sein konnen, und ebenso, daf} sie beim Uberschichten der Losung
mit einer anderen Fliissigkeit nur dann als Ionen in diese iibertreten kénnen,
wenn auch die zweite Losung fiir die betreffende Substanz ein Ionisierungs-
vermogen besitzt. Auflerdem kann ein Anion oder ein Kation niemals allein
ohne ein elektrisch entgegengesetzt geladenes Ion in einer Losung entstehen
oder verschwinden; geschihe dieses, so wiirde ein Uberschuf} an freier Elek-
trizitat in der Losung auftreten, es wiirde sich eine urspriinglich elektrisch
neutrale Losung freiwillig elektrisch aufladen, was dem Grundgesetz der
Elektrizitat widerspricht.

Ein Jon kann zwar in der chemischen Schreibart mit dem Atom die
Formel gemeinsam haben (Beispiel: Na als Ion und als Atom). Es besitzt
aber dank der elektrischen Ladung einen ganz anderen Energiegehalt und
hat auch physikalisch und chemisch durchaus abweichende Eigenschaften.

Unter allen bekannten Zustandsformen ist die Ionenform
durch die weitaus grofite chemische Reaktionsfihigkeit aus-
gezeichnet. Alle Reaktionen zwischen Ionen verlaufen so gut wie momen-
tan. Fast die ganze anorganische Chemie handelt von Ionenreaktionen.
Die Substanzen der organischen Chemie sind durchweg weniger stark disso-
ziationsfahig; doch spielen auch in der organischen Chemie die Ionenreak-
tionen neben den in ihrem Ablauf erheblich la.ngsa.meren molekularen Re-
aktionen noch eine wichtige Rolle.

Die Erkennung der Ionen als selbstédndige Teile in der Lésung hat eine
erhebliche Kliarung des Léslichkeitsbegriffs mit sich gebracht. Ein jedes
Ton hat, unabhingig von der Art des Elektrolyten, aus dem es durch Disso-
ziation entstanden ist, seine eigene ,,spezifische‘ Léslichkeit. Die Léslich-
keit eines Elektrolyten ist somit abhingig von dem Zusammenwirken der
Loslichkeit der aus den Elektrolyten hervorgehenden Einzelionen. Es gilt
hier das wichtige Gesetz des JIonenproduktes der Léslichkeit,
welches besagt, dal allemal im Sittigungspunkt das Produkt der Ionen-
konzentrationen konstant ist. Die Grenze der Wasserldslichkeit eines Elek-
trolyten bei einer bestimmten Temperatur ist demnach durch ein feststehendes
Produkt gekennzeichnet, durch das Produkt aus der Konzentration des
Anions mal der Konzentration des Kations. So ist z. B. die ,,Loslichkeits-
konstante‘‘ des Kochsalzes: k = [Na'] X [Cl’], wobei wiederum wie oben (bei
der Kennzeichnung der H-Ionenkonzentration) die eckigen Klammern zur
abgekiirzten Darstellung des Konzentrationsbegriffes dienen. Die Haupt-
erscheinungen der gegenseitigen Léslichkeitsbeeinflussung der
Elektrolyte sind auf Grund dieses Gesetzes leicht verstindlich. Es muf}
die Loslichkeit eines Elektrolyten durch jeden Zusatz eines anderen Elektro-
lyten mit gemeinsamem Jon erniedrigt werden. Denn beim Hinzutreten gleich-
namiger lonen wiirde, falls alles in der Losung bliebe, das Loslichkeits-
produkt ansteigen; da dieses nicht méglich ist, kommt es zur Ausfillung.
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Das Umgekehrte ist der Fall, wenn der hinzukommende. Elektrolyt kein
gemeinsames lon mit der Losung hat. Die Ionen des zugesetzten Elektro-
lyten werden sich sodann zu einem Teil mit den in der Losung befindlichen
Ionen zu neuartigen Molekiilen vereinigen, somit der vorher gesittigten
Losung eine Anzahl von Ionen entziehen: eine scheinbare Erhohung der
Jonenloslichkeit ist die Folge, in Wirklichkeit beruht sie auf der Entstehung
neuartiger, gleichfalls 16slicher Molekiile.

Die Tatsache, daB aus gleichen Mengen einer Substanz bei ionendisperser
Losung mehr Einzelteilchen entstehen als bei molekulardisperser Losung,
kommt aufs deutlichste in dem osmotischen Messungsergebnis zum Ausdruck.
In allen Losungen, welche den elektrischen Strom leiten, demnach lonen
enthalten, ist der osmotische Druck hoher als in molekulardispersen
Losungen gleicher Molekiilzahl. In stark verdiinnten Losungen wird ent-
sprechend der praktisch vollstindigen Dissoziation fast vollige Verdopp-
lung des osmotischen Wertes gefunden. Die Ubereinstimmung zwischen
Theorie und Experiment ist quantitativ exakt bewiesen. Genau derselbe
Betrag, der in ionendispersen Losungen beim osmotischen Druck gegen-
iiber der molekularen Berechnung zuviel gefunden wird, findet sich mit
RegelmiBigkeit wieder, wenn die lonisation im Mafl der Leitfahigkeit
bestimmt wird. In wunderbar vollkommener Erginzung greifen somit
die osmotische Theorie und die Ionentheorie der Losungen ineinander;
erst ihre Verschmelzung und gegenseitige Kontrolle schafft jenes sichere
Fundament, auf dem die moderne Lehre der verdiinnten wisserigen
Losungen basiert.

Diese Ergebnisse der Molekiil- und Ionenforschung haben fiir die
Lehre der echten Losungen die grofite Bedeutung; sie gestatten,
statt wie frither in hypothetischer Weise, so jetzt auf experimentell ge-
sicherter Grundlage eine einheitliche, auBerordentlich klare Auffassung
der Verhiltnisse.

Die Molekiil- resp. Ionenbewegung des Gelosten ist die Ursache des
osmotischen Druckes (= Lésungsdruck) in der Losung. -

Fliassigkeiten im reinen Zustand besitzen keinen osmotischen Druck.
Nur die molekular- und ionendispersen Losungen (kolloide Losungen siehe
im nichsten Abschnitt) sind durch sein Vorhandensein charakterisiert.

Die Molekularbewegung des Geldsten Kommt je nach den niheren Be-
dingungen in verschiedener Form zur Geltung.

Die molekular-kinetische Bewegung des Gelosten innerhalb des frei
verfiigbaren Raumes einer Fliissigkeit ist das, was wir als Diffusion kennen.

Findet die Diffusion durch eine im Flussigkeitsraum befindliche Mem-
bran statt, welche fiir verschiedene der ‘gelosten Stoffe verschiedengradig
durchlissig ist, so nennt ‘man diese modifizierte Diffusion Dialyse.

Hemmt man die Diffusion durch eine Membran, welche zwar fiir Wasser
durchgingig ist, aber die im Wasser gelosten Bestandteile nicht hindurch-
treten 14Bt, sosind die besonderen Verhéltnisse gegeben, unter denen die mole-
kular-kinetische Energie des Geldsten als Osmose in die Erscheinung tritt.

Bei der Bedeutung, welche die Erscheinungen der Osmose fiir den Arzt
beanspruchen diirfen, sei eine kurze Ubersicht iiber die praktisch wichtig-
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sten osmotischen GesetzmiaBigkeiten der verdiinnten Losungen!) (genau
analog den bekannten Gasgesetzen) eingefiigt. Einige Angaben betreffs der
Nomenklatur sind vorauszuschicken.

Losungen, welche untereinander gleichen osmotischen Druck haben,
heiBlen isosmotisch oder isotonisch; Lésungen von verschiedenem os-
motischen Druck werden arnisosmotisch oder anisotonisch genannt.
Zur Bezeichnung der entsprechenden Zustinde dienen die Worte: Isotonie
und Anisotonie. Will man zum Ausdruck bringen, dafl eine bestimmte
Lésung im Vergleich zu einer anderen einen gréBeren osmotischen Druck
hat, so nennt man sie hypertonisch, im entgegengesetzten Fall hypo-
tonisch,

Die wichtigsten osmotischen Gesetze fiir die echten Losungen seien im
folgenden zusammengefafit:

1. Der osmotische Druck ist nur von der Zahl, nicht von
der Art der gelésten Teile (Molekiile 4 Ionen) abhédngig.

2. Der osmotische Druck steigt mit zunehmender Konzen-
tration des Gelésten.

3. Wenn rein molekulardisperse Lésungen. isotonisch sind,
enthalten sie die gleiche Zahl geloster Molekiile.

4. Wenn ionendisperslésliche Stoffe in Losung gehen, er-
hohen sie den osmotischen Druck stirker als ihrer Molekiil-
zahl entspricht. Molekiile, welche in verdiinnten Losungen vollsténdig
je zwei Tonen bilden, wie z. B. NaCl und viele andere Salze von einwertigen
Saduren, bedingen fiir solche Lésungen einen doppelt so hohen osmotischen
Druck, als ihrer Molekiilzahl entspricht.

5. Alle Losungen, welche untereinander isotonisch sind,
enthalten eine gleiche Zahl von in der Lésung befindlichen
Teilen (Molekiile 4 Ionen).

6. In rein molekulardispersen Lésungen nimmt der osmo-
tische Druck fiir alle Stoffe proportional dem Temperaturan-
stieg in gleichem Verhiltnis zu. Fir jonendisperse Losungen tritt
als weitere Variable beim Temperaturanstieg die fiir die Einzelstoffe spe-
zifische Verdnderung der Ionisierung hinzu.

7. In Losungen, welche gleichzeitig mehrere Stoffe gelost enthalten,
sind neben dem osmotischen Gesamtdruck auch die osmotischen Par-
tialdrucke von Wichtigkeit. Trotz gleichen osmotischen Gesamtdrucks
zweier Losungen kénnen sehr wohl die Partialdrucke, d. h. die osmotischen
Druckwerte der in der Losung enthaltenen Einzelarten von Molekiilen resp.
Tonen verschieden sein. Bei semipermeablen Membranen solcher Beschaffen-
heit, dafl sie nur dem Wasser, aber keiner der gelosten Substanzen den
Durchtritt gestatten, iibt diese Teilchenverschiedenheit keine Wirkung aus.
Wenn aber Membranen zur, Anwendung kommen, die aufler dem Wasser auch
einem Teil des Geldsten den Durchtritt gestatten, so machen sich die Partial-
drucke der zur Membranpassage befahigten Teile dadurch bemerkbar, da8

1) Es sei bemerkt, da diese Gesetze nicht fiir hochkonzentrierte Losungen Giil-
tigkeit haben, denn dort treten komplizierende Einfliisse anscheinend mannigfacher
Art stérend und abandernd dazwischen.
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sie neben der durch den osmotischen Gesamtdruck bedingten Wasserver-
schiebung ihrerseits noch artverwandte Teilwirkungen ausitben. Unter
solchen Umstédnden erscheint der osmotische Ausgleich namentlich im zeit-
lichen Ablauf oft sehr kompliziert. Eine endgiltige Ruhelage, ein echtes
,,osmotisches Gleichgewicht'* ist fiir diese Verhiltnisse erst dann erreicht,
wenn aufler den beiderseitigen osmotischen Gesamtdrucken auch die beider-
seitigen Konzentrationen der zur Passage befihigten Molekiil- resp. Ionen-
arten zum Ausgleich gekommen sind. Membranen solcher komplizierten
Art finden sich in der Natur sehr hdufig. Auch die Membranen der Zellen
des menschlichenKorpers sind fast ausnahmslos ,,partiell durchldssig*; zu-
dem aber sind sie oft auch noch ortlich und nicht selten sogar zeitlich be-
ziiglich ihrer Durchlissigkeit variabel, so dafl fiir die medizinischen Fragen
neben dem osmotischen Gesamtdruck auch den osmotischen Partialdrucken
eine hohe Bedeutung zukommt.

Es ist ein praktisch sehr wichtiges Ergebnis, dafl fiir eine jede Losung
in einfacher Weise eine Bestimmung der Lésungsart und zugleich auch
quantitativ eine Messung der molekulardispersen und der ionendispersen
Anteile moglich ist. )

Die Bestimmung des osmotischen Druckes gibt das Maf
der Gesamtteile in einer Lésung (Molekiile + Ionen).

Die Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit gibt das
Mafl der ionisiert vorhandenen Anteile der Loésung (Ionen).

Die Differenzberechnung liefert das Mafi der molekular-
dispersen Bestandteile (Molekiile).

Kapitel 2.
Von den Kolloiden.

In den echten Losungen ist mit keinem der uns heute zur Verfiigung
stehenden Mittel eine riumliche Abgrenzung zwischen Loésungsmitte]l und
Gelostem feststellbar, die echte Losung ist homogen. Fir die kol-
loide Losung aber ist es charakteristisch, dafl eine nachweisbare
Grenzfliche zwischen dem Losungsmittel und dem Geldsten
bestehen bleibt. Die kolloiden Lisungen sind demnach im Gegensatz zur
homogenen Lésung ,heterogen®, sie bilden, wie man sagt, ein ,zwei-
phasiges System‘. Der Unterschied liegt in dem Grade der Zerteilung
des Gelosten, in der ,,Dispersitat*; bei der kolloiden Losung bleibt das
Geloste immerhin noch so grobkérnig oder grofitropfig, dafl es als ,,disperse
Phase'* von der Losungsflissigkeit, dem ,,Dispersionsmittel, zu unter-
scheiden ist.

Wie ersichtlich, dient der Begriff Kolloid hier lediglich zur Kennzeich-
nung einer bestimmten Zustandsform des Gelosten. Diese Art der Verwen-
dung des Wortes, die heute in Fachkreisen allgemein iiblich ist, verdient
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eine ausdriickliche Hervorhebung, weil leicht durch abweichenden Wort-
gebrauch erhebliche Irrtiimer entstehen. Es gibt nicht, wie Graham, der
Schopfer des Kolloidbegriffes, geglaubt hat und wie auch heute noch V1el-
fach irrtiimlich angenommen wird, bestimmte kolloide Stoffe, denen .die
Kolloideigenschaft ein Monopol w'are. Der Kolloidzustand ist weit ver-
breitet in der Natur vorhanden und dabei nicht an bestimmte Substanzen
gebunden. So finden sich aufler in Flissigkeiten auch kolloide Zerteilungen
im Gasraum, wie z. B. Tabaksrauch und Nebel, und solche in festen
Substanzen, wie z. B. firbende Einlagerungen in Steinsalz und Edelsteinen.
Ebenso kann die disperse Phase durch alle drei Aggregatzustdnde variieren:
Sie kann fest, fliissig und gasformig sein, so dafl neben kolloiden Suspen-
sionen und kollmden Emulsionen auch kolloide Schiume existieren.

Ein wichtiges Charakteristikum des Kolloidzustandes liegt in der
Groflenbestimmung der Einzelteilchen der dispersen Phase. Die ,,Kollo-
iditat" hat ihre Grenze gegeniiber den gewdhnlichen Suspensioﬁen und
Emulsionen etwa dort, wo die Sichtbarmachung der Einzelteilchen fur das
Mikroskop mit seinen stdrksten Systemen aufhoért. Dieser Wert éntspricht
einem Teilchendurchmesser von ungefihr 0,1 w. Die andere Grenze des
kolloiden Gebiets liegt ,soweit man ultramikroskopisch hat messen konnen,
bei etwa /4, dieses Wertes, bei 1 gul), mithin bei éinem Werte, der nur wenig
mehr als ein Zehnfaches von den auf anderen Wegen bekannt gewordenen
Molekiilldurchmessern entfernt bleibt. Diese Teilchendurchmesser sind bei
den Suspensionskolloiden (d. h. den Teilchen einer kolloiden Suspension) in
verhiltnismiBig einfacher Weise zu berechnen, da das Ultramikroskop in
den meisten Fillen eine direkte Zahlung der. aus einer bestimmten Gewichts-
menge Substanz entstandenen Teilchen gestattet. Mit dem gewdhnlichen
Mikroskop sichtbare Teilchen heiflen Mikronen, die nur ultramikroskopisch
erkennbaren Teilchen der kolloiden Lésungen nennt man Submikronen
oder Ultramikronen, und als Amikronen werden schliefilich alle noch
kleineren, auch ultramikroskopisch nicht mehr sichtbaren, in ihrer Existenz
aber dennoch mit anderen Methoden nachgewiesenen Teilchen bezeichnet,
wobei dieser letzteren Gruppe aufler den Molekiilen und Ionen auch noch
manche duBerst feinverteilte (,,hochdisperse‘‘) Kolloide zugehéren. Weder
gegen die ,,grobdispersen‘’ Systeme( wie die gewShnlichen Suspensionen und
Emulsionen) noch gegeniiber der molekulardispersén Losung ist somit-die
Abgrenzung der Kolloide eine scharfe; aber dennoch ist die breite Zone der
kolloiden Dispersitit in der Lésung durch so wichtige und mannigfache Be-
sonderheiten ausgezeichnet, da3 das Kolloidgebiet im wissenschaftlichen
Sinne heute mehr denn je gemifl dem alten Grahamschen Ausspruch ,,eine
Welt fiir sich* bedeutet.

Die Fig. 2 und 3 mégen in Anlehnung an Wo. Ostwald die hier an-
gegebenen Groflen veranschaulichen. Fig. 2 zeigt in der Scheibe eines roten
Blutkérperchen im Vergleich zu einigen Mikroorganismen und zu bekannten
Suspensionen und Emulsionen den Grenzwert des Mikroskopisch-Sichtbaren,
das kleinste , Mikron'* einer Goldsuspension.

Y #p = Y1000tt; # = /1000 TIM.
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In Fortsetzung hierzu bringt die Fig. 3 (S. 18) im Rahmen des kleinsten,
mikroskopisch noch eben erkennbaren Einzelteilchens (siche Goldteilchen
von O,Iu in der Fig. 2) bei weiterer Vergrofierung ein Mafl der kolloiden
,, Ultramikronen** sowie ergidnzend ein Maf einiger ,,Amikronen‘‘.

Eine kolloide Lésung, wie etwa eine Eiweiflldsung oder eine wisse-
rige Gerbsidure- oder Kieselsdurelgsung, ist durchsichtig und klar wie eine
wahre Losung. Sie ist mit dem unbewaffneten Auge und ebenfalls mit Hilfe
des Mikroskops nicht von einer molekulardispersen Loésung zu unterscheiden.

oineS roten 3/0/40.)
o

r-— -
Bazillen,

Hleinsfes noch M
Ssrchtbares Mikron
(Goldtenchen = ,7) | 6u.

i 7 -
o () Es

emulsrorn.

Fig. 2.
GroBenverhiltnisse der Mikronen im Rahmen der Scheibe
eines Blutkorperchens.

Und doch zeigt die physiko-chemische Prifung sofort, daBi den kolloiden
Losungen eigentlich alle jene Eigenschaften fehlen, die wir oben als die
Kennzeichen der molekular- resp. icnendispersen Losung kennen gelernt
haben. Vor allem lifit die Auflésung von Eiweifl, Gerbsiure oder sonst
einer sich kolloid 16senden Substanz nur einen duflerst geringen Lésungs-
druck in der Losung entstehen. Eine kolloide Lésung schlie8t sich in dieser
Beziehung noch nahe an die groben Suspensionen und Emulsionen an,
die nichts von einem Losungsdruck besitzen. Mit diesem Fehlen, resp. sehr
starkem Zuriicktreten des Losungsdruckes steht die mangelnde Befahi-
gung der kolloid geldsten Substanzen zur Diffusion, zur Dialyse
und zu osmotischen Wirkungen in engster genetischer Beziechung. Die
treibende Energie, die molekular-kinetische Bewegung der in echter Losung
befindlichen Molekiile oder Ionen, fehlt eben der kolloiden Lésung. Nur in
H. Schade, Physik. Chemie d. inner. Medizin, 2
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Andeutung, gewissermaflen rudimentir, ist sie in Form der allbekannten,
neuerdings aus theoretischen Griinden eingehend studierten Brownschen
Bewegung bei den kolloiden Systemen vorhanden. Diese Bewegung zeigt
sich um so schwicher, je gréber dispers die kolloide Zerteilung, d. h. je grofler
das Einzelteilchen des Kolloids ist. Je mehr aber umgekehrt eine An-
ndherung der kolloiden Korngrofie an die GréSenordnung der Molekiile be-
steht, desto mehr kommt auch bei Kolloiden der Losungsdruck mit seinen
Folgen, der Diffusionsfshigkeit, der Dialysierfihigkeit und den osmotischen

Grenze der Ultromikro-
skopie = Beginn des
Bererchs der Amikronen.

B o] O | Grenze oer
Qup )\ Urafiitralion,

Holloide Goldterlchen >

Qru = 7004 e - Grenze der mikroskoprscher Sichltbarkiornt

Gesam/tviereck entsprich? der Grofie eines hleinster mikroshapisch
sichlbaren Galdtetlchens, siehe vorige Figur.

Amrkronen

A

g o :
Stirke- Hloroform-  Wasser-
molekul molehu! moleku/
are. Sum ore fuu ore Feu

Fig. 3.
GroBenverhaltnisse der Ultramikronen im Rahmen des kleinsten
mikroskopisch sichtbaren Mikrons der Figur 2.

Wirkungen zur Ausprigung. Dies geht in Einzelfillen, z. B. bei manchen
Seifenldsungen, so weit, dafl sogar eine gewisse Gruppe von kolloiden Lésungen
existiert, die als semikolloide Lésungen eine deutlich vermitteinde
Stellung zum Gebiet der wahren Lésungen einnehmen. Wo aber bei den
typischen Kolloiden der Loésungsdruck wenigstens im praktischen Sinne
so gut wie vollig fehlt, missen die simtlichen Methoden zur Messung eines
Losungsdruckes zu negativem Resultat fithren: Die kolloiden Suspensionen
zeigen nur duflerst geringe osmotische Steighthen und iiben demnach auch
keine osmotischen Wirkungen auf die Zellen des Korpers aus; suspensions-
kolloide Losungen weisen ebenfalls so gut wie keine Gefrierpunkts-
erniedrigung oder Siedepunktserhéhung gegeniiber dem reinen
Losungsmittel auf. Da Kolloide an sich nicht ionisiert sind, so mufl den
kolloiden Losungen schliefllich auch das Kennzeichen der Ionisation, die
Leitfahigkeit fiir den elektrischen Strom, fehlen. Es ist verstindlich,
dafl man die kolloiden Lésungen als ,,Pseudolésungen* bezeichnet hat,
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Das Kolloid im Zustande seiner Losung nennt man ein Sol. Nach ge-
schehener Ausfillung aus der Losung wird es Gel genannt.

Gallerten sind Sole, bei denen die Kolloidteilchen so weit einander
gendhert sind, dafl eine gewisse Fixation ihrer Lage durch Adhisions-
wirkungen zustande kommt. Die Gallerten sind somit nur eine besondere
Art der kolloiden Losungen. Der Vorgang vermehrter Wasserbindung in-
folge Dispersitiatserhohung oder stirkerer Hydratbildung kommt in der.
Gallerte als Quellung?l) zur Erscheinung; die Vorginge in umgekehrter
Richtung beobachten wir als Entquellung.

Was ein kolloides System von allen anderen Zustandsarten am durch-
greifendsten unterscheidet, ist das einzigartige Zurgeltungkommen der Ober-
flichenenergien. Schon die Oberfldchen fester und fliissiger Koérper von
gewohnlichen Dimensionen bieten in Andeutung eine gewisse Zahl eigen-
timlicher Erscheinungen dar. Am bekanntesten sind die Verdichtungs-
erscheinungen der Gase an festen Oberflichen und die Konzentrations- und
Reaktionsdnderungen in der Oberfliche von ,hdutchenbildenden‘' Fliissig-
keiten. Auch die Summe aller elektrischen Erscheinungen hat fast aus-
schlieBlich ihren Sitz in Oberflichen. In kolloiden Systemen sind
diese und ahnliche Wirkungen ins Grofle gesteigert. Wohl das
wesentlichste Charakteristikum des kolloiden Zustandes ist die
frither kaum beachtete Erscheinungswelt der Oberfldchenener-
gien geworden. Um eine Oberfliche zu vergroflern, bedarf es Arbeit.
Die vergroBerte Oberflidche.enthélt die bei dieser Arbeit zugefiihrte Energie,
sei sie nun elektrischer, thermischer, mechanischer oder sonstiger Art, in
gespeichertem Zustande und kenn sie bei geeigneten Bedingungen unter
Riickgang der Oberflichenentwicklung wieder fiir andere Betitigung frei-
geben. Auf rein mechanischemWege durch sogenanntes Schlagen einer Eiweif-
losung 148t sich z. B. die Grenzfliche Losung/Luft enorm vergroflern, es
entsteht aus der Eigallerte der energiereichere Zustand des Eierschaums.
Ahnlich wird bei der Herstellung des Phosphorlebertrans durch das lang
anhaltende Verreiben des Phosphors in dem Ol die Grenzfliche Phosphor/
Lebertran stidndig vermehrt, bis schliefllich auch hier unter Stapelung der
mechanischen Energie die bis zur Kolloidgréfle reichende Zerteilung des
Phosphors im Lebertran erreicht ist.

Bei Substanzen in gewohnlicher Form tritt die Oberfliche gegeniiber
der Masse nicht derart hervor, dafi die Oberflichenwirkungen neben den bis-
lang fast allein untersuchten Massenwirkungen aufgefallen sind oder gar ein
weitgehendes Interesse erregten. Im kolloiden Zustande aber ist das Ver-
hiltnis von Oberfliche zur Masse ganz eminent gedndert. Die Oberflachen-
grofe eines Kolloids in der Losung 148t sich bei bekannter Kolloidmenge
aus der ultramikroskopisch festzustellenden Zahl der Teilchen leicht tiber-
schlagsweise berechnen. Eine schematische Aufstellung nach Wo. Ost-
wald moge auch hier diese hochst wichtigen Verhiltnisse veranschaulichen.
Nimmt man der Einfachheit wegen an, dafl der zu zerteilende’ Korper

1) Niheres siehe besonders J. R. Katz, Die Gesetze der Quellung. Dresden (1g9o1).
2%
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Wiirfelgestalt hat und diese auch in den entstehenden Teilchen beibehilt,
so erfolgt das Wachstum der Oberfliche unter folgenden Progressionen:

Anzahl der Gesamt-
Wiirfel  Oberfliche

Einheitlicher Wiirfel mit der Seitenldnge Icm . I 6 cm?
Aufgeteilt zu Wiirfeln von der Seitenlinge 1 mm . 103 60 cm?
Aufgeteilt zu Wiirfeln von der Seitenlinge 1 p . 1012 6 m?
Aufgeteilt zu Wiirfeln von der Seitenlinge 10 py. . 108 600 m?
Auafgeteilt zu Wiirfeln von der Seitenldnge 1 py . 10% 6000 m?

Ist das spezifische Gewicht des gedachten Wiirfels = 1, so kommt,

statt wie anfanglich beim ungeteilten Wiirfel eine Oberfliche von 6 cm?
bei der letztgenannten Aufteilung die geradezu enorme Oberfliche von
6000 m? auf 1 g Substanz. Eine Oberflichenwirkung, die proportional zur
Oberfliche wichst, erfdhrt daher bei der genannten maximalen Zerteilung,
welche angendhert einem hochkolloiden Zustand entspricht, eine Verstiarkung
um das Millionenfache, Da sich die Teilchengréfie der Kolloide durchweg
um einen Durchmesser von 10 py bewegt, so wird selbst innerhalb eines
Reagenzglases die kolloide Losung hdufig Oberflichenentfaltungen des Kol-
loids bis zu Hunderten von Quadratmetern aufweisen. Diese Zahlen machen
verstiandlich, daBl auch Oberflichenwirkungen, die an ungeteilten Massen
nicht auffallend sind, in kolloiden Systemen gegeniiber den sonst bekannten
Wirkungen der Masse stark in den Vordergrund treten.

Eine der wichtigsten Arten der Oberflichenenergien ist die Ober-
flachenspannung, welche schon an Flissigkeitstropfen gewdhnlicher
GroBe in dem Bestreben, die Oberfliche auf ein Minimum zu verkleinern
und damit der Masse Kugelgestalt zu geben, zum Ausdruck kommt. Diese
Oberflachenspannung hat ihre Ursache in dem Binnendruck, sie ist die auf
die Oberfliche projizierte Wirkung der im Masseninnern erfolgenden gegen-
seitigen Molekiilanziehung. Ein Kolloid mit der enormen Entfaltung seiner
Oberfliche muB eine starke Vermehrung dieser Oberflichenspannungen
zeigen und daher im hohen Mafle das Bestreben haben, soweit moglich eine
Verringerung seiner. Oberfldche und seiner Oberflichenspannung herbeizu-
fiihren. Eine der Folgen ist die Tendenz zur Vereinigung der kolloiden Teil-
chen, sei es fiir festere Partikelchen in Form von Zusammenflockung oder
fur flissige Tropfchen in Form des Konfluierens zu groBeren Tropfen. Die
Oberflichenspannung wird somit im kolloiden System zur Hauptursache
der Instabilitdt des Kolloidzustandes: Die Oberflichenspannung ist
es, die aus den kolloiden Losungen in letzter Linie ein zweigeschichtetes
System zu machen strebt, genau nach der Art, wie eine solche Zweischich-
tung z. B. in einer durch Schiitteln erzeugten Emulsion von Ather und
Wasser zustande kommt. Es gehért daher zum Wesen der Kolloide, dafl sie
in der Richtung einer Oberflichenverkleinerung bestindig Verinderungen
in der Losung erfahren: Das Kolloid von heute ist nicht gleich dem Kol-
loid von morgen, es ,,altert‘. Die Geschwindigkeit dieses Alterns ist sehr
variabel, sie 143t sich im Sinne einer oft gewiinschten Stabilisierung des
Kolloids durch alle solche Momente beeinflussen, welche einer Vereinigung
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der Teilchen unter dem Zwange der Oberflichenspannung entgegenwirken.
Als derartige Stabilisatoren oder Schutzstoffe sind besonders Sub-
stanzen von Wert, welche wie z. B. Glyzerin, Zucker und andere durch
Erhéhung der inneren Reibung der Losung oder auch, wie vermutlich Seifen
oder Eiweiflstoffe, durch direkte Umhiillung der Kolloidteilchen das Zu-
sammentreten derselben erschweren.

Ebenfalls als Antagonisten der Oberflachenspannung sind zwei weitere
wichtige Besonderheiten der kolloiden Lésungen wirksam: die Vorginge
der Adsorption und die elektrostatischen Ladungen der Kolloide.

Die Adsorptionserscheinungen an den Kolloiden lassen sich
weitgehend auf Grund der Gibbschen Uberlegungen in der von H. Freund-
lich gezeigten Anwendung verstehen. Es entspricht einem allgemeinen
Gesetz, daB rein mechanisch durch die Oberflichenspannung eine ednderte
Konzentration in der duflersten Grenzschicht der Lésungen zustande kommt:
Solche Stoffe, welche geeignet sind, die Oberflichenspannung einer Grenz-
schicht durch ihr Hineinwandern zu erniedrigen, miissen entsprechend den
allgemeinen Energiegesetzen das Bestreben haben, sich in der Grenzschicht
der Losung gegeniiber deren Innenraume anzureichern. Substanzen solcher
Art, die schon in auBerordentlich geringen Mengen die Oberflichenspannung
des Wassers verringern, sind Stoffe wie z. B. Fette, Fettsiuren, Seifen,
gallensaure Salze, aber auch manche Eiweiflkorper, wie Albumosen usw.
Sie zeigen samtlich in der Grenzschicht ihrer Losungen die auffilligsten An-
reicherungen, wie die Neigung zur Bildung von Oberflichenhiutchen und vor
allem der Umstand beweist, daf diese Substanzen nach Schiitteln der Lésung
durch Abrahmen des Schaumes weitgehend aus der Lésung zu entfernen
sind. Diese Fiahigkeit der Konzentrationsanreicherung in einer duflersten,
kaum mefBbar dicken Schicht der Oberfliche ist, wenn auch zumeist in
geringerem Grade, aufler den genannten noch vielen Substanzen in wisse-
riger Losung eigentiimlich. Sie alle werden daher, wenn sie sich in der Losung
zusammen mit einem Kolloid befinden, eine ganz eigenartige Stoffverschie-
bung erfahren. Denn eine Fliissigkeit, die ein Kolloid enthilt, hat als Grenz-
flache nicht nur die periphere Schicht ihrer Masse; sie erfdhrt vielmehr durch
das Hinzukommen des Kolloids eine Neuschaffung von Oberfliche inmitten
ihres Innern in jedesmal demjenigen Betrage, wie die Oberfliche des Kol-
loids grof} ist. Alle diese Grenzflichen werden proportional ihrer Grofle
und jede nach dem Maf ihrer Oberflichenspannung aus der Losung heraus
geloste Substanz anreichern, so dafl dyrch das Kolloid eine hochst kom-
plizierte Konzentrationsdifferenzierung in dem urspriinglich gleichartigen
Raume einer Losung entsteht. Diese adsorptive Anreicherung an der Kolloid-
oberfliche kommt aufs deutlichste zur Beobachtung, wenn man durch ein
geeignetes mechanisches Verfahren die Kolloidteilchen von der Losung
trennt: es gibt Fille, wo sodann fast die ganze Masse des Geldsten am
Kolloid gefunden wird und in der Losung selbst nur mehr Spuren vor-
handen sind. Die Adsprption ist von Substanz zu Substanz in ihrer Gréfie
spezifisch verschieden, in ihrer Art aber stets denselben Gesetzen unter-
worfen. Sie erfolgt nicht proportional der vorhandenen Konzentration des
zu adsorbierenden Stoffes, sondern sie ist bezeichnenderweise bei den kleinsten
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Losungskonzentrationen relativ am grofiten und sinkt mit zunehmender
Konzentration in der Losung schnell herab. Aus verdiinnten Losungen wird
demnach sehr stark adsorbiert, aus konzentrierteren Ldsungen in absoluter
Menge zwar mehr, aber relativ zur Menge des Stoffes in der Lésung weit
weniger. Diese mechanische Adsorption geht sehr schnell vor sich, ist in
einer halben Stunde fast stets vollendet. Im Endergebnis stellt sie einen
Gleichgewichtszustand dar, sie ist daher bei nachtriglicher Konzentrations-
verringerung im Losungsraum weitgehend reversibel. Die GesetzmiBigkeiten
der Adsorption sind bereits eingehend erforscht, sie sind von derart beson-
derem Charakter, daf es zumeist leicht gelingt, aus einem planvoll angelegten
Beobachtungsmaterial die Zugehorigkeit der Erscheinungen zu den Ad-
sorptionen zu erkennen'). Mit Riicksicht auf die vielfachen theoretischen
Schwierigkeiten dieses Gebietes bleibe indes nicht unerwihnt, dafl die
mechanische Wirkung der Oberflichenspannung nur eine der Ursachen der
Adsorption darstellt und dafl daneben auch eine elektrische und vermutlich
auch chemische Adsorption moglich ist.

Die elektrische Ladung der Kolloidteilchen ist fiir viele Vor-
giange des Kolloidgebietes geradezu bestimmend. Fir das Verstindnis der
elektrischen Kolloiderscheinungen ist es niitzlich, daran zu erinnern, dafl
schon grobkoérnige Suspensionen durch den Kontakt mit dem Wasser eine
elektrische Aufladung erfahren, deren Vorhandensein und Vorzeichen sich
deutlich beim Durchleiten eines Stromes in dem ,,kataphoretischen‘* Wandern
nach bestimmter Richtung zu erkennen gibt. Da auch fiir die elektrische
Ladung die Oberflache der Teilchen die KapazitdtsgroBe ist, so miissen die
elektrischen Erscheinungen beim Ubergang von der grobdispersen Zerteilung
zur kolloiden ebenfalls eine sehr erhebliche Steigerung erfahren. Die elek-
trische Ladung ist es, die bei vielen Kolloiden, namentlich aber bei den
Suspensionskolloiden, im eigentlichen Sinne die Stabilisierung der Kolloid-
form entgegen der Oberflichenspannung bedingt: Gleichgeladene Korper,
also auch die gleichgeladenen Kolloidteilchen einer Lésung  stofiensich
gegenseitig ab, so dafl ihre Ausflockung unter Zusammenballen oder Kon-
fluenz verhindert wird (elektrostabile Kolloide). Je nach der chemi-
schen Individualitiat gibt es positiv oder negativ geladene Kolloide. Bei
Wasser als Dispersionsmittel bilden positiveKolloide alle Metallhydroxyde,
die basischen Farbstoffe, wie Methylenblau, Methylviolett u. a., negative
Kolloide dagegen alle Metalle, auch Schwefel, viele Farbstoffe, wie Indigo,
Eosin, Fuchsin usw. Treffen positive und negative Kolloide in einer Losung
zusammen, so bewirkt die elektrische Anziehung eine Zusammenballung
der beiderartigen Kolloide: Entgegengesetzt geladene Kolloide fallen
sich gegenseitig aus. Diese Ausfillung kann eine restlose sein, nament
lich dann, wenn es sich um Suspensionskolloide (= Suspensionen von festen
Teilchen kolloider GroBe) handelt und dabei die Kolloide in der Lésung
sich in solcher Menge begegnen, da8 die Betrige ihrer positiven und nega-
tiven Elektrizitit einander gleich sind. Jeder Anderung des Dispersionsmittels
geht zumeist auch eine Anderung der Ladungsgrofe der Kolloide parallel.

) Niheres vergl. Teil III, Methode des Adsorptionsnachweises.
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Nicht wenige Kolloide erlauben sogar durch beeinflussende Zusitze zur
Losung eine elektrische Umladung ihrer Teilchen. So nehmen z. B. auch
manche Eiweifistoffe, die in saurer Losung positiv geladen sind, beim all-
mihlichen Ubergang der Losung zur Alkaleszenz eine negatlve Ladung an.
Bei dieser Anderung wird auf der Zwischenstrecke allemal ein Punkt durch-
laufen, bei dem sich am Kolloid die negative und positive Ladung gerade
ausgleicht; dieser ,,isoelektrische Punkt‘ hat eine besondere Bedeutung.
Bei ihm liegt wegen des Fehlens der elektrischen Ladung das Mini-
mum der Stabilitit des Kolloids und damit zugleich fiir beeinflussende
Faktoren das Optimum der Ausfillung. Nicht alle Kolloide folgen indes so
weitgehend den elektrischen Gesetzen; besonders bei den Emulsionskolloiden
(= Emulsionen von Fliissigkeitstropfchen kolloider Gréfle) treten die
elektrischen Erscheinungen oft mehr an Bedeutung hinter den andersartigen
Vorgingen zuriick.

Mit dieser Abhangigkeit der elektrischen Kolloidladung vom um-
spilenden Milieu ist bereits ein erstes Beispiel der Empfindlichkeit der
kolloiden Systeme gegeniiber Zufleren Einfliissen beriihrt. Es ist
wichtig, bei allen diesen Beeinflussungen zwischen reversiblen, beim
Aufhoren der Beeinflussung wieder ausgleichbaren und 1rrever51b1en
d. h. bleibenden Anderungen des Kolloids zu unterscheiden. Irre
versibel sind zumeist die elektrisch bedingten Zustandsidnderungen der Sus-
pensionskolloide; die Emulsionskolloide besitzen dagegen eine oft sehr er-
hebliche Befahigung zum Eingehen reversibler Verinderungen. Dieser Unter-
schied im Verhalten steht mit der verschiedenen Verwandtschaft der beiden
Kolloidarten zum Wasser im niheren Zusammenhang. Je inniger die Be-
ziechung zum Wasser, um so grofler ist im allgemeinen die Stabilitiat des
Kolloids und um so gréfler auch die-Reversibilitiat der erlittenen Verinde-
rung. Die Suspensionskolloide sind hydrophob (wasserfiirchtend), sie
nehmen kein Wasser in ihre Masse auf, sie bleiben vielmehr als Partikelchen
festen Aggregatzustandes mit scharfer Grenze gegen das Wasser abgesetat.
Die Emulsionskolloide, zu denen im allgemeinen auch die Eiweiflstoffe
des menschlichen Kérpers gehoren, aber sind zumeist hydrophil, sie stehen
in einer viel innigeren Beziehung zum Lésungsmittel, sie nehmen in ihre
eigene Masse hinein das Wasser auf, so dafl in ihren kolloiden Losungen
statt fester Korper entweder kleinste Fliissigkeitskugeln oder gequollene,
oft gallertartig weiche Partikelchen die disperse Phase bilden.

Unter den zahlreichen Einfliissen, welche bei den Emulsionskolloiden
Anderungen des Kolloidzustandes herbelfuhren sind die folgenden am
wichtigsten:

Mechanische Einflisse, wie Rithren, Reiben oder Schiitteln, kénnen
in manchen Fallen die Kolloiditit erhohen (Phosphor in Lebertran, s. oben),
sie verringern aber auch hiuvfig den Dispersititsgrad des Kolloids; wenn sie
in starkem Mafle einwirken, kénnen z. B. Eiweillésungen zur Ausfillung
durch Koagulation kommen,

Thermische Einfliisse wirken ebenfalls in verschiedenem Sinn auf
Kolloide ein. Gelatine, Agar usw. werden beim Kochen disperser gelést, bei
den Eiweifllosungen aber zeigt sich Koagulation. Fast wichtiger noch als
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diese allbekannten, grobwahrnehmbaren thermischen Anderungen der Dis-
persitdt sind die weit geringeren und daher oft nicht beachteten Kolloid-
differenzierungen, welche, physiko-chemisch deutlich nachweisbar, schon als
Folge kleinster Temperaturverschiebungen eintreten. Die Anderungen des
Dispersitatsgrades geschehen nicht sprungartig, sie bilden sich immer in
stetiger Weise aus, so dafl z. B. beim Erwirmen des Serums von 37° auf
40° von den Kolloiden schon ein Teil jener Veranderungen durchlaufen wird,
die im Endeffekt zur sichtbaren Koagulation fithren. Alle Differenzen der
Oberflichenentfaltung bei thermischer Beeinflussung verdienen vollste Be-
achtung. Eine optimale Lésung von Eiweif}, z. B. von Globulin zeigt bei 37°
ganz vorwiegend Amikronen, die Oberflichenentfaltung von 1 g Eiweif}-
substanz ist demnach in solcher Losung auf mindestens Hunderte von Qua-
dratmetern zu schitzen. Nehmen wir demgegeniiber bei ca. 579 einen Punkt,
wo das Eiweifl eben beginnt, feinkornig auszufallen, wo man die Oberfliche
des Eiweifles etwa der Oberfliche fein verteilter Kohle vergleichen kénnte, so
wiirde dies fiir eine Temperaturdifferenz von 20° bereits eine Verringerung
der Gesamtoberfliche von weit mehr als "/10 jenes Anfangsbetrages bedeuten.
Schon dieser grobe Uberschlag zeigt, daf} einem jeden Einzelgrad Temperatur-
differenz eine durchaus zu beachtende Bedeutung fiir die Oberflichengréfie
des Kolloids zukommt.

Auch die Einflisse der strahlenden Energie, wie Licht, elek-
trische Strahlung, Roéntgenstrahlung und Radiumstrahlung, sind bereits
untersucht, sie sind meist im Sinne einer Verringerung des Dispersitatsgrades
wirksam gefunden.

Auf dem Ubergang der elektrischen zur chemischen Einwirkung steht
das sehr wichtige Gebiet der Beginflussung der Kolloide durch Salze,
Sduren und Basen. Nicht die Salze, Siuren oder Basen als solche sind
es, die den Zustand eines Kolloids in der Losung beherrschen, vielmebr
tritt auch bei diesen Einfliissen die Selbstindigkeit der Einzelionen aufs
schirfste zutage. Die kolloidchemischen Wirkungen der Elektrolyte in ver-
dinnten Lésungen sind ganz vorwiegend ,,additiv‘‘: die Wirkungsgrofie und
erkungsnchtung eines Elektrolyten erglbt sich in jedem Elnzelfalle fast
rein aus der Summe der Wirkungen der Ionen.

Unter allen Ionen haben den gréfiten Einflufl auf Kolloide
die H- und OH-Ionen. Im allgemeinen ist die Wirkung der OH-Ionen
mehr im Sinne einer Forderung der Kolloiddispersitit gelegen, wihrend die
H-Ionen hiufig auch ausfillende Wirkungen besitzen. Doch ist das indivi-
duelle Verhalten zumal der im Korper vereinigten Kolloide so mannigfaltig,
dafl die Beschreibung der jeweiligen Beeinflussung nur von Fall zu Fall
geschehen kann. Was das eine Kolloid des Kérpers zum Quellen, d. h. zu
einer unter Oberflichenvergroflerung vor sich gehenden Wasseraufnahme
bringt, bewirkt bei einem anderen, oft gerade benachbart gelegenen Kolloid
den umgekehrten Vorgang, eine Entquellung. Immer ist das Optimum oder
sonst ein bestimmter Zustand der kolloiden Dispergierung an einen ganz
bestimmten Reaktionspunkt der Losung gebunden. Die Empfindlichkeit
dieser Einstellung ist geradezu enorm. Schon die wenigen H-Ionen, die
das Wasser beim Stehen an der Luft durch Kohlensiureaufnahme erhilt,
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reichen aus, um sich im Quellungsgrad der Gelatinc mit merklichem Be-
trage kenntlich zu machen.

Fir die Wirkung der iibrigen Ionen ist zunichst die ,,Wertigkeits-
regel’ wichtig, bei der in erster Linie der Grad der elektrischen Ladung der
Ionen bestimmend erscheint. Bei den gleichsinnig geladenen Ionen, also bei
allen Anionen, resp. allen Kationen steigt die Kolloidbeeinflussung sehr
schnell mit der Wertigkeit, d. h. mit dem Betrag der elektrischen Ladungen.
Bei dem Einflufl auf Suspensionskolloide, wo diese Regel am ausgeprigtesten
zur Geltung kommt, erfolgt der Anstieg der Wirksamkeit der 1-, 2- und
3wertigen Ionen angendhert im Zahlenverhiltnis wie 1:20:350.

Aber auch in den Gruppen der elektrisch gleichwertigen Ionen bestehen
noch recht erhebliche Unterschiede. Die wichtigsten der hier in Betracht
kommenden Ionen sind die der Neutralsalze. 'Sie lassen sich nach dem Grade
ihrer kolloidchemischen Wirkung zu der Skala der ,Hofmeisterschen
Reihen’ ordnen.

Anionen: SO,”, HPO,”, C,H,0,, CI, NO{, Br, 7T, SCN',
Sulfat-, Phosphat-, Azetat-, Chlorid-, Nitrat-, Bromid-, Jodid-, Rhodan-Ion.
Kationen:  Li, Na’, K, NH, -

Lithium-, Natrium-, Kalium-, Ammonium-Ion.

Auf der linken Seite (SO,"” resp. Li') stehen diejenigen Ionen,) welche
den Dispersititsgrad der Kolloide am meisten verringern resp. am wenigsten
erhohen; diese Ionen wirken im bevorzugten Mafle ausfillend, bei Gallerten
schrumpfend. Die Skala steigt nach rechts, wo sich die Ionen der entgegen-
gesetzten Wirkungsrichtung finden. SCN'- und NH, -Iogen sind die-
jenigen, welche die Dispersitit der kolloiden Systeme am meisten beférdern,
sie wirken auflosend und fiir Gallerten quellend. Diese Ionenreihen gelten
auch fiir die Kolloide des Korpers, doch ist zu bemerken, dafl die Hofmeister-
schen Reihen in dieser Anordnung nur bei einer alkalischen Reaktion der
Losung Giiltigkeit haben. Bei saurer Reaktion der Losung tritt die merk-
wiirdige Erscheinung einer totalen Umkehrung jener Reihen ein, so daB
in sauren Losungen die oben charakterisierte Skala lautet:

Anionen: SCN, J, Br, NO, Cl, C,H;0,, HPO,, SO,.
Kationen: NH,, K, Na, Li

In der Zone der angenshert neutralen Reaktion findet ein allm#hlicher
Ubergang von der einen Stellung der Hofmeisterschen Reihe zur anderen
statt, so daf hier duflerst komplizierte ,Ubergangsreihen‘ resultieren.
Auch ist es wichtig, dafl in den sauren Losungen, wo die Kolloide meist
positiv aufgeladen sind, die Wirkung der (negativen) Anionen vorherrschend
ist, daf} in den alkalischen Losungen dagegen die negative Ladung der Kol-
loide ein starkeres Zurgeltungkommen der (positiven)Kationen mit sich bringt.

Was die kolloiden Einzelteilchen beeinflufit, mufl auch weiter wirkend
die kolloide Losung in ihrem Verhalten als Ganzes verindern. Eine jede
der genannten Kolloidbeeinflussungen wird daher auch im Gesamtcharakter
der Losung zum Ausdruck kommen. Ein genaues und duflerst empfindliches
Mafl der Veridnderungen gibt die innere Reibung der kolloiden Lésung, die
, Viskositat'. Handelt es sich um kolloide Losungen von der Art festerer
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Gallerten, so ist es statt der Viskositit das elastische Verhalten, dem
wir ein feinteiliges Mafl des Innenzustandes der Lsung entnehmen konnen.
Ebensq wie die Innenmasse hat auch die Oberfliche der kolloiden Losung
ihre Besonderheiten. Die Oberflichenspannung der kolloiden Losung
ist oft infolge der starken Einwanderung der Kolloide mit spannungherab-
setzender Wirkung ganz extrem klein. Die Widerstinde, die solche Lésungen
dem Einflielen in enge Riume, z. B. in Kapillaren bieten, ist daher duferst
gering; diese Fliissigkeiten ,,benetzen gut* und folgen willig etwaigen Kriften,
welche den Aufstieg in die Kapillaren verlangen. Fiir stromende Fliissig-
keiten sind Viskositit und Oberflichenspannung wichtige Eigenschaften;
je enger und stirker verzweigt das Stromgebiet ist, um so mehr wird dabei
die Oberflichenspannung an Bedeutung gegeniiber der Viskositit gewinnen.
Ein fliissiger Oltropfen, dessen innere Reibung gering sein kann, vermag im
stromenden Blut allein durch seine Oberflichenspannung, die ihn hindert,
bei einer Gabelung der Gefafle geteilt in diese einzutreten, das Leben eines
ganzen Organismus zu vernichten, wie die Pathologie an der bekannten
Erscheinung der Fettembolie lehrt. Ein bequem zugingliches, ungefihres
Maf der Oberflichenspannung einer Fliissigkeit gibt die Schaumfihigkeit
derselben. Je leichter eine Fliissigkeit schiumt und je linger ein Schaum
bestindig ist, um so geringer kann die Oberflichenspannung der Fliissig-
keit eingeschitzt werden. Es ist bekannt, wie sehr schon minimale Spuren
von Eiweifl oder Seife die Schaumfihigkeit von Losungen erhéhen.

Ein weiteres sehr wichtiges abnormes Verhalten zeigen die kolloiden
Systeme beziiglichder Léslichkeit dritter Substanzen. Das abweichende
Verhalten der kolloiden Losungen resultiert aus verschiedenen Griinden.
Zunichst verringert das Kolloid, falls es hydrophil ist, durch die Aufnahme
von Wasser in seine Substanz das Volumen der frei verfiiglichen Flissig-
keit und wirkt so im Sinne einer Léslichkeitsbeschrinkung. In entgegen-
gesetzter Richtung liegt der Einflufl der Adsorption, bei welcher der Losungs-
raum der Flissigkeit durch die Substanzanreicherung an der Kolloidober-
flache entlastet wird. Aus diesem Antagonismus erklirt sich der scheinbare
Widerspruch, daBl Stoffe, sofern sie gut adsorbiert werden, in kolloiden
Losungen erhoht loslich sind, und dafl andererseits Stoffe, die keine ins
Gewicht fallende Adsorption zeigen, in kolloiden Medien eine Verringerung
der Loslichkeit erfahren. Noch ein dritter Einflufl der kolloiden Medien
auf die Léslichkeit ist nicht zu vernachlédssigen. Er bringt im eigentlichen
nur eine Veridnderung des zeitlichen Faktors der Ausfillung, ist aber doch
praktisch von grofiter Bedeutung. Die Kolloide haben eine Schutzwirkung
bei der Ausfillung selbst stark iibersittigter Losungen, welche sich auf sehr
lange Zeiten, Wochen und linger erstrecken kann, so dafl es gelingt, unter
geeigneten Bedingungen in kolloide Systeme ganz abnorm grofle Mengen
dritter Substanzen als scheinbar stabil gelost hineinzubringen.

Auch die iibrigen Charakteristika der wahren Losungen bleiben beim
Hinzutreten der Kolloide nicht ungeéndert. In fliissigen kolloiden Systemen
und selbst in halbfesten Gallerten ist allerdings auffallenderweise die wich-
tigste Losungseigenschaft der Molekiile und Ionen, die Diffusion, nur kaum
merklich verringert; die stirkeren Diffusionsverlangsamungen und sonstigen



VON DEN KOLLOIDEN. 27

Geschwindigkeitsmodifizierungen sind auf die Gele und die aus ihnen auf-
gebauten Strukturgebilde beschrinkt. Auch diese Modifizierungen sind
ebenso wie- die kolloidbedingten Loslichkeitsanomalien wieder ihrerseits in
der Art der Ausbildung allen genannten Kolloidbeeinflussungsvorgingen
unterworfen.  Jeder EinfluB, der am Kolloid zur Geltung kommt, muf}
weiterwirkend auch auf die vom Kolloid ausgeiibten Wirkungen von Ein-
fluB sein, so daB in derartigen Mischlésungen von Kolloiden und molekular-
und jonendispersen Substanzen ein duflerst mannigfaches Ineinandergreifen
von Ursachen und Wirkungen gegeben ist.

¢ Einige der chemischen Besonderheiten der kolloiden Systeme wer-
den im nichsten Abschnitt ihre Besprechung finden.

Nur noch auf eins der zahlreichen, hier erstandenen neuen Gebiete
sei kurz verwiesen: Es betrifft die Formart der aus der Lésung sich
abscheidenden Gebilde. In der Lehre von den wahren Lésungen kennt
man lediglich Abscheidungen von kristallinischer oder amorphkérniger Form.
Die Kolloidchemie hat aber gezeigt, dafl die Art der Abscheidung der mole-
kulardispers gelosten Stoffe bei gleichzeitiger Abwesenheit von Kolloiden
starken und charakteristischen Modifizierungen unterliegt, da3 z. B. die
kombinierte Ausfillung von Kristalloiden und Kolloiden Gebilde ergibt,
welche den Korperkonkrementen und vielleicht sogar auch in einigen Be-
zichungen den Knochen zu entsprechen imstande sind. Ebenso interessant
versprechen die Forschungen tber die Besonderheiten bei der Umbildung
der reinen kolloiden Loésungen zu Gelen zu werden. Je nach der Art der
Bedingungen ist hier die mikroskopische Struktur eine andere: Bald ent-
stehen homogene Gallerten, bald tropfenférmige, bald netzférmige Struk-
turen, bald faserig gewachsene Gebilde und bald auch hiautige, spezifisch
durchlissige Membranen, kurz, es scheint hier ein Weg sich zu o6ffnen, der
die Hoffnung gewihrt, zu einer im eigentlichen Sinne experimentellen Mor-
phogenese der Zell- und Gewebssubstanzstrukturen gelangen zu kénnen.

Keine der Zustandsformen ist so wandelbar, so sehr Beeinflussungen zu-
ganglich und zugleich so sehr zu umkehrbaren, in ihrem Enderfolg wieder
ausgleichbaren Prozessen geeignet wie der kolloide Zustand. Es darf daher
nicht als Zufall gelten, daf8 sich das Leben in allen seinen Erscheinungs-
formen vom niedrigsten einzelligen Wesen bis herauf zum Menschen stets
an ein kolloides Substrat gebunden zeigt. Kein Leben ohne Wasser, aber
ebenso auch: Kein Leben ohne die Besonderheiten der kolloiden
Struktur.

Als zwei grofie und selbstindige Gebiete der physikalischen Chemie
sind im Vorstehenden die wahren Losungen und die kolloiden Lésungen
charakterisiert worden. Wir haben ihre Trennungslinien méglichst scharf
betont. Gleichwohl aber sind auch diese beiden Gebiete noch durch ein
iibergeordnetes, gemeinsames Gesetz miteinander innig verbunden. Die
neueste Forschung hat bei tieferem Eindringen in jene ultramikroskopische
Welt gefunden, dafl auch hier die zuerst vermuteten Grenzen kiinstliche
waren und dafl die frither in absolutem Sinne durchgefiihrte Unterscheidung
von echt 18slichen und kolloid 16slichen Substanzen nicht zu Recht besteht.
Die Kolloidform ist nicht mehr eine spezifische Eigenart bestimmter
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Stoffe, sie ist vielmehr lediglich eine intermedidre Zustandsform, die
das Ubergangstadium charakterisiert, welches zwischen der molekular-
dispersen Losung und der kristallinischen Ausscheidung liegt. Wir haben
somit in der Reihe: ionendispers—molekulardispers—kolloiddispers—Xkri-
stallinisch-fest ganz allgemein eine Stufenleiter fiir das Lésungsverhalten
der Substanzen vor uns. Die Unterschiede der verschiedenen Stoffe beziig-
lich des Kolloidzustandes sind im wesentlichen nur gradueller Art. Eine
jede Substanz mufl auf dem Wege von der wahren Losung zur Ausfillung
ein kolloides Zwischenstadium durchlaufen; aber die Neigung, im Kolloid-
zustand zu verharren, ist sehr verschieden. Von manchen Substanzen, z. B.
den FEiweifistoffen, wird die intermediire Kolloidform derart bevorzugt,
dafl wir diese Substanzen praktisch fast nur in solcher Form der Lésung
kennen; bei anderen Stoffen ist dagegen die Kolloidform von so flichtigem
Bestand, daf} sogar besondere Bedingungen dazu gehéren, um nur den Nach-
weis ihrer Existenz zu liefern. Alle Kolloide sind ihrem Wesen nach inter-
medidr verginglicher Art, somit auch das kolloide Substrat, an welches im
Organismus die Erscheinungen des Lebens gebunden sind. Auch die ,,Bio-
kolloide‘‘ miissen sich wiahrend der Dauer ihres Bestehens in der Richtung
einer langsamen Annidherung an die kristallinische Erstarrung weiterbilden,
sie miissen, wenn auch oft nur langsam, so doch bestdndig ,,altern’ und
tragen so schon bei ihrem Entstehen die zwingende physikalisch-chemische
Ursache fiir die Notwendigkeit des Todes in sich.

Eine kurze, nur Art und Ziel andeutende Zusammenstellung einiger
technischer Methoden dieses Gebiets sei angefiigt:

Uber das Vorhandensein von kolloiden Teilen in einer Lésung unter-
richtet bei seitlicher Beleuchtung das Tyndallphdnomen, indem die Gesamt-
masse der Kolloide als lichtreflektierender ,,Tyndallkegel’* dem unbewaff-
neten Auge erkennbar wird. :

Das Ultramikroskop, welches eine Methode der mikroskopischen Ver-
groBlerung dieses Tyndallkegels bedeutet, ermdglicht die Zahlung der in der
Losung befindlichen Kolloidpartikelchen sowie auch sonst die Erkennung
wichtiger Eigenschaften dieser Einzelteilchen.

Durch die Dialysiermethoden (mit Einschaltung einer lediglich fiir
Wasser und echtgeloste Anteile durchldssigen Membran) wird der kolloide
Anteil einer Losung isoliert erhalten.

Die Trennung verschiedener Kolloide voneinander aus gemeinschaft-
licher Losung ist durch die folgenden Methoden zu bewirken:

a) durch die Verfahren der graduell abgestuften (= ,fraktionierten)
Kolloidausfillung, sei es durch mechanische, thermische oder che-
mische Einwirkungen;

b) durch elektrische Verfahren, bei denen der durchgeleitete Strom die
elektrisch positiven von den elektrisch negativen Kolloiden durch
,,Uberfithrung** zur entsprechenden Elektrode voneinander scheidet;

¢) durch die Ultrafiltration, bei welcher die Kolloide durch ,,Ultra-
filter*‘ geprefit werden, die auf bestimmte ,,Porengréfie’ geeicht sind,
so dafi der Porengréfle entsprechend jeweils die zu groflen Kolloid-
teilchen zuriickgehalten werden, wihrend die kleineren hindurchgehen.
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Immer wenn Kolloide in der Losung enthalten sind, beeinflussen sie
je nach Art und Menge in sehr durchgreifender gesetzmiBiger Weise die
physikalischen Eigenschaften der Gesamtlosung, ganz besonders die Ober-
flichenspannung und die innere Reibung. Firr beide Anderungen stehen
exakte Methoden der quantitativen Messung zur Verfiigung, fiir die Ober-
flachenspannung namentlich die Stalagmometrie (Tropfenzihlmethode), fiir
die innere Reibung die Viskosimetrie.

Bei den hochkonzentrierten kolloiden Lésungen, den Gallerten, treten
anstelle der Viskosimetrie als analoge Methoden die Elastometrie und die
Hartemessung: wiederum gibt die physikalische Besonderheit des Zusammen-
halts der kolloiden Einzelteilchen ein feinteiliges MaB der jeweiligen kolloiden
Zustandsform solchér Losung.

Fir die Gallerten gibt ferner das Quellungsverhalten, namentlich in
der Art seiner Beeinflussung durch die verschiedenen lonen eine wichtige
Reihe gut gekennzeichneter Untersuchungsmethoden.

Weitere Mafle fiir die Kolloide einer Losung werden durch die Bestim-
mung des Stabilitdtsgrades, d. h. durch die Festlegung des zur Kolloidaus-
fallung -erforderlichen mechanischen, thermischen oder chemischen Eingriffs
erhalten, sowie in indirekter Art auch dadurch, dafl statt der eigenen Kolloid-
stabilitdt die von diesem Kolloid auf ein unbesténdiges Sol ausgeiibte ,, Schutz-
wirkung'* gemessen wird.

Die Adsorptionserscheinungen lassen sich quantitativ verfolgen ver-
mittelst chemischer Analyse durch Vergleich der Ergebnisse am Kolloid
selber und an der von ihm abgetrennten Masse der Losungsflissigkeit. Aber
auch ohne diese Trennung sind Methoden zur Messung verfiigbar.

Kapitel 3.

Vom Ablauf chemischer Reaktionen.

Ein ahnlich erfolgreiches Vordringen wie auf den beiden vorstehenden
Gebieten hat die physikalische Chemie auch auf dem Gebiete der chemischen
Kinetik zu verzeichnen. Lange Jahre hat der Chemiker sich dem Ablauf
einer chemischen Reaktion gegeniiber sogut wie ganz in der Rolle des Fata-
listen befunden: Will eine erwartete Reaktion ablaufen, so ist es gut; will
sie nicht, so 1488t sich nichts dndern. Und doch ist es augenscheinlich, daB
der Organismus eine ganz andere Stellung zum chemischen Geschehen ein-
nimmt; fast souveridn schaltet er iiber den Ablauf seiner chemischen Reak-
tionen, er bringt schwierige Reaktionen zuwege, kann spontan ablaufende
unterdriicken, er kann in Gang befindliche Reaktionen zu gegebener Zeit
arretieren und kann die Geschwindigkeit der chemischen Prozesse nach
dem jeweiligen Mafl des Gebrauches regulieren. Ist die Fahigkeit dieser
Reaktionsbeherrschung das Geheimnis des Vitalen, oder handelt es sich hier
in letzter Linie nur um die Ausnutzung einer Regulierbarkeit, die an sich
schon den chemischen Reaktionen eigen ist? Die physiko-chemische
Reaktionskinetik ist in der Lage, gestiitzt auf sichere und auch bereits
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gut ausgebaute Fundamente, eine bejahende Antwort in letzterem, der
Forschung giinstigerem Sinne zu geben.

Es war die erste Aufgabe der Reaktionskinetik, die Verlaufsart che-
mischer Prozesse gesetzmiflig zu erkennen. Grundlegend war die Fest-
stellung, dafl die chemische Reaktion, trotz der geradezu enormen Varia-
tionsfahigkeit hinsichtlich der Art der reagierenden Stoffe, in dem zeitlichen
Verhalten ihres Ablaufes von einfachen, allgemein geltenden Gesetzen be-
herrscht wird. Das Gesetz der chemischen Massenwirkung besagt,
dafl die Reaktionsgeschwindigkeit, mag sie auch noch so sehr von Reaktion
zu Reaktion variieren, bei jeder einzelnen Reaktion zu jeder Zeit der je-
weiligen Konzentration der reagierenden Masse proportional ist. Einer jeden
Konzentrationserhéhung entspricht ein stidrkerer Umsatz, jeder Abnahme
der Konzentration ein Abflauen des chemischen Prozesses. Nehmen wir
eine Reaktion, wie die Zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds zu Wasser
und Sauerstoff, so ergibt sich aus obigem Gesetz, dafl zu Anfang die Reak-
tionsgeschwindigkeit am grofiten ist, dafl sie sodann mit fortschreitender
Zersetzung proportional der Konzentrationsabnahme des Wasserstoffsuper-
oxyds stdndig geringer wird, um sich schliefilich gegen Ende der Reaktion
langsam dem Nullwert zu ndhern. Es ist ersichtlich, dafl ein solcher Ab-
lauf der chemischen Reaktion bei graphischer Darstellung eine Kurve liefert,
die in ihrem Verlauf bis zum Nullpunkt durch eine in stetiger Progression
erfolgende Kriimmungsabnahme charakterisiert ist.

Bei vielen chemischen Reaktionen ist aber die Konzentration der Re-
aktionsausgangsstoffe nicht allein fiir die jeweilige Geschwindigkeit des
Reaktionsablaufes bestimmend. Die Anhiufung der bei der Reaktion ent-
stehenden Endprodukte kann ebenfalls eine starke Beeinflussung auf die
Reaktion ausiiben. Es gilt dies besonders fiir Reaktionen, die gleich man-
chen Vorgingen physikalischer Art wohlausgeprigte Gleichgewichtszusidnde
aufweisen. Je mehr man sich in die genaue quantitative Analyse der Ein-
zelstoffe wihrend der Zwischenetappen des Reaktionsablaufes vertiefte, um
so mehr konnte man sich von der iberraschenden Tatsache iiberzeugen,
dafB3 die Mehrzahl aller chemischen Reaktionen reversibel, d. h.
in ihrem Verlauf umkehrbar ist. Wenn ein chemischer Vorgang A =2 B
lautet, so wird hiernach in der durchaus iiberwiegenden Zahl aller Félle auch
die Reaktion B=2 A moglich sein. Diese Gegenreaktion bedingt, dafl der
urspriingliche Vorgang nicht bis zu Ende verlaufen kann, denn mit dem
Fortschreiten des Vorganges A=2 B bildet sich in der Lésung mehr und
mehr Masse B. Diese aber muf ihrerseits einen Vorgang im Sinne der Gegen-
reaktion B=2= A einleiten. Wihrend nun die urspringliche Reaktion dem
Massenwirkungsgesetz entsprechend stidndig an Geschwindigkeit verliert,
wird die Gegenreaktion nach demselben Gesetz in gleichem Mafie mehr und
mehr anwachsen, bis schlieflich bei einem bestimmten Punkte der Umsatz
in beiden Richtungen gleich grofl ist. Hiermit aber ist ein stationirer Zu-
stand erreicht, das chemische Gleichgewicht der reversiblen Reaktion
ist eingetreten. Ein solcher reversibler Vorgang mufl gegeniiber der irre-
versiblen Reaktion eine abweichende Kurve zeigen: Der Nullpunkt wird nie
erreicht. Die Kurve stellt sich vorher zur Horizontalen, und zwar bei einer
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Hohe, an der genau auch die Gegenreaktion hitte zum Stillstand kommen
miissen, wenn man sie bei den gegebenen Konzentrationen als Ausgangs-
reaktion hitte vor sich gehen lassen.

Fiir die Erleichterung solcher Reaktionsmessungen ist es wichtig, die
Zahl der an der Reaktion beteiligten Stoffe moglichst klein zu wihlen.
Nur bei monomolekularen und bimolekularen Reaktionen, d. h.
solchen, in denen eine einfache chemische Umsetzung an einem Stoff resp.
zwischen zwei Stoffen vor sich geht, werden die obigen ibersichtlichen Ver-
hiltnisse erhalten.

Fir solche Kurven aber gibt die Mathematik die Moglichkeit einer
exakten Formulierung. Mit Hilfe relativ einfacher Berechnung ist der ganze
Verlauf der Reaktionskurve gegeben, falls fiir zwei ihrer Punkte durch Be-
obachtung an der Reaktion die Werte festgelegt wurden. Vor allem aber
ist es wichtig, dafl aus solcher mathematischen Formulierung fiir einen
jeden chemischen Vorgang eine Geschwindigkeitskonstante bestimm-
bar ist, d. h. ein Wert, bei welchem die spezifische Geschwindigkeit des
ehemischen Vorganges in Form einer reinen Zahl zum Ausdruck kommt.
Denn nur die Existenz dieser Geschwindigkeitskonstante hat es erméglicht,
in exakter Weise Antwort zu finden auf eine Frage, welche die physikalische
Chemie sich zuerst in praziser Fassung gestellt hat und deren Beantwortung
zu einem der groflen Hauptkapitel dieses Gebietes geworden ist: Wodurch
und in welchem Umfange 148t sich der Ablauf der chemischen
Vorgédnge beeinflussen?

Fraglos liegen die Verhiltnisse. der Reaktionsbeeinflussung am iiber-
sichtlichsten, wenn die modifizierenden Energien von aufien dem
ehemischen Systeme zugefithrt werden. Hier galt die Aufgabe, etwaigen
Anderungen der chemischen Reaktionen bei der Einwirkung der Warme, des
Lichtes, der elektrischen und verwandten Strahlungen und ebenso
der verschiedensten Anwendungsformen der mechanischen Energie
nachzuspiiren. Nachdem fiir die Schnelligkeit des Ablaufes eines chemischen
Vorganges als sicheres Zahlenmafl die Geschwindigkeitskonstante zur Ver-
figung stand, war der Weg geebnet, um. in vergleichenden Messungen auf
stattgehabte Beschleunigungen bzw. Verlangsamungen priifen zu koénnen.

Als Resultat solcher Arbeit ergab sich, daf§ die Zufiihrung einer jeden
beliebigen Energieart von auflen chemische Vorginge zu beeinflussen vermag,
vor allem aber, dafi diese Beeinflussung sowohl nach dem Umfange ihrer
Verbreitung als auch nach dem Grad ihrer Ausbildung weit iiber das friiher
vermutete Mafl hinausging. Die Anstellung solcher Versuche und die
Sammlung des in ihnen gewonnenen Materials bedeutete indes nur die erste
Vorarbeit der physikalischen Chemie; ihr Ziel ist die Erkenntnis der all-
gemeinen Gesetze dieses energetischen Wechselspiels. Als Beispiel diene die
Erforschung des Wirmeeinflusses auf die chemischen Vorginge. Die Tat-
sache der Reaktionsbeschleunigung durch Wirme war seit alters her be-
kannt: schon die Alchymisten bedienten sich bewufit des Feuers zur Be-
schleunigung ihrer Reaktionen. Aber erst van’t Hoff gelang es, auf Grund
quantitativer Messungen durch Vergleichung der Geschwindigkeitskonstante
der Einzelreaktionen festzustellen, dafl der Einfluf der Wirme in seiner
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quantitativen Bemessung einem einfachen, mathematisch formulierbaren
Gesetze gehorcht, und dafl das Maf3 dieses Einflusses im allgemeinen bet
samtlichen chemischen Reaktionen in weiter Anndherung ein gleiches ist.
Es gilt die Reaktionsgeschwindigkeit-Temperaturregel (RGT-
Regel), welche besagt, dafl die Geschwindigkeit der Reaktionen bei jeder
Temperaturerhéhung von 10” sich um einen Faktor zwischen 2 und 3,5
steigert, d. h. fir je 10® um das Doppelte bis 3,5-fache zunimmt. Diese
Grofle des Temperatureinflusses ist derart konstant und spezifisch fiir che-
misches Geschehen, dafl die RGT-Regel sogar eine Umkehrung erlaubt. Man
kann in Fillen, wo bei einem Vorgang klarzustellen ist, ob er chemischen
oder anderen Prozessen seinen Ursprung verdankt, durch das Auffinden
einer Temperaturabhingigkeit im Betrage des Faktors 2—3,5 ein entschei-
dendes Moment zugunsten der Annahme chemischen Zustandekommens des
Prozesses gewinnen. Es ist wichtig, zu erwihnen, daf ebenfalls bei che-
mischen Vorgingen im Innern des Pflanzen- und Tierkérpers, wie die bei-
stehende Tabelle zeigt, ein Temperaturabhingigkeitskoeffizient von gleicher
Hohe gefunden ist:

Temperatur- Temperatur-
intervall, in abhingie-
Art des chemischen Vorganges dem die Mes- keitg-g
sungen ange- -
stel%t wurgen koeffizient.
1. Respiration der Pflanzen . . . . . . . - 0—40° 3—2
2. Assimilation des Kohlenoxyds 0—40° 2,4—1,8
3. Entwicklung von Froscheiern .. 0—24° 3—2
4. Entwicklung von Seeigeleiern . . 14—25° 2,1
5. Geschwindigkeit des Herzschlages der kahformschen
Schildkrote . 5—32° 3,5—I1,9
6. Toxin- und Ant1tox1nw1rkungen 13—25° 2
7. Prazipitin- und Hamolysinwirkungen 10—30° 2
1

Neben den von auflen kommenden Energiebeeinflussungen der che-
mischen Prozesse ist aber in den Besonderheiten des Innenzustandes
der reagierenden Losungen eine aulerordentliche Fiille wichtigster reaktions-
beeinflussender Momente gegeben.

Zunichst ist die Lésungsform der reagierenden Stoffe von
allereinschneidendster Bedeutung fiir die Geschwindigkeit der chemischen
Prozesse. Alle Ionenreaktionen vollziehen sich fast momentan;
zwischen molekulardispers gelosten Substanzen gehen die Re-
aktionen schon erheblich langsamer vor sich, sie sind meist
schon bequem meBbar zu verfolgen; am tridgsten, oft iiber-
haupt kaum merklich, reagieren schliefilich die kolloid ge-
lésten Stoffe, die namentlich bei grober suspensoider Dispersitit oft
schon eine starke Anlehnung an das chemisch indifferente Verhalten der
festen Stoffe erkennen lassen.

Fir das chemische Geschehen in kolloiden Systemen spielt die Dis-
kontinuitdt des Innenraumes eine ganz besondere Rolle. Sie schafft
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Méglichkeiten, durch Anreicherung an der Kolloidoberfliche auch in ver-
diinnten Losungen grofle Konzentrationen zur chemischen Wirkung zu
bringen und kann so, namentlich gerade bei den verdiinntesten Losungen, zu
sehr eklatanten Beschleunigungen fithren. Eine Beschleunigung muf3 eben-
falls dann resultieren, wenn bei reversiblen Reaktionen die entstehenden
Produkte bevorzugt von der Adsorption betroffen und dadurch in erheblicher
Menge aus dem Reaktionsbereich des Losungsinnern entfernt werden. Denn
die Entfernung der entstehenden Produkte bedeutet fiir reversible Reak-
tionen eine Ausschaltung der hemmenden Gegenreaktionen und ist daher
ein sehr wirksames Allgemeinmittel der Beschleunigung. In solchem Ver-
fahren ist offenbar der tierische Organismus Meister. Er fangt die entstehen-
den Produkte ab durch Deponierung im unléslichen Zustand; er fithrt Pro-
dukte fort durch Diffusion, Dialyse und Strombewegung, oder er macht auch
Produkte unschidlich durch weitere chemische Umsetzung vermittelst Ein-
ziehung in den Kreis anderweitiger Reaktionen. Die Macht dieses Ein-
flusses sei mit-dem folgenden Experiment illustriert: Eine kochende Lésung
der Oxalsidure ist chemisch bestindig, sie zeigt bei 100° praktisch noch keine
nennenswerte Geschwindigkeit ihrer Zersetzung. zu Ameisensdure und
Kohlensidure; wird aber ein stidndiger absaugender Luftstrom durch die
kochende Losung geleitet, der die Produkte Ameisensdure und Kohlensaure
sofort mit dem Beginn ihrer Bildung aus dem Reaktionsbereich fortschafft,
so tritt bei 100° glatt und restlos ein totaler Zerfall der Oxalsdure in der
bezeichneten Richtung ein.

Mit diesen Reaktionsbeeinflussungen haben wir uns dem Gebiet der
Katalyse bereits sehr gendhert. Katalysator heiffit man einen Stoff,
der, ohne in den Endprodukten einer chemischen Reaktion zu erscheinen,
die Geschwindigkeit der Reaktion veridndert, d. h. entweder verlangsamt
oder, wie es fast iiberwiegend der Fall ist, beschleunigt. Der Vorgang selber
ist die Katalyse. Wenn es anfangs schien, als seien Katalysen nur spérlich
unter den Reaktionen zu finden, ist heute die weiteste Verbreitung der
katalytischen Erscheinungen eine gesicherte Erkenntnis. Denn tberall dort,
wo die Messungen und die Auswahl der auf katalytische Wirkung hin unter-
suchten Zusitze mit der erforderlichen Umsicht vorgenommen wurden, sind
auch katalytische Reaktionsbeschleunigungen konstatiert worden, so dafl
der empirische Schlufl berechtigt ist, dafl alle freiwillig verlaufenden che-
mischen Prozesse auf diese Weise beeinflufbar sind. Oft aber wird der
Katalysator geradezu zum Zauberstab. Mit vielem Eifer und vieler Miihe
hatte man lange vergeblich nach einer Oxydationsreaktion des Naphthalins
zu Indigo gesucht. Da zerbrach einem Experimentator wahrend des Ar-
beitens die Glashiille seines Quecksilberthermometers, und am néachsten
Tage hatte das ausgeflossene Quecksilber katalytisch die Oxydationssynthese
des Indigos bewirkt. Eine Spur Pflanzenasche erhoht die Oxydationsgeschwin-
digkeit des Zuckers derart, daf} er, angeziindet, dhnlich wie Siegellack brenn-
bar wird. Durch bestimmte Katalysatoren, Alkali, Sdure und zu dritt
Rhodium, geht in wisseriger Losung katalytisch der Abbau des Zuckers
iiber Milchsdure bis zur Stufe Alkohol-Kohlensiure vor sich. Die Kata-
lysatoren verhalten sich in vieler Hinsicht wie Fermente. Sie
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bringen die gleichen Reaktionen zuwege, sowohl Oxydationen wie Reduk-
tionen, sowohl Spaltprozesse wie Synthesen. Auch die Katalysatoren wirken
schon bei allerkleinsten Konzentrationen, bis herab zu 1:1000000 und
weniger. Ebenso wie fiir ein Ferment ist auch fiir den Katalysator das
Mifiverhaltnis seiner Menge zur Grofie des erzielten chemischen Umsatzes
charakteristisch. Die kolloiden Metalle, Bredigs ,,anorganische Fermente*,
haben im héchsten Mafle ,, Modelleigenschaften®* fiir die wahren Fermente.
Die auf breiter Basis durchgefiihrte Erforschung der Parallelen hat mit
zwingender Notwendigkeit ergeben, da8 die Fermentprozesse ihrer Art
nach zur Katalyse gehéren, indem die Fermente die héchste, voll-
kommenste Gruppe der organischen Katalysatoren darstellen.

In der Katalyse ist der wichtigste und michtigste Regulator des che-
mischen Geschehens gegeben. Mit Hilfe der Katalysatorenregulierung hat
man die chemischen Reaktionen gleichsam am Ziigel; man kann sie zu
stark beschleunigtem Tempo bringen, man kann ihnen langsamen Verlauf
aufndtigen oder auch sie vollig arretieren. Dabei ist die Modifizierungs-
moglichkeit aber nicht auf einfache Zugabe oder Wegnahme der Kata-
lysatoren beschrankt. Auch inmitten der Losung ist vielmehr der Kata-
lysator leicht in dem Mafle seiner Wirksamkeit durch dritte Stoffe zu beein-
flussen. Der Katalysator hat seinerseits wieder seine Aktivatoren oder
Exzitatoren und ebenso seine Hemmungsstoffe. Ersteht auch in dieser
Bezichung in innigster Verwandtschaft zu den Fermenten und den sonstigen
Regulatoren des Korperchemismus, insbesondere den Hormonen und Kom-
plementen. ‘

Die prinzipielle Bedeutung des Gebicts der Katalyse tritt besonders
hervor, wenn man die Untersuchung des chemischen Geschehens auf eine
moglichst allgemeine Grundlage stellt. Ebenso wie bei anderen Vorgingen
sind auch beim Ablauf der chemischen Prozesse hemmende Wirkungen zu
beobachten, die sich unter dem allgemeinen Begriff der Widerstande ein-
ordnen lassen. Um dies zu veranschaulichen, sei die chemische Energie
mit der potentiellen Energie der Schwere verglichen, die in einer Masse
vorhanden ist, wenn sie sich im Héchstpunkt einer schrigen Ebene be-
findet. Nur die ideale Betrachtung laBt die Masse mit derjenigen Geschwin-
digkeit entlang der schiefen Ebene herabgleiten, die ihr nach Gewichts-
und Winkelberechnung zukommt; die Wirklichkeit aber zeigt uns die Gleit-
geschwindigkeit im hoéchsten Maflie modifiziert durch die Art und Grofe der
vorhandenen Reibung. Genau so bei der chemischen Reaktion. Auch fiir
die Geschwindigkeit ihres Ablaufes ist die Grifle der treibenden chemischen
Energie keineswegs allein bestimmend. Ebenso wie bei der Massenbewegung
auf der Keilebene ist nicht selten auch bei dem chemischen Prozef}, selbst
wenn er hochste Werte potentieller Energie gestapelt enthilt, durch kleine
Besonderheiten eine starke Hemmung, eventuell sogar volle Arretierung
mdglich. Die allgemeinste Beschreibung der Reaktionsgeschwindigkeit (g)
geschieht durch die Formel:

Treibende chemische Energie
Widerstand ’
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Die Erforschung dieses sehr wichtigen Gebiets der Widerstinde liegt
zur Hauptsache in dem Felde der Katalyse.

Sicherlich tragen einige Widerstandsarten der chemischen Prozesse
vorwiegend rdumlichen Charakter. Je mehr dritte Substanz, z. B. Lésungs-
mittel, zwischen die reagierenden Stoffe gelagert ist, um so schwieriger
werden die Stoffe zusammenkommen kdnnen, um sich chemisch miteinander
umzusetzen. Namentlich an Reaktionen, bei denen die chemische Umsetzung
als solche ein Minimum an Zeit benétigt, wird es deutlich, da$§ die Diffusions-
vorginge auf die Geschwindigkeit des Reaktionsablaufes Einflufi haben.
In heterogenen Systemen ist der Fall nicht selten, dafl der chemische Prozef}
so gut wie allein durch die Diffusion sein zeitliches Mafl erhilt.

Ferner sind die chemischen Reaktionen auf das allereinschneidendste
von dem Mafi der rdumlichen Zerteilung der reagierenden Substanzen ab-
hingig. Feste Stoffe mit ihren minimalen Oberflichen reagieren kaum
merklich miteinander. Die Reaktionsfihigkeit im Kolloidgebiet nimmt
mit der Dispersitit der Losungen zu. Wie schon oben erwihnt, reagieren
dagegen die Molekiile der molekulardispersen Losungen ungleich schneller
als die Kolloide, und die Ionen iibertreffen mit ihrer fast momentanen Reak-
tionsfahigkeit wiederum bei weitem die Molekiile. Da die Losungsform einer
Substanz weitgehend von der Art des gewihlten Losungsmittels abhiangt, da
z. B. ein und derselbe Stoff von dem einen Losungsmittel kolloid, von einem
anderen aber ionendispers geldst wird, so kann die Reaktionsgeschwindig-
keit sehr von Losungsmittel zu Losungsmittel variieren. Es ist dies das
Gebiet der ,,Mediumkatalyse’, bei der Differenzen in den Reaktions-
geschwindigkeiten. bis etwa zum Tausendfachen beobachtet sind.

Die Besonderheiten, welche in kolloiden Systemen an den Oberfldchen
durch die Adsorptionserscheinungen auftreten, sind schon oben gestreift
worden. In ihrer Gesamtheit bilden sie ein zweites grofles Sondergebiet
der Katalyse, welches als Adsorptionskatalyse bereits einer niheren
Erforschung zuginglich gemacht werden konnte.

Noch eine weitere sehr wichtige Gruppe hat sich aus dem Gesamt-
gebiet als gesondert herausstellen lassen. Fiir sie ist die Ursache der Reak-
tionsbeschleunigung auf rein chemischem Gebiet gefunden. Der Katalysator
wirkt dadurch beférdernd, dafl er das Zustandekommen einer Zwischen-
reaktion, bei der er mit chemischer Anlagerung beteiligt ist, erleichtert,
etwa wie folgt: Die Substanz K mdoge als Katalysator bei der Oxydierung
der Substanz A dienen; entspricht der Vorgang einer ,,Zwischenreak-
tionskatalyse' oder wie man einfacher sagt, einer , Ubertragungs-
katalyse‘, so bildet sich zunidchst eine unbestidndige Verbindung K,O,
KO, KO, oder eine sonstige labile Oxydationsstufe des Katalysators, diese
zerfallt sodann eben wegen ihrer Unbestidndigkeit sofort wieder in die ur-
spriingliche Form K, wobei der durch diesen Zerfall freigewordene ,,akti-
vierte‘* Sauerstoff die Substanz A zu AO oxydiert. Eine diesem Schema
entsprechende Erklarung ist fiir einige wenige Reaktionen reaktionskinetisch
bewiesen, sie darf indes fiir einen erheblich grofleren Teil von Reaktionen
als wahrscheinlich gelten.  Es ist aber besonders zu betonen, daf} es zur
Einreihung einer Katalyse in dies Gebiet keineswegs ausreicht; das Statt-

3*
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haben einer Zwischenreaktion mit dem Katalysator qualitativ erwiesen
zu haben, sondern es muf} fiir jeden Einzelfall der Nachweis gefordert wer-
den, dafl die Summe der Geschwindigkeiten der beiden Teilreaktionen geringer
ist als die Geschwindigkeit des Gesamtvorganges ohne Katalyse.

Diese letztere Art der Katalyse steht mit den , Induktionswir-
kungen' bei ,,gekoppelten Reaktionen*, die nicht mehr zur Katalyse
gehodren, in nahem Zusammenhang. Auch diese Art der Reaktionserleichte-
rung ist fiir die Stoffwechselfragen des Organismus sehr wichtig. Es sind
nicht wenige Fille bekannt, wo eine Reaktion, die allein nicht ablauten
kann, dadurch zum sofortigen glatten Ablauf gebracht wird, dafl man ihr
anstatt eines Katalysators eine zweite Reaktion beigesellschaftet. Besonders
gilt dies fiir Oxydations- und Reduktionsprozesse. Nehmen wir z. B. eine
Substanz A, die fiir sich allein in der Losung den Sauerstoff nicht aufzu-
nehmen vermag, und geben die mit dem Luftsauerstoff sich spontan oxy-
dierende zweite Substanz B hinzu, so wird im Falle der Induktionswirkung
eine ,, Sauerstoffaktivierung‘ bemerkbar, die ausreicht, um etwa nach der
folgenden Gesamtformel A 4+ B 4 Oy, = A 4 BO, = AO + BO auch die
erste, allein nicht eintretende Oxydationsreaktion der Substanz A zu be-
wirken. Der Unterschied zur Katalyse ist der, dafl statt der stets wieder
unverdndert aus der Reaktion hervorgehenden Katalysatorsubstanz hier
ein reagierendes Stoffpaar (B 4+ O,) benutzt wird, mithin chemische Energie,
die sich wiahrend ihrer Wirkung verbraucht. Im Organismus, wo stets
grofle Summen von Einzelreaktionen im buntesten Nebeneinander verlaufen,
ist sicher reichlich Gelegenheit zu solchen Reaktionskoppelungen gegeben.

Aufler durch das bunte Nebeneinander sind die Reaktionen des Kor-
pers dadurch ausgezeichnet, daf} sie zumeist groflen Reaktionssystemen
angehoren, bei denen in oft komplizierter Verzweigung der Reaktionsketten
eine jede Teilreaktion an eine andere anschliefit und wieder noch von einer
anderen gefolgt wird. Handelt es sich dabei, wie wohl zumeist, um Ketten
reversibler Reaktionen, so macht sich eine jede Stérung eines mittleren
Kettengliedes nicht nur fiir die folgenden Glieder, sondern auch aufwirts
fiir die vorgelagerten Reaktionen bemerkbar. Jede Reaktionshemmung
einer Zwischenstufe wirkt in Zhnlichem Mafle, wie sie nach unten hin die
Strombreite der chemischen Produkte herabsetzt, nach oben hin iiber viele
Stufen anstauend fiir die entstehenden Produkte. Das Umgekehrte muf
fiir jede Reaktionsbeschleunigung einer Zwischenstufe gelten. Auch die
Kettenreaktionen sind sonach durch innigste Wechselbeziehungen, die offen-
sichtlich unschwer zu regulatorischen Zwecken ausnutzbar sind, miteinander
verkniipft.

Noch erstaunlicher aber als das vielartige, hier nur in einigen ein-
fachsten Beziehungen angedeutete Ineinangdergreifen der chemischen Wir-
kungen ist die Fahigkeit des Kérpers, bei der Unsumme seiner Reaktionen
die nétige rdumliche und energetische Trennung zu wahren. Es ist kein
Zweifel, daBl gerade fiir diese Fragen wieder die Kolloide mit der {hnen
eigenen diskontinuierlichen Art der Raumerfiillung von gréfiter Bedeutung
sind. Aber selbst zu einer ersten Orientierung fehlt noch so gut wie alles.
Und doch ist vielleicht auch hier ein Hoffen berechtigt, da gerade jetzt
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als neuester Zweig der physiko-chemischen Forschung sich eine Mikro-
chemie des Raums, eine ,,Kapillarchemie*, zu entwickeln begonnen hat.

Grof} ist die Zahl der Besonderheiten, durch welche die Chemie der
bewegten Flissigkeiten im mikroheterogenen Raum des menschlichen Kor-
pers sich vor dem einfachen Reaktionsablauf in der Retorte oder dem Re-
agenzglas des Chemikers auszeichnet. Manche der Unterschiede sind heute
schon physikochemisch erkennbar und als Folgen allgemeiner GesetzmiBig-
keiten verstdndlich, so dafl sich auch auf diesen Gebieten dem Arzt neue
Wege zu vertiefter Forschung erdffnen.

Die Technik der medizinisch wichtigsten physikochemischen Unter-
suchungsmethoden wird ihre Beschreibung im Teil III dieses Buches finden.
Die vorstehenden Ausfilhrungen mégen auch dort als allgemeine Grund-
lage dienen.

B. Die physikalische Chemie als allgemeine
Grundlage der Lebenserscheinungen.

Kapitel 1.

Von den Zustandsformen der Korperstoffe und ihrer
physiologischen Bedeutung.

Die in grofiter Menge vorkommende Substanz des menschlichen Kérpers
ist das Wasser. Eine jede Zelle ist von Wasser umspilt und in ihrem Innern
von Wasser durchtrinkt. Die Menge des Wassers betrigt fiir die Mehrzahl
aller Gewebe in einer auffallenden Ubereinstimmung etwa 2/, bis 3/, der
Gesamtmasse. Wo das Wasser zu fehlen beginnt, zeigt sich stets sehr schnell
die Grenze fiir die Betitigung des Lebens. Mangel an’ Wasser fiihrt ungleich
frither zum Tode als.das Aussetzen der Zufuhr irgend anderer Substanzen
des Stoffwechsels. Physikochemisch ist das Wasser der Losungsvermittler
aller Substanz, die wir als Triger des Lebens kennen. Die spezifischen Ge-
setze der wisserigen Losungen sind daher fiir den menschlichen Kérper
von der allgemeinsten Bedeutung. Eine grofle Zahl Substanzen findet man
im Organismus in molekulardisperser Losung. Salze, Siuren und Al-
kalien kommen bei den nur geringen physiologischen Konzentrationen im
Korper fast lediglich als zu Ionen dissoziiert in Betracht. -Kolloid gelost
sind vor allem simtliche Eiweifistoffe -und Lipoide, teils als fliissige Sole
wie im Blut und in den Gewebssiften, teils als mehr oder minder feste Gal-
lerten wie im Zellprotoplasma und in den Interzellularsubstanzen.
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Ihre Hauptcharakteristika erhilt die Kérpersubstanz von den Eiweif3-
stoffen. Die physikalische Chemie der EiweiBe!)stellt heute bereits ein
weites und wichtiges Teilgebiet der Physiologie dar. Die physikochemischen
Ergebnisse sind hier besonders an die Namen Fr. Hofmeister und W. Pauli
gekniipft.  Wahrend noch bis vor kurzem die Eigenart der Protoplasma-
substanz mit ihrem undefinierbaren ,festweichen Aggregatzustand‘‘ sich
jeder ndheren Erforschung entzog, ist jetzt in der Kolloidchemie ein Schliissel
gegeben, um das Tor zu manchen Geheimnissen des Zelleibes zu &ffnen.
Der Forschung sind sichere Bahnen geschaffen, auf denen ein nicht geringer
Teil des bisher Ritselhaften mit schnellen Schritten einer experimentellen
Kldrung entgegengeht. Auch fiir die angewandten Disziplinen der Medizin
birgt die physikalische Chemie der Eiweifle wichtigste neue Grundlagen
in sich. Besonders gerade dem internen Mediziner gilt hier der Satz: et
tua res agitur. Fraglos ist die Schwierigkeit des Sich-Hineinfindens in
die hier zu behandelnden Erscheinungen nicht gering. Zunichst seien
kurz die wichtigsten physikochemischen Ergebnisse am Eiweifl zusammeén-
gestellt.  Auf der so geschaffenen Grundlage wird sodann tber ihre Aus-
wertung fiir die allgemeine Physiologie zu berichten sein.

Eine erste Schwierigkeit war die Gewinnung von véllig reinem und
salzfreiem Eiweil, bei dem die urspriinglichen Eigenschaften noch in un-
verdndertem Zustand erhalten sind. FEine Reinigung wird am besten auf
dem Wege der Dialyse erreicht, indem man z. B. zur Darstellung von Al-
bumin und Globulin tierisches oder menschliches Serum unter aséptischen
Bedingungen im Pergamentschlauch einer bis sechswéchigen Dialyse gegen
flieendes destilliertes Wasser unterwirft. Man erhilt so iiber einem scharf
abgesetzten massigen Globulinniederschlag eine vollig wasserklare Fliissig-
keit, die bei nur mehr minimalem Fremdkérpergehalt eine etwa 29 Al-
buminldsung darstellt. Eine letzte Reinigung wird durch sogenanntes
,,Leitfahigkeitswasser'* bewirkt. Das so gewonnene reine Albumin ist
noch durchaus im ,nativen' oder wie man gleichbedeutend sagt, , ge-
nuinen® Zustand, seine urspriinglichen physikalisch-chemischen Eigen-
schaften sind voll erhalten. Solche Albuminlésungen zeigen nahezu die
Leitfahigkeit des destillierten Wassers; Reste von Serumsalzen sind also
nicht mehr merklich vorhanden. Das Diffusionsvermégen und ebenso der
osmotische Druck der gereinigten Eiweifle ist sehr gering und steht hundert-
fach und mehr hinter dem der Elektrolyte zuriick. Bei seitlicher Beleuchtung
zeigt die vollig klare Losung unter dem Ultramikroskop sehr deutlich einen
diffusen Tyndallkegel und meistens lassen sich auch ziemlich zahlreiche
Ultramikronen als FEinzelteilchen der EiweiBiésung erkennen. Die Ultra-
filtration weist ebenfalls die kolloiddisperse Beschaffenheit nach, sie gibt
bei Verwendung von Filtern abgestufter Porendichte sogar ein vergleich-

1) Zur Einfiihrung ist besonders gut geeignet W. Pauli, Die kolloiden Zu-
standsinderungen der EiweiBkérper in E. Abderhalden, Fortschritte der natur-
wissenschaftlichen Forschung, Bd. IV, S. 223—272. (1912.) Zu weiterem Studium
sei empfohlen: W. Pauli, Kolloidchemie der EiweiBkorper, Th. Steinkopff, Dresden
(1920) und H. Handovsky, Leitfaden der Kolloidchemie, Th. Steinkopff, Dresden
(1922.)
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bares Groflenmafl dieser Teile. Die Viskositdt solcher Losungen ist hoch.
Es ist ein wesentliches Merkmal der nativen Eiweifle, dafl die kolloiden
Einzelteilchen der Losung die Fihigkeit besitzen, sich zu ,hydratisieren®,
d. h. nach Art der Quellung mit dem Losungsmittel Wasser in nihere Be-
ziehung zu treten: jedes Einzelteilchen des Eiweifles stellt unter Beibehaltung
seiner physikalischen Abgrenzung gegeniiber der Losung ein gequollenes
Korperchen dar. Diese Eigenschaft wird als Lyophilie bezeichnet; die Ei-
weifle selbst sind ,lyophile Kolloide*. Infolge dieser Wasserbindung
stehen die nativen Eiweifle in ihrem physikochemischen Verhalten den
Emulsionskolloiden sehr nahe. Am ausgeprigtesten ist die Lyophilie bei
den Eiweiflleimen vorhanden, schon etwas geringer beim Albumin und
nimmt weiter ab tiber das Globulin bis schliefllich zum Kasein, welches
nur mehr ein schwach lyophiles Kolloid bildet. Die Lyophilie ist es, die den
EiweiBen zhnlich den eigentlichen Emulsionskolloiden ein hohes Mafi der
Kolloidstabilitdt ihrer Losungen verleiht.

Der kolloide Charakter, insbesondere die ultramikroskopische Sicht-
barkeit der Einzelteilchen steht bei den Eiweiflen in einer nahen Beziehung
zu ihrer Molekiilgré8e. Auf Seite 18 dieses Buches wurde die Grofle
eines Starkemolekills auf 5 gy Durchmesser angegeben und als im Groflen-
bereich des Ultramikroskopisch-Mef3baren gelegen bezeichnet?). Fiir viele der
Eiweifmolekiile ist gemafl ihrer chemischen Konstitutionsformel eine dhn-
liche Grofle anzunehmen. Das zahlenmiflig bestbekannte Beispiel gibt das
Hiamoglobin (= Globin +Hémochromogen). Die Masse des Hamoglobins ent-
hilt nach der chemischen Analyse ca. 0,4—0,5%, Eisen. Wird nun unter der
Mindestannahme, daBl in jedem Molekiil Hamoglobin nur ein Atom Eisen
enthalten ist, in der bekannten Art aus der Elementaranalyse das Mole-
kulargewicht berechnet, so ergibt sich etwa die Zahl 16700. Zu annihernd
dem gleichen Rechnungswert fithrt die Voraussetzung, dafl das Kohlen-
oxydhimoglobin ebenfalls im Molekiil nur einmal die Gruppe CO gebunden
enthilt. Eine sehr bemerkenswerte Ubereinstimmung mit diesem chemisch
errechneten Wert wurde auf physikochemischem Wege erreicht. Hiifner
und Gansser?) erhielten trotz der sehr erheblichen Versuchsschwierigkeiten
bei zahlreichen Messungén an moglichst reinen Lésungen von Pferde- und
Rinderhamoglobin Ergebnisse des osmotischen Druckes, nach denen sich das
Molekulargewicht fiir Rinderhdmoglobin zu 16321, fiir Pferdehamoglobin
zu 15115 beziffert. Solchen Molekulargewichten entsprechen mit Sicherheit
derartige MolekiilgréBen, dafl man gezwungen ist, bei manchen Eiweifi-
l16sungen die ultramikroskopisch eben sichtbaren kleinsten Teilchen entweder
direkt als Einzeleiweifimolekiile oder hochstens als niedrige Multipla solcher
anzusprechen. Beim Eiweif ist sonach eine besondere Art des flieflenden
Ubergangs zwischen der molekulardispersen und der kolloiden Zustands-

1) Die GréBenordnung allein bedingt keineswegs die ultramikroskopische MeB-
barkeit. Auch Kolloide, deren Durchmesser erheblich iiber 6 uu betragen, bleiben
noch unsichtbar, wenn ihnen in der eigenen Masse, resp. an deren Grenzfliche die
optische Differenzierung gegen das L&sungsmittel fehlt.

2) Arch. f. Physiologie 1907. 209.
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form in der Lésung gegebenl): selbst wenn Eiweifle bis zur Molekiilgrenze
gelost sind, werden sie der GroBe ihrer Einzelteilchen nach ins Gebiet des
Kolloiden gehoren. Gerade die Beriicksichtigung dieser Grenzstellung der
Eiweifle ist fiir die physikochemische Erforschung derselben sehr befruchtend
geworden,

Nach der chemischen Konstitution ist bekanntlich das EiweiBmolekiil
charakterisiert durch den Aufbau aus peptidartig gebundenen Aminosiuren.
Auch als Gesamtmolekiil besitzt es die Eigentiimlichkeit dieser Amino-
sduren, gleichzeitig als Siure wie als Alkali zu reagieren, indem es sowohl
Alkalien als auch Siuren salzartig bindet. Die chemische Formel der Amino-
sduren macht diese Doppeleigenschaft leicht verstindlich, wie das einfachste
Beispiel dieser Sdurereihe, das Glykokoll (= Aminoessigsdure) mit seiner
Formel NH,-CH, COOH zeigen mége. Dank der NH,-Gruppe ist das
Glykokoll eine Base, gleichzeitig aber vermége seiner COOH-Gruppe eine
Saure: mit Salzsdure bildet es ein Chlorhydrat und mit Natronlauge ein
Natriumsalz. Um seine basische Natur hervortreten zu lassen, muff man
es in die Losung einer Sdure bringen; um die saure Natur zu entfalten, in
eine alkalische Lésung. Aber auch in neutraler Lésung macht sich die Amino-
sdure als schwacher Elektrolyt geltend, sie zeigt dabei eine wenn auch nur
sehr geringe saure Reaktion infolge Uberwiegens der sauren Eigenschaft
der COOH-Gruppe iiber die basische Aminogruppe. Diese Befahigung zur
zweifachen Art der Ionenbildung kommt beim Glykokoll in einer durch
Hydratation erweiterten Formel z. B. Glykokoll = OH-NH,-CH,-COO0-H
klar zum Ausdruck. Nach Bredig pflegt man Stoffe, welche sowohl H-
als auch OH-Ionen abzudissoziieren vermdégen, als amphotere Elektro-
lyte zu bezeichnen. Analog den Aminosiuren sind auch die Eiweile ampho-
tere Elektrolyte. Zur Kennzeichnung dieser Doppelbefihigung des Eiweifles
zur Jonenbildung pflegt man zu schreiben: OH-Albumen-H. Wird Eiweif3
in eine saure Losung gebracht, so dissoziiert es vorwiegend entsprechend
der Gleichung:

[OH -Albumen -H] = [Albumen -H]|" -+ OH™;
in alkalischer Losung aber nach der Gleichung: -
[OH-Albumen -H] = [OH-Albumen|~ - HT.
Es resultieren sonach als verschiedene Zustandsarten des Eiweifles:
OH-Albumen-H (in neutraler Lésung),
OH-Albumen (in alkalischer Losung),
H-Albumen (in saurer Losung).

Eiweifl in neutraler Losung zeigt beim Durchleiten eines konstanten
Stromes durch die Lésung keine, resp. eine nach beiden Seiten gleichmiBige
Wanderung, es ist elektrisch neutral. Die einsinnig ionisierten Eiweifle be-
sitzen dagegen wie alle Ionen eine elektrische Ladung und geben sie beim

!) Losungsiiberginge verwandter Art mit zunehmender MolekiilgroBe sind auch
sonst physikochemisch bekannt: siche z. B. Berichte d. deutsch. chem. Gesellschaft
29, 1328 (Krafft), Kolloidzeitschr. 7, 208. 1910 (Donnan und Potts); vgl. auch
ebendort 3, 78. 1908. (Hober und Chassin), Biochem. Zeitschr. 20, 56. 190g.
(Héber).
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Durchleiten eines Stromes infolge der eintretenden Wanderung zum ent-
sprechenden Pol leicht zu erkennen.

Dieses Wanderungsverhalten 148t die verschiedenen Arten des Eiweifles
in der Losung scharf unterscheiden. Wenn Eiweifl in reinem Wasser gelost
wird, so zeigt sich nur duflerst geringe, zudem doppelsinnige Dissoziation,
die Losung enthalt ganz iiberwiegend neutrale Eiweifiteilchen. Steigender
Saurezusatz 148t schnell zunehmend elektrisch positive Eiweiionen, Alkali-
zusatz dagegen elektrisch negative Eiweilionen entstehen. In den hier zu-
grunde liegenden Eiweifliverdnderungen ist eine sehr wichtige Ursache der
H-, resp. OH-Ionenbeeinflussung der Eiweifle gegeben. Denn mit der
elektrischen Differenzierung, die dem oben angegebenen chemischen Unter-
schied entspricht, sind auch sonst einschneidéndste Anderungen im physi-
kalischen Verhalten verbunden. Diese Anderungen sind in ihren Haupt-
richtungen allen Eiweifistoffen gemeinsam; nur dem Grad nach sind sie fiir
die einzelnen Eiweiflarten unterschieden. So gilt recht allgemein, daf die
Fillbarkeit durch Hitze und Alkohol den elektrisch neutralen Eiweifteilchen
zukommt, dafl die Viskositdt der Lésungen vom neutralen zum ionischen
Eiweifl sehr stark anwichst, dafl in gleicher Art die Wasserbindung der
Eiweifiteilchen bis zum Vielfachen ansteigt, dal ebenfalls im gleichen Sinne
die Oberflachenspannung und die optische Brechung, der osmotische Druck
und die elektrische Leitfsahigkeit sich dndert und manches mehr. Einige
der wichtigsten Unterschiede zwischen dem elektrisch neutralen und dem
ionischen Eiweif} seien in der folgenden Tabelle zusammengestellt:

Neutrales EiweiBl | Ionisches EiweiB
. stark vorhanden
1. Elektrische Ladung fehlend + und —1)
2. Kolloidcharakter den Suspensi?nskolloi— ausgepragter Emulsions-
den genahert charakter
3. Hydratation relativ gering *sehr stark
L ] . . .
4. Kolloide Loslichkeit r‘?lat“’ gering bis maximal
fehlend
5. a) Koagulierbarkeit durch Hitze erheblich gering
b) Ausfillbarkeit durch Alkohol vollkommen fehlend
6. Viskositat gering sehr hoch
7. Oberflaichenspannung derEinzel- 8 . -
teilchen gro - gening
8. Optische Brechung geringer starker
9. Leitfahigkeit sehr gering bis fehlend relativ groBer
10. Osmotischer Druck sehr gering relativ groBer
1I. }\Teigung zu irreversiblen Ver- erheblich geringer, doch pei +
idnderungen und — verschieden!)

1} Naheres siehe Tabelle S. 44.
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Die Tatsache, daf} sich die Eiweile in saurer Losung elektropositiv,
in alkalischer Losung elektronegativ aufladen, erlaubt die Schlufifolgerung,
daB beim allmihlichen Ubergang der einen Reaktionsart zur anderen regel-
miflig ein Zwischenzustand durchlaufen wird, in welchem die Eiweifle gerade
neutral sind. Eine klare Kenntnis der Gesetzmifigkeiten dieser Grenzzone
ist namentlich durch die Arbeiten von L. Michaelisl) geschaffen. Bei
keiner Eiweiflart sind nach der Auflgsung in reinem Wasser die Siuren-
und Basenaffinititen von genau der gleichen Grofle, vielmehr sind fast stets
die Sauregruppen ein wenig iiberlegen, so daf} fiir die Eiweifle in wisseriger
Losung durchweg ein schwach saurer Charakter resultiert. Dementsprechend
sind die Eiweifle bei ihrer Auflésung in reinem Wasser streng genommen
auch nicht elektrisch neutral, vielmehr zu einem sehr kleinen Bruchteile zu
positiven H-Ionen und negativen Eiweilkomplexen = Eiweiflanionen
dissoziiert. TFiigt man nun solchen EiweiBlldsungen Spuren einer stirkeren
Sdure hinzu, so wird das Eiweifl wie jede andere schwache Siure in der
Jonenabspaltung zuriickgedringt, dadurch der Bestand an elektronegativem
Eiweil unter entsprechender Vermehrung der Neutralteilchen verringert.
Bei weiterem Zusatz von Sdure wird aber bald ein zweiter Einflufi der Saure-
wirkung tberwiegend: die Siure reagiert auch mit den Aminogruppen des
amphoteren Eiweifles und bewirkt dabei durch den Entzug von OH-Ionen
die Neuentstehung von nun elektropositivem Eiwei, Durch die Siure-
wirkung auf Eiweifl wird somit zunichst das vorhandene elektronegative
Eiweifl durch Dissoziationszurlickdringung verringert, gleichzeitig und dar-
iiber hinaus aber wird durch eine zweite Wirkungsart elektropositives Ei-
weif}” gebildet, so dafl bei langsam ansteigendem S#iurezusatz das anfangs
elektronegative Eiweifl iiber den Zustand des neutralen Verhaltens in die
Form von elektropositiven Eiweilionen itbergefithrt wird. Der Neutral-
punkt ist erreicht, wenn die zunehmende elektropositive Ladung gerade der
abnehmenden elektronegativen Ladung des Eiweifies das Gleichgewicht hilt.
Dieser Punkt wird nach L. Michaelis?) als isoelektrischer Punkt be-
zeichnet. Er liegt fiir jede Eiweiflart spezifisch. Sein Eintritt erfordert
bei den verschiedenen Eiweiflen eine um so hohere H-Ionenkonzentration,
je stdarker im Eiweifimolekiil der Sdurecharakter und je schwicher der Basen-
charakter ausgebildet ist. Die Lage des isoelektrischen Punktes ist somit
fir das Verhiltnis der Sdurestirke zur Basenstirke im Eiweifl kennzeichnend.

Da die Eiweiflarten bei der Auflésung in reinem Wasser zumeist ein
Uberwiegen ihrer sauren Eigenschaften zeigen, so ist fiir sie der isoelektrische
Punkt vom Neutralpunkt des Wassers unterschieden, entsprechend nach der
Seite des Sauren hin verschoben. In der gegeniiberstehenden Tabelle sind
fiir einige wichtige Eiweiflstoffe (in reinem, d. h. moglichst salzfreiem Zustand)
die isoelektrischen Punkte angegeben und zum Vergleich die physiologisch
im Blut und in den Sekreten vorkommenden Reaktionsbreiten mit ihren
Grenzwerten beigefiigt. Der isoelektrische Punkt ist deshalb von besonderer
Bedeutung, weil bei ihm die einschneidendsten Zustandsinderungen des

1) Eine ausgezeichnete Zusammenstellung hat L. Michaelis gegeben in
C. Oppenheimer, Handbuch der Biochemie, Ergdnzungsband S.10—62. (1913.)
Vgl. auch L. Michaelis, Die Wasserstoffkonzentration. (J. Springer. 1914.)
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Eiweifles auf eine engste Zone zusammengeriickt sind. Bei jedem Durch-
schreiten dieses Punktes erfahren die Eiweifle einen fast schroffen Ubergang
von der einen ionischen Form iiber die neutrale Beschaffenheit der Teilchen
zu der entgegengesetzt geladenen ionischen Zustandsform unter gleich-
zeitiger Anderung siamtlicher sonst dazu gehorenden physikochemischen
Eigenschaften. Im isoelektrischen Punkt zeigen alle EiweiBlésungen das
Minimum der Ionisierung und damit die Hochstzahl an Neutralteilchen; die
polare Wanderung der Teilchen beim Durchleiten eines elektrischen Stromes
ist verschwunden, der Emulsionscharakter der kolloiden EiweiBlosung hat
weitgehend einer Anniherung an den Suspensionscharakter Platz gemacht;
die Lésung ist maximal instabil geworden, sie ist thermisch, elektrisch und
chemisch maximal leicht ausfillbar, die innere Reibung zeigt ein Minimum.
Beiderseits des isoelektrischen Punktes aber, sowohl nach der sauren als
auch nach der alkalischen Seite hin tritt mit der Bildung der Eiweifionen
in schneller Zunahme ein Umschwung aller dieser Eigenschaften ein. Diese
Abhingigkeit vom isoelektrischen Punkt ist derart ausgeprigt vorhanden,
daf3 selbst schon auf eine erhebliche Strecke hin jede Annidherung an diesen
Punkt sich in einer Abnahme der ionischen Zustandsbesonderheiten der Ei-
weifllosungen deutlich bemerkbar macht.

Zugleich aber ist der isoelektrische Punkt als die Grenzscheide des Vor-
kommens der beiden verschiedenen Arten des ionischen Eiweifles wichtig.
Denn die Verschiedenheit der elektrischen Ladung bringt auch im sonstigen
Verhalten der EiweiBlionen wesentliche Unterschiede mit sich. Die hervor-
tretendsten Sondereigenschaften der elektropositiven und der
elektronegativen Eiweiflionen sind auf der folgenden Tabelle wver-
zeichnet:

Ionisches EiweiB
der alkalischen
Lésungen

Ionisches Eiweil3
der sauren
Loésungen

-+, daher zur Kathode | —,
wandernd

daher zur Anode

1. Elektrische Aufladung wandernd

2. Chemische Bestindigkeit bei
méBigen Abweichungen vom
physiologischen Neutralpunkt

relativ gering
(standig fortschreitende
Verianderung?))

relativ groB

3. Reversibilitit der Fillung bei
sehr starker Abweichung vom
Neutralpunkt

Hohe Siurekonzentra-
tion gibt irreversible
Fallung

Hohe Alkalikonzentra-
tion gibt relativ rever-
sible Fallung

4. Verhalten gegeniiber Neutral-
salzen?)

GroBte Abhingigkeit
von dén Salzanionen

Grofte Abhingigkeit
von den Salzkationen

Auch die Reaktionsfahigkeit des Eiweifles in rein chemischer Beziehung
wird durch die hier ‘besprochenen Anderungen deutlich modifiziert, wie

1) Vgl. hierzu S. 45ff.
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J. Loeb in einem besonders instruktivem Beispiel in der Gelatine hat zeigen
kénnen!):

Fig. 4.

Die Abbildung gibt das Verhalten der Gelatine gegeniiber Silbernitrat
bei verschiedener H-Ionenkonzentration wieder: die stark dunklen Reagenz-
glaser lassen die gute Reduktionswirkung der Gelatine im Gebiet der al-
kalischen Reaktion erkennen; in den Gldsern der entgegengesetzten Seite
siecht man die schwichere Reduktionswirkung seitens der Gelatine im Sauren;
dazwischen liegt die Zone der Isoelektrizitit der Gelatine, sie ist, wie das
helle Aussehen der Gliser erkennen 148t, durch ein volliges Ausbleiben der
Reaktion charakterisiert.

Fir die Lage des isoelektrischen Punktes der Eiweifle sind aber nicht
nur die H- und OH-Ionen mafigebend. Auch die iibrigen Ionen der Losung
sind dabei mitwirkend; ihre Anwesenheit hat eine mehr oder minder aus-
gesprochene Verschiebung des isoelektrischen Punktes zur Folge.
Insbesondere verschieben mehrwertige Anionen deutlich nach der Seite
des Sauren, mehrwertige Kationen nach der des Alkalischen.

Mit dxesen Eigentimlichkeiten ist die Mannigfaltigkeit der phy51ko-
chemischen Zustandsformen der Eiweifie noch nicht entfernt erschopfend
gekennzeichnet. Bei der groflen physiologischen Bedeutung der Salze ist
es erforderlich, sich ebenfalls auf dem Gebiet der ,, Neutralsalzwirkungen®
mit den wichtigsten Allgemeinerscheinungen der Eiweifibeeinflussung ver-
traut zu machen. Die Ausfithrungen nehmen am besten ihren Ausgang
vom Globulin, von dem seit langem bekannt ist, daf} es sich nur in salzhal-
tigem, nicht aber in reinem Wasser 16st. Da alle molekulardispersen, d. h.
ionenfreien Stoffe fiir die Loslichmachung des Globulins unwirksam sind
und da andererseits die Salze diese Befdhigung gerade in ihren verdiinntesten
Losungen, wo sie vollstindig zu Ionen gespalten sind, am deutlichsten zeigen,
so war es von vornherein naheliegend, bei diesem Vorgang als Ursache
Ionenwirkungen zu vermuten. Diese von J. Loeb, W. Pauli, R. Héber
und anderen schon frithzeitig gemachte Annahme hat sich in umfangreichen
Untersuchungen bestitigen und auf wichtige Gesetze bringen lassen.

Immer wenn Salzionen mit Eiweiflen in neutraler Losung zusammen-
treffen, kommt es zur Entstehung von Salzionen-Eiweiverbindungen,

1) J. Loeb, Journ. of gen. physiolog. 1, 24 (1018).
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bei denen ebenfalls wiederum die amphotere Natur der Eiweifle zur Geltung
gelangt, indem sie eine gleichzeitige Bindung positiver und negativer Salz:
ionen ermoglicht. Auch diese Salzeiweifiverbindungen sind durch scharfe
physikochemische Besonderheiten gegeniiber ihrem Ausgangsmaterial, den
reinen Eiweiflen ausgezeichnet. Recht allgemein {bertreffen die ,,Salz-
eiweifle’’ das reine genuine Eiweifl durch eine erheblich gréflere Kolloid-
loslichkeit. Das Globulin, welches bei Unléslichkeit in reinem Wasser als
Salz-Globulin in der Losung bestindig ist, kann als Beispiel dieser allge-
meinen GesetzmiBigkeit dienen. Mit der gréfleren Loslichkeit hingt eine
weitere Eigenschaft der Salzeiweifle, die grofiere Reversibilitdt bei Zustands-
anderungen eng zusammen. Diese stirkere Befahigung zu reversiblen Ande-
rungen kommt gegeniiber sehr verschiedenartigen Einfliissen zum Vorschein.
Sie gilt bis zu recht hohen Grenzen hinauf fiir die thermischen Kolloid-
anderungen, dhnlich auch fiir die Fillung durch Alkohol. Am stirksten
aber wird der , kolloidschiitzende* Einflul der Salzionen bei der Wirkung
der hochkonzentrierten Alkalisalz- und Magnesiumsalzlosungen bemerkbar,
indem hier sogar dann, wenn es infolge hoher Salzkonzentrationen zur Ei-
weilausfdllung kommt, die ,,genuine'’ Beschaffenheit des Eiweifles noch
erhalten bleibt?).

Die zeitlich quantitative Untersuchung der Siure-, Basen- und Salz-
bindungen der Eiweifie hat den Nachweis erbracht, dafl diese Vorgange sich
weitgehend den Gesetzen der mechanischen Adsorption einfligen, so daB
man den Ioneneiweilverbindungen wenigstens im Anfang ihres Entstehens
auch mit der Auffassung als Adsorptionsverbindungen gerecht wird.
Noch ziemlich langdauernd sind diese Verbindungen gut reversibel: durch
einfaches Verdiinnen der Losung oder durch Beseitigung der Ionen ver-
mittelst Dialyse gelangt man zum unveridnderten Ausgangsmaterial zuriick,

Daf} aber auflerdem — wahrscheinlich sekunddr — auch die elektro-
chemische Affinitdt des Eiweifles zu den Salzionen zur Geltung kommt,
machen besonders die Beobachtungen bei der langsam durchgefiihrten
Dialyse wahrscheinlich. Der elektrochemischen Affinitdt entspricht es,
wenn vom FEiweifl gemifl seinem iiberwiegendenSaurecharakter die Metall-
ionen der Salze fester gehalten werden als deren Anionen2).

1) Bei einzelnen EiweiBstoffen, wie den Glutinen geht sogar trotz der Ausfillung
durch die Salze die Beibehaltung des urspriinglich in der Losung vorhandenen Emul-
sionscharakters soweit, daB (z. B. bei Aussalzung durch Ammoniumsulfat bei 37°)
in Analogie zu den eigentlichen Emulsionen ein ZusammenflieBen des sich abscheiden-
den EiweiBes zu einer einheitlich fliissigen Masse mit scharfer Grenzfliche zur dar-
iiberstehenden Salzlésung erfolgt. (Vgl. W. Pauli und Rona, Hofmeisters Bei-
trige 2, I (1902).

) So ist von W. Pauli beobachtet, daB z. B. beim Kochsalzeiweill die Na-Ionen
fester gebunden sind als die Cl-Tonen. Bei einer mittleren Zeit des Dialysierens von
KochsalzeiweiB tritt deutlich ein Stadium auf, in welchem das Eiweif sich nicht mehr
wie ein NaCl-EiweiB3 verhilt, sondern sich als.ein Eiwei8 zu erkennen gibt, welches
in samtlichen Eigenschaften mit einem Na-Ionen-Eiwei3, wie es sonst durch NaOH
aus neutralem Eiweif3 entsteht, identisch ist: die Faillbarkeit z. B. durch Hitze oder
Alkohol ist nicht mehr vorhanden. Setzt man die Dialyse iiber dieses Stadium hinaus
fort, so werden langsam auch die Na-Ionen abgegeben, und schlieBlich liegt reines
genuines und neutrales EiweiB8 vor, welches nunmehr wiederum die ihm charakteri-
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Wihrend bei den Sauren und Alkalien ganz vorwiegend der Stirke-
grad, d. h. die Zahl der H- resp. OH-Ionen den Einflufl auf die Eiweifle
bestimmt, ist die Salzwirkung auf die Eiweifle wie auch sonst auf die Kol-
loide keineswegs derart einseitig an ecine Einzelart von Ionen gebunden.
Die Mannigfaltigkeit der Salzwirkungen ist demnach ungleich grofier. In
das bunte Gebiet dieser Erscheinungen hat Fr. Hofmeister eine erste
Ordnung gebracht, indem er nachwies, daf fiir eine grofie Zahl von Beobach-
tungen der Einflufl der Salze sich additiv aus den Wirkungen ihrer Ionen
zusammensetzt und dafl die Ionen dabei sich nach der Art ihrer Wirkung
zu jenen charakteristischen Reihen anordnen lassen, die bereits oben (S. 25)
als Hofmeistersche Reihen genannt sind. Gegeniiber der Mannigfaltig-
keit der physiologischen Beobachtungen schien aber die so gewonnene
Kldrung bald wieder zu versagen. Durch Auffinden weiterer erginzender
Gesetzmiafigkeiten hat sodann R. Hober?) fiir die Physiologie eine bleibende
Ordnung geschaffen. Die Wirkung der Salze auf die Eiweifle 148t sich heute
ganz allgemein unter die folgenden Regeln zusammenfassen:

Befinden sich die Eiweifle in saurer Losung, so bestimmen stark vor-
wiegend die Anionen der Salze die kolloidchemische Wirkung.

Die Ionenreihe fir Eiweifle in saurer Losung lautet:
SCN < J<Br <{NO; < CI1 < CH,CO0 < HPO ;< SO ,< Tartrat < Zitrat.

Diese Anionen der Salze sind nach steigendem Fallungsvermogen ge-
ordnet, derart, dafl die stark fallenden Ionen (Tartrat, Zitrat) das rechte
Ende der Skala bilden. Die Ionen der linken Seite haben das ,,geringste
Fallungsvermogen®’; diese Bezeichnungsart soll indes keineswegs besagen,
dafl die Wirkung aller Ionen nur allein im Sinne der Fillung gelegen ist.
Im Gegenteil, gerade fiir zahlreiche physiologische Objekte hat sich der
Wirkungsunterschied in dieser Reihe der Ionen so grofl erwiesen, daf die
Abnahme des Fallungsvermogens bei den linksstehenden Ionen mehr oder
minder frith in eine l6sungsbegiinstigende Wirkung iiberfithrt. Bei solchem
Verhalten besagt dann die Ionenskala, daf diese Begiinstigung der Kolloid-
18slichkeit um so grofler ist, je weiter das betreffende Ion vom rechten Ende
der Reihe (Zitrat) entfernt steht. Fiir die Kationen der Salze lautet die
entsprechende Reihe, in gleicher Art geordnet:

Cs < Rb < K Na < Li;
doch tritt der Kationeneinfluf} auf das Eiweifl in saurer Léung gegeniiber
der Wirkung der Anionen sehr erheblich zuriick.

Beim Eiweifl in alkalischer Lésung stehen dagegen die Salzkationen
im Vordergrund der Wirkung. Dabei ist eine Umkehrung der Reihen
gegeniber dem sauren Milieu vorhanden. Es lautet demnach, wie oben nach

steigendem Fallungsvermégen geordnet, die Ionenreihe fiir Eiweifle in
alkalischer Losung:

Li < Na < K < Rb <7 Cs << Mg < Ca.
stische Ausflockung durch Alkohol und Hitze zeigt. Vgl. W. Pauli in E. Abder-

halden, Fortschritte der naturwissenschaftlichen Forschung, Bd. IV, 223 (1912).
1) Néheres siehe R. Héber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 1. c.
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Von diesen Kationen ist das zweiwertige Ca-Ion mit erheblichem An-
stieg am starksten fillend, wahrend sich das Mg-Ion mit geringerer Steige-
rung noch den einwertigen Alkalimetallen mehr nihert. Ebenfalls in Um-
kehrung und an Bedeutung wieder zuriicktretend gehort hierzu die Reihe
der Anionen:

Zitrat <Tartrat < S0 ,<HPO < CH ;€00 < C1 <’ NO ;< Br <J < SCN,
indem bei alkalischer Losung das Zitration am wenigsten, das SCN-Ion am
meisten im Sinne der Eiweififallung wirkt,

In der Gegend des Neutralpunktes liegt die Umkehrung dieser Reihen.
Sie vollzieht sich nicht bei bestimmter Reaktion mit einem Male gleich-
zeitig fir alle Jonenarten. Daher kommt es, dafi bei vergleichenden Unter-
suchungen von Eiweifllosungen, die in verschiedener Nihe zum Neutral-
punkt eingestellt sind, recht mannigfache Ionenreihen zur Beobachtung
gelangen. Sie werden ihrem Wesen nach als ,,Ubergangsreihen’* cha-
rakterisiert. Wenn auch diese |, Ubergangsreihen‘* nicht selten bei physio-
logischen Untersuchungen gefunden werden, so steht doch andererseits fest,
daB fiir zahlreiche Beispiele die ganz schwach alkalische Reaktion des Serums
geniligt, um die Hofmeisterschen Reihen in reiner Form zur Beobachtung
kommen zu lassen.

Es verdient eine besondere Hervorhebung, dafl die hier behandelten
Gesetzmifigkeiten der Neutralsalzwirkungen in ihrer Giiltigkeit nicht auf
die Eiweifle beschriankt sind. Organische und anorganische Kolloide, so-
weit sie Emulsionscharakter zeigen, sind ihnen in durchaus gleicher Weise
unterworfen. Sogar das reine Wasser, bei dem durch die Untersuchung von
Schade das Heraufreichen der Polymerisierungsvorginge bis zur Kolloid-
grofle wahrscheinlich gemacht ist, 148t unter dem Einflufl der Neutralsalze
eine analog gehende Anderung seiner Eigenschaften (Dichte, Ausdehnung,
Kompressibilitat, Viskositdt, Lichtbrechung usw.) erkennenl). J. Loeb
hat kiirzlich der Auffassung dieser Erscheinungen eine neue Wendung ge-
geben?). Auch die , Neutralsalze‘* reagieren im Wasser nicht streng neutral;
ein jedes von ihnen bringt vielmehr fiir die Lgsung eine bestimmte, vom
Neutralpunkt abweichende Reaktion mit sich. Diese Unterschiede der
H-OH-Ioneneinstellung sind es, auf denen im wesentlichen die kolloid-
chemische Verschiedenartigkeit der Neutralsalzwirkungen beruht. Lafit
man die Neutralsalze bei genau gleicher H-OH-Ionenkonzentration auf
Kolloide wirken, so ist die Skala der Hof meisterschen Reihe verschwunden:
es werden so gut wie ausschliefilich nur noch Unterschiede entsprechend
der Wertigkeit der Ionen gefunden. Trotz der hiermit gegebenen Zuriick-
fihrung der Unterschiede der Neutralsalzwirkungen auf eine Verschieden-
heit der H-OH-Ioneneinstellung wird die Hofmeistersche Skala im prak-
tischen Sinne nach wie vor ihre Bedeutung behalten.

1) H. Schade, (Kolloidzeitschr. 7, 26 (1g910); vgl. hierzu Wolfg. Ostwald,
Grundri8 der Kolloidchemie (2. Aufl. ),S. 134 (1911) und R. Héber, Physikalische
Chemie der Zelle und der Gewebe L. c., S. 311 und 323.

?2) J. Loeb, Journ. of gen. physiol. 8, 85 und 247 (1920) und 3, 391 (192I);
ferner ebendort 3, 667, 691, 827 und 4, 73 (1921) (Ableitung der GesetzmaBigkeiten
aus dem Donnanschen Gleichgewicht).
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Die Gesamtheit dieser Abhingigkeitsbeziehungen von den Siuren, den
Basen und den Salzen hat nicht nur fiir die Eiweifllésungen fliissiger Art,
sondern ebenfalls fiir die mehr oder minder festen Eiweiflgallerten ihre
Gultigkeit. Auch die Gallerte ist ein kolloides System. Im Gegensatz zur
flissigen Losung sind bei ihr die einzelnen Kolloidteilchen -einander derart
gendhert, dafl physikalische Krifte mit dem Erfolg des einheitlichen Zu-
sammenhaltens der kolloiden Masse wirksam werden. Manche Gallerten
nehmen unbegrenzt Wasser auf und gehen dabei ohne merkliche Grenze
in flissige Sole tiber. Andere Gallerten haben bei gegebenen Bedingungen
nur eine begrenzte Quellfdhigkeit, sie bleiben stets als Gesamtmasse cin-
heitlich von der Loésung getrennt. Die einfachste Messung des Quellungs-
verhaltens geschieht durch die Wigung. Auf diesem Wege 148t sich die
Gesamtheit der Ionenwirkungen, die oben als fiir Eiweifsole charak-
teristisch beschrieben sind, auch an Gallerten in durchaus scharfer Weise
zur Erkennung bringen. Die Gallerte im Stiick spiegelt durch die Schwan-
kungen ihres Wassergehalts gewissermafen im Makrokosmos wieder, was
in ihren ultramikroskopischen Kolloidteilchen an Hydratationsverdnderungen
vor sich geht. Auch das Analogon zur inneren Reibung ist an der Gallerte
im Stick gut mefibar. Die Feststellung der physikalischen Hirte gibt die
Grofle des Widerstands, welchen die einzelnen Kolloidteilchen in der Gallerte
ihrer Verschiebung entgegenstellen und die Messung der Elastizitit gibt
zugleich ein Mafl des Bestrebens, mit dem diese Einzelteilchen die ihnen
aufgezwungene Lageverdnderung wieder auszugleichen suchen. Diese phy-
sikalischen Methoden liefern trotz ihrer relativen Einfachheit ein iber-
raschend feinteiliges Mafl der zugrundeliegenden Kolloiddnderungen und
lassen bei exakter Handhabung schon die kleinsten Differenzen aller obigen
Saure-, Alkali- und Salzbeeinflussungen erkennen. Die prinzipielle Uber-
einstimmung der Beeinflussung von Gallerten und Solen sei an einem Bei-
spiel illustriert (sieche Fig. 5 und 6 der Seiten 50 und 51):

Mit Absicht sind zwei anscheinend durchaus verschiedenartige Vor-
gangsarten zum Vergleich gewéhlt: bei der Gelatinelésung der osmotische
Druck der Eiweiffionen und bei der Gelatingallerte die Gewichtsvermehrung
durch die Wasseraufnahme bei der Quellung. Beide Vorgangsarten sind
beim: Durchschreiten des isoelektrischen Punktes messend erfolgt. Wie die
Figuren 5 und 6 zeigen, resultiert eine volle Gleichartigkeit der Kurven. Die
Erklarung liegt darin, dafl sowohl fiir den osmotischen Druck des EiweiBsols
als auch fir die Quellung der Eiweifigallerte die jéweils vorhandene Zahl
der ionischen Eiweifiteilchen (= , Eiweilionen‘) bestimmend ist. Fiir
beide Vorgangsarten mufl daher das Minimum im isoelektrischen Punkt
der Gelatine liegen und ferner miissen sich von dort aus fiir Saure wie fiir
Alkali bei steigender Konzentration des Zusatzes auf beiden Kurven die
gleichen, jeweils charakteristischen Anstiege zeigen. In #hnlicher Schirfe
der Ausprigung tritt auch sonst in den Untersuchungsergebnissen die gleic he
Art der Ionenabhingigkeit fiir die Gallerten und die Sole
zutage.

Neben den Eiweifien haben durch die Forschungen der letzten Jahre
H. Schade, Physik. Chemie d. inner. Medizin. 4
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die Lipoide!) eine auBerordentliche Bedeutung gewonnen?). Auch an ihnen
hat bereits die physikalische Chemie die Fruchtbarkeit ihrer Methoden
bewiesen®), Die Mannigfaltigkeit der Ionenbeeinflussung ihres kolloiden
Losungszustandes ist ebenfalls eine grofle. Die Lezithine werden vom
Wasser als hydrophile Kolloide gelgst und stehen in ihrem Emulsions-

Alkali

f

Osmotischer Druck

1 ] 1 il 1
0.0010 .0020 .0030 normal
Konzentration ——»

Fig. 5.
Flissiges Gelatinesol: Beeinflussung seines osmotischen Druckes durch Siure-Alkali.

charakter den Eiweiflen ziemlich nahe. Substanzen von der Art des Cho-
lesterins aber bilden im Wasser Kolloide mit Suspensionscharakter, sie
sind als solche in ihren Losungen ungleich instabiler und in ihrem Fillungs-
verhalten weniger von der Hofmeisterschen Reihe als von dem MafB der
elektrischen Ladung der Ionen abhingig. Dabei haben sich die allgemein

1) Als Lipoide werden nach I. Bang alle Zellbestandteile zusammengefaBt,
die durch Ather und &hnliche Lésungsmittel (Alkohol, Chloroform, Benzol usw.)
extrahiert werden kénnen. (Ergebnisse der Physiologie 6, 131 (1907).)

2) Vgl. z. B. I. Bang, Chemie und Biochemie der Lipoide. Wiesbaden (1911).

3) Vgl. namentlich Porges und Neubauer, Biochem. Zeitschr, 7, 152—177
(1908); ferner Kolloidzeitschr. 2, 343 (1908) und 5, 193 (1909) und Hando vsky und
Wagner, Biochem. Zeitschr. 81, 32 (1911).
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fur Suspensionskolloide charakteristischen GesetzmiBigkeiten auch hier
als giiltig erwiesen. Bei den positiv geladenen Suspensionskolloiden wirken
bevorzugt die Anionen, bei den negativ geladenen Suspensionskolloiden
wie z. B. dem Cholesterin hauptsidchlich die Kationen der Elektrolyte im
Sinne der Ausflockung (Hardysche Regel); des weiteren nimmt die Fallungs-
kraft der wirksamen Ionen sehr stark mit der Wertigkeit, d. h. mit der Zahl
der elektrischen Ladungen des Einzel- x
ions zu, indem die Wirksamkeit der
ein-, zwei- und dreiwertigen Ionen
etwa im Zahlenverhiltnis von
1:20:350 anwichst (Schulzesche
Regel). Fiir die Beurteilung des
Kolloidverhaltens im menschlichén
Korper aber ist es wichtig hervor-
zuheben, dafl selbst Stoffe vom
typischen Suspensionscharakter wie
das Cholesterin in den Kérpersiften
ausgepragte Emulsionseigenschaften
gewinnen konnen, wenn sie in der
Losung mit anderen Stoffen wie
Fetten zusammen sind, welche das
Cholesterin als gelosten Bestandteil
in ihrer Masse aufzunehmen ver-
mégenl). 4 g

Sdure_ — >

Alkali

Quellbarkeit

Schon die hier gegebene kurze
Zusammenstellung 148t  die be-
wundernswerte Modifizierbarkeit der
Eiwei- und Lipoidkolloide und zu-
gleich die auBerordentliche Mannig-
faltigkeit der Einzelerscheinungen
dieses Gebiets erkennen. Die Mehr-

zahl aller Anderungen ist revérsibel; .08 o015 ) 535 nermel
ein kleiner, oft winzig kleiner Bruch- 7 Konzentration ——

teil der stattgehabtéen Wirkung Fig. 6.

bleibt aber daneben nicht selten Feste Gelatinegallerte : Beeinflussung
als irreversible Anderung fort-  der Quellung durch Séiure-Alkali.

bestehen. Dabei ist das phys1ko-

chemische Geschehen nicht in gleichem Mafle sprunghaft wie die Mehrzahl
der Vorginge der reinen Chemie. Die kleinstmégliche Anderung der Chemie
ist abgesehen von den intramolekularen Umlagerungen stets sofort die volle
Bmdung oder volle Losldsung eines Atoms. Uberginge, wie die mehr lockeren,
sich in der Festigkeit stetig 4indernden Anlagerungen durch die Adsorptlon
sind der chemischen Affinitét ihrer Art nach fremd. Im Vergleich zu den
chemischen gehen daher die hier besprochenen physikochemischen Vor-
ginge weit mehr flielend, durch stindige Uberginge vermittelt ineinander

1) Vgl. Schade, Zeitschr. f. experim. Pathologie u. Therapie 8, Heft 3 (1910).
4*
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iiber, so daf eine ungleich gréfere Zahl der unterschiedlichen Zustands-
formen resultiert, wobei sogar, wie oben am Salzioneneiweifl gezeigt wurde,
in der Adsorption eine. Art Vorstufenbildung zur chemischen resp, elektro-
chemischen Bindung gegeben sein kann.

Diese physikochemische Eigenart der Eiweifle und Lipo-
ide ist von einer fundamentalen Bedeutung fiir die Gesamtheit
allen physiologischen Geschehens. Diese Bedeutung a3t sich am
besten mit W. Pauli im Anschluff an die Ausfilhrungen von E. Hering
veranschaulichen, in denen das , Geddchtnis*‘ als eine der wesentlichsten
Allgemeinfunktionen des tierischen Lebens herausgestellt wird. Ein jeder
Vorgang hinterldfit nach Hering in der lebenden Substanz eine materielle
Veranderung, er ist prinzipiell irreversibel. Diese Irreversibilitdt ist jedoch,
sofern die Breite des Physiologischen nicht iiberschritten wird, weit ent-
fernt, dem abgelaufenen Geschehen quantitativ zu entsprechen. In der
Regel wird die irreversible Verdnderung sehr geringfiigig sein, hdufig erst
durch die Summierung physiologisch nachweisbar, indem die lebende Sub-
stanz jedesmal nach Ablauf der Zustandsinderung in einen von dem ur-
springlichen nur unmerklich verschiedenen Zustand zuriickkehrt..- Dieses
Nebeneinander von weitgehender Reversibilitdt mit minimaler
Irreversibilitat hat ganz allgemein die grofite Bedeutung fiir den phy-
siologischen Verlauf der Lebensprozesse. Wihrend die Irreversibilitit die
Grundlage allen ,,Gedichtnisses’* und damit allen Lernens im weitesten
Sinne des Wortes ist, hat die Reversibilitit die grofite Wichtigkeit fiir die
Wiederherstellung der Normallage der Zellprozesse, fir die Aufhebung von
Sinneseindriicken, fir die Beseitigung aller nicht der Norm entsprechenden
Abweichungen und damit fiir die Erhaltung des Lebens iiberhaupt. Bei-
spiele fir solches Nebeneinander von Reversibilitit und Irreversibilitit
sind in grofler Zahl in den Zustandsinderungen der EiweiB- und Lipoid-
kolloide gegeben. So zeigt, um einen moglichst-einfachen und besonders
durchsichtigen Fall anzufithren, eine einmalig durch gelindes Erwirmen
zur Losung gebrachte Gelatmegallerte beim nachtriglichen Erstarren keine
erkennbare Anderung des Erstarrungspunktes; gleichwohl aber ist in winzig-
stem Betrage eine irreversible Veridnderung verblieben, wie die Tatsache
beweist, dafl bei ofterer Wiederholung des Vorgangs der Erstarrungspunkt
merklich und stetig herabriickt. Im ganzen Organismus kennt die Physio-
logie keine funktionelle Anderung, die nicht direkt oder indirekt mit Zu-
standsdnderungen an den Zellproteinen verbunden wire. Schon seit langem
war die Verwandtschaft des Aggregatzustandes der lebenden Substanz mit
dem der Gallerte bekannt. Aber erst die physikalische Chemie hat das
Verstdndnis fiir die innere Ursache dieses Zusammenhangs erschlossen, vor
allem, indem sie nachwies, dafl das Postulat einer maximalen Reversibilitit
und daneben zugleich einer minimalen Irreversibilitit des Geschehens bei
den kolloiden Eiweifistoffen verwirklicht ist. Der Kolloidzustand der Ei-
weifle wird somit zum Triger von gut erforschbaren Eigenschaften, die tief
in das bisherige Dunkel des Zellebens hineinreichen.

Diese Erkenntnis hat ein zweites physiologisch bedeutsames Ergebnis
unmittelbar im Gefolge. Die Abhingigkeit des Kolloidzustandes der Ei-
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weifle von den Ionen gilt auch fiir die Gewebe des menschlichen Korpers.
Die Ionen des Blutserums und der Gewebsifte haben als phy-
siologisch wichtigste Aufgabe, den Kolloidzustand des Zellen-
und Gewebseiweifles in seiner optimalen Art zu erhalten. Gegen
die wirksamsten Ionen, die H- und OH-Ionen, welche nachweislich be-
reits bei kleinen Schwankungen ihrer Konzentrationen durch das Ubermafl
der Kolloidveranderungen das Leben der Zellen in Frage stellen, hat sich
der Organismus weitgehend dadurch geschiitzt, dafl er die Reaktion seiner
zirkulierenden Fliissigkeitsmasse mit geradezu wunderbarer Konstanz bei
einem und demselben Punkt eingestellt hilt. Diese Einstellung ist fast un-
mittelbar am Neutralpunkt gelegen, ganz minimal nach der alkalischen
Seite zu verschoben. Die vorkommenden Schwankungen sind aduflerst ge-
ring. Die physiologische Schwankungsbreite ist in der Tabelle S. 43 im
elektrochemischen Mafl der H-Ionenkonzentration eingezeichnet. Jede er-
zwungene Uberschreitung der physiologischen Grenzwerte hat schwerste
Stérungen im Zelleben und sehr bald den Tod des ganzen Individuums
zur Folge. Morphologisch scheint die Abhingigkeit der Blutplattchen am
grofiten zu sein: man beobachtet bereits vélligen Zerfall durch die wenigen
OH-Ionen, die sich vom Glas aus beimengen, wenn die Blutplattchen in
einer Kochsalzlésung zwischen Objekttriger und Deckglas zur Untersuchung
kommen, wihrend dieser Zerfall nach Ersatz des Glases durch Quarz aus-
bleibt. Wie durch genaue Messung festgestellt ist, tritt dieser Zerfall immer
dann ein, wenn der OH-Ionenwert vom Neutralpunkt bei Com = 10~7 auf
108 bis 10~° steigtl). Aber auch fiir andere Gewebsteile, resp. Organe ist
die Abhingigkeit von den H- und OH-Ionen sehr groff. So hat man fiir die
rhythmischen Bewegungen des isolierten Kaninchendarms experimentell ein
Optimum bei einer H-Ionenkonzentration [H]* = 0,5 - 10~7 gefunden, also
fast genau bei der Reaktion des Blutes; diese Befihigung erlischt nach
leichtestem Ansiuren bei [H]" = 0,25 - 10—5 und nach leichtestem Alkalisch-
machen bei [H]" = 0,5 - 10~8; schon auf der Strecke vom Neutralpunkt zu
diesen Grenzwerten macht sich frith ein Schlechterwerden der Darmbewe-
gungen kenntlich?).

Je mehr nun durch die exakte Neutralerhaltung des Blut- und Ge-
webserums die Einflisse der H- und OH-Ionen von den Zellen ferngehalten
werden, um so groflere Wichtigkeit gewinnen die an sich schwicher wirk-
samen lonen der Neutralsalze fir die physikochemische Einstellung
der Zellkolloide. Der Nachweis, dafl auch fiir lebende Zellen die oben er-
orterten physikochemischen Salzeinfliisse von einschneidender Bedeutung
sind, ist unter anderem auf den folgenden zwei Wegen erbracht. Zun#chst
lieB sich zeigen, daB die Giftwirkungen, welche-die Metallionen der Schwer-
metallsalze auf die lebenden Zellen ausiiben, zeitlich-quantitativ dem phy-
sikochemischen Adsorptionsgesetz gehorchen®). Auch fiir das Kochsalz

1y Deetjen, Zeitschr. f. physiol. Chemie 68, 1 (1909). — Zur allgemeinen Be-
wertung der Angaben iiber die H- resp. OH-Ionenkonzentrationen vgl. dieses Buch
S. 156f1f.

2) Rona u. Neukirch, Pfligers Archiv 148, 273 (1912).

3) Vgl. H. Morawitz, Kolloidchem. Beihefte 1, 301 (1910).
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konnte bei seiner Giftwirkung auf einen Sifiwasserkrebs von Wolfg. Ost-
wald die Zugehorigkeit der Erscheinungen zur Adsorption bewiesen werden?).
Noch eindeutiger fiir die kolloidchemische Wirkungsart der Salze sprechen
aber die zahlreichen Ergebnisse vergleichender Untersuchungen der Salz-
wirkungen, bei denen an lebenden Objekten in geradezu iiberraschender
Ubereinstimmung die Giiltigkeit der Hofmeisterschen Reihen wieder-
kehrt. Um die Mannigfaltigkeit der dieser GesetzmiBigkeit unterworfenen
Zellarten zu zeigen, seien hier einige der Beispiele mit den bei ihnen er-
haltenen Ionenreihen kurz angefiihrt?):

Das Hamolysiervermégen der Ionen fir rote Blutkérperchen steigt
bei gleichen Bedingungen des osmotischen Druckes in der Anionenreihe:

S0, < Cl < Br < NO3 <7 SCN < J (Héber).
Bei den weiflen Blutkdrperchen ergab die Beeinflussung der Phago-
zytose die Reihe:

Cl << Br < J (Hamburger und de Haan3)).

Die schidigende Wirkung auf die Flimmerbewegung, an den Flimmer-
epithelien verschiedener Tierarten untersucht, zeigt die Skala:

CH4C00 < SO, < Tartrat < HPO, < Cl < NO,<!Br < J (Lillie).

Fir die verkiirzende, tonussteigernde Wirkung der Ionen auf die glatten
Muskeln der Bronchien vom Rind ergab sich die Reihe:

Cl, Br, NO;<{ J<U SCN (Trendelenburg).

Die Erregbarkeit quergestreifter Muskeln wird nach folgender Keihe
ungiinstig beeinflufit:

Zitrat<Tartrat < S0 ,<CHCOO<Cl< Br< NO < J<(SCN (C. Schwarz).

Die Erregbarkeit peripherer Nerven zeigt eine steigende Abnahme nach
der Ionenreihe:

iS0,< Cl<Br < J (Griitzner, Brodsky).

Auch die kiinstliche Anregung der Eizellen zur Parthogenese nach
J. Loeb 148t solche Unterschiede erkennen. Bei den Chloriden wird erst
nach langer Zeit ein geringer Effekt merklich; am stirksten und zugleich
nach kirzester Zeit tritt die Entwicklungserregung bei den Jodiden her-
vor. Die ganze beobachtete Reihe lautet: '
Cl < Br <C NOgz < SCN < J (Lillie).

Schon diese wenigen Angaben geniigen, um zu zeigen, wie weitgehend die
physiologischen Wirkungen der Neutralsalzionen von kolloidchemischen
GesetzmiBigkeiten beherrscht sind. Die Ubereinstimmung der Gesetze
liefert dabei den Beweis, dafl die Ionen der Salze auch bei den lebenden
Zellen am Kolloid der Zellmasse, seien es nun Eiweifle oder Lipoide, ihren
Angriff nehmen.

1) Wolfg. Ostwald, Pfligers Archiv 120, 19 (1907); vgl. dazu Kolloidzeiischr.
6, 297 (1910) und Pflugers Archiv 143, 303 (1911).

2) Literatur s. R. Hober, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 1. c.

3) Biochem. Zeitschr. 24, 304 (1910); ferner W. Radsma, Arch. néerland.
de physiol. de ’homme et des animaux 4, 197 (1920).
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Von grofier Wichtigkeit ist die Erforschung der speziellen Wirkungs-
art der Einzelionen, welche physiologisch im Serum enthalten sind.
In erster Linie kommen hier die Na-, K- und Ca-Ionen in Betracht. Es
steht als allgemeines Ergebnis fest, daBl die Na-Ionen bei alleiniger Ein-
wirkung auf die Plasmahaut der Zellen im Sinne einer Auflockerung der
Kolloide wirksam sind. An Einzelobjekten, z. B. Flimmerepithelien ver-
schiedener Tiere, geht diese kolloidchemische Wirkung so weit, dafi sich
die Konsistenz der Zilien merklich vermindert, so dafl sie sich zum Teil sogar
vollig verfliissigen (Lilliel)). Von den K-Ionen ist iiber die Art der Kolloid-
beeinflussung intra vitam noch wenig Sicheres bekannt. Ungleich besser aber
ist man wiederum iiber die Ca-Ionen unterrichtet. Sie wirken ausgesprochen
im Sinne einer Kolloidverfestigung, welche wiederum namentlich die Plasma-
haut der Zellen betrifft, wie sich an zahlreichen physiologischen Beispielen so-
wohl funktionell als auch morphologisch beobachten liel. Die Kalziumsalze
des umspiilenden Milieus machen die Zellmembranen derber und weniger
durchlissig, oft derart, dafl ein abnormer Schutz der Zellen gegen sonst
hineindiffundierende Gifte entsteht, z. B. an Muskeln gegen Guanidin
(Fihner?), am Froschherzen gegen Muskarin (Ishizaka und Loewi?3))
und an Seeigeleiern gegen  Alkalisalze (Lillie4)) usw. Umgekehrt wirkt
die Entziehung des Kalziumions aus der umspiilenden Losung: der physio-
logische Zellverband lockert sich, gelegentlich sogar bis zu solchem Grade,
daf} ein voélliges Auseinanderfallen von normal miteinander verkitteten Ge-
weben und Einzelzellen zu beobachten ist (C. Herbst?)).

Die ganz auflerordentliche Empfindlichkeit der Kolloideinstellung der
Plasmahaut zeigt sich besonders deutlich dadurch, dafl keine Losung eines
Einzelsalzes geeignet ist, die Bedingung fiir das Zelleben herzustellen. Eine
jede Losung eines Einzelsalzes ist fiir die Zellen im kolloid-
chemischen Sinne ,,giftig. Auch die Kochsalzlésung in einer dem
Serum isotonischen Konzentration macht keine Ausnahme: Flimmer-
epithelien gehen in ihr unter Verfliissigung der Zilien zugrunde und Muskel-
zellen geraten nach kurzer Zeit in Zuckungen und verlieren bald jede Funk-
tion. Fiir die kolloidchemische ,, Giftwirkung‘ der Neutralsalzionen kommen
hauptsichlich zwei Arten der Schidigung in Betracht: Vergiftung durch
abnorme Auflockerung, resp. Verfliissigung der Zellauflenschicht und anderer-
seits Vergiftung durch Koagulation. Um die Kochsalziésung weniger ,,giftig*
zu machen, ist der Zusatz eines weiteren Ions mit antagonistischer Wirkung
im Sinne einer leichten Kolloidverfestigung erforderlich. Daf hierbei nicht
spezifisch-chemische Wirkungen die Ursache sind, sondern dafl es sich um
einen allgemein-kolloidchemischen Effekt handelt, geht daraus hervor, dafl
ausnahmslos alle mehrwertigen Ionen wie Mg, Ba, Ca, Sr, Mn, Cd, Pb, Zn,
Al Cr und Fe, welche Eiweill im Sinne der Kolloidverfestigung beeinflussen,
bei kleinem Zusatz die Lebensfihigkeit der Zellen in der Kochsalzlésung

1) Zitiert nach R. Héber, 1. ¢c. S. 532.

2) Arch. f. exp. Pathol. 58, 1 (1907).

3) Zentralbl. f. Physik 19, 593 (1905).

4) Americ. Journ. of physiol. 27, 289 (1911).

5) Arch. f. Entwicklungsmechanik 9, 424 (1900) und 17, 440 (1904).
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sehr deutlich verlingern, sogar dann, wenn sie selber ihrer -chemischen
Wirkung nach giftig sind. Sowohl theoretisch als auch fur die experimen-
telle Behandlung ist diese kolloide Zustandsbeeinflussung durchaus von
den chemischen Stoffwechselaufgaben zu unterscheiden. Lésungen, Wwelche
bestimmte Salze in solchem Mengenverhiltnis gemischt enthalten, dafl
alle Kolloidschidigungen fehlen, die an sich jedem einzelnen der Salze beim
Alleinsein in der Losung zukdmen, hat J. Loeb als physiologisch
dquilibrierte Salzlésungen bezeichnet?).

Das Serum des Blutes und der Gewebe stellt solche optimal #quili-
brierte Salzlésung dar. Ihre wichtigsten drei Komponenten sind die drei
Salze NaCl, KCl und CaCl,. Dabei ist das physiologisch vorhandene Mengen-
verhiltnis dieser drei Salze ein solches, dafl '

auf 100 Molekiile NaCl etwa 2 KCl und 2 CaCl,

kommen. Unter allen bekannt gewordenen Variationen dreier Salze ist
gerade die Mischung in diesem Zahlenverhiltnis bei weitem die giinstigste,
Sie findet sich nicht allein in der Saftemasse des Menschen. Bei allen Wirbel-
tieren und weiter in der ganzen Tierreihe bis herab zu den Einzelligen ist
sie in gleicher Weise vorhanden. Ebenfalls die Pflanzenzellen werden von
demselben Mischungsverhéltnis dieser Ionen beherrscht. FEine ganz funda-
mentale Bedingung des Lebens ist hier erkannt. Immer und iberall ist
fir die Betidtigung des Lebens ein Optimum gegeben, wenn dieses Molekiil-
verhiltnis dieser drei Salze von etwa 100:2:2 gewahrt ist; die absolute
Konzentration tritt sogar demgegeniiber biologisch innerhalb ziemlich weiter
Grenzen an Bedeutung zuriick. Dieses Mischungsverhiltnis von NaCl, KCl
und CaCl, ist nun gerade genau dasjenige des Meerwassers. Es gilt daher
der ganz eigenartige Satz, dafl alle Organismen, auch die Organe des Menschen
und der Wirbeltiere wiahrend des Lebens stets von einer Art Meerwasser
umspiilt sind. Diese auffallende Ubereinstimmung ist sicher kein Zufall.
Wohl mit Recht sieht die entwicklungsgeschichtliche Betrachtung in dieser
Konstanz der Zusammens$etzung ein allen Lebewesen gemeinsam geblie-
benes Erbe aus jener vergangenen Zeit, in der das Leben einstmals im Wasser
der Meere entstand. Die Konstanz der Beibehaltung dieser Salzmischung
wirft ein schirfstes Licht auf die ganz iiberragende Bedeutung, welche ge-
rade diesem Mischungsverhiltnis der Ionen fiir die Kolloiderhaltung der
Zelloberflachenschicht als einer Fundamentalbedingung des Lebens zu-
kommt.

Wie geradezu iiberraschend weit die Abhingigkeit der lebenden Zellen
von dem Ionengehalt des umspiilenden Milieus gehen kann, lehren die Ver-
suche, welche die Beeinflussung der Entwicklung betreffen. Am &ltesten
und bereits am bekanntesten sind die Ergebnisse J. Loebs?) iiber die kiinst-
liche Entwicklungserregung unbefruchteter Seeigeleier. Minimale Zufiigung
von Sduren oder Alkalien, geringe Konzentrationsianderungen oder Zusitze

1) Zur weiteren Orientierung sei besonders J. Loeb, Uber physiologische Ionen-
wirkungen usw. in Oppenheimer, Handb. der Biochemie II, I, S. 104—141 (1910),
sowie R. Héber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 1.c. (1914) empfohlen.

2) J. Loeb, Die chemische Entwicklungserregung des tierischen Eies. Berlin
(1909). :
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von Salzen geben die Entscheidung, ob ein Ei parthogenetisch zur Ent-
wicklung gelangt oder nicht. Aber nicht nur die erste Anregung zur Ent-
wicklung, auch der Gang der Entwicklung selber ist aufs weitgehendste
durch physikochemische Einwirkungen der obigen Art zu beeinflussen.
So konnte, um nur einige der auffalligsten Ergebnisse anzufithren, J. Loeb?)
durch einfache Erhéhung des NaCl-Gehalts oder durch Zusatz von MgCl,
zum Meerwasser wihrend der Anfangsstadien der Eientwicklung statt der
normalen Tiere Riesenlarven oder auch Zwillingsbildungen erzielen, je nach-
dem durch die besonderen Kolloidwirkungen der Ionen anden ersten Spaltungs-
zellen des Eies ein abnormes Zusammenschmelzen (= spiter Riesenlarven)
oder ein abnormes Auseinanderfallen (= spiter Zwillingsbildungen?)) be-
wirkt wurde. Auch Bockard t3) erhielt durch MgCl,-Zusatz zum Meer-
wasser bei Fischembryonen Kolloidstérungen, welche in ihrem spiteren
Auswirken die Entwicklung von nur einem mittleren ,,Zyklopenauge‘‘ her-
beifiihrten. C. Herbst?%) und andere haben #hnliche einschneidende Ver-
anderungen erzielt,

Ein nicht minder wichtiges Kapitel als die Beeinflussung der Zellen
durch die Salze der Aufienlésungen ist die Frage nach der Wirkung der im
Zellinneren enthaltenen Salze, der,,Binnensalze‘. Siesind fiir verschiedene
Zellarten der chemischen Analyse gemifi®) recht verschieden anzunehmen,
jedenfalls nicht mit den Salzen des umspiilenden Milieus identisch zu setzen.
Gerade in den letzten Jahren sind auch in dieser Frage anschlieflend an eine
Arbeit von Port®) durch R. Hober und Nast?) einige erste sichere Er-
gebnisse erzielt. Auch die Binnensalze haben kolloidchemische Funktionen.
Wie die Salze der Auflenlésung in erster Linie die Plasmahaut der Zellen
kolloidchemisch beeinflussen, so ist es eine der Aufgaben der Binnensalze,
den Quellungszustand der Innenkolloide der Zellen bei einem bestimmten
Grad eingestellt zu erhalten. Wo der Gehalt an Salzen fiir eine bestimmte
Zellart, z. B. fiir die roten Blutkorperchen je nach der Tierspezies verschieden
ist, konnte sogar ein wichtiger Grund der artspezifischen Verschieden-
heit des Zellprotoplasmas in eben dieser Verschiedenheit der Zell-
binnensalze erkannt werden (R. Hober, 1 c.).

1) Archiv f. d. ges. Physiologie 4, 423 (x9ox) und Arch. {. Entwicklungsmechanik
27, 120 (1909).

2) Diese Zwillingsbildungen sind oft in sternartiger Durchkreuzung der Linge
nach miteinander verwachsen. — Durchaus analoge Bildungen an Bandwiirmern sind
nicht ganz selten im menschlichen Darm gefunden (A. Heller u. a.). Der Verfasser
vermutet, daf§ auch beim Zustandekommen dieser ParasitenmiBbildungen im mensch-
lichen Darm abnorme Verhiltnisse der Salzzusammensetzung der Ingesta (thera-
peutische Magnesiumsalzkuren (MgSO, oder dhnl.)) beteiligt sind.

3) Zitiert nach Ergebnissen der Physiologie 10, 360—361 (1910).

4) Arch. f. Entwicklungsmechanik 5, 650 (1897); 7, 486 (1898); 11, 617 (1901);
17, 306 (1904).

5) Es sei jedoch betont, daB die Daten der chemischen Analyse iiber die in
den Zellen geldst vorhandenen Binnensalze keinen Anhalt gewdhren.

8) Deutsches Arch. f. klin. Medizin 9, 259 (x910).

”) Biochem. Zeitschr. 60, 131 (1914); vgl. auch R. Hober, Physikalische Chemie
der Zelle und der Gewebe, 1. c., S. 490—493.
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Ein kurzer Uberblick tiber die Bedeutung der physikochemischen Zu-
standsart fiir die Vorgidnge des menschlichen Kérpers ist hier gegeben. Bei
einer jeden Substanz wird die Formart in der Lsung durch die Beziehung
zum Wasser bestimmt. Fiir die wunderbare Mannigfaltigkeit der physio-
logischen Zustandsunterschiede liegt die Hauptursache in dem Zusammen-
wirken der Kolloide und der Ionen. Auch im menschlichen Korper sind
die Tonen unter allen Substanzarten zur stirksten aktiven Wirkung befshigt.
Die Kolloide nehmen dank ihrer ganz auflerordentlichen Befdhigung zu
Modifizierungen diese Einfliisse in einer Weise auf, daf3 physikalisch-che-
mische Gebilde entstehen, deren Eignung als Triger der Lebenserschei-
nungen in mancher Weise einem Verstindnis zuginglich ist. Im Vergleich
zu den Kolloiden uud Ionen tritt die Bedeutung der Substanzen von moie-
kularer Zerteilung fir die hier betrachteten Ziele mehr zuriick.

Kapitel 2.

Von den dynamischen Bedingungen
der physiologischen Vorginge im menschlichen Kérper.

Der Stoffwechsel geht im menschlichen Kérper ganz vorwiegend im
Sinne des Abbaues chemischer Energie vor sich. Hochmolekulare
Substanz vegetabiler oder animaler Herkunft wird eingefiihrt; der Organis-
mus baut sie unter Ausnutzung des Energiegehalts zu niedrigmolekularer
Substanz ab und bringt sie als solche zur Ausscheidung. Durch diese che-
mischen Abbauprozesse wird zugleich eine physikochemische Anderung be-
dingt, die fiir die Gesamtheit der Lebensvorginge von grofiter Wichtigkeit
ist. Indem fortgesetzt groBle Molekiile'in zahlreiche Einzelbruchstiicke auf-
gespalten werden, muf die Zahl der in Losung befindlichen Molekiile standig
eine Tendenz zum Ansteigen erfahren. Dabei kommt aufler der Vermehrung
der Molekiilzahl noch eine Vermehrung der Losungsteile durch Ionenbildung
in Betracht, indem aus den nicht oder wenig ionisierten Substanzen der
Nahrung, seien es nun Eiweifle, Kohlehydrate und Fette, beim Stoffwechsel
in nicht geringer Menge ionenbildende End- und Zwischenprodukte, z. B.
Sduren wie Milchsdure und Kohlensdure oder Alkalien wie Ammoniak usw.
entstehen. Als eine notwendige Parallelerscheinung zur chemischen
Seite des Stoffwechsels resultiert daher die Tendenz zu einer stdndigen
physikalischen Alteration der Losungsbeschaffenheit der Kor-
persifte: Mit der Zahl der gelgsten Einzelteile wichst der osmotische Druck
und mit der Zahl und der Art namentlich der neuentstehenden Ionen vari-
iert die Beeinflussung der Kolloide. Da jede Schwankung in der Losungs-
beschaffenheit der Korpersifte die gleichmiflige Funktion der Zellen, bei
stirkeren Graden sogar die Erhaltung des Zellebens gefdhrdet, sind, in allen
hoheren Organismen regulatorische Einrichtungen vorhanden, welche in
Erginzung der Stoffwechselchemie einen wichtigen Bestandteil der allge-
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meinen Physiologie bilden. G. v. Wendt?) hat in glicklicher Form die prin-
zipielle Gleichwertigkeit beider Gebiete dadurch zum Ausdruck gebracht, dafl
er unter scharfer Betonung des Unterschiedes neben die Lehre vom ,,Ver-
wendungstoffwechsel*, eine Lehre vom ,Regelungstoffwechsel”
stellt.

Zunichst moge uns der Verwendungsstoffwechsel beschiftigen,
d. h. jener Teil der Stoffwechselvorginge, welcher sich auf den Chemismus der
Umsetzungen sowie auf die Umwandlung von chemischer Energie in andere
Energiearten bezieht. Lange Zeit schien es, als sei auf diesen Gebieten der
tierische Kérper zu Wirkungen befdhigt, die ihrer Art nach ganz isoliert
dastidnden, zu denen es im reinen Experiment keine wesensidhnlichen Analoga
gibe. Im chemischen Versuch bedurfte es der Anwendung starkster Reagen-
zien, grofler Hitze oder sonstwie vollig korperfremder Mafinahmen, um
meist selbst dann nur erst mithsam und teilweise ein chemisches Resultat
zu erzielen, wie es die Zelle spielend, offenbar ohne jedes derartig eingreifende
Mittel, in grofiter Promptheit der Reaktion entstehen lafit. Dazu kam die
wunderbare Fihigkeit der chemischen Selbstregulierung, mit
welcher der menschliche Korper das Ingangtreten oder Nichtingangtreten
von Reaktionen geradezu souverin beherrscht, mit welcher er den Ort des
Ablaufs im einzelnen bestimmt, mit welcher er die Geschwindigkeit der
Reaktion dem jeweiligen Bediirfnis entsprechend variiert, mit welcher er
den Gesamtbetrag der chemischen Umsetzungen, ebenso aber auch jede
Teilstrecke einer zu durchlaufenden chemischen Anderung den Erforder-
nissen seiner Zelle anpafit. Es war eine notwendige Folge, dafl man sich
beschied, in den Ergebnissen der analytischen und prédparativen Chemie
nur molekulartheoretisch wichtige Parallelbeobachtungen zur Korper-
chemie zu erblicken, unter ausdriicklicher Ablehnung des Bestrebens, in
der Verlaufsart dieser Vorginge Analogien zum Weg des chemischen Ge-
schehens in der Zelle zu erblicken. FEine neue Ara der Forschung, die das
Recht hat, ihre Ziele erheblich weiter zu stecken, hat erst kiirzlich be-
gonnen. Von beiden Seiten der trennenden Kluft ist viel Arbeit geleistet
worden, bis es gelang, die gegenseitige Verbindung zu finden. Eine gut weg-
same Briicke filhrt heute aus dem - Gebiet des Korperstoffwechsels zur
physikochemischen Reaktionskinetik hin- und heriiber.

Nachdem die chemischen Vorginge des Zellstoffwechsels in einer kaum
mehr iibersehbaren Zahl von Einzelbeispielen vom Zelleben losgelost und
als Fermentwirkungen?®) festgelegt sind, hat die Anschauung allgemeine
Anerkennung gefunden, dafl die ganze Reichhaltigkeit der chemischen Zell-
reaktionen im wesentlichen auf eine komplizierte Kombinationswirkung
dieser Zellfermente zuriickzufiihren ist.

Als Beispiel sei nach R. Héber?) die Leber genannt, von der schon 190t
Fr. Hofmeister die folgende Zusammenstellung der isoliert erhaltenen Fermente
geben konnte: eine Protease, eine Nuklease, eine Desamidase, ein Labferment, ein
Fibrinferment, eine Lipase, eine Amylase, eine Maltase sowie verschiedene oxydierende

1) Oppenheimer, Handbuch der Biochemie IV, I, 566 (1911).
2) C.Oppenheimer, Die Fermente u. ihre Wirkungen (4. Aufl.). Leipzig (1913).
3) Hober, Physikal. Chemie der Zelle und der Gewebe, 1. c., S. 731.
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Fermente. Die neueren Untersuchungen haben als weitere Ergidnzung hinzugefiigt:
eine Arginase, eine Purinamidase, eine Xanthinoxydase, eine Urikase, eine Kreatase,
eine Glykosidase und ein glykolytisches Ferment. DaB es sich bei diesen Leber-
fermenten um Zellbestandteile im eigentlichen Sinne, nicht etwa um Fermente, die
zur Abscheidung in den Darmkanal bestimmt oder aus dem Darmkanal durch Resorp-
tion in die Leber hineingelangt sind, handelt, beweist die Tatsache, daB die chemischen
Wirkungen, welche durch diese Fermente herbeigefithrt werden konnen, weit {iber
dasjenige hinausgehen, was an Fermentleistungen in den Verdauungssiften vor-
kommt. So macht z. B. der Abbau des EiweiBles mit den Leberfermenten nicht wie
im Darm bei den Aminosiduren Halt, vielmehr wird noch weit dariiber hinaus der
Stickstoff der Aminosiure gelockert und in Amidstickstoff verwandelt; auch macht
der LeberpreBsaft aus kiinstlich zugesetzten Amiden Ammoniak frei und spaltet von
dem im EiweiBabbau entstehenden Arginin durch seine Arginase den Harnstoff ab.
Die Nukleine werden nicht nur hydrolysiert, es werden Aminopurine frei und diese
durch die Purinamidase desamidiert; Hypoxanthin und Xanthin werden durch die
Xanthinoxydase in Harnsiure verwandelt und letztere wieder durch eine Urikase
weitergespalten. Auch die fermentative Spaltung der Kohlehydrate bleibt nicht wie
im Darm bei den Monosacchariden stehen, sondern findet durch eine weitere Serie
von Fermenten ihre Fortsetzung im ProzeB der Glykolyse.

Ein gleiches wie fiir die abbauenden Prozesse gilt fir viele der syn-
thetischen Vorginge. Sie lassen sich ebenfalls losgelost von der Zelle durch
Fermente reproduzieren®). Auch fiir die Synthesen darf es als eine gesicherte
Erfahrung gelten, dafl der Stoffwechsel der Zelle in seinen Einzelleistungen
nicht an das sogenannte ,,Leben‘’ der Zelle gebunden ist, sondern durch
die Wirkung der vom ,,Leben‘‘ abtrennbaren Fermente zustandekommt.

Wihrend so auf der einen Seite die Loslésung der wichtigsten che-
mischen Zellreaktionen aus dem Bereich des eigentlichen Zellebens gelang,
kam die physikalische Chemie mit der Schaffung der Reaktionskinetik
und der Ostwaldschen Lehre von der Katalyse den Fortschritten vom
anorganischen Gebiet aus unterstiitzend entgegen. Die Gesetzmafligkeiten
des allgemeinen Ablaufs chemischer Reaktionen wurden gefunden. Man
lernte, dafl ganz generell unabhingig von aller spezifischen Eigenart der
gewahlten Reaktion das chemische Geschehen genau wie ein physikalischer
Prozefl durch bestimmte Gesetze mathematischer Art beherrscht wird.
Es ist niitzlich, sich die Verhiltnisse an einer einfachen bildlichen Dar-
stellung (Fig. 7) zu veranschaulichen.

Die chemische Energie erscheint hier in voller Parallele mit den anderen
Energien. Genau wie bei diesen ist die jeweils eintretende Stirke der Re-
Potential
Widerstand
Stoffen aufgespeicherte chemische Energie gibt das ,,Potential*‘; das zweite
fur den Ablauf der Reaktion gleich wichtige Maf} 148t sich allgemein unter
der Bezeichnung , Widerstand‘ fassen. Worin dieser Widerstand besteht,
der die chemische Energie beim Zustandebringen der von ihr angestrebten
Verdnderung hemmt, ist zwar noch keineswegs ausreichend bekannt. Sicher
ist, daf} er zu einem Teil mit der Formart der reagierenden Masse zusammen-
hangt: bei den Ionen scheint ein solcher Widerstand praktisch zu fehlen, sie
reagieren momentan; bei Molekiilen aber kommt er schon erheblich und

aktion proportional einem Quotienten Die in den reagierenden

1) Einzelheiten s. R. Hober, 1. c. 689.
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bei Kolloiden am stirksten zur Geltung. Auch ohne dafl man die nihere
Art dieses Widerstands im Einzelnen kennt, besitzt die Tatsache des Vor-
handenseins eines solchen Wertes grofite allgemeine Bedeutung. Denn sie
ermoglicht das Verstdndnis dafiir, dal dhnlich wie bei der mechanischen
und elektrischen Energie so ebenfalls bei der chemischen Energie die |, Strom-
stirke, d. h. die Grofle der jeweils in der Zeiteinheit erfolgenden Umsetzung
ohne Zufiihrung oder Wegnahme von Energie in weitem Mafe beeinfluB-
bar ist. Ebenso wie bei den anderen Energiearten scheidet auch bei der
chemischen Energie der Zeitfaktor fiir die rein energetische Gesamt-
betrachtung aus. Ob ein chemischer Vorgang schnell oder langsam abge-
laufen ist, bleibt im Endresultat auf die Gesamtsumme der umgesetzten
Energie ohne Einflufl. Es bedeutet daher keinen Widerspruch zu den Energie-
gesetzen, daB durch kleinste Anderungen im reagierenden System groBte

[Mechanische Energre Chemische Enrergie Elektrische Energre

Wasserrmerige

W Widerstand)
Chemusches
Tofential

#”

Gefalle,
(=Jofertiof)

Fig. 7.

Ausgelaufene Menge; Menge der Reaktionsprodukte; Menge der ausgestrdmten
in der Zeiteinheit in der Zeiteinheit Elektrizitdt; in der Zeit-
= MaB der Stromstirke =.MaB der Reaktionsstirke einheit== MaB der Strom-

stirke (= Ampére)

zeitliche Verschiebungen méglich sind. Durch ,,Hemmungen‘ kann die
chemische Energie bis zu erstaunlicher Hoéhe aufgespeichert werden und
durch ,,Schmiermittel** im bildlichen Sinne l4fit sich umgekehrt eine che-
mische Reaktion von nur geringer Energie zu schnellstem Ablauf bringen.

Auch chemisch vollig indifferent erscheinende Stoffe konnen in der
uberraschendsten Weise, ohne beim Reaktionsablauf veridndert zu werden
oder ohne in die Endprodukte der chemischen Reaktion einzugehen, , durch
thre blofle Gegenwart’ bei der Reaktion deren Geschwindigkeit sowehl
erhohen als herabsetzen. Ostwald hat die in dieser Art wirksam befundenen
Substanzen als Katalysatoren bezeichnet. Der Vorgang solcher zeit-
lichen Reaktionsverinderung selber heifit Katalysel). Wihrend es anfangs
schien, als sei die Moglichkeit zu katalytischer Beeinflussung nur bei ver-
einzelten Reaktionen gegeben, hat die weitere Forschung bald gezeigt,
dafi alle Arten chemischer Vorginge, so besonders die Oxydations- und
Reduktionsprozesse, #hnlich aber auch die Spaltungsvorginge und die
Synthesen -der Katalyse zugingig sind.  Schon jetzt ist die Zahl der kata-

1) Uber die dem Mediziner wichtigsten Ergebnisse sowie Literatur orientiert
H. Schade, Die Bedeutung der Katalyse fiir die Medizin, 1. c.
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lytischen Beobachtungen ganz aufBlerordentlich groB, selbst fiir den Fach-
mann in der Gesamtheit kaum mehr iibersehbar'). Ostwald urteilt, dafl
bei allen Reaktionen, bei denen die Untersuchungen auf katalytische Wir-
kungen mit "der erforderlichen Umsicht vorgenommen wurden, auch ka-
talytische Reaktionsbeschleunigungen gefunden sind. Die Katalyse ist eben
eine ganz allgemeine Erscheinung, die fiir alle freiwilligen, d. h. ohne duflere
Energiezufuhr ablaufenden chemischen Prozesse Giiltigkeit hat,

Fins der hervorstechendsten Merkmale der Katalyse ist das Mifiver-
haltnis zwischen der Menge des Katalysators und der GroBe seiner Wirkung.
Schon die geringsten Zusitze einer katalytischen Substanz pflegen Reak-
tionsbeschleunigungen der ausgesprochensten Art hervorzurufeén. Sehr oft
geniigen Konzentrationen des Katalysators von 1:10000 oder I:100000,
um die Reaktionen um ein Vielfaches des urspriinglichen Betrages zu be:
schleunigen. In extremen Fallen aber ist die erforderliche Menge noch weit
geringer. Als Beispiel sei an die Bredigschen Beobachtungen der Selbst-
zersetzung des Wasserstoffsuperoxyds mit Platin als Katalysator erinnert:
eine Verdiinnung des kolloiden Platins von 1 Mol (= 194 g Platin) zu
70000000 Litern konnte noch eine Reaktionsbeschleunigung in.merkbarem
Betrage erzeugen. Noch empfindlicher gar ist die Oxydationsreaktion der
schwefligen Saure (Luther und Titoff). , Um die Empfindlichkeit dieser
Reaktion fiir Kupfer zu demonstrieren, wurde folgender Versuch gemacht:
Wihrend das Wasser in die Versuchsflasche eingefiillt wurde, flof} es an
einem kleinen vollkommen blanken, diinnen Kupferstreifen vorbei. Die
Berithrung dauerte ungefihr 3/, Minute. Dies geniigte bereits, um die
{nachher in diesem Wasser verlaufende) Reaktion um 809, zu beschleunigen.

Gemiafl den allgemeinen Energiegesetzen kann der Katalysator nur
solche Prozesse beschleunigen, die auch ohne seine Anwesenheit vor sich
gehen. Eine scheinbare Ausnahme dieser Regel war von hohem physio-
logischen Interesse. Es handelte sich um die Tatsache, dafl hiufig unter
dem Einflufl von Katalysatoren Reaktionen zur Beobachtung kamen, die
bislang micht hatten konstatiert werden koénnen, die daher bei erster Be-
trachtung den Eindruck einer durch den Katalysator neu zuwege gebrachten
Umsetzung machten. Die eingehende Untersuchung solcher Fille hat aber
stets gelehrt, daf} alle diese Reaktionen auch ohne den Katalysator bereits
mit minimaler Geschwindigkeit im Ablauf sind. In nicht wenigen Fillen
wurde dabei auch die katalytische Erzielung von Vorgidngen beobachtet, die
biologisch bis dahin nur als spezifische Folgewirkungen von Fermenten be-
kannt waren. Indem die Zahl solcher Beispiele sich mehrte, entstand fiir
die Katalyse ein erstes wichtiges Gebiet der Beruhrung mit der Fermentlehre
Heute weifl man, daf} alle Fermentvorginge genau wie die Katalysen freiwillig
verlaufende chemlsche Reaktionen sind. Das Ferment ist auch bei ihnen
lediglich der Beschleuniger einer schon an sich vorhandenen Reaktion; die
Geschwindigkeit des Ablaufs ohne Beeinflussung ist nur derart gering, dafl
praktisch kein Reaktionsergebnis zur Erscheinung kommt. -Gelingt es,

1) Vgl. besonders G. Woker, Die Katalyse. Stuttgart (1910). (Einzelband aus
Margosches Sammlung: Die chemische Analyse.)
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diese Reaktionen durch einen Katalysator zu beschleunigen, so zeigt sich
katalytisch-chemisch zumeist. derselbe Effekt, wie er sonst als Ferment-
wirkung bekannt ist. In diesem Sinne kann bei nicht wenigen Reaktionen
ein Katalysator vikariierend fiir ein Ferment eintreten.

Die feste Briicke zwischen Katalysator und Ferment wurde durch die
Bredigsche Arbeit der | anorganischen Fermente geschlagen. Es haben
beim weiteren Verfolgen des hier gegebenen Weges die Fermente als eine
Sonderart der organischen Katalysatoren ihren gesicherten Platz
in der Lehre von der Katalyse gefunden. Sie bilden dank der Vollkommen-
heit ihrer Anpassung an die organischen Verhiltnisse, dank der fein ausge-
pragten Spezifitit ihrer Wirkung und ihrer bewundernswert exakten und
vielseitigen Regulierbarkeit die héchste, vollendetste Gruppe unter den
Katalysatoren. Ein Unterschied prinzipieller Art ist jedoch nicht aufrecht
zu erhalten. Selbst die Eiweiflnatur gibt keine Moglichkeit der Abgrenzung,
da Fermente bekannt wurden, die keine Eiweifireaktion geben. Alle Be-
sonderheiten der Wirkung sind Fermenten und Katalysatoren gemeinsam
oder gehen mit flieBender Grenze von den einen zu den anderen iiber.

Fiir das Ferment wie fiir den Katalysator ist das Miflverhéltnis zwischen
der zugegebenen Menge und der Grofle der erzielten Wirkung charakte-
ristisch; anscheinend vermag sogar die Katalyse, wie oben am Beispiel
des Kupfers und des kolloiden Platins gezeigt wurde, die bisher bekannten
Fermentwirkungen in dieserh Punkt zu iibertreffen. Ferner kann sowohl
der Katalysator wie das Ferment gegeniiber dritten Stoffen Zuflerste Emp-
findlichkeit zeigen: Aktivierungen, resp. Hemmungen der Wirkung durch
kleinste Zusitze sind beiden gemeinsam. Auch fiir die Spezifitit der Fer-
mentwirkungen finden sich in der Katalyse zahlreiche Analogien. Aller-
dings gibt es gewisse Gruppen von Katalysatoren, wie z. B. die Eisensalze
oder die kolloiden Edelmetalle, welche die Fahigkeit besitzen, eine ziem-
lich grofle Zahl von chemischen Prozessen zu beschleunigen. Bei den meisten
Katalysatoren aber ist es unter bestimmten Bedingungen nur eine be-
stimmte Reaktion, bei wélcher der katalytische Einfluf§ auftritt. In nicht
wenigen Fillen geht die spezifische Auslese der Reaktionen durch den Ka-
talysator so weit, dal auch fiir die Katalyse der bekannte Vergleich vom
Schliissel zum Schlof voll zutreffend ist. Selbst zwischen den links- und
rechtsdrehenden Substanzen gleicher chemischer Konstitution vermag der
Katalysator zu unterscheiden, wie Bredig und Fajansl) als erste am
Beispiel der Nikotinkatalyse der d- und 1-Kampferkarboxylsiure nachweisen
konnten. Trotz weitgehender spezifischer Auslesung des Einzelfalles sind
aber alle Arten chemischer Reaktionen mit erheblicher Haufigkeit kata-
lysierbar gefunden. Die synthetischen Prozesse, soweit sie freiwillig ver-
laufen, machen keine Ausnahme®). Eine grofle Zahl weiterer Besonder-
heiten, ‘die man als fiir die Fermente charakteristisch anzusehen gewohnt

1) Berichte der deutsch. chem. Gesellsch. 44, 752 (1908); ferner Fajans, Zeitschr.
f. physikalische Chemie 78, 25 (1910).

2) Es sei besonders erwihnt, daBB Bredig und Fiske (Biochem. Zeitschr. 46, 7
(1912) kiirzlich auch die rein katalytische Synthese von optisch aktiver Substanz
rea isiert haben.
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war, hat in der kolloiden Natur des Katalysators ihre Ursache gefunden.
Wie gleichfalls Bredig nachwies, treten genau diese Eigentiimlichkeiten
bei den Katalysatoren auf, wofern man sie in kolloidem Zustand verwendet.
Mit Recht hat daher Bredig seine Metallsole, welche aufler der kataly-
tischen Wirkung auch die Charakteristika des kolloiden Zustands mit den
Fermenten teilen, zur Kennzeichnung der Gemeinsamkeit all dieser Be-
sonderheiten als ,anorganische Fermente‘ bezeichnet. Will man heute
noch die Unterscheidung von" Fermenten und Katalysatoren beibehalten,
so kann es nur in dem Sinne geschehen, dafl man die vom Organismus
produzierten Reaktionsbeschleuniger als Fermente weiterfiihrt und. ihnen
die iibrigen, meist einfacheren Substanzen artgleicher Wirkung als Kata-
lysatoren nebenordnet. .

Die Verwertung der Reaktionsbeschleuniger im tierischen Organismus
ist verschieden, je nachdem es sich um reversible oder irreversible Reak-
tionen handelt. Vom energetischen Standpunkt sind die irreversiblen
Vorgiange meist solche, bei deren Ablauf grofie Betrige nach auflen ver-
fugbarer Energie frei werden. Der Organismus benutzt die energetische
Uberlegenheit dieser Reaktionen, indem er ganz bevorzugt aus ihnen die
fir seine Arbeitsleistungen notige Energie entnimmt. GroéBtenteils sind
es Oxydationsprozesse. Die chemische Art der im Kérper zu oxydierenden
Stoffe bringt es mit sich, dafl die Oxydationsreaktion ohne Beeinflussung
zumeist trotz hohen chemischen Potentials einen nur Zduflerst langsamen
Ablauf, praktisch geradezu Stillstand zeigt. Zur Beschleunigung des Vor-
gangs mobilisiert der Kérper bei Bedarf bald hier, bald dort, bald fiir diese,
bald fiir jene Substanz, bald in kleinerem, bald in gréfierem Umfang seine
Oxydationskatalysatoren, und zwar, so weit wir wissen, in Form fermen-
tativer Oxydasen, um die Verbrennung katalytisch ins Werk zu setzen
und die aus derselben resultierende Energie verfiiglich zu machen. Dabei
tritt noch eine weitere Art rationeller Verwertung der Hauptbrennstoffe,
der Kohlehydrate und der Fette zutage. Die dem Chemiker von den nicht
katalysierten Reaktionen her bekannten zahlreichen Zwischenstufen der
Oxydation werden moglichst gemieden; der Korper hat.speziell den oxy-
dativen Abbau der Kohlehydrate und Fette im Gegensatz zu.den sonstigen
Reaktionen ganz uberwiegend so eingestellt, dafl die Prozesse moglichst
ohne auf Zwischenstufen stehen zu bleiben, glatt bis zu den maximal in-
differenten, zur Exkretion geeigneten Endprodukten H,O und CO, durch-
gefihrt werden. Oxydierte Zwischenstufen sind derart spirlich im Kérper
vorhanden, daf} es bisher noch nicht einmal hat gelingen kénnen, die Wege,
welche die Korperoxydation hier nimmt, im Einzelnen aufzukliren. Die
katalytische Regulierbarkeit der Oxydationen .ist somit wviel-
seitig vom Korper verwertet: sie ermoglicht ihm, mit relativ schwer
oxydablen Substanzen zu arbeiten und schiitzt ihn dadurch vor der Gefahr
eines nutzlos glimmenden sowie iiberschiissig stark werdenden Brandes,
sie 148t sowohl ortlich wie zeitlich das jeweils erforderliche Mafl der
Verbrennungen sicher und schnell eintreten, sie fiihrt die FEinzel-
verbrennung glatt und total durch und hilt auf diese Weise den Korper
von stérenden Zwischenprodukten frei, sie verschafft ihm aber zugleich
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aus einem Minimum an Material ein sofort verfiigbares Maximum freier
Energie.

Es ist eine interessante Tatsache, daB es moglich ist, wie mit einem
Schlage praktisch die Gesamtheit der oxydierenden Fermente zu lihmen.
Diese Wirkung besitzt sowohl im chemischen Experiment als auch im
menschlichen Koérper das Zyanion. Die Zyankalivergiftung fithrt zum
Tod durch ,jinnere* Erstickung, obwohl das Blut und die Gewebe dabei mit
Sauerstoff gut beladen sindY). Wenn die oxydierenden Fermente der Zellen
durch die Vergiftung ausgeschaltet resp. in ihrer Wirkung geschwicht
sind, ist die Geschwindigkeit der Oxydationen im Ké&rper zu gering, um
das Leben zu erhalten. Die Promptheit der tddlichen Wirkung des Zyan-
kalis wird somit zu einem eklatanten Beleg fiir die Wichtigkeit der oxy-
dationsbeschleunigenden Fermente. Ihr Ausfall hat in wenigen Minuten
den Tod zur Folge.

Diese Giftwirkung des Zyankalis gilt ganz allgemein im Tierreich. Um so be-
merkenswerter erscheint das abweichende Verhalten von unbefruchteten Eiern, in-
dem diese durch kleine Mengen von Zyankali sogar eine deutliche Verlingerung ihrer
Lebensdauer erfahren. Doch auch diese scheinbare Ausnahme hat nur zur Besti-
tigung desObigengefiihrt. Denn die Prsache der scheinbaren Umkehrung der Wirkung
liegt darin, daB bei noch unbefruchteten Eiern die Oxydationsvorginge normal die
Lebensdauer verkiirzen, daf sonach durch die spezifische Fermentvergiftung des
Zyankalis in diesem Fall eine schidliche Vorgangsart der Zelle zum Stillstand ge-
bracht wird. (J. Loeb?).)

Die reversiblen Reaktionen sind als Lieferanten von chemischer
Energie durchweg von geringerer Bedeutung. Dafiir werden von ihnen auf
anderen Gebieten, so namentlich auch bei der Vermittlung des Stoffaus-
tausches von Zelle zu Zelle, von Organ zu Organ, wichtigste Aufgaben ge-
leistet. Das physikochemisch bestbekannteste Beispiel bietet der Kohle-
hydratstoffwechsel mit der reversiblen Umwandlungsreaktion des Gly-
kogens zu den einfachen Zuckerarten (Hexosen). Nur wenn ein bestimmtes
Mengenverhidltnis von Glykogen und Hexosen in der Lésung vorhanden
ist, besteht ,chemisches Gleichgewicht*?). Sind weniger Hexosen vor-
handen, als dem Gleichgewicht entspricht, so beginnt eine Reaktion in dem
Sinne der Spaltung: Glykogen zu Zucker; bei umgekehrtem Mengenver-
hiltnis setzt freiwillig eine Reaktion im Sinne der Synthese von Zucker
zu Glykogen ein. Beide Reaktionsarten verlaufen in der einfachen wisse-
rigen Losung nur sehr langsam, sie werden durch Fermente wie iibrigens auch
durch anorganische Katalysatoren in ihrer Geschwindigkeit erheblich ge-
steigert. Dieses Verhalten der Kohlehydrate ist fiir den Stoffausgleich
bei gesteigertem Verbrauch im menschlichen Kérper, z. B. infolge
Muskelarbeit von gréfiter Bedeutung. Mit der zunehmenden Glykolyse
des Zuckers im Muskel sinkt die Zuckerkonzentration im vendsen Blut,
es kommt im Gesamtblut eine Zuckerabnahme zustande, die sich auch in

1) J. Geppert, Das Wesen der Blausidurevergiftung (Berlin 1889). Siehe auch
Zeitschr. f. klin. Medizin 15.
%) J. Loeb, Untersuchungen iiber kiinstliche Parthogenese. (Leipzig 1906.)
3) Uber ,,falsche Gleichgewichte* sieche G. Bredig in Ergebnissen der Phy-
siologie Bd. 1 (1902).
H. Schade, Physik. Chemie d. inner. Medizin. 5
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den zuckerbildenden Organen, vor allem der Leber bemerkbar machen
wird. Hiermit aber ist im reaktionskinetischen Sinne zugleich die Vor-
bedingung einer automatischen Regulierung des vermehrten Nachschubes
von Zucker zum Blut erfiillt. Wenn man zunichst rein theoretisch das
Massenwirkungsgesetz (s. S. 30) auch fur die Verhiltnisse in den Zellen
als giiltig annimmt, so wird man folgern, daf} eine verringerte Zuckermenge
im Blut nicht wie bisher dem Glykogen in der Leber das chemische Gleich-
gewicht halten kann; es wird vielmehr der reaktionskinetische Antrieb zum
Einsetzen einer Glykogenspaltung zu Zucker gegeben sein. Bei solcher
Betrachtung wird die einfache Verringerung der Konzentration zum trei-
benden Moment fiir einen Vorgang, dessen Ingangsetzung man bislang als
eine spezifische, dem jeweiligen Bediirfnis sich anpassende Zelleistung an-
sah. Ein Problem allgemeinster Bedeutung liegt hier vor. Es fragt sich,
ob reaktionskinetische Einflisse von auflen her den fermentativen Zell-
chemismus in physikochemischer Art zu verdndern vermégen. Am klarsten
ist die prinzipielle Entscheidung dieses Problems in einem Versuch von
Pfeffer und Hansteen!) gegeben. Das Experiment ist derart schén und
eindeutig, dafl es hier angefiihrt sei, obwohl es der Pflanzenphysiologie an-
gehort:

Gegenstand der Priifung ist die fermentative Spaltung des pflanzlichen Gly-
kogens, d. h. der Stirke. Diese Substanz ist fiir die keimende Pflanze im Endosperm
des Samens gespeichert und wird, dhnlich wie das Glykogen in der Leber, bei Bedarf
fermentativ zu Zucker gespalten, um den wachsenden Keimteilen zugefithrt zu werden.
Die Abhidngigkeit dieses Fermentprozesses von der jeweiligen Zuckerkonzentration
der umgebenden Saftemasse ist in der folgenden Art aufs schlagendste demonstrier-
bar. Man trennt das Organ der Stidrkespeicherung, das Endosperm, durch einen
Schnitt von der wachsenden Pflanze ab und setzt es mit der frischen Schnittfliche
auf ein kleines pordses Gipssdulchen. Wenn man nun den FuB dieses Gipssdulchens
in eine Schale mit reichlichem Wasser stellt, so erhalt der bereits fertig gebildete
Zucker des Endosperms die Gelegenheit, schnell in das Wasser fortzudiffundieren;
die Zuckerkonzentration im Endosperm wird auf diese Weise stets niedrig gehalten;
der fermentative Abbau der Stirke zu Zucker bleibt stindig im FluB. Nimmt man
aber statt des reichlichen Wassers in der Schale nur eine ganz winzige Menge, so ist
keine Gelegenheit zu dauernder Fortfilhrung des Zuckers vorhanden, die Menge des
Zuckers im Saulchen wird steigen und in kurzer Zeit ist eine solche Konzentration
des Zuckers vorhanden, daB im Endosperm als Ausdruck des chemischen Gleich-
gewichtes ein Stillstand der fermentativen Stirkespaltung zur Beobachtung kommt.

Ahnliche Beobachtungen, wenn auch nicht mit gleicher Sinnfalligkeit
des Beweises, liegen auch fiir den Tierkorper vor. Fur den Menschen scheint
dem obigen Beispiel die Beobachtung am nichsten zu stehen, dafl die Kon-
zentrationsverringerung des Blutes an Zucker, wie sie durch Aderlisse
hervorgebracht wird, eine gesteigerte Neubildung von Zucker aus dem
Glykogen der Leber zur Folge hat?). Dariiber hinaus aber gestattet die
Doppellaufigkeit der reversiblen Reaktionen auch in der entgegengesetzten
Richtung ein Zurgeltungkommen des Konzentrationseinflusses. Ebenso
wie der Abbau ist auch der Aufbau des Glykogens von der Konzentration
der reagierenden Stoffe abhingig. Steigt die Konzentration des Zuckers

1) Ber. iib. die Verhandl. d. Gesellsch. d. Wissenschaften in Leipzig 45, 421 (1893).
%) Pfligers Arch. 57, 553 (1894). (Schenk.)
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iiber den Stand des chemischen Gleichgewichts hinaus, so wird dieselbe
chemische Energie, die oben die Spaltung bewirkte, nunmehr im Sinne
der Synthese wirksam. -Fiir die Verhiltnisse der Leber scheint das Gleich-
gewicht bei ungefihr 1%/, Traubenzucker zu liegen. Wird infolge reich-
licher Resorption seitens des Darms die Traubenzuckerkonzentration auf
2—4—5%/po erhoht oder sei es, dafl kiinstlich durch die tiberlebende Leber
Lésungen von derartiger Zuckerkonzentration hindurchgeschickt werden?),
so tritt die Glykosensynthese in die Erscheinung. Da das Produkt dieser
Synthese, das Glykogen, sich als Kolloid in der Zelle niederschligt, so fithrt
bei dieser Richtung des Prozesses die chemische Energie im physiologischen
Sinne zu einer Speicherung bei vermehrter Zufuhr. Bei der einen
wie der anderen Richtung des Reaktionsablaufs wird die Arbeit von den
rein chemischen Kraften geleistet. Die Konzentration bestimmt die Rich-
tung der reversiblen Vorginge; die Fermente haben nur einen zeitlichen Ein-
fluB, sie steigern die Geschwindigkeit des jeweils , freiwilligen'‘ Prozesses.
Gleichwohl beherrschen die Zellen auf zweierlei klar erkenntliche Weise
sehr weitgehend den Vorgang: vermittelst des Mafles ihrer Fermentakti-
vierung konnen sie die jeweilige Reaktionsgeschwindigkeit ihren Zwecken
anpassen; dariiber hinaus aber vermégen sie dank der auswihlenden und
sogar funktionell sich 4ndernden Durchlissigkeit ihrer Zellmembran auch
auf die ortliche Konzentration der Stoffe Einflufl zu gewinnen. Immerhin
aber bleibt doch in manchen Hauptziigen des Ganzen die physikochemische
Zwangslaufigkeit erkennbar. In dieser Beschrinkung haben die Gesetze
der reversiblen Reaktionen ihre Guiltigkeit fir den menschlichen Korper,
nicht allein beim Stoffwechsel der Kohlehydrate, sondern in gleicher Art
sicherlich ebenfalls beim Umsatz der Fette und Eiweifle. Den Umfang des
Vorkommens reversibler Reaktionen ermifit man, wenn man beriicksichtigt,
dafl nach den Ergebnissen der Physikochemie bei weitem die Mehrzahl
aller Reaktionen des Stoffwechselgebiets reversiblen Charakter zeigt.

Zum Zustandekommen und zur Aufrechterhaltung der komplizierten
chemischen Vorginge des Koérpers ist eine moglichste Raumdifferenzierung
des Korperinnern unbedingtes Erfordernis. Im mikroskopischen Bilde der
Einzelzelle ist bereits eine grofle Fiille struktureller und funktioneller
Raumdifferenzierungen bekannt. Neben den Kernen mit saurer Affinitit
zeigt das Protoplasma vorwiegend Verwandtschaft zu basischen Stoffen
und enthilt seinerseits wieder Granula der verschiedensten Art. Reduktions-
orte und Oxydationsorte der Zelle werden unterschieden, ja eine aligemeine
intrazellulare‘ Topographie der Fermentleistungen ist im Beginn der Ent-
wicklung. Trotzdem aber hat die Lehre der Diskontinuitit der Raum-
ausfiillung in der Zelle durch die ErschlieBung der Kolloidchemie noch eine
vollig ungeahnt weite Vorschiebung ihrer Grenzen erfahren. Jedes kleinste
Kolloidteilchen der Losung oder der Zellgallerte ist eine in sich geschlossene
physikalische Einheit, es hat seine eigene Grenzfliche gegen die Umgebung,
hat seine eigenen Gesetze der Loslichkeit fiir dritte Substanzen und hat
zudem dank der Adsorption die Befahigung zu besonderer Konzentrations-

1) K. Grube, Journ. of. physiol. 29, 276 (1903).
5*
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differenzierung an seiner Oberfliche. Schon geringe Verinderungen des
intrazelluldren Kolloidverhaltens, sei es z. B. durch miflige Erwirmung oder
durch geringe Verschiebung der H- resp. OH-lonenkonzentration, kénnen
zum FErldschen allen fermentativen Zeligeschehens fiihren. Im auffallenden
Gegensatz hierzu steht die ungleich geringere Schadigung des Chemismus,
die man nach Zerstérung der mikroskopischen Strukturelemente der Zellen
beobachtet. Starkste Zellzerreibung oder auch Auspressung des Zellsaftes
unter totalem Verlust aller mikroskopischen Struktur bringt zwar die fer-
mentativen chemischen Zellreaktionen aus ihrem geregelten Zusammen-
hang, sie schwicht die meisten, 148t gelegentlich einzelne auch im Uber-
maf} zur Geltung kommen?'); sie fithrt aber keineswegs wie die Schidigung
des Kolloids zum Stillstand des Ganzen und kann fiir bestimmte Vorgangs-
arten sogar auf langere Zeit ohne merklichen Einflul bleiben, wie kiirz-
lich O. Warburg und Meyerhof?) am Beispiel der Zellatmung von See-
igeleiern gezeigt haben. Nichts kann deutlicher die iberragende Be-
deutung des Kolloidzustandes illustrieren: bei der starksten mechani-
schen Zellzertrimmerung bleibt der Kolloidzustand des Protoplasmas und
gleichzeitig der Zellchemismus weitgehend fortbestehen; sobald aber, z. B.
durch miflige Erwiarmung die Kolloiddispergierung in der Zelle gestért
wird, kommt der Zelichemismus, ohne dafl im Zellbau mikroskopisch eine
Veranderung sichtbar zu sein braucht, zum sofortigen Stillstand. .
Ein besonderes Gebiet des ,,Verwendungsstoffwechsels* (s. oben) bildet
der Energiewechsel. Die chemische Energie der zugefiihrten Nahrung
ist praktisch die fast alleinige Quelle aller im Koérper auftretenden Energie-
arten. Die wichtigsten derselben sind die Warme, die mechanische Energie,
die osmotische Energie und die elektrische Energie. Wie die Umbildung
der Energien im Korper geschieht, ist nur wenig bekannt. Am besten ist
man, namentlich durch die Technik, iiber den folgenden Weg der Energie-
wandlung orientiert: die Umwandlung der chemischen Energie in mecha-
nische Energie unter Vermittlung der Wirme als Zwischenenergieform.
Die Dampfmaschine gibt hier das Modell. Ein irreversibler chemischer Vor-
gang (die Verbrennung von Kohle, Benzin usw.) liefert Warme, die Wéarme
leistet mechanische Arbeit, indem der entstehende Dampf durch seine Aus-
dehnung die Maschine treibt und dabei selber abkiihlt. Unter dem Einflufl
der seit lange herrschenden Anschauung, dafl der Energiewechsel im mensch-
lichen Korper sich ebenfalls unter Vermittlung der Wirme vollzoge, hat
man das Mafl der Wirme, welches sich aus dem chemischen Abbau der Nah-
rungsstoffe gewinnen l483t, zugleich als ein Mafl aller anderen Energien an-
gesehen, die der Korper aus dem Abbau der Nahrung zu gewinnen vermag.
Als MaBeinheit der Warme dient bekanntlich die Kalorie, d. h. diejenige
Warmemenge, welche 1 kg Wasser von 09 auf 19 C zu erwirmen imstande
ist.  Wenn man lediglich diejenigen Strecken des chemischen Abbaus be-
riicksichtigt, welche die Nahrstoffe im menschlichen Stoffwechsel durch-
laufen, erhilt man die bekannten Werte des ,,physiologischen Nutzeffektes*':

1) Z. B. den Glykogenabbau in der zertriimmerten Leberzelle, vgl. Grode und
Lesser, Zeitschr. f. Biologie 60, 371 (1913).
2) Pfliigers Arch. 148, 295 (1912). -
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fur 1 g Eiweil 4,1 Kalorien
fir 1 g Kohlehydrat 4,1 .,
fir 1 g Fett 9,3 ,

Es sind sonach etwa 9 g Eiweif}, 9 g Kohlehydrat und 4 g Fett im Ka-
loriengehalt fiir den Korper gleichwertig, d. h. isodynam. Das bekannte
Rubnersche Gesetz der Isodynamie besagt, dafi die genannten drei Stoff-
arten sich fiir die energetischen Fragen des Korpers in diesem Verhiltnis
von 9:0:4 untereinander vertreten. Zu erheblichem Grade scheint die Er-
fahrung die Giiltigkeit dieses Gesetzes zu bestidtigen. Nicht aber ist es be-
rechtigt, wie bislang meistens geschieht, die gesamte FErnidhrungslehre
auf die Basis eines solchen kalorisch-energetischen Gesetzes zu stellen.
Denn die neuere Entwicklung der Forschung hat gezeigt, dafl es nicht haltbar
ist, den menschlichen Korper von dem Gesichtspunkt einer Wirmemaschine
aus zu betrachten. FEs ist zum mindesten in hohem Mafie unwahrschein-
lich geworden, daf} die Energiegewinnung im Korper bei der Muskel-, Driisen-
und Nervenarbeit iberhaupt auf dem Umwege iiber die Wirme erfolgt
(vgl. z. B. S. 418). Fiir die sonstigen Arten der Umbildung von chemischer
Energie zu anderen Energien aber kann keineswegs der Kalorienwert ohne
weiteres als ein richtiges Mafl gelten. Auflerdem ist noch sehr hervor-
zuheben, dafl die kalorisch-energetische Auffassung des Nahrwertes ledig-
lich einen Teil des Stoffwechselproblems in Riicksicht zieht; der ganze
Regelungsstoffwechsel und auch grofie Teile des intermediiren Verwen-
dungsstoffwechsels sind dabei vollig aufler Betrachtung geblieben. Die
Untersuchungen dieser schwierigen Fragen stghen auch heute noch in den
Anfiangen?!). Klinisch aber ist es schon nach der rein negativen Seite hin
ein wichtiges Ergebnis, dafl die Berechnung des sogenannten , Nihrwerts*
nach Kalorien im giinstigsten Fall nur einen Teil der Erscheinungen fafit,
daBl daher die Menge der Kalorien kein Mafl des allgemeinen
Wertes der Nahrung fiir den Korper darstellt.

Die Untersuchungen iber die Energieumwandlungen in den Einzel-
organen haben eine vertiefte Kenntnis der Organfunktionen und der ihnen
zugrundeliegenden Einzelvorginge zur Voraussetzung. Eine sehr rege
Arbeit physikochemischer Art hat hier in den letzten Jahren eingesetzt
und bereits manche wichtigen Fortschritte gezeitigt. Beim Muskel gewinnt
die von Engelmann?) begriindete Quellungstheorie namentlich nach den
Untersuchungen von W. Pauli®) wie von v. Fiirth und Lenk?) u. a. zu-
nehmend an Boden. Fir die T4tigkeit der Driisen ist — abgesehen von der
Bildung spezifischer Sekretprodukte — die osmotische Arbeit als ein gene-
relles und hervorstechendes Merkmal festgelegt®). Ebenfalls fiir die elek-
trischen Vorginge im Nerven hat die physikalische Chemie sehr erweiterte

1) Vgl. namentlich R. Hober, Physikalische Chemie der Zelle uud der Gewebe,
1. ¢. S. 741—769, insbesondere S. 753, Anmerkung.

2) Sitzungsber. d. preuB. Akad. der Wissenschaften 39, 694 (1906).

3) Zusammenfassende Darstellungen: W. Pauli, Kolloidchemie der Muskel-
kontraktion. Dresden (1912). v. Fiirth, Probleme d. physiol. und patholog. Chemie
1, 130 (1912). Hober, Zeitschr. f. Elektrochemie 19, 738 (1913).

4) Biochem. Zeitschr. 838, 341 (1911).

%) Vgl. R. Hober, Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe, 1. c. S. 643ff.
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Grundlagen geschatfen!). Namentlich im Anschluf8 an die Theorie der
elektrischen Erregung von Nernst und an die Membrantheorie von Haber
wurde experimentelle Klarheit darliber gewonnen, daf8 beim Fehlen von
elektrischen Leitern erster Klasse die Grenzflichen der Kolloide als Sitz
von bioelektromotorischen Kriften dienen konnen. Solche Grenzfliche
bietet innerhalb der Zellen jede Oberfliche des Kolloids gegen die Lésung;
sie wird durch physikalische Krifte zum Sitz von Konzentrationsdifferenzen
der lonen und damit zum Triger von elektrischer Ladung. Die Gesamt-
grofle der kolloiden Oberfliche wird zum Kapazititsfaktor der elektrischen
Ladung: je grofler die Kolloidoberfliche, um so mehr .kann die Einheit
eines Volumens an elektrischer Energle fassen. Keine energetische Zell-
funktion ist bekannt, die nicht in einer Anderung des bioelektrischen Ver-
haltens ihren Ausdruck findet. Von einer neuen Seite her stehen wir wieder-
um beim Problem der kolloiden Zustandsform des Protoplasmas. Bei der
allgemeinen Wichtigkeit der bioelektrischen Erscheinungen verlohnt es, sich
die Werte der Oberflachenentfaltung an und in den Zellen vergleichend zu
veranschaulichen.  Ein bekanntes Beispiel der histologischen Zellober-
flichenentfaltung ist die respiratorische Oberfldche der Lunge, sie erreicht
infolge des alveoldaren Baues pro I ccm Lunge etwa 300 qem?). Die Blut-
kérperchenoberfliche pro 1 cem Blut betrdgt schon % qm?). Da im Blut
etwa 40% des Raumes von den Blutkdrperchen eingenommen wird, so be-
rechnet sich’fiir ein festes Gewebe, welches aus dicht zusammendegenden
Zellen “von Blutkoérperchengrofie besteht pro Kubikzentimeter etwa eine
Zelloberflache von 14 gm. So erhebhch auch bereits diese Oberflichen-
entfaltungen sind, so stehen sie doch weit hinter der kolloidbedingten Ober-
flichenentfaltung des Zellinneren zuriick. Auch iiber diese Werte 148t sich
in grober Schitzung eine gewisse Anschauung gewinnen. Nehmen wir den
Gehalt der Einzelzelle an Eiweiflen und Lipoiden zu 14 der Zellmasse an,
so bedeutet dies fiir ein Gewebstiick von I ccm GréBe 14 cem trockene
Biokolloide; diesem 14 ccm aber kommt in der Lésung bei einer mittleren
kolloiden Tellchengroﬁe von 10 pp Durchmesser ohne Berechnung der
Quellung schon der immense Obertlichenwert von 200 qm#) zu. Die an
sich schon grofle Oberfliche der Zellumgrenzungen wird demnach von der
kolloiden Oberflachenentfaltung des Zellinnern hundertfach und mehr iiber-
troffen. Anscheinend kleine Anderungen des Losungszustandes werden
dabei fiir die Oberflachenentfaltung des Zellkolloids von der einschneidend-
sten Bedeutung. Wenn z. B. die Protoplasmamasse aus dem Zustand einer
Teilchengrofle von 10 gy zu einer solchen von 100 pp = 0,1 u iibergeht,
d. h. wenn sich das normal homogene Protoplasma etwa bis zur Entstehung
von feinsten, mikroskopisch punktférmig eben kenntlich werdenden Aus-
fallungen umbildet, so stellt solche Anderung bereits einen Ritickgang der
kolloiden Oberfliche von 200 qm auf nur mehr 20 qm dar. Das Fassungs-

1) Niheres s. R. Hoéber, 1. c. S. 549—606.

*) Vgl. Landois-Rosemann, Lebhrb. d. Physiologie 1913 (13. Aufl.), S. 169.
Lungenvolumen ist zu vier Litern gerechnet.

%) Ebenda, S. 32 (nach Welcker).

4) Vgl. oben S. zo.
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vermogen fir die Oberflichenenergien, speziell die Kapazitat fur die elek-
trische Ladung wire demnach in solcher Zelle bereits um %/,, des riormalen
Gesamtbetrages gesunken. Auch diese Betrachtung 148t die Wichtigkeit
gerade der feinstkolloiden Zustandsform des Protoplasmas erkennen und
gibt erneut einen Grund, daBl der Organismus bestrebt sein muf}, den
Kolloidzustand seiner Zellen weitmoglichst konstant im Optimum der Dis-
persitdt zu erhalten.

Hiermit aber sei der Ubergang zur zweiten Art der Stoffwechselvor-
gange, zum Regelungsstoffiwechsel gegeben. Diese Regelung hat zum
Ziel, die Gesamtheit der interzelluliren Korpersiafte so einzustellen, dafl
sie fir die Innenfunktion der Zellen eine moglichste Freiheit von den Auflen-
bedingungen gewihrleisten. Nach drei Richtungen ist beim Menschen
mit erstaunlicher Prizision eine Konstanz der Einstellung erreicht: ein
konstantes Verhiltnis der wichtigsten Ionen in allen Gewebssiften, ein
konstanter osmotischer Druck im zirkulierenden Blut und eine konstante
Temperatur des Korperinneren.

Entwicklungsgeschichtlich am éltesten ist die konstante Wahrung
der optimalen wechselseitigen Ionenverhiltnisse, wie wir sie oben (S. 56)
als physiologisch #quilibrierte Ionenmischung kennen lernten. Die Kon-
stanterhaltung erstreckt sich ganz vorwiegend auf die Ionen H, OH, Na,
K und Ca. Mit einem kurzen Wort ist diese Konstanz in Anlehnung an die
Benennung der anderen Konstanzen (Isotonie, Isothermie) vom Verfasser?)
als Isoionie bezeichnet. ‘

Dabei nimmt die H-OH-Isoionie in vicler Beziehung eine Sonder-
stellung ein. Obwohl die im Organismus ablaufenden Lebensvorginge un-
ablassig sowohl SAuren als auch Basen entstehen lassen und zu Transport-
zwecken ins Serum abgeben, verfugt das Serum des gesunden Menschen
immer iiber eine fast absolute Konstanz seiner H- und OH-Ionen. . Die
Menge beider lonenarten ist stets einander fast gleich, d. h. die Reaktion
der Korpersifte ist dicht am Neutralpunkt gelegen, nur ganz wenig, nicht
starker els es auch beim Meerwasser der Fall ist, nach der Seite des Al-
kalischen verschoben. Selbst bei Versuchen, durch Injektion von Siuren
intra vitam eine Stdrung dieser Neutraleinstellung herbeizufiihren, sind die
aufgefundenen Abweichungen ganz minimal, sie machen z. B. nur einen
Bruchteil desjenigen Betrages aus, um den sich das frisch destillierte Wasser
beim einfachen Stehen an der Luft durch Kohlensidureaufnahme vom Neu-
tralpunkt entfernt. Die Wege, auf denen die H-OH-Isoionie des Serums
im Korper erreicht wird, sind bereits erfolgreich durchforscht. Eine erste,
sehr weitgehende Regulierung kommt im Serum selber zustande: es sind
die servsen Flissigkeiten, vor allem das Blut mit ,,Puffermischungen‘
ausgestattet, welche bis zu sehr weiten Grenzen allen Schwankungen der
Wasserstoffionenkonzentration vorbeugen. Das Prinzip solcher , Puffe-
rung'‘?) tritt am einfachsten bei den Salzlgsungen zutage. Um eine Sidue-

1) H. Schade, Medizinische Klinik 1914, Nr. 2.

2) Niheres s. L. J. Henderson in Ergebnissen der Physiologie 8, 298 (1909);
vgl. auch Henderson u. K. Spiro, Biochem. Zeitschr. 15, 110 (1909) und Hender-
son, Biochem. Zeitschr. 24, 40 (1910).
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rung, d. h. eine Vermehrung der H-Ionen hintenanzuhalten, geben die Salze
schwacher Sduren ein wirksames Mittel. Wiahrend Salzsidure, zu neutralem
Wasser zugegeben dieses sofort stark sauer macht, filit die Sauerung ganz
erheblich geringer aus, wenn der gleiche Saurezusatz zu einer Losung ge-
schieht, welche das Salz einer schwachen Siure, z. B. Natriumazetat ent-
halt. Die Salzsdure bringt zwar die gleiche Zahl von H-Ionen wie oben in
die Losung hinein; diese H-Ionen sind aber zusammen mit den Azetationen
nur in beschrinktem Mafle bestdndig; aus den H- und Azetationen bilden
sich sofort nichtdissozierte und demnach auch nicht mehr *saure Essig-
sduremolekiile, und zwar jedesmal bis zu einem solchen Betrage, daf} der Rest
der ‘freien H- Ionen nur noch dem Dissoziationsgrad der schwachen Saure
(hier der Essigsiure) entspricht. Diese Bindung der H-Ionen fithrt somit
im Endergebnis zu einem Zustand, den die 4ltere Ausdrucksweise der Chemie
dahin angab, dafl die starke Sé,ure aus einem Salz die schwichere Siure
freimacht und dabei selbst in Salzbindung tibergeht. Wird die Salzsiure
zu einer Natriumazetatlésung zugegeben, so ist zahlenmaBig schon eine Ver-
ringerung der freien-H-Ionen auf den 125. Teil die Folge, da eben die Essig-
saure eine I125fach geringere Dissoziationsfihigkeit zu H-Ionen besitzt als die
Salzsdure. Bei den Salzen der Phosphorsiure sind die Verhiltnisse dhnlich.
In seinen Karbonaten aber verfiigt der Korper iiber noch erheblich wirk-
samere Puffersubstanzen, weil die Dissoziation der Kohlensdure um ein
Vielfaches hinter dgrjenigen der Essigsiure zuriickbleibt. Artihnlich ist
die Pufferwirkung der Eiweilkérper. Ihr Saurecharakter ist selbst im Ver-
gleich zur Kohlensdure nur verschwindend gering, gleichwohl aber fangen
die Eiweifle prompt die H-Ionen der Siuren ab, indem sie diese mit ihren
Aminogruppen binden und dabei selbst in — nur ganz schwach saures —
ionisches Eiweify iibergehen. Hierbei ist fiir die Aufgabe der H-OH-Isoionie
das amphotere Verhalten der Eiweifle eine sehr nutzbringende Eigenschaft.
Der Pufferschutz gilt nach beiden Seiten, sowohl fiir die H-, als auch fiir
die OH-Ionen. In wichtiger Erginzung dieser im Serum selbst gelegenen
Ausgleichsvorrichtungen verfiigt der Korper iiber die stindige Mitwirkung
zahlreicher Ausscheidungsorgane. Fiir die Kohlensiure besorgen iiberwiegend
die Lungen die regelmifBige Ausscheidung und fiir die iibrigen Siuren und
Basen, soweit sie nicht weiter im Stoffwechsel verwertbar sind, tritt in erster
Linie die Niere als exkretorisches Organ ein. Da die Klinik an diesen Pro-
blemen stark interessiert ist, sei fiir die weiteren Ausfilhrungen auf die
Kapitel 3 und 7 des II. Teils verwiesen. Der Regulierungsmechanismus
als Ganzes arbeitet mit solcher Exaktheit, daf3 selbst bei extremen Ver-
hiltnissen nie die Puffersubstanzen des Serums bis zur Grenze ihrer Er-
schépfung beschlagnahmt gefunden werden, geschweige denn, daB jemals
betrachtliche Abweichungen vom Normalstand der H-OH-Isoionie im Blut
zustande kidmen.

In dhnlicher Weise ist der Organismus an die Innehaltung' der Na-K-
Ca-Isoionie im molekularen Verhiltnis von 100:2:2 gebunden. Wenn
auch iiber die Exaktheit der stindigen Innehaltung dieser Aquilibrierung
zahlenmiflig erheblich weniger bekannt ist als bei den H- und OH-Ionen,
so zeigen doch die Ergebnisse beim Versuch der Entziehung dieser Stoffe
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aus der Nahrung, daB die Innehaltung der Aquilibrierung keine geringe ist.
Die Einzelheiten seien auch hier dem klinischen Teil (S. 166£f) vorbehalten.

Alle Zellen des Korpers sind, wenigstens im funktionellen Sinne, von
Membranen umschlossen, welche fiir Wasser durchgéngig sind, dabei aber
den Lésungsbestandteilen des Serums, namentlich den Ionen der Salze
nur teilweise den Durchtritt gestatten. Simtliche Zellen des Korpers stehen
somit unter der Wirkung des osmotischen Druckes der umspiilenden Fliissig-
keit. Jede Steigerung des osmotischen Auflendrucks, d. h. jede Konzen-
trationserhdhung des Serums an osmotisch wirksamen Stoffen 148t die Zelle
unter Wasseraustritt schrumpfen, jede Verringerung der Gesamtkonzen-
tration im Serum bringt umgekehrt die Zellen unter Wasseraufnahme zur
Schwellung. Schon bei winzigen Unterschieden der osmotischen Serum-
konzentration wird eine Differenz der Zellgrofle mefibar. Vor allem aber
erfahrt die Zellfunktion bei solch aufgezwungener Volumeninderung der
Zellen eine erhebliche Einbufle: so sinkt z. B. die Phagozytose der Leuko-
zyten bei Verdiinnung des Serums mit der gleichen Menge Wassers auf den
winzigen Rest von 1/,, des urspriinglichen Betrages herab; bei 10%, Ab-
weichung von der Normalkonzentration ist immer noch die Funktion um
etwa 179%, verlangsamt (H. J. Hamburger!)). Zum Schutz seiner Zellen
vor solchen Stérungen vollbringt der Kérper in sich stets erneuernder Arbeit
die erstaunliche Leistung, die molekulare Konzentration des Serums standig
auf einem ganz bestimmten Hohepunkt zu erhalten. Wir stehen hier vor
der Befahigung des Kérpers zur osmotischen Isotonie sciner Sifte, ganz
besonders des zirkulierenden Blutes. Die Niere ist wiederum dasjenige
Organ, welches einen Hauptteil der hierzu erforderlichen Arbeit itbernimmt.
Dabei sind zahlreiche andere Gewebe unterstiitzend im Sinne der Regulation
beteiligt. Die Gesamtregulierung geschieht derart prompt, dafl selbst nach
intravenodser Injektion von 1 bis 2 Litern einer osmotisch abweichenden
Fliissigkeit schon in wenigen Minuten die Isotonie des Serums wieder er-
reicht ist. Das Problem, welches wir hier im Serum des Menschen verwirk-
licht sehen, ist das folgende: Obwohl das Blut den gesamten Transport-
verkehr im Organismus zu versehen hat und dabei in regelloser Art und
buntestem Wechsel bald Wasser, bald geldste Stoffe in sich aufnehmen muf3,
so wird doch trotz aller konzentrationsindernden FEinflisse, selbst wenn
sie in extremen Mafle durch eine Infusion gesetzt werden, die Isotonie ge-
wahrt, d. h. die Serumfliissigkeit zeigt immer wieder einen ganz bestimm-
ten, eben den normalen Summenwert seiner Losungsteile (Molekiile + Ionen).
Die Leistung, die bei der konstanten isotonischen Einstellung des Blutes
vollbracht wird, ist nach Art ihres Zustandekommens noch wenig geklart.
Das duflere Geriist der Erscheinungen ist indes bereits gut durchforscht.
Wir werden uns mit diesen Fragen namentlich im Kapitel der Nierenkrank-
heiten noch ausfithrlich zu beschéftigen haben. Der isotonische Zellschutz
ist nicht allen tierischen Organismen eigen. Niederen Tieren fehlt er. Die
Ausbildung der Isotonie zeigt die ersten Anfinge bei den Fischen (Tele-

) H. J. Hamburger, Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber Leuko-
zyten. (Wiesbaden 1912).
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ostiern und Ganoiden); von da ab nimmt sie mit aufsteigender Entwick-
lung der Tierarten stindig zu, bis sie beim Menschen ein sonst nicht zu
findendes Mafi von Vervollkommnung erreicht. Da, wo dem Serum die
hochsten Aufgaben gestellt sind, wo es gilt, den menschlichen Korper-
zellen die Bedingungen fiir eine optimale und méglichst stérungsfreie Funk-
tion zu schaffen, tritt somit auch die hochste Leistung der Losungskonstanz
zutage, indem nicht allein die Art und das Mengenverhiltnis der wichtig-
sten Einzelionen durch die Isoionie festgelegt ist, sondern indem in wichtiger
Erginzung hierzu auch die Gesamtsumme der jeweils osmotisch wirk-
samen Losungsteilchen durch die Isotonie bei einem ganz bestimmten,
immer konstant bleibenden Hoéhenwert erhalten wird.

Als ~dritte allgemeine Konstanz des menschlichen Korpers schliefit
sich die Isothermie an. Sie ist der jiingste Fortschritt, den die aufstei-
gende Entwicklung der Organismen in physikochemischer Beziehung ge-
zeitigt hat. Die bleibende Gewihrleistung einer konstanten Temperatur
bedeutet die Befreiung des Zellebens aus der Abhéngigkeit von den Schwan-
kungen der Luftwidrme. Waiahrend der poikilotherme Organismus jedes
Absinken der Auflentemperatur nach physikochemischem Gesetz mit einer
starken Geschwindigkeitseinbufle seiner chemischen Reaktionen beantwortet
und bei Temperaturen von 0—I10% oft schon in seiner Lebensbetitigung
chemisch so gut wie lahmgelegt ist, schafft die Isothermie fiir die Warm-
bliiter die Bedingungen, daf3 die chemische Funktion der Zellen unabhingig
von der Lufttemperatur stets in gleicher Weise bei Bedarf verfiiglich bleibt.
An sich ist die Warmbliiterzelle genau wie andere Zellen der R.-G.-T.-Regel
(vgl. S. 32) unterworfen; auch bei det Warmbliiterzelle gehen die Reaktions-
geschwindigkeiten mit je 10? Temperaturabnahme auf etwa 1% bis 14 ihres
Wertes zuriick. Einige Beispiele solcher Abhiangigkeit zeigt folgende Tabelle:

Multiplum, um welches

fiur je 10° Temperatur- | Grenzen der Giltigkeit

abnahme - die Funktion dieses Wertes.
sich verlangsamt.

Lebensvorgang

Schlagfrequenz des isolierten
Herzens beim Kaninchen?) 3 18—39°

Desgl. beim Hunde?) 2 18—39°

Rhythmik des Siugetierdinn-
darms?) 2,5 16—40°

Nicht nur in zu niedriger, auch in zu hoher Temperatur liegt eine Ge-
fahr fiir den Chemismus der Zelle. Ein Uberschreiten von 40° C macht
sich fiir die Eiweifle des Kérpers bereits deutlich im Sinne einer Kolloid-
schidigung geltend. Diese Kolloidbeeinflussung durch die Temperatur
ist ebenfalls fiir das chemische Geschehen in der Zelle von der groBten Be-

1) Pfliigers Arch. 118, 601 (1907), A. Kanitz.
2) Arch. f. Anatomie u. Physiologie 1907, 126. Ch. D. Snyder.
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deutung. Beim Steigen der Temperatur iiber den Normalstand von 37°
pflegen fiir den Chemismus der Zelle zumeist bald zwei gegensitzliche Wir-
kungen zu konkurrieren, der thermisch bedingte Anstieg der Reaktionsge-
schwindigkeiten und daneben die Abnahme der kolloiden Dispergierung der
Fermente resp. sonst der Zellkolloide. Ein ,,Optimum‘ der Temperatur
liegt dort, wo die Reaktionssteigerung unter dem Zusammenwirken dieser

beiden entgegengesetzten Beeinflussungen ihren Hochstwert durch-
schreitet.

Es ist praktisch wichtig, die Temperaturoptima der kurzdauernden
und der langfristigen Beobachtungen scharf zu unterscheiden?). Bei einem
kurzdauernden Temperaturanstieg kann sich sehr wohl die Wirkung noch
als Erhohung im chemischen Umsatz zeigen, auch dann, wenn das Dauer-
optimum bereits iberschritten ist. Denn die schidigende Wirkung gerade
der geringen Wirmeiiberschreitungen macht sich am Kolloid oft erst bei
langerer Einwirkung, nach zeitlicher , Summierung® geltend: es” bedarf
dann erst lingeren Zuwartens, bis der schiddigende Kolloideinflul auf das
Protoplasma oder die Fermente sich derart ausbildet, dafl er gegeniiber
dem rein thermischen Anstieg der Reaktion zum Vorschein kommt.

Noch in weiterer Art schiitzt die Isothermie den Zellchemismus der
hochstorganisierten Organismen. Auch der Einflul der Temperatur auf
die Lage des Gleichgewichtes chemischer Reaktionen verdient Beachtung.
Reversible Reaktionen sind aus zwei gegenlidufigen Teilprozessen zusammen-
gesetzt (s. S. 30). Wenn der eine der Teilprozesse unter Wirmeverbrauch
erfolgt (,,endothermer Vorgang‘‘), so wird mit steigender Temperatur sein
Ablauf beschleunigt; der zweite gegenldufige TeilprozeB geht in solchem
Fall — wie sich zwingend aus thermodynamischen Griinden ergibt — unter
Wirmeabgabe vor sich (,,exothermer Vorgang''), er wird mit steigender
Temperatur verlangsamt. Das van’t Hoffsche Gesetz vom beweglichen
Gleichgewicht 148t die Folgen fiir die Gleichgcwichtseinstellung der Reaktion
klar tibersehen. Es besagt, daf} steigende Temperatur die Lage des chemischen
Gleichgewichts zugunsten des endothermen Vorgangs, fallende Tempera-
tur die Lage des Gleichgewichts zugunsten des exothermen Vorgangs
verschiebt. Namentlich am Beispiel der Sauerstoffbindung des Himo-
globins, einer reversiblen Reaktion von der Gleichung Hb 4+ O &>Oxy-
hamoglobin ist die Giiltigkeit dieses Gesetzes fiir die Verhaltnisse des Korpers
erwiesen: Untertemperatur wirkt im Sinne einer vermehrten Bindung
des Sauerstoffs durch Hidmoglobin, Fieber setzt dieselbe abnorm herab?).
Auch als Schutz vor solchen Gleichgewichtsverschiebungen, welche die
Hemmung resp. gelegentlich sogar Umkehrung normaler Reaktionsteil-
strecken in den Zellen zur Folge haben kann, ist nach R. Héber die Iso-
thermie der hochstdifferenzierten Organismen wichtig.

1) Vgl. die Ausfithrungen von L. Jost, Biolog. Zentralblatt 26, 220 (1906),
denen die Untersuchungen von Mi Matthaei und von F. Blackmann zugrunde
liegen.

2) Journal of physiol. 389, 81 (1910). Barcroft und Hill
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Diese wenigen Ausfihrungen mégen geniigen, um als Grundlage der
im Teil II zu gebenden klinischen Ausfiihrungen einen ersten Einblick in
das allgemein physikochemische Geschehen des Kérpers zu vermitteln.

Besonders mit dem Ziel, dem auf physikalisch-chemischen Gebiet noch
wenig Vertrauten eine schnelle Orientierung tiber die in diesem Buche bentitz-
ten physikochemischen Fachausdriicke zu erméglichen, sei das folgende
Verzeichnis eingefiigt, bei dem die beigesetzten Zahlen die Seiten angeben,
auf denen fir den genannten Begriff eine Erliuterung zu finden ist.

Verzeichnis der vorkommenden physikochemischen

Begriffe).
Aadditive Eigenschaft 2. Durchsichtigkeit der Kolloide 89, 569.
Adsorption 2r1. dysionisch g2.
Adsorption und Verteilung 115117, dyskolloid 84.
Adsorptionsgesetz 573. dysthermisch 95.
Adsorptionskatalyse 35. dystonisch 94.

Aktivatoren 34.

aktuelle Tonen 157. Echte Losung 2.

aktuelle Reaktion 158. Eindringungselastizitat 88.
Allokatalyse 238. EiweiBionen s. ionisches Eiweif.
Altern der Kollofde 20, 28. Elastizitit 26, 88.
Amikronen 16. Elastometrie 578.
amphotere Elektrolyte jo. elektrische Ladung der Kolloide 22, 41, 43.
Anionen 10. Elektrolyte 8.
anisosmotisch 14. Elektrolyte, mehrwertige 10.
Anisotonie 14. elektrolytische Dissoziation 8.
anisotonisch 14. elektrostabile Kolloide 22.
Autokatalyse 237, 586. Emulsionskolloid s. kolloide Emulsion.

endotherm 75.
Bimolekular 31. Entquellung 19.
Binnendruck 3. eukolloid 84.
Biokolloide 28. exotherm 75.
Bruch- und ReiBfestigkeit 88. Exzitatoren s. Aktivatoren.
€Chemotaxis g7. Fiarbbarkeit go.

Fermente als Katalysatoren 33, 63.
Dialyse 13.
Diffusion 13. Giallerten 19.
disperse Phase 15. Gaskette 156, 500.
Dispersionsmittel 15. Gefrierpunkterniedrigung 5, 18.
Dispersitit 1s. gekoppelte Reaktionen 36.
Dissoziationsgrad 8. Gel 19.
Durchlissigkeit der Kolloide go. geloid 8s.

1) Wer zwecks Erleichterung des Studiums der physikochemischen Fachliteratur
ein ausfithrlicheres Verzeichnis zum Nachschlagen wiinscht, sei auf das Buch von
Br. Kisch, Fachausdriicke der physikalischen Chemie, Berlin, J. Springer 1919
(78 Seiten) verwiesen.
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genuin s. nativ.
Geschwindigkeitskonstante 31.
Gleichgewicht, chemisches 30.
grobdispers 16.

Hirte der Kolloide 88.
Hemmungsstoffe 3.4.
heterogen 15.
H-Ionenkonzentration 10, 1356ff.
H-lonennormallésung 1o0.
hochdispers 16.
Hofmeistersche Reihen 25, 47.
homogen 15.

Hydrolyse 11.

hydrophil 23.

hydrophob 23.

hypertonisch 14.

hypotonisch 14.

Indikatoren 156.
Induktionswirkung 36.
Instabilitat des Kolloidzustandes zo.
intermedidre Kolloidform 28.
Ionen 8.

ionendisperse Losung 7.
Ionenprodukt 12.
Ionenreaktionen 32.
Tonisation 8.

ionisches Eiweil 40, 41.
irreversibel 23, 30, 52.
isoelektrischer Punkt 42, 43.
Isoionie 71, 72.

isosmotisch 14.

Isothermie 74.

Isotonie 73.

isotonisch 14.

Kapillarchemie 37.

Katalysator 33.

Katalyse 33, 61ff., negative 240, pul-
sierende 368.

Kationen 10.

Kataphorese s. Uberfithrung.

kataphoretisch 22.

Kettenreaktion 36.

kolloide Emulsion 106.

kolloide Losung 15.

kolloider Schaum 16.

kolloide Suspension 16.

Kolloiditit 16.

Kolloidschutz 91.

komplexe Salze 112.

Kryoskopie 477.

Leitfihigkeit 8, 483.
Leitfahigkeitswasser 486.
Lipoide 50.

Loslichkeit 12, 202.
Loslichkeitsbeeinflussung 12, 26, 202ff.
Losungsdruck 2.

lyophil 39.

Massenwirkungsgesetz 3o.
Mediumkatalyse 3s5.
Mikronen 16.

Mol 7.

Molekiildurchmesser 6.
molekulardisperse Lésung 2.
Molekulargewicht 7.
monomolekular 3I.

Nativer Zustand des Eiweies 38.
neutrales EiweiBl 40, 41I.
Neutralsalzwirkungen 45.
Normallésung 7.

Oberflichenenergie 19.
OberflachengréBe zo.
Oberflichenspannung 2o0.

Osmose 13.

osmotische Gesetze 14.

osmotischer Druck 2, Druckgefille 10o0.
osmotische Resistenz 179.

Partialdruck, osmotischer 14.
partiell durchlassig 15.

Phase, raumlich 13, zeitlich 136, 14I.
Photokatalyse 241.

PorengroBe 28.

Potential 61.

potentielle Ionen 157.

Pseudolésung 2, 18.
Puffersubstanzen 163.

Quellbarkeit 89.
Quellung 19.

Reaktionsgeschwindigkeit—Temperatur-
Regel (RGT-Regel) 32, 74.

Reaktionskinetik 29, 6off., 5821f.

Reaktionskoppelung s. gekoppelte Re-
aktionen.

Reaktionssysteme 36.

Reinigung, physikochemische 485, 487.

reversibel 23, 3o0.

Schaumiihigkeit 26.
Schutzstoffe s. Stabilisatoren.
Schutzwirkung 29.
semikolloide Losung 18.
semipermeable Membran 4.
Sol 19.

soloid 85.
Siedepunktserhohung 5, 18.
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Submikronen (= Ultramikronen) 16.
Suspensionskolloid s. kolloide Suspension.
Stabilisatoren 2I.

Stabilisierung der Kolloide zo.
Stalagmometrie 29, 554.
Stufendissoziation To0.

Teilchendurchmesser 16, 17,

Temperaturoptima 75.

Titration 495.

Tyndallkegel 28, 538.
nomen).

(= Tyndallphi-

ijberfﬁhru"ng 28, 544.

Ubergangsreihen 25, 48.

Ubertragungskatalyse s. Zwischenreak-
tionskatalyse.

Ultrafilter 28, 548.

Ultramikronen (= Submikronen) 16.

Ultramikroskop 16, 539.

Umkehrung der Hofmeisterschen Reihen
25, 48.

Verteilungssatz 115.
Vertretbarkeit der Ionen I7I.
Viskositit 25, 559ff.
Viskosimetrie 559ff.

Wasser, Ionisation desselben 11, 156.

Wasserbindung, . kolloide 87 (vgl. Lyo-
philie 39).

Wasserstoffzahl = Wasserstoffionen-
konzentration 156, 158 {f.

Wertigkeitsregel 25.

Widerstand bei chemischen Reaktionen
34, 6I.

Zerteilung (= Dispersitit).

Zuriickdringung von Ionen 113.

zweiphasiges System 15.

Zwischenreaktionskatalyse 35.

Zu umfassenderem Studium der physikalischen Chemie und ihrer Anwendungen
auf die Medizin seien besonders die folgenden Werke genannt:
Auf dem Gebiet der echten Losungen:

Physikochemischer Art:

Wilh. Ostwald, Grundlinien der anorganischen Chemie.

Theodor Steinkopff.)

(Dresden,

Wilh. Ostwald, GrundriB der allgemeinen (d. i. = physikalischen) Chemie.
(Dresden, Theodor Steinkopif.)
W. Nernst, Theoretische Chemie. (Stuttgart, Ferd. F. Enke.) (Besonders

fur Fortgeschrittene geeignet.)
E.Cohen, Vortrag fiir Arzte iiber physikalische Chemie. 2. Aufl.

W. Engelmann. 1907.

Physiologischer Art:

R. Hober, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe.

(Lefpzig,

(Besonders zur Einfithrung geeignet.)

4. Aufl.

808 Seiten. (Leipzig, Verlag W. Engelmann. 1914.)
H. J. Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre in den medi-

zinischen Wissenschaften.
1663 Seiten.

Bergmann.) 3 Bande.
Klinischer Art:

(Wiesbaden 1902—1904. Verlag J. F.

A. v. Kordnyi u. P. F. Richter, Physikalische Chemie und Medizin.

(Leipzig 1907.

Auf dem Gebiet der Kolloidchemie:

Physikochemischer Art;

Wolfg. Ostwald, GrundriB der Kolloidchemie.

Th. Steinkopff. 1909.)

R. Zsigmondy, Kolloidchemie.
H. Freundlich, Kapillarchemie.

2te Aufl. 1922.)

Verlag G. Thieme.) 2 Binde.

1059 Seiten,

(Dresden, Verlag

(Leipzig, O. Spamer. 1912.)
(Leipzig, Akademische Verlagsanstalt.

(Besonders fiir Fortgeschrittene geeignet.)
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H. Handovsky, Leitfaden der Kolloidchemie fiir Biologen und Medi-
ziner. (Dresden, Theodor Steinkopff. 1922).
Physiologischer Art:
R. Hoéber, s. oben.
Z. T. klinischer Art:

H. Bechhold, Die Kolloide in.Biologie und Medizin. (Dresden, Verlag
Th. Steinkopff. 1919.) (3. Aufl.)

Auch sei hier auf die Kolloid-Zeitschrift (Herausgeber Wolfg. Ostwald)
und die ,,Kolloidchemischen Beihefte‘ verwiesen.

Auf dem Gebiet der Reaktionskinetik:
Physikochemischer Art:

Wilh. Ostwald, Uber Katalyse (Verhandlungen der Ges. d. Natur-
forscher und Arzte. (Hamburg 1901.) Bd. I. S. 184—202.

G. Bredig, Elemente der chemischen Kinetik mit besonderer Beriick-
sichtigung der Katalyse und Fermentwirkung (in Asher und Spiro,
Ergebnisse der Physiologie. Bd. I. 1902).

Physiologischer und biologischer Art:

R. Héber, s. oben. N

C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen. (Leipzig, C. F.
Vogel. 1913.) 3 Binde.

Klinischer Art:

H. Schade, Bedeutung der Katalyse fiir die Medizin. (Leipzig, C. F.
Vogel. 1907.)

Beziiglich weiterer Zusammenstellungen des physikochemischen Materials sei
ferner auf die folgenden Handbiicher verwiesen:
C. Neuberg, Der Harn sowie die iibrigen Ausscheidungen und Kérper-

fliissigkeiten von Mensch und Tier. (Berlin, Verlag J. Springer. 1911.)
2 Bande. S. 1362—1761.

C. Oppenheimer, Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere
(Jena, G. Fischer.) 5 Binde und Erginzungsband 19¥*g—1913.



Teil IL

Fortschritte und Wandlungen
der inneren Medizin unter dem EinfluB
physikochemischer Forschung.

Die altesten physikochemischen Arbeiten auf medizinischem Gebiete
reichen wenig mehr als zwei Jahrzehnte zuriick. Als in den letzten Jahren
des alten Jahrhunderts das Interesse einzelner Mediziner an physikoche-
mischer Arbeit begann, war es ganz vorwiegend die Lehre von den echten
Losungen, welche die Forscher beschaftigte. Es entstand als erste physiko-
chemische Frucht die klinische Lehre der Isotonie mit den ihr zugehorigen
Anwendungen der Gesetze des osmotischen Druckes. Mit dem Anfang des
neuen Jahrhunderts setzten sodann die Versuche ein, die Reaktionskinetik,
insbesondere die Katalyse in praktischer Anwendung fir die Medizin zu
verwerten. Ein dritter Abschnittt der Forschung, nun aber auf ungleich
breiterer Basis sich aufbauend, 148t sich von da ab erkennen, wo die Kol-
loidchemie ihre Entwicklung beginnt und als Grundlage des &rztlichen
Forschens brauchbar wird. Stets sind dabei die Versuche der medizinischen
Verwertung bis unmittelbar in die Werdezeit der jeweiligen physikoche-
mischen Wissensgebiete zuriickzuverfolgen; in nicht werigen Fragen haben
sogar Arzte und Physiologen wichtigste Beitrage zum Aufbau der allge-
meinen physikalischen Chemie geliefert!).

Fir einen kleinen Kreis von Autoren ist die physikalische Chemie
zum bleibenden Spezialgebiet ihrer Forschungen geworden. Zahlreiche
andere Forscher haben vereinzelt Fragen ihrer Gebiete von physikochemi-
schen Gesichtspunkten aus behandelt. Die Literatur ist recht zerstreut.
Oft sind physikochemische Ergebnisse in Arbeiten niedergelegt, deren
Titel nichts von dem Vorhandensein solchen Inhalts erkennen 148t. ’

Sehr zahlreich sind die Probleme, die bereits eine physikochemische
Inangriffnahme erfahren haben; manche derselben sind schon heute durch

1) Vgl. z. B. auch die Ausfithrungen in Wolfg. Ostwald, Grundri der Kolloid-
chemie. (Dresden 1909.) 67 {f.
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dic erzielten Ergebnisse in den Brennpunkt eines allgemeinen Interesses
geriickt. Dariiber hinaus aber haben auch ganz neuartige Feststellungen
fruher Uberhaupt nicht gekannte Gebiete dem drztlichen Wissen erschlossen.

Doch nicht in Einzelfragen erschopft sich die Bedeutung der physi-
kalischen Chemie fiir die Medizin. Vielmehr ist die Gesamtheit aller
Zellprozesse in Gesundheit und Krankheit aufs engste an
physikochemische Vorginge gebunden. Gerade die Betonung der
ganz allgemeinen Verwertbarkeit der physikalischen Chemie ist dringend
geboten. Bei dem groflen Reichtum an Einzeldaten, die bereits heute ver-
streut auf fast samtlichen Gebieten der Medizin zu finden sind, halt der
Verfasser die Zeit fiir reif, einen umfassenden Versuch der Ein-
fihrung der physikalischen Chemie in die innere Medizin zu
unternehmen und dabei fir méglichst weite Gebiete der Medi-
zin eine Nutzbarmachung der physikalischen Chemie zu ver-
suchen. Die Uberzeugung ist begriindet, daf die medizinische Wissenschaft
auf keinem ihrer Zweige die physikalische Chemie wird entbehren konnen.
Denn in erginzender Weiterfithrung der Physik und Chemie ist die physi-
kalische Chemie berufen, zur fundamentalen Grundlage aller Lebenserschei-
nungen zu werden.

Ist man bestrebt, in moglichster Kiirze zu charakterisieren, was die
physikalische Chemie an Prinzipiell-Neuem in die medizinische Wissenschaft
hineintragt, so ist ihr Wert vor allem in den folgenden Richtungen zu
suchen:

1. Auf weiten Gebieten des allgemeinen physikalischen und chemischen
Geschehens sind wichtigste neue Erscheinungen und neug Gesetze erschlos-
sen und harren durch Ubertragung auf die Korperverhaltmsse ihrer medi-
zmlschen Verwertung.

2. Neuartige Untersuchungsmethoden mit neuartigen Zielen stehen in
groBer Zahl zur Verfiigung, um nach Einpassung in die Sonderaufgaben
der Medizin alte stagnierende Probleme in der Bearbeitung zu férdern und
neuerstehende Fragen angreifbar zu machen.

3. Die Grenze des Experimentell-Faflbaren ist durch die Ultramikro-
skopie von der letzten Einheit des Mikroskopisch-Sichtbaren (0,1 ) um etwa
ein Hundertfaches, bis zum Bereich der Kolloide vorgeschoben. Noch dar-
iiber hinaus geben die physikochemischen Methoden der Lésungsforschung
die Mittel an die Hand, auch die Molekiile und Ionen in ihrem wechselnden
Verhalten bei den Vorgingen im Korper qualitativ und quantitativ messend
zu verfolgen.

4. Die phy51kochemlsche Grundlage der Lebenserscheinungen, die
Protoplasmasubstanz, ist im Begriff, nach wichtigsten Richtungen hin
ihrer geheimnisvollen ,,vitalen‘’ Sonderstellung enthoben zu werden, indem
die Kolloidchemie die Eigenart solcher Zustandsform einer exakten For-
schung erschlief3t.

Diese Fortschritte gelten in gleicher Weise dem pathologischen Ver-
stehen der Krankheitsprozesse, dem diagnostischen Wissen und dem the-
rapeutischen Konnen.

H. Schade, Physik. Chemie d. inner. Medizin. 6
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Kapitel 1.

Von den Anfiingen einer allgemeinen
physikochemischen Pathologie.

Als einer der wichtigsten allgemeinen Fortschritte hat sich die Er-
kenntnis der kolloiden Beschaffenheit des Zellprotoplasmas ergeben. Die
alte Streitfrage nach dem Aggregatzustand der Zellmasse hat ihre Erledi-
gung gefunden. Der Zelleib ist weder einheitlich fest noch einheitlich
flissig.  Jede Zelle stellt vielmehr im physikochemischen Sinne ein gegen
die Auflenwelt weitgehend abgeschlossenes |, mikroheterogenes System*
dar, ein Gemenge gel- und sol-artiger Massen mit echt-geldster Substanz
in einem gemeinschaftlichen Medium, wobei die kolloide Sonderart dem
Ganzen sowohl wie den Teilen das charakteristische Geprige gibt. Die
normale Zellfunktion bringt Abweichungen des Kolloidzustandes im Aus-
mafl des Physiologischen mit sich. Krankheit fiihrt dariiber hinaus zu
weiteren Anderungen des kolloiden Zellverhaltens.

Wir sind gewohnt, die Art und das Maf} der Zell- und Gewebsverinde-
rungen nach dem histologischen Bilde zu beurteilen. Die Morphologie,
das Erforschen der histologischen Formbesonderheiten ist auf lange Zeiten
die dominierende Richtung der Pathologie gewesen. Die physikalische
Chemie trdgt sehr dazu bei, dic Begrenztheit der durch histologische
Untersuchung erreichbaren Aufschliisse schirfer als bislang erkennen zu
lassén. Es ist keineswegs tiberfliissig, hier den Satz voranzustellen, daf}
das Mikroskop als ein rein optisches Hilfsmittel iiberhaupt nur iiber einen
sehr beschriankten Teil der Zellvorginge unterrichten kann. Alle Vor-
gange an den Ionen, den Molekiilen und den Kolloiden sind ihrer Gréflen-
ordnung nach -dem Mikroskop voéllig verschlossen, es sei denn, dafl sie
etwa gerade mit Verdnderungen einhergehen, die ins Gebiet des Grob-
korpuskularen tbergreifen. Es ist daher nicht berechtigt, aus dem Fehlen
eines ,,mikroskopischen” Befundes‘‘ das Nichtvorhandensein pathologischer
Prozesse erschlielen zu wollen. Prinzipiell ist bei chemischen und physiko-
chemischen Prozessen nicht notwendig eine Beziehung zum Auftreten mikro-
skopischer Verdnderungen vorhanden. Ganz allgemein kann daher auch
kein Parallelismus zwischen der Grofle der mikroskopischen Verdndérung
und dem Umfang und der Intensitit der im Einzelfall vorliegenden patho-
logischen Prozesse erwartet werden. Einerseits konnen schwere chemische
und physikochemische Storungen der mikroskopischen Untersuchung
mehr oder minder vollig éntgehen und andererseits brauchen es keines-
wegs gerade die schweren Stérungen zu sein, die sich im mikroskopischen
Bilde als Formverinderungen des Grobkorpuskuldren zu erkennen geben.
Auch bedarf es sehr der Beachtung, dafl die mikroskopische Unter-
suchung wegen der erforderlichen Vorbehandlung des Priparates nicht
mehr unmittelbar ein Bild des wirklich vorhanden gewesenen Zellzustands
gibt. Vielmehr sind stets den vital vorhandenen Protoplasmabesonder-
heiten diejenigen Kolloidveranderungen aufgelagert, welche die physi-
kalischen und chemischen Eingriffe der , Vorbehandlung‘, ganz besonders
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die Methoden der Hartung und Farbung mit sich bringen. Es ist eine wich-
tige Folge des Einflusses der Kolloidchemie, dafl man angefangen hat, diese
Gefahr der Fehldeutung bei den histologischen Bildern erhoht zu wiirdigen.
Einige wertvolle Anfinge der hier erforderlichen kritischen Arbeit!) sind
bereits gemacht. Auch H. Bechhold hat in seinem Buche ,,Die Kolloide
in Biologie und Medizin*?) im Kapitel der ,,mikroskopischen Technik'* eine
sehr anregende Darstellung dieser Fragen gegeben. Der Wert der histo-
logisch-pathologischen Forschung wird durch die gesetzmiaflige Erkennung
der artefiziellen Sekundidrwirkungen und deren richtige Wirdigung nur
gewinnen. Der praktische Nutzen der vorbehandelnden technischen Metho-
den steht dabei keineswegs im Zweifel. Schon die Tatsache, dafl durch die
Mafinahmen einer hochentwickelten, aber vorerst noch fast rein empiri-
schen Technik in den Zellen je nach Funktionsstand oder Krankheit vielartige
konstante Strukturdifferenzen auftreten, beweist zur -Geniige, dafl eben
diese technischen Mafinahmen geeignet sind, die bestehenden Abwei-
chungen der Zelle durch eine besondere Art ihres Reagierens als struk-
turelle Verdanderung sichtbar zu machen. In solchem Sinne ist die histo-
logische Untersuchungstechnik durch die Sichtbarmachung von urspriing-
lich jenseits der mikroskopischen® Kenntlichkeit gelegenen Protoplasma-
differenzen praktisch bereits zu einer Art Ultramikroskopie ausgebildet
gewesen, noch bevor die physikalische Chemie die eigentliche Ultramikro-
skopie erschlof. Jetzt aber, wo die Kolloidchemie ihre verschiedenartigen
spezifisch-kolloidpriifenden Methoden zur Verfiigung stellt, empfiehlt es
sich, diese neuen Wege zur Kontrolle der histologischen Zellbefunde nutz-
bar zu machen, um so dem Gebiet der Zellforschung eine breitere, kritisch
mehr gesicherte Grundlage zu geben und zugleich fur die histologische
Technik eine Zuriickfithrung auf allgemeine GesetzmiBigkeiten zu gewinnen.

Die ganz allgemeine klinische Bedeutung der Kolloidchemie des Zell-
protoplasmas ist zuerst in den Arbeiten des Verfassers®) niedergelegt. Schon
1909 wird mit ausfithrlicher Begriindung eine ,,Pathologie und Therapie
des Kolloidzustandes‘ als Ziel der Forschung hingestellt. , Fir die
Beurteilung der neuen Fragen, welche die Kolloidchemie in die medizinische
Wissenschaft hineintrigt, ist das bewihrte Riistzeug der heute bekannten
klinischen und anatomischen Untersuchungsmethoden offenbar nicht aus-
reichend. Denn weder die klinische Beobachtung, noch die chemische Ana-
lyse, noch die mikroskopische Untersuchung eines technisch vollendet ge-
farbten Schnittpriparates oder eines Gefrierschnittes kann uns geniigenden
AufschluB iiber die feinen, aber doch wichtigen Anderungen des Kolloid-
zustandes geben, die aus den krankhaften Schwankungen der Zusammen-

1) Vgl. A. Fischer, Fixierung, Firbung und Bau des Protoplasmas. (Jena
1902.); H. J. Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlebre, 1. c. ITI. 395—428;
H. Stoelzner, Zeitschr. f. wissenschaftl. Mikroskopie 23, 14 (1906); W. Berg, Die
Fehlergr6Be bei den histologischen Methoden. (Beérlin 1g907); R. E. Liesegang,
Kolloidchem. Beihefte 3, 1—46 (1911), ferner derselbe, Beitrdge zu einer Kolloid-
chemie des Lebens. 2. Aufl. (Dresden 1922.)

2) 1. c. (vgl. S. 79 dieses Buches).

3) H. Schade, Medizinische Klinik 1909, Nr. 29 u. 30. (Vortrag auf der
30. Versammlung der balneologischen Gesellschaft Berlin.)

6*



84 FORTSCHRITTE UND WANDLUNGEN USW,

setzung der Korpersifte resultieren. Hierzu sind lediglich physikalisch-
chemische Methoden geeignet, die wihrend der Vornahme der Priifungen
die Integritit eines unverinderten Zusammenwirkens von Korperflissig-
keit und Zellkolloid gewihrleisten. Der weiteren Forschung mufl es als
eine wichtige Aufgabe vorbehalten bleiben, in dhnlicher Weise, wie fiir die
Zustandspriifung des Serums bereits geschehen, so auch fir die Protoplasma-
masse von Zellen und ganzen Gewebseinheiten Mefimethoden des Kolloid-
zustandes aufzufinden und praktisch verwertbar zu gestalten. Sodann wird
auch die angewandte Medizin empfangenden und gebenden Anteil nehmen
kénnen an der ErschlieBung des neuen und verheiflungsvollen Gebiets der
Kolloidchemie des Protoplasmas‘ (H. Schade)t). Uber die Bedeutung der
Quellung und Entquellung fiir die Zellpathologie hat E. Pribram wichtige
Beitrige geliefert?). Die kolloidchemischen Arbeiten von M. H. Fischer iiber
das Odem3) und tber die Nephritis?) haben sich in der Art der Versuchs-
bewertung fiir die Verhiltnisse des lebenden Korpers nur sehr bedingt
als haltbar erwiesen. Dies Urteil gilt vor allem fiir die M. H. Fischersche
Hypothese der Odementstehung durch Saurequellung des Gewebes®). Gleich-
wohl haben gerade M. H. Fischers Untersuchungen zusammen mit der
ihnen entgegengebrachten Kritik sehr wesentlich dazu beigetragen, die all-
gemeinen Gedanken von der Bedeutung der Quellungsvorginge fir die
Pathologie zur Anerkennung zu bringen und damit zugleich den Lehren der
Kolloidchemie einen beschleunigten Eingang zu schaffen. Als ein Ausdruck
der schnell zunehmenden Wiirdigung der physikalischen Chemie seitens
der Pathologie ist es zu verzeichnen, dafi 1914 auf der Miinchener Versamm-
lung der Deutschen pathologischen Gesellschaft als ein Hauptthema , Die
Bedeutung der Zelleibstruktur fiir die Pathologie‘* aufgestellt wurde. Das
Thema ist von den Referenten Benda und Ernst eingehend im physi-
kalisch-chemischen, speziell kolloidchemischen Sinne behandeit®); auch in
der Diskussion ist die grofle prinzipielle Bedeutung der Kolloidchemie all-
gemein zur Anerkennung gelangt, -

Fiir den Ausbau dieses Gebiets ist es aus praktischen Griinden geboten,
die stets wiederkehrenden neuen Begriffe mit kurzen eindeutigen Bezeich-
nungen zu belegen. Ein Protoplasma, welches sich in dem ihm physiologisch
zukommenden optimalen Kolloidzustand befindet, sei ,eukolloid** genannt.
Die oft nicht unerheblichen Anderungen des kolloiden Zellverhaltens bei
der normalen Funktion sind ergidnzend als funktionelle Differenzen der
Eukolloiditdt zu bezeichnen. Alle Abweichungen vom normalen Kolloid-
zustand der Zellen und der Gewebe lassen sich demgegeniiber am kiirzesten
unter der Bezeichnung ,,dyskolloid’* zusammenfassen. Die Eukolloiditat
ist hiernach ein physikochemisches Kennzeichen der normalen Zelle, die

1) H. Schade, Medizinische Klinik 1909, Nr. 29 u. 30.

2) E. Pribram, Kolloidchem. Beihefte 2, 1 (1910).

3) M. H. Fischer, Das Odem. (Dresden 1910.)

4) Derselbe, Die Nephritis. (Dresden 1911.)

5) Naheres siehe S. 399.

6) Siehe Verhandlungsberichte der deutschen pathologischen Gesellschaft.
(Miinchen 1914.)
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Dyskolloiditat ein wesentliches physikochemisches Symptom der Er-
krankung von Zelle und Gewebe. Des weiteren sei noch fiir die beiden
wichtigsten Arten der Kolloiddnderungen eine kurze Bezeichnung in Vor-
schlag gebracht: die physikalischen Verdnderungen der Kolloide in der
Richtung einer Verflissigung (= Sol) werden wir soloid, die Umbildungen
im Sinne einer Gallertverfestigung (= Gel) dagegen geloid nennen.

Es ist eine sehr bemerkenswerte Eigentiimlichkeit, daff die feinen An-
derungen des Kolloidzustandes, welche sich mikroskopisch einer Erkennung
entziehen, im allgemein physikalischen Verhalten der Masse einen sehr deut-
lichen, der Messung leicht zuginglichen Ausdruck finden. Die Ursache
liegt darin, dafl die physikalischen Eigenschaften einer Masse aus der Sum-
menwirkung des Verhaltens all ihrer Einzelteilchen resultieren. Schon in
den Unterschieden der Aggregatzustinde kommt dies aufs deutlichste zur
Ausprigung. Es ist einzig und allein die verschiedene physikalische Zu-
standsform der Molekiile, welche den jeweiligen Aggregatzustand der Sub-
stanz bedingt: durch die einfache Feststellung der gasférmigen, fliissigen
oder festen Beschaffenheit erhalten wir wichtigste Aufschliisse {iiber
das Einzelverhalten der Molekiile. Ein gleiches gilt fiir den Kolloidzustand.
Es fligt sich besonders gliicklich, dafl gerade hier die Variationsbreite der
physikalischen Eigenschaften je nach dem Verhalten der kolloiden Einzel-
teilchen auflergewohnlich grof} ist: sie variiert bei den kolloiden Gallerten
in dem weiten Spielraum zwischen einer diinnflissigen und vollig festen
Beschaffenheit. Eine breite Gradabstufung der physikalischen Eigen-
schaften der kolloiden Systeme ist daher gegeben. Dank dieses Umstandes
ist es verhaltnismaflig leicht, durch die experimentelle Messung geeigneter
physikalischer Eigenschaften etwa stattfindende Anderungen im Kolloid-
verhalten festzustellen und zahlenmaflig zu verfolgen. Fiir die dem fliissigen
Zustand angeniherten kolloiden Losungen sind solche Methoden seit langem
im Gebrauch?!). Pathologisch-anatomisch und klinisch aber ist es wichtig,
auch fiir die dem festen Aggregatzustand sich nihernden Kolloide iiber
dhnlich brauchbare physikalische MeBmethoden zu verfiigen. Die Kolloid-
chemie hat auch hier die notwendige Vorarbeit geleistet, indem sie theo-
retisch und praktisch fiir die Gallerten und die mehr festen Gele die Brauch-
barkeit der physikalischen Methoden nachwies (W. Pfeffer, H. Rhumbler,
H. Freundlich?. Fir die Pathologie des Kolloidzustandes erscheint es
daher als eine wichtige Aufgabe, diese physikalischen Kolloidpriifungsmethoden
in moglichster Allgemeinheit zur Anwendung zu bringen. Die erste mecha-
nisch-physikalische Methode, die zur klinischen Bearbeitung kolloider Ge-
websfragen nutzbar gemacht wurde, ist die Elastizititspriifung (Schade3),
Gildemeister)?). Sie stellt nur den einen dei moglichen Wege dar. Ganz
allgemein bieten sich die folgenden physikalischen Eigenschaften zur ver-
gleichenden Beurteilung, um Riickschliisse auf die Kolloiditsit der Gewebe,

1) Néiheres siehe Teil TII.

%) Naheres siehe besonders H. Freundlich, Kapillarchemie. 2. Aufl. 1922.

%) Zeitschr. f. experim. Pathologie u. Therapie 11, 369 (1912); vgl. dieses Buch
Teil I1I, Elastizititsmessung. )

4) Zeitschr. f. Biologie 63, 175, 183, 201 (z. T. in Gemeinschaft mit R. Springer).
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resp. der bevorzugt von der Priifung betroffenen Gewebselemente zu vermitteln
die Hirtemessung,
die Elastizitdtsmessung,
die Messung der Zug-, Druck- und Biegungsfestigkeit,
die Messung des Quellungsgrades,
die Messung der Oberflachenfeuchtigkeit, z. B. bei frischem ‘Gewebschnitt,
die Messung der Durchsichtigkeit, resp. Lichteinldssigkeitl).

Als mehr funktionelle Methoden der Kolloidpriifung schlielen sich an:
die Priifung auf Kolloidfillbarkeit,
die Prifung auf Quellbarkeit resp. Entquellbarkeit,
die Priffung auf Durchlassigkeit fiir geloste Substanzen,
die Priifung auf Adsorptionsvermogen resp. Firbbarkeit,
die Priifung auf |, Kolloidschutz‘ beim Zusammenwirken mit insta-
bilen Losungsgenossen.

Wenn auch die meisten der hier genannten Methoden aus der experi-
mentellen Kolloidchemie zu iibernehmen sind, so ist doch ihre Anwendung
auf die Gewebe des Korpers stets mit neuartigen erheblichen Schwierig-
keiten verbunden. Relativ einfach liegen die Verhiltnisse fiir die erst-
genannte Gruppe der Messungen. Immer aber ist auch bei diesen Methoden
die Kompliziertheit des Baues der Kérpergewebe mit der grofiten Sorgfalt
zu berticksichtigen. Blut- und Lymphgefafifilllung, etwaige wechselnde
Kontraktionszustinde von Gewebsteilen usw. bediirfen stets der genauesten
Beachtung. Vergleichende Untersuchungen mit mdéglichster Variation
der Bedingungen sind zur Kontrolle unerlidfllich. Ganz besondere Vorsicht
ist bei der kolloidchemischen Untersuchung von Zellen geboten, nament-
lich fiir alle Versuche, wo Zellen mit fremdartigen Losungén zusammen-
gebracht werden, da sich stets osmotische Prozesse den kolloidchemischen
Vorgingen zugesellen. Die Nichtbeachtung gerade dieses Moments hat
schon schwere Fehlschliisse zur Folge gehabt. Vielfach werden zunichst
daher moglichst zellfreie Gewebe fiir rein kolloidchemische Versuche den
Vorzug verdienen?). Bei Innehaltung der erforderlichen Kautelen aber
fiihren die genannten Methoden oft in recht einfacher Weise zu wichtigen
Ergebnissen; sie ermoglichen vielfach noch dort deutlichste Ausschlige,
wo die bisherige pathologisch-anatomische Untersuchung -einschlieBlich
der histologischen Technik versagte. An zwei Beispielen sei versucht, die
Tragweite dieser physikochemischen Methoden zu zeigen.

Die Mikroskopie vermag von besonderen Fillen abgesehen den Unter-
schied des geruhten und des durch Arbeit ermiideten Muskels nicht zu er-
fassen. Die physikalische Kolloidpriifung bringt dagegen die funktionelle
Differenz der Eukolloiditiit des Muskels auf mehrfache Weise
deutlichst zur Erscheinung Wie bei jeder Gallerte so muf} auch beim kolloiden
System des Muskels einer jeden Anderung des physikalischen Verhaltens
eine Anderung von kolloiden FEinzelteilchen zugrunde liegen. Die Fest-

1 Verg1e1chende Messung bei Verwendung diinner Gewebsschichten.

2) Aus diesem Grunde sind zur Gewinnung erster sicherer Resultate besonders
Versuche am Bindegewebe, bei dem das interzellulire Kolloid den iiberwiegenden
Anteil der Masse darstellt, geeignet. (Vgl. S. 3731ff.)
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stellung physikalischer Anderungen am Muskel schlieft daher zugleich den
Nachweis von kolloidchemischen Anderungen in sich. GroBenteils sind es
bekannte Befunde der Physiologie, die sich in dieser Art zu neuer Verwertung
nutzbar erweisen. Der Quellungsgrad des arbeitenden Muskels ist gegen-
uber dem ruhenden vermehrtl); ferner ist fiir den arbeitenden Muskel eine
gesteigerte Durchsichtigkeit?) bekannt, im gleichen Sinne eintretend ist
eine Abnahme der Hirte festgestellt®). Der Ermiidung des Muskels pflegt
des weiteren eine nicht unbetrichtliche Abnahme der Dehnbarkeit?) zu
entsprechen.  Sehr wertvoll sind auch die Untersuchungen von v. Fiirth
und Lenk?) tiber die Kolloidchemie der Totenstarre. Der Eintritt der Starre
beruht auf einer Quellung der Muskelkolloide, die ihrerseits durch eine
Anhiufung von Sduren bedingt ist®); sie 148t sich kiinstlich durch Einlegen
des Muskels in schwache Sdurelosung beschleunigt herbeifiihren; auch hier-
bei 148t sich im Kolloidverhalten des Muskels ein Maf} der voraufgegangenen
Arbeit gewinnen: die Kurve des Quellungsverlaufes des Muskels ist bei
Ruhe und Ermiidung charakteristisch verschieden”). Auf allen diesen phy-
sikochemischen, speziell kolloidmessenden Wegen sind sonach, z. T. mit
auflerordentlich empfindlichen Ausschldgen, die ,funktionellen Differenzen
der Eukolloiditat'* des Muskels erkennbar®).

Als weiteres Beispiel fir die Tragweite dieser Untersuchungsmethoden
sind besonders die kolloidchemischen Gewebsverinderungen
unter dem Einflu8 des Alterns lchrreich. Eine stetig und langsam
erfolgende Abnahme der Dispersitit ist eine generelle Eigentiimlichkeit aller
Kolloide (s. S. 20). Sie tritt auch bei den Kolloiden des Kérpers in ty-
pischer Weise zutage und ist dabei im Mafl der physikalischen Eigenschaften
leicht zu erkennen. Sie 148t sich an den folgenden Verinderungen ver-
gleichend messen:

I. In einer Abnahme der Wasserbindung: Der Gesamtwasser-
gehalt des wachsenden Fotus sinkt von etwa 95 zu 75%, beim Kinde von
75 zu 70%, beim Erwachsenen mit zunehmendem Alter von diesem Wert
bis zu ca. 50%%. Auch fiir manche Einzelorgane, so besonders fiir die rela-
tiv wenig sich zelluldrverjiingenden Stiitzgewebe wie die Knochenl?) ist

1) Zitiert nach Landois-Rosemann, Lehrbuch der Physiologie des Menschen
1913. (13. Aufl.) S. 480.

%) Desgl. S. 487 (Ranvier, Bernstein).

3) Desgl. S. 472 — Die scheinbare gréSere Hirte des Muskels wahrend der
Kontraktion beruht lediglich auf einer vermehrten Spannung des Muskels.

4) Arch. f. Anatomie u. Physiologie (Physiol. Abt.) 1903, 419. (Dontas.)

5) Biochem. Zeitschr. 88, 341 (19I1).

%) Auch die nachherige Losung der Totenstarre ist ein Kolloidphidnomen; sie
beruht darauf, daB die Muskelkolloide bei weiterer Saureanreicherung zur Ausfillung
kommen, wodurch die Entquellung bewirkt wird.

?) v. Firth u. Lenk, 1. c¢. — Uber die wichtige Unterscheidung von osmo-
tischer und kolloider Quellung des Muskels siehe namentlich C. Schwarz, Biochem.
Zeitschr. 87, 34 (1911); R. Beutner, ebendort 39, 280 (1912); 48 217, (1913); ferner
H. Winterstein, ebendort 75, 48 (1916).

8) Mit Absichtist hier nur das physikalische Kolloidverhalten des Muskels beriick-
sichtigt; tiber die Beziehungen der Kolloiditidt zum Chemismus des Muskels s. S. 418 ff.

%) Vgl. C. Oppenheimer, Handb. der Biochemie 1913, Ergdnzungsband S. 612.

10) Vgl. ebendort Bd. II, II, S. 118 (E. Wildt).
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die gleichgerichtete Abnahme der Wasserbindung stufenweise mit der Zu-
nahme des Alters erwiesen.

2. In einer Zunahme der Hirte: Bei manchen Organen wie
namentlich der Haut, dem Bindegewebe und den Knochen ist sie in recht
sinnfilliger Weise vorhanden. Messungen vergleichender Art scheinen noch
zu fehlen.

3. In einer Abnahme der Elastizitdt, d. h. der Fihigkeit des
Gewebes, eine aufgezwungene Deformierung wieder zum Ausgleich zu brin-
gen. Die Elastometrie (s. S. 377) vermag hier schon kleinste Unterschiede
aufzufinden. Es scheint, als wenn der eukolloide Zellzustand jeweils mit
dem Maximum der fir die betreffende Zellart {iberhaupt méglichen Elasti-
zitdt zusammenfillt, entsprechend dem Umstand, dafl die Elastizitit fiir
jede Zelle eine notwendige Eigenschaft darstellt, um sie vor den nirgendwo
im Korper fehlenden!) deformierenden Einfliissen zu schiitzen. Ein offen
sichtbares Beispiel fiir die Elastizitidtsabnahme beim Altern gibt die Haut.
Beim Kinde ist die Haut den geforderten elastischen Beanspruchungen
vollkommen gewachsen; mit zunehmenden Jahren tritt allm#hlich und
standig sich steigernd als Ausdruck des elastischen Versagens die Falten-
und Runzelbildung zutage. Die Haut des Greises ist stets elastisch in-
suffizient, sie befindet sich im Dauerzustand einer Uberdehnung und legt
sich in'mehr oder minder starker Faltenbildung zusammen. Auch mit quan-
titativen Messungen ist die Altersabnahme der Hautelastizit4t zu belegen, wie
die beigefiigte Kurve (Fig. 8) zeigt?). Ein Ahnliches gilt fiir die Masse des Mus-
kels; auch hier ergibt die Elastometrie in prézisen Zahlenwerten, dafl die
,, Bindringungselastizitit'* vom Kind zum Erwachsenen und von da zum
Greis abnimmt?3). Weitere charakteristische Beispiele der Elastizitits-
abnahme beim Altern geben die Gefdafiwinde4) und die Gewebe der Lungen
(Altersemphysem). .

4. In einer Abnahme der Bruch- und Reififestigkeit: Die
Veranderung dieser Eigenschaft mit dem Alter ist namentlich fiir die Knochen
bekannt. Man kénnte meinen, daf hier vielleicht mehr die anorganischen Be-
standteile als gerade das kolloide Geriist des Knochens bestimmend wiren.
Doch hat Mason®), der in 50 Fillen vergleichend die Druckfestigkéit und
den Aschegehalt menschlicher Knochen bestimmte, gefunden, daffi die
Variationen im Aschegehalt in keiner regelmifligen Beziehung zum Alter
stehen, wihrend die physikalische Festigkeit deutlich mit dem Alter ab-
nimmt. Auch hier ist sonach die vorwiegende Bedeutung des Kolloids
wahrscheinlich. Sicher aber ist beim Muskel, fiir den sich ebenfalls in der

1) Wo sonstige mechanische Beanspruchungen oder Verschiebungen fehlen,
kommt immer noch die Formadnderung des Gewebes durch den pulsatorischen Blut-
stoB in Betracht.

%) Vergl. zu nidherem Studium besonders R. Thoma, Beitrige zur pathol.
Anatomie u. allg. Pathologie 66, 92 u. 259. (1920).

3) Zeitschr. f. exper. Pathologie u. Therapie I, 180. (Die Ordinate der Figur
gibt das MaB der Belastung, die Abzisse den Elastizititsmodul in 0,001 Einheiten
wieder.

4) Zeitschr. {. Biologie 83, 207. (1914).

®) Zitiert nach C. Oppenheimer, Handbuch der Biochemie II, II. S. 18g-1go0.
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Literatur einige Festigkeitsmessungen finden lieflen, das Verhalten der
Kolloide fiir das Maf} der physikalischen Eigenschaften entscheidend. Der
Einflufl des Alterns tritt hier aufs deutlichste zutage: , Dic Tragfihigkeit
des Muskelgewebes bis zum Zerreiflen verhalt sich fir Jugend, mittleres
und héchstes Alter annihernd wie 7:3:2°Y). Es sei hervorgehoben, daf}
keineswegs immer das Altern die physikalische Festigkeit kolloider Massen
erniedrigt. Bei vorher sehr wasserreichen kolloiden Systemen kann wviel-
mehr auch der kolloidchemische Vorgang des Alterns zu einer Verfestigung
des Ganzen fihren. Es ist méglich, dafl ein derartiger Einflufl beim Fester-
werden der kindlichen Hirnmasse neben anderem?) mitbeteiligt ist.
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Fig. 8. (Nach Bonninger.)
Abnahme der Hautelastizitit mit steigendem Alter.

5. In einer Abnahme der Durchsichtigkeit: Es gentigt hier als
pragnanteste Beispiele an die Alterstriibungen der brechenden Medien des
Auges zu erinnern.

6. In einer Abnahme der Quellbarkeit: Fir die Bewertung der
in der Literatur niedergelegten Quellungsversuche an Organstiicken ist die
Entscheidung dariiber von grofiter Bedeutung, ob die Wasseraufnahme durch
osmotische oder durch kolloidchemische Kriafte zustande gekommen ist.
Diese Entscheidung ist keineswegs einfach, sie ist von den verschiedenen
Autoren in durchaus verschiedener Weise gegeben. In den &lteren Unter-
suchungen ist zumeist nur die osmotische Art der Wasseraufnahme in Riick-
sicht gezogen; in einigen neueren Arbeiten (M. H. Fischer®), Kisch?)
u. a.) wird dagegen die Osmose vollig geleugnet und die Gesamtwasser-
aufnahme als rein kolloidchemische Quellung interpretiert. Der Verfasser
halt in Ubereinstimmung mit R. Héber%) u. a. beide genannten Stand-
punkte fiir zu einseitig. Wenn zellige Gebilde dem Einflufl beliebiger Lo-

1) Landois-Rosemann, Lehrbuch der Physiologie. 1913. 13. Aufl. S. 473.

2) Zunahme der Fasermasse u. dergl.

%) M. H. Fischer, Das Odem. (Dresden 1910); derselbe, Die Nephritis. (Dres-
den 1911.)

%) Br. Kisch, Biochem. Zeitschr. 40, 152 (1912).

5) R. Héber, Physikalische Chemie der Zelle und der Gewebe, 1. c.
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sungen ausgesetzt werden, wird sich stets sowohl die osmotische wie die
kolloidchemische Wasseranziehung geltend machen. Bei denjenigen Salz-
lésungen, welche kolloidchemisch mehr indifferente Ionen enthalten, wird
dabei im Gesamterfolg zumeist die Osmose liberwiegen; nimmt man aber
Losungen, deren Bestandteile in die Zellen einzudringen und dort an dén
Kolloiden stiarkere Wirkungen hervorzubringen vermogen, so ist die Bedin-
gung erheblicher kolloidchemischer Quellungen resp. Entquellungen ge-
geben und oftmals wird sodann die kolloidchemische Wirkung vorherrschend
sein. Aufler der Art der Losungsteile ist auch deren Konzentration fiir das
Vorherrschen der einen oder der anderen Wirkungsart von gréfStem Ein-
fluB. Diese stete Kombinierung der Einflisse macht erklarlich, dafl die
Entscheidung im Einzelfall nicht leicht ist!). Dies gilt besonders fiir alle
jene Gewebe, die sich zu iberwiegendem Anteil aus zelligen Elementen
aufbauen. Besteht aber das Gewebe zur Hauptsache aus Interzellular-
substanz, der relativ wenig Zellen eingelagert sind (Bindegewebe), so ist
die Anniherung an das Verhalten einer kolloiden Gallerte eine groflere
und die kolloidchemischen Beeinflussungen treten gegeniiber -den osmo-
tischen Wirkungen in entsprechend reinerer Form im Gesamtverhaltén des
Stiickes in die Erscheinung. Untersuchungen der letzteren Art sind nament-
lich vom Verfasser?) angestellt. Hierbei lassen die Quellungsmessungen
des Bindegewebes Unterschiede im Gewebsverhalten hervortreten, die bislang
auf keine andere Weise erkannt wurden. Zugleich sind auch einige erste
Beobachtungen iiber Altersunterschiede der Quellbarkeit gemacht: die Quell-
barkeit warbei jugendlichemBindegewebe grofler und nahm ab mit demAlter3).

7. In der Abnahme der Diffusionsdurchldssigkeit: Nach
klinischer und pathologischer Erfahrung ist die Membrandurchlissigkeit
der Gewebscheiden des Korpers im Alter merklich geringer als in der Jugend
sowohl fiir echtgeldste Substanzen, fir diffundierende Kolloide als auch sogar
fiir grobkorpuskulire Elemente. Gerade fiir letztere sei als Beispiel an die
Durchldssigkeit der kindlichen Darmschleimhaut fiir Bakterien erinnert.
DaB sich auch zahlenmiBig fir die Korpergewebe eine Altersabnahme der
Durchldssigkeit feststellen 148t, sei mit den Messungen J. W. Nordensons
belegt, in denen fiir die Grenzschicht des Glaskorpers beim Menschen in der
Jugend bis zum 15. Jahre ein Flussigkeitsdurchtritt von 230 ccm, bei 15 bis
55 Jahren ein solcher von 187 ccm und bei 55-——86 Jahren ein Wert von
152 ccm unter gleichen Versuchsverhiltnissen gefunden wurde4), Es wire
wichtig, auch fiir andere Gewebe solches Zahlenmaterial zu besitzen.

8. In Verinderungen der Fiarbbarkeit: Unterschiede in der Firb-
barkeit von jugendlichem und altem Gewebe sind oft zu beobachten. Uber
eine erste Untersuchung, welche die Differenzen der Fiarbung zum Kolloid-
verhalten in gesetzmiBlige Beziehung setzt, siehe S. 372 unten.

1) Zur Erkennung der kolloidchemischen Wirkungen ist besonders die Ab-
hingigkeit der Erscheinungen von den Hofmeisterschen Reihen von Wert.

2} Vgl. ndheres S. 381 ff., ferner H. Schade und H. Menschel, Uber die
Gesetze der Gewebsquellung und ihre Bedeutung fir klinische Fragen. Zeitschr.
f. klinische Medizin (z. Z. im Erscheinen) (1923).

3) H. Schade, Zeitschr. f. exper. Pathologie u. Therapie 14,1 (1912).
4) Skandin. Archiv f. Physiologie 87, 216 (1919).
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9. In der Abnahme des , Kolloidschutzes gegeniiber Nie-
derschlagsbildungen: Es ist eine bekannte Erscheinung, dafl im Kérper-
gewebe die Entstehung von Niederschldgen aus den Gewebsidften mit zu-
nehmenden Jahren hiufiger wird. Die allgemeine kolloidchemische Er-
fahrung 148t vermuten, dafl eine Abnahme des Kolloidschutzes in nicht
unwesentlicher Rolle beteiligt ist. Kolloide Losungen und Gallerten tiben
auf dritte Substanzen, die sich im Gebiet derselben in Ubersittigung ange-
hauft finden, eine ,,Schutzwirkung'* im Sinne einer abnormen Loslich-
haltung aus. Diese Schutzwirkung hat unter sonst gleichen Umstinden
ihr MaB in der Kolloiditit des schiitzenden Kolloids?): je grofler die Kolloid-
dispersitit, um so grofler im allgemeinen die Schutzwirkung. Auch die Ver-
schlechterung des Gewebskolloids beim physiologischen Altern wird sich daher
fiir die in Ubersattigung befindlichen Substanzen ihres Lésungsbereiches in
einer Abnahme des Kolloidschutzes bemerkbar machen. Besonders fiir die im
Alter so hiufigen Ca-Ausfillungen scheint dieser bislang wenig beachtete
Faktor Beriicksichtigung zu verdienen; denn das Kalzium ist eine Substanz,
die wihrend des ganzen Lebens in den Gewebsiften in Ubersittigung vor-
zukommen pflegt, trotzdem erst im Alter?)-— dann aber auch geradezu
in fast physiologischer Art — zur Niederschlagsbildung die Gelegenheit
findet. Messungen tber die Abnahme des | Kolloidschutzes'* mit dem Alter
stehen noch aus.

Wie man leicht erkennt, bewegt sich die Gesamtheit der hier auf-
gefithrten Kolloidinderungen in durchaus einheitlicher Richtung. Wenn
wir den Gewebszustand bei mittlerem Alter als den normalen betrachten,
so ist die Abweichung in der Jugend als eine soloide, im héheren Alter als
eine geloide charakterisiert. Nimmt man aber den Prozefl des kolloiden
Werdens und Vergehens als ein Ganzes, so wiederholt sich auch fir die
Kolloide des menschlichen Korpers der gleiche Ablauf, den die Entwicklung
der Kolloide sonst zeigt: sie bilden sich in der Losung als hochhydratisierte
Sole, sie biiflen langsam ihren Reichtum an Quellungswasser ein und gehen
in geloider Weiterentwicklung allmihlich in mehr feste Gebilde iiber.

Mit Absicht ist bei dieser Behandlung der kolloiden Alterserscheinungen
den physikalischen Eigenschaften ein erheblicher Raum gewihrt. Es ist
geschehen, weil es sich hier um Untersuchungsarten handelt, deren prin-
zipielle Bedeutung bislang noch wenig erkannt-ist und deren praktische
Verwertbarkeit fiir das ganze Gebiet der kolloiden Zell- und Gewebsforschung
eine grofle zu werden verspricht. Allen diesen Priiffungsmethoden ist gemein-
sam, daB sie schon am ganzen Gewebstiick ohne Zuhilfenahme der Mikro-
skopie ein Urteil iiber die Kolloiditat erméglichen. Man kann sie als ,,Makro-
kontrollen‘* der Kolloiditdt den anderen physikochemischen Untersuchungs-
arten, die sich des Mikroskops resp. Ultramikroskops bedienen (,,Mikro-
kontrollen*) gegeniiberstellen. Wie namentlich das Beispiel der Alters-
erscheinungen lehrt, ist die Empfindlichkeit dieser Makrokontrollen sehr

1) Vgl. niaheres bei der ,,Goldzahlmethode* S. 447.

2) Ebenso aber auch bei pathologischen Verhiltnissen, wenn eine Verschlechte-
rung im Kolloidzustand der Gewebsbestandteile eingetreten ist; vgl. unten iber
Entziindung S. 109.
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grofl und den bisher tblichen Methoden der Pathologie nach den verschie-
densten Richtungen hin iiberlegen. Ihre Anwendbarkeit am Lebenden!)
macht sie fir klinische Fragen besonders geeignet.

Die Kolloidveranderungen des Alterns leiten mit fast unmerklicher
Grenze zur pathologischen Dyskolloiditdt hintuber. Mit vielver-
sprechendem Erfolge beginnt hier die Kolloidchemie in eins der allgemeinsten
Probleme der Pathologie hineinzuleuchten. Am Beispiel der degenera=
tiven Zellvorginge sci zu zeigen versucht, nach welchen Richtungen
sich neue Perspektiven eroffnen. Versuche von H. J. Hamburger (1904)
mogen als Ausgang der Ausfilhrungen dienen?). Hamburger iberliel
isolierte Parenchymzellen der Einwirkung cines Serums, dem sehr geringe
Mengen von Saure, z. T. nur Kohlensiure, zugefiigt waren. Die Zellen zeigten
unabhingig von der Osmose eine im Sedimentvolumen?) deutlich feststell-
bare Aufschwellung. Ebenso erfuhren in gleicher Art behandelte kieine Ge-
websblocke von Leber, Milz oder Niere im ganzen Stiick eine merkliche
Vergrofierung und nahmen , typische stumpfe Rinder' an. Auch die Farbe
erinnerte in allem an das ,,Weifle**, | Bestdubte'‘, genau wie man es patho-
logisch bei der |, triitben Schwellung' zu beobachten pflegt. Als Ursache
ergab sich ein Absetzen von kleinsten Eiweiflkérnchen in den Zellen, eine
Ausfillung, die bei weiterer Zugabe von verdiinnten Siuren oder Alkalien
wieder in Losung ging. Schon Hamburger betont die Wichtigkeit solchen
Befundes, ,,weil er auf das Wesen der bis jetzt fiir uns noch wenig aufge-
klarten triben Schwellung Licht wirft.

Nach den heutigen, gegen 1904 bereits erheblich vertieften Anschau-
ungen handelt es sich hier um einen Einzelfall jener Protoplasmastorungen,
die sich als dysionisch bedingte Kolloidveriinderungen der Zelle zusammen-
fassen lassen. Die Zahl der hierher gehorigen Beobachtungen ist leicht zu ver-
mehren (M. H. Fischer?) u. a.). Wie im Kap. 3 S. 166 des Naheren ausgefithrt
wurde, ist selbst eine 0,09, Kochsalzlosung fiir die Kolloide des Zellproto-
plasmas dysionisch. Wird solche Losung in die Arterien der Nieren injiziert,
so ist auch hier die Dyskolloiditdt des Zellprotoplasmas im Bilde einer deut-
lichen Triibung der Nierenepithelien zu konstatieren). Nach R. Ré&81e®)
ist sogar die Protoplasmaschiddigung der friither klinisch iiblichen Kochsalz-
infusionen (0,9% NaCl ohne KCl- und CaCl,-Zusatz) in ,reinen Fallen®
vielfach pathologisch-anatomisch diagnostizierbar, indem sich am Herzen,
dem bloflen Auge erkennbar, das Bild einer gleichférmigen méfligen Tritbung
einstellt, ohne dafl mikroskopisch sonstige der parenchymatdsen Entziin-
dung entsprechende Veranderungen gefunden werden. Was bisher hier an
Ergebnissen vorliegt, sind durchweg mehr zufillig, d. h. gelegentlich

1) Vgl. die Elastometrie des Bindegewebes (S. 393) und des Muskels (S. 4zo0).

2) H. J. Hamburger, Osmotischer Druck und JIonenlehre. 1902—1904.
Bd. II1, S. 50—54.

3) Vgl. dazu die Untersuchungstechnik S. 473.

1) Uber ,,triibe Schwellung* vgl. auch M. H. Fischer, Kolloidzeitschr. 8,
150 (1011).

5) E. Albrecht, zitiert nach R. R681le, Berliner klinische Wochenschr. 1907.
Nr. 37.
%) Ber!l. klin. Wochenschr. 1907, Nr. 37.
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anderer Studien erhobene Befunde!). Eine systematische Untersuchung der
Pathologie des Zellprotoplasmas mit den Hilfsmitteln der physikalischen
Chemie steht noch aus.

Um zu zeigen, bis zu welchem Ausmaf} sich fiir eine Pathologie der
Ionenwirkungen neue Wege 6ffnen, sei auf die oben (S. 57) mitgeteilten
Untersuchungsergebnisse der Zoologen iiber die Entwicklungsbeeinflussung
von Keimanlagen bei Tieren zuriickgegriffen. Durch sehr geringfiigige
Anderungen im Ionengehalt der umspiilenden Lésung (namentlich beziig-
lich des Kochsalz-, Kalk- und Magnesiumgehalts)?) gelingt es, weitgehendste
Storungen in der Tierentwicklung zu erzeugen. Dabei haben sich bei den
Miflbildungen zwei Richtungen der Entwicklungsstérung unterscheiden
lassen. Wirkt die Dysionie der Losung (namentlich Ca-Mangel oder gestei-
gerte NaCl-Konzentration) im Sinne einer abnormen Auflockerung der
Plasmahautkolloide, so tritt in der Embryonalentwicklung ein abnormes
Auseinanderfallen von Zellen ein, es resultieren fiir spatere Doppelbildungen
einzelner Organ- oder Gliedteile resp. auch Zwillingsbildungen des Ganzen.
Liegt dagegen die Wirkung der Dysionie fiir die Plasmahaut im Sinne einer
abnormen Kolloidverfestigung, so ist die spitere Entwicklungsstérung eine
entgegengesetzte: abnorme Verwachsungen, evtl. sogar volle Verschmel-
zungen zweier Eianlagen zu spiteren , Riesenlarven‘ kommen zur Aus-
bildung3). Mustert man von diesen Gesichtspunkten das Material der
menschlichen intrauterinen Mifibildungen durch, so erkennt man unschwer,
dafl auch bei ihnen gerade die beiden genannten Stoérungsrichtungen in
den mannigfachsten Einzelformen vorhanden sind: erstens solche Stérungen,
die nach obigem als Folge eines zu geringen Zusammenhaltens der Keim-
zellen verstdndlich sind wie die Doppelmifibildungen (Polydaktylie usw.)
und zweitens Befunde abnormer Verklebung wie Syndaktylien, Atresien
und anderes mehr. Als besondere Abart der ersten Kategorie lassen sich
ebenfalls die Hemmungsbildungen an ontogenetischen Spaltéffnungen

!) Besonders sei hier auf die jiingst gegebenen chemischen Analysen von G.
Hoppe-Seyler (Zeitschr. f. physiolog. Chemie 116, 67 (1921) aufmerksam gemacht,
denen zufolge bei den Zustdnden der triiben Schwellung in der Leber bei Infektions-
krankheiten eine erhebliche quantitative Zunahme an Eiwei3 (besonders des koagu-
lablen Teils bis fast zum doppelten der Norm) gegeben ist. Solche Befunde weisen
nachdriicklichst darauf hin, daB die alleinige Annahme einer Zustandsinderung des
ZelleiweiBes (s. 0.) zum mindesten nicht fur alle Falle der ,,tritben Schwellung* zur
Erklirung des pathologischen Zustandes erschépfend sein kann.

2) C. Herbst (Arch. f. Entwicklungsmechanik 5, 762 (1897) hat auch bei der
Anwesenheit von Eisensalzen (eisenhaltige Kulturfliissigkeiten fur Seeigeleier) ,,eine
auffallende Neigung zur Doppelt- und Mehrfachbildung‘‘ der Seeigellarven beobachtet.

®) Fir diese Auffassung der MifBbildungsgenese liegt darin eine vorzigliche
Bestatigung, daB es gelingt, die gleichen MiBbildungen zu erzeugen, wenn man die
Eianlagen statt durch Ionenwirkung auf thermische Weise im kolloidlockernden
Sinne beeinfluBt, z. B. die Schalen der Askarideneier durch Abkiihlung erweicht
und dadurch die Eier miteinander verschmelzen 1i8t. (Riesenbildungen nach Zur
StraBen, Arch. {. Entwicklungsmechanik 3, 131 (1896); 7, 642 (1898). Sogar die
chirurgische Nachahmung des Prozesses scheint moglich. So erhielt O. Anastasi
durch Vereinigung kiinstlich angefrischter primarer Augenblasen zweier Disco-
glossus pictus an der Vereinigungsstelle ein den beiden Versuchstieren gemeinschaft-
liches Zyklopenauge. (Arch. f. Entwicklungsmechanik 37, 222 (1913.)
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(Hasenscharten, Wolfsrachen usw.) in einer einfachen Weise verstehen.
Es verdient sehr die Beachtung, dafl auch die auffallendste, bislang durch
Tonenbeeinflussung erzielte Miflbildung, die Umgestaltung der Augen zu
einem einheitlichen mittlerem ,,Zyklopenauge** (s. S. 57) unter den intra-
uterinen menschlichen Mifibildungen wiederkehrt. Zugunsten der hierdurch
nahegelegten Annahme einer dysionischen Entstehung auch menschlicher
Mibildungen scheint dem Verfasser besonders der Umstand zu sprechen,
daB der Ursprung der menschlichen Mifbildungen ebenfalls meist in die erste
Zeit der Eientwicklung zurlickgeht und dafl die Formabweichungen der MiB-
bildungen um so weniger ausgeprigt gefunden werden, je weiter man sie in
die Embryonalzeit hinein zuriickverfolgt. Sehr wichtig ist ferner, dafi diese
MiBbildungen gerade dann in auffallender Haufung, oft auch an multiplen
Stellen des Korpers vorkommen, wenn die Gewebe, welchen die Regulierung
der Ionenkonzentration des Fruchtwassers obliegt, von entziindlichen oder
anderen Erkrankungen befallen waren. Bei ausgesprochenen Stérungen
des Fruchtwasserhaushalts, wie z. B. Hydroamnion sind Mifbildungen
gerade multipler Art, aber gleicher Stérungsrichtung nach den in der Gyni-
kologie niedergelegten Beobachtungen fast die Regel. Vielleicht steht
es zu der hier entwickelten Anschauung in Beziehung, dafl das Frucht-
wasser osmotisch hypotonisch ist, so dafl ,,der Embyro namentlich im
Anfang seiner Entwicklung von einem hypotonischem flissigen Medium
umgeben ist.*Y) Diese Theorie der ,,dysionischen Genese der ‘intrauterinen
MiBbildungen* (H. Schade) diirfte sehr zu einer experimentellen Be-
arbeitung einladen?). Nach den Erfahrungen an niederen Tieren sind es gerade
die kleinen Abweichungen vom Normalstand der Isoionie, die bei langerer Ein-
wirkung die den menschlichen Miibildungen #hnlichen Verdnderungen geben.

Bekannter als die vorgenannten Protoplasmabeeinflussungen sind die
Verdnderungen, welche die Zellen unter der Einwirkung osmotisch abnormer
Losungen erfahren: Dystonische Zellschidigungen. Jede, wenn auch nur
geringe Hypertonie des umspiilenden Mediums bringt eine Zellschrumpfung,
jede Hypotonie eine Zellschwellung mit sich. Der Wasserdurchtritt durch
die Plasmahaut findet dabei, wenn man von den Besonderheiten der zelt-
lichen Differenzen im Ausgleich der einzelnen Partialdrucke absieht3),
stets in der Richtung zum Ort des hoheren osmotischen Gesamtdruckes
statt. Diese osmotischen Volumenveranderungen sind in ziemlicher Breite
reversibel; selbst nach erheblicher Abweichung stellt sich beim Einbringen
der-Zellen in eine normal isotonische Losung die Funktion wieder her, wie
namentlich durch Hamburger fiir die Leukozyten an der Fahigkeit der
Phagozytose in vergleichenden Messungen nachgewiesen wurde?). Uber-

1) Niheres siehe Neuberg, Der Harn sowie die iibrigen Ausscheidungen und
Korperfliissigkeiten. (Berlin 1911). Bd. II. S. 1496.

2) Anomalien des Mineralstoffwechsels sind bekanntlich wihrend der Gravi-
ditit besonders leicht méglich. Das starke Hervortreten der sogenannten ,, Geliste‘
auf Kalk, Siauren usw. gerade wiahrend der Schwangerschaft ist gleichfalls fiir diese
Frage von Bedeutung.

3) Vgl. S. 14,

4y H. J. Hamburger, Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber Leuko-
zyten. (Wiesbaden. 1912).
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schreitet die Abweichung des osmotischen Druckes die sogenannte , osmo-
tische Resistenz'* der Zelle, so geht die Zelle unter ,,Plasmolyse‘* zugrunde.
Bei Zellen, welche wie die roten Blutkérperchen reich an wasserloslichem
Farbstoff sind, macht sich der Vorgang schon makroskopisch durch den Aus-
tritt des Farbstoffes in die umspiilende Lésung bemerkbar (Hédmolyse).
Bei hypotonischer Losung sieht man mikroskopisch mit zunehmender Schwel-
lung den Zelleib sich langsam verfliissigen und, oft unter Platzen der Zell-
membran, in die Umgebung austreten. Fiir hypertonische Lésungen scheint
dagegen mehr ein anderer Vorgang charakteristisch, ein Zerfall der ge-
schrumpften Zelle unter ,Zerstiicklung® der Protoplasmamassel).
Bislang wenig beriicksichtigt, gleichwohl ebenfalls einer zunehmenden
Beachtung wert sind die.kolloiden Veridnderungen der Zellen und der Gewebe,
welche sich bei allgemeiner oder lokaler Abweichung der Korpertemperatur
von der Norm ausbilden: dysthermische Kolloidschiidigungen. Uber
die Entstehung der ,,triiben Schwellung*’ von Parenchymzellen beim Fieber
scheint zurzeit noch keine Einigkeit der Auffassung erzielt zu sein; die
sonstigen Einflisse auf die Zellen sind hier schwer von den rein thermischen
zu trennen. In Analogie zu den kolloidchemischen Beobachtungen am Ei-
weif}, speziell nach den Untersuchungen an Fermenten?), wo die Abnahme
der fermentativen Leistung einen sehr empfindlichen Indikator fiir die
Verianderung des Kolloidzustandes des Ferments abgibt, scheint aber fiir die
Temperaturen von etwa 40—42° das Auftreten priméirer dysthermischer
Protoplasmaschidigungen durchaus wahrscheinlich, so dafl namentlich bei
langerer Dauer solcher Temperaturen mit einer nicht unerheblichen kollo-
iden Zellschddigung zu rechnen sein wird. Auch die Kilte verdient nach
den Untersuchungen des Verfassers®) als kolloidschiadigender Faktor ein
pathologisch-klinisches Interesse. In den peripheren Bezirken des Kérpers
pflegt bei Abkithlungen die Isothermie nicht selten zu versagen. Die dort
liegenden Gewebe erfahren sodann, wie sich elastometrisch, hiufig aber
auch auf anderen Wegen erkennen lafit, eine ausgeprigt geloide Verdnde-
rung ihrer Masse, die noch auf lange nachwirken und in weiterer Folge die
Ursache pathologischer Storungen werden kann. Fir die Lehre der Er-
kiltungsschaden sind diese anfinglich rein kolloiden Verinderungen von
grofler Bedeutung. Der Verfasser hat sie als Erkiltungsgelosen be-
zeichnet und besonders fiir die Haut, fiir das Unterhautbindegewebe und
fiir den Muskel, auch fiir die Schleimh&ute der vorderen Nase in ihrem
haufigen Vorkommen sichergestellt.” Bei kurzer Einwirkungsdauer ist diese
geloide Veridnderung zumeist voll reversibel, bei lingerer oder stirkerer
Einwirkung der Kilte aber stellt sich die volle Eukolloiditat des Gewebes
nicht wieder her, es resultiert eine bleibende geloide Stérung des Zellproto-
plasmas, welche hiufig bei weiterem Fortschreiten der kolloiden Entmischung
auch mikroskopisch als ,,vacuolisierende Degeneration‘ kenntlich wird.

1) Naheres siehe H. J. Hamburger, L. c. 1. S. 178 usw. (Vgl Fig. 18, S. 180.)

2) Vgl. S. 7s5.

%) H. Schade. Zeitschr. f. d. ges. experim. Medizin 7, 275 (1919), ferner
derselbe, Miinchener med. Wochenschr. 1919, 102I; 1920, 449; 1921, 95.
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Dyschemische Kolloidschidigungen haben Wirkungen &hnlicher Art.
Als Beispiel kann hier die Zellbeeinflussung durch die Narkotika (niheres
siehe S. 439) gelten.

Wihrend die soeben besprochenen Dysionien, Dystonien und Dys-
thermien von auflen her die Zelle kolloidschidigend beeinflussen, entstehen
bei den Erkrankungen des Korpers wahrscheinlich nicht selten auch in der
Zelle selbst Anomalien, unter deren Einflufl die Protoplasmakolloide patho-
logisch kenntliche Veranderungen erleiden. Ein erstes, wenigstens bis zu
gewissem Grade hierher gehoriges Beispiel einer vom Zellinneren her
erfolgenden Protoplasmaschidigung scheint die Phosgengasver-
giftung zu bieten. Das Phosgen als solches!) ist eine indifferente stark
lipoidlésliche Substanz wie Ather oder Chloroform, es dringt bei der Ein-
atmung wegen der hohen Lipoidloslichkeit schnell durch die Plasmahaut
in die Zellen der Lunge ein. In der Zelle aber beginnt, wie auch sonst bei
der Berithrung mit dem Wasser, bald eine Zersetzung des Phosgens nach
der Gleichung: COCly, ++ H,0 = CO, -+ 2 HCl. Inmitten jeder phosgen-
beladenen Zelle ist sonach ein Herd der Siureentwicklung gegeben, bei
dessen Neutralisation die sonst so wirksamen extrazelluliren Schutzein-
richtungen des Korpers ausgeschaltet sind. In kurzer Zeit erliegt die Zelle
dieser ,inneren’’ Vergiftung mit der Salzsiure. Schon klinisch kann man
nach der Einatmung des Phosgengases den Zerstdrungsprozef des Proto-
plasmas konstatieren, indem oft sehr reichlich ganz eigenartig weifle Massen
im Auswurf erschelnen die unter dem Mikroskop als Reste derb geronnener
Bronchial- und Lungeneplthehen zu erkennen sind. Die pathologischen
Untersuchungen wihrend des Krieges haben diese Art des Zelltodes durch
intrazelluldre Sdurevergiftung bestitigt.

Die Vielartigkeit der Beziehungen der physikalischen Chemie zur all-
gemeinen Pathologie 1483t sich zurzeit am besten beim Herausarbeiten einer
Physikochemie der Entziindung darlegen. Es werde dabei ein Ge-
samtbild hier wiedergegeben, wie es sich dem Verfasser bei oft wiederholter
Bearbeitung?) allmihlich zu einem Ganzen geformt hat.

Eine Entziindung pflegt da zu entstehen, wo ein belebter oder unbe-
lebter Fremdkorper oder wo eine chemische oder physikalische Schidi-
gung als ,entziindliches Agens‘* einwirkt. Eine physikochemische Analyse
der Minimalbedingungen, welche von diesem ,,Agens‘ erfiillt sein miissen,
um eine Entziindung herbeizufiihren; ist noch nicht in Angriff genommen.
Kolloidveranderungen des Zellprotoplasmas werden wahrscheinlich bei den
samtlichen, voneinander so verschiedenen | entziindlichen Agentien‘* den
ersten gemeinsamen Folgezustand der Einwirkung auf das Gewebe dar-
stellen. Doch wie dem auch sei, wenn einmal die entziindliche Schidigung
im Gewebe gesetzt ist, beginnt das klinische und mikroskopische Bild der
Entziindung mit einer — anscheinend durch vasomotorische Nervenreizung
vermittelten — Hyperamie des affizierten Bezirkes. Die Hyperidmie pilegt

‘) Das Phosgengas ist dichlorierte Kohlensdure von der Formel COCI,.

%) Vgl. H. Schade, Miinchen. med. Wochenschr. 1g9o7, Nr. 3, 18; Zeitschr. f.
experim. Pathologie u. Therapie 11, 369 (1912); Jahreskurse f. irztliche Fortbildung
1913, III, 76; 1921, III, 22; Zeitschr. f. die ges. exp. Medizin 24, 11 (1921).
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bald die fur die Entziindung charakteristischen Besonderheiten anzu-
nehmen: in den Gefdflen fillt sich die plasmatische Randzone mehr und
mehr mit Leukozyten; man sieht, dafl diese ,,wie durch Klebrigkeit** wand-
stindig haften bleiben und dann weiterhin, durch sogenannte ,,Chemotaxis‘‘
gelockt, eine Wanderung durch die Gefifiwand antreten nach dem Ort
hin, von dem die entziindungserregende Wirkung ausgeht. Schon diese
einleitendeh Vorginge der Entziindung stellen der physikalischen Chemie
wichtige Fragen zur Beantwortung. Relativ einfach erscheint das Problem
des wandstindigen Haftenbleibens der Leukozyten?!). Solches
abnorme Haften der weiflen Blutzellen an der Gefafiwand ist als mecha-
nische Folge einer geringen Kolloidinderung gut verstdndlich: ein art-
gleicher Vorgang resultiert stets, wenn durch Anderungen im Flissigkeits-
milieu die Oberflichenspannung irgendwelcher sich berithrender korpus-
kuldren Gebilde herabgesetzt wird. Die Schlufifolgerung ist berechtigt,
dafl ebenfalls bei der Entziindung eine analoge Kolloidbeeinflussung an
den Leukozyten, vielleicht zugleich auch an den Gefdflendothelien statthat.
Ganz erheblich komplizierter ist der Vorgang der sodann eintretenden
chemotaktischen Wanderung der Leukozyten. Die Losung des
bereits vielfach bearbeiteten Problems der Chemotaxis hat physikochemisch
die Analyse der Zusammenhinge zwischen der amoboiden Bewegung und
den kolloidchemischen Oberflichenerscheinungen an der Zelle zur Voraus-
setzung. Nur ganz allgemein sei zur Charakterisierung der Forschungs-
richtung dieses Gebietes hier angefithrt, daBl auch die lebenden amdboiden
Zellen in gewisser Analogie z. B. zu Flissigkeitstropfen unter Betatigung
der Oberflichenkrifte dorthin wandern, von woher ihnen Substanzen ent-
gegenstromen, welche die Grenzflichenspannung ihrer Oberfldchenschicht
herabsetzen. Zum eingehenden Studium der hier liegenden, sehr inter-
essanten Fragen sei besonders auf die umfassenden Arbeiten von
L. Rhumbler?) und anderend) verwiesen. Wenn auch vorerst noch keine
Klirung des Problems der Chemotaxis erreicht wurde, so ist es doch fiir
das physikochemische Gesamtbild der Entziindung wichtig, dafl selbst ein
derartig vital-zelluldrer Vorgang wie die entziindliche Emigration der Leu-
kozyten in seinen Ursachen aufs engste an physikochemische Zustands-
dnderungen gebunden ist.

Fiir die Ausbildung der Entziindung ist weiterhin eine ‘GefdBwand-
verdnderung im Sinne einer erhdhten Permeabilitdt charakte-
ristisch, die sich in schweren Fillen sogar bis zur Durchldssigkeit fir
rote Blutkérperchen steigern kann. Diese abnorme Durchlissigkeit der

1) Schon normal geschieht eine Vorwirtsbewegung der Leukozyten in der von
den roten Blutkorperchen freigelassenen ,,plasmatischen Randzone‘* des Blutstromes.
Bereits 1868 hat Schklarewski die richtige physikalische Erklirung gegeben:
Spezifisch schwerere Korper stellen sich in strémenden Fliissigkeiten (z. B. auch in
Glasrohren) zentral ein, die spezifisch leichteren (wie die Leukozyten im Vergleich
zu den Erythrozyten) riicken in die Randzone des Stromes, wo die Fortbewegung am
langsamsten ist.

%) Siehe namentlich die zusammenfassende Abhandlung: Das Protoplasma als
physikalisches System in den Ergebnissen der Physiologie 14, 474—617.

3) Vgl. z.B.U. Friedemann u.A. Schénfeld, Biochem. Zeitsch. 80, 312 (1917).

H. Schade, Physik. Chemie d. inner. Medizin. 7
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GefaBwinde wird zur Ursache der , Exsudation‘: vom Blutserum her
fiilllt sich das Entziindungsgebiet mit einer stark eiweiflhaltigen Fliissig-
keit auf. Die Exsudate sind chemisch von den nichtentzindlichen Fliissig-
keitsaustritten, den Transsudaten, aufler durch die grofiere Menge der Ei-
weifle auch durch die Art derselben charakteristisch unterschieden. Nament-
lich sind bei der Entziindung die Globuline gegeniiber den Albuminen stark
vermehrt: bei den Transsudaten betridgt das Verhiltnis etwa 1:2,5 bis 4,
bei den Exsudaten dagegen 1:0,5 bis 2. Der charakteristische Unterschied
148t sich am prignantesten dahin angeben, dafl beim Transsudat bevor-
zugt die Albumine austreten, beim Exsudat dagegen nicht nur summarisch
mehr Eiweifistoffe, sondern zudem neben den Albuminen stets auch eine im
Verhiltnis viel grofilere Menge von Globulinen. Es hat sich zeigen lassen,
dafl es ganz vorwiegend physikochemische Besonderheiten sind, welche
diesen Unterschied in der chemischen Zusammensetzung der Fliissigkeiten
hervorbringen. Nach A. Oswald!) ordnen sich die einzelnen EiweiBlarten
nach Menge und Hiufigkeit ihres Austritts bei der Entziindung zu der Reihe:
Albumin > Globulin [Euglobulin > Pseudoglobulin] > Fibrinogen; der
Durchtritt ist nach A. Oswald um so leichter, je weniger ,,viskos‘‘ die Ei-
weiflart ist. Nach H. Bechhold? entspricht diese Reihe der Abstufung
im Diffusionsvermégen durch kolloide Membranen. Die Gefiflwand bei
der Transsudatbildung und die Gefaflwand bei der Entziindung verhalten
sich zueinander wie zwei Ultrafilter®) verschiedener , Porengréfie’’. Das
dichtere Filter laft fast nur die am leichtesten diffusiblen Eiweifle, die
Albumine durchtreten, das mehr gelockerte Filter der entziindlichen Ge-
fiBwand 148t aber nicht nur tberhaupt mehr Eiweifl hindurch, sondern
gewihrt auch neben den Albuminen den schwerer diffundierenden Eiweif3-
arten, den Globulinen und auch dem Fibrinogen den Durchtritt. Mit dieser
physikochemischen Erklarung steht die klinische Beobachtung im besten
Einklang, daf3 in Flissigkeitsaustritten wohl Albumin allein, nie aber Glo-
bulin oder Fibrinogen ohne Albumin gefunden wird.

Unter den einleitenden Vorgingen der Entziindung sind uns hier drei
physikochemische Besonderheiten begegnet, das Klebrigwerden der Leu-
kozyten, ihre , chemotaktische* Heranbewegung zum Herd der Entziindung
und die erhéhte Durchlissigkeit der kolloiden Gefiflwand. Es muf} auffallen,
dafB alle drei Vorginge physikochemisch von gleicher Richtung sind. So-
wohl die Verminderung der Oberflichenspannung in den beiden ersten
Fallen als auch die Durchlissigkeitssteigerung der Gefifle bedeutet eine
Abartung des Kolloidzustandes in soloidem Sinne. Es liegt nahe, eine ge -
meinsame Ursache dieser drei bei der Entziindung stets vergesellschaf-
teten Vorginge zu vermuten, wie sie etwa in dem Auftreten von Stoffen
mit soloider (vgl. S. 85) Wirkung gegeben wire%). Die einfachste An-
nahme wire, dafl als Folge der entzlindungserregenden Schidigung Sub-

1) Zeitschr. {. experim. Pathologie u. Therapie 8, 226 (1910).

2) Biochem. Zeitschr. 8, 397 (1907) u. Zeitschr. f. phys. Chemie 60, 257 (1907).

%) Vgl. Teil IIL

4) Vergl. hierzu die Ergebnisse der Untersuchung mit der Goldsolreaktion
O. Griitz, Arch. f. Dermatologie u. Syphilis 139, 450, 451. 1922.
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stanzen (etwa autolytische Fermentel)) frei wiirden, unter deren Einwirkung
die Eiweile zu Stoffen stdrkerer Wasserbindung umgewandelt wiirden.
Denkt man sich derart soloid wirkende Substanzen vom Entziindungsherd
aus zentrifugal diffundierend, so kénnten sie sehr wohl eine einheitliche Ur-
sache fiir die einleitenden Prozesse der Entziindung geben: sie kdnnten die
GefaBwand lockern, die Leukozytenklebrigkeit erh6hen und den Leukozyten
chemotaktisch die Wegrichtung zum Entziindungsherd vermitteln. Solche
Anschauung erscheint ansprechend und mag sich vielleicht als Arbeits-
hypothese bewihren?).

Auf der oben gezeichneten Grundlage, der lokalen Hyperdmie, der ge-
steigerten Gefafldurchldssigkeit, der vermehrten Kolloidverflissigung und
der Masseneinwanderung der Leukozyten baut sich der weitere physiko-
chemische Ablauf der Entziindung auf. In den Vordergrund der FErschei-
nungen tritt die lokale Steigerung des Gewebstoffwechsels, die in
der ,, Autolyse des Eiters‘‘ einen chemisch so hervortretenden Vorgang dar-
stellt, dafl er schon friihzeitig die Aufmerksamkeit der Untersucher auf sich
gelenkt hat. Die einwandernden Leukozyten, namentlich die polynukledren,
tragen reichlich Fermente, welche zu tiefgreifendem Abbau befihigen, dem
Entziindungsherd zu. Mikroskopisch sichtbar schmilzt die Gewebstruktur
ein, Es werden Albumosen und Aminosiduren sowie andere Abbauprodukte
der Eiweifle gebildet, selbst die Ammoniakentstehung ist in betrichtlicher
Menge gefunden®). Lipasen und glykolytische Fermente besorgen eine
gesteigerte Aufspaltung?) von Fetten und Zuckern, und schlielich wirkt
auch die Vermehrung der Oxydasen zusammen mit dem in den hyperimi-
schen Gefdflen reichlich zustrémenden Sauerstoff giinstig fir die beschleu-
nigte Verbrennung der so entstehenden Produkte.

Grofie Molekiile werden durch fortgesetzte Spaltung in kleine Bruch-
stiicke zersplittert, oft dabei urspriinglich kolloide Substanzen in mole-
kular- resp. ionendispers l6sliche Stoffe umgewandelt. Solche Vermehrung
der Losungsteilchen ist osmotisch von grofiter Bedeutung5). , Die osmo-
tische Hypertonie des Entziindungsherdes ist ein sehr wesentliches
Symptom im Bilde der Entziindung* (H. Schade® 1007). Um eine Vor-
stellung vom Einflufl des Stoffwechsels auf den osmotischen Druck zu
geben, ist die folgende Betrachtung geeignet. Da fiir den osmotischen

1) Fiir die Proteasen ist z. B. solche Wirkung mit Eintritt einer vermehrten
Quellung am Kollagen und Fibrin experimentell bewiesen. F. Edler u. W. Gies,
Biochem Bulletin 1, 540 (1912).

2) Sie stiinde in gutem Einklang zu den bekannten Beobachtungen (s. unten),
daB Kalzium durch seine kolloidverfestigende Wirkung die Intensitit dieser Vor-
ginge herabsetzt, sowie zu der klinischen Erfahrung, da8 mit héherem Alter die
Neigung zur Entziindung (auch z. B. auf chemische ‘Wirkungen hin, bei denen Im-
munvorgidnge nicht in Betracht kommen) zuriickgeht.

3) Zeitschr. f. klin. Medizin 35, 389 (1898). H. Winterberg.

4) Einige chemische Befunde (Glykogen in den Leukozyten usw.) machen das
gleichzeitige Vorkommen einer Steigerung vonsynthetischen Vorgingen wahrscheinlich.

%) Umgekehrt gibt aber auch wiederum das Ma8 der osmotischen Druckstei-
gerung bei der Entziindung einen wichtigen RiickschluB auf die Hoéhe des Stofi-
wechselanstiegs bei der Entziindung (siehe unten).

8) Miinchener med. Wochenschr. 1907, Nr. 18.

7*
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Druck nur die Zahl der geldésten Teilchen bestimmend ist, so wiirde einer
einmaligen Spaltung aller gelosten Bestandteile eine Verdopplung des os-
motischen Druckes entsprechen. Weil aber .die Spaltungen tiefer gehen
und oftmals z. B. aus dem Eiweifl Aminosduren und Ammoniak entstehen,
so ist sicher mit Prozessen noch stirkerer osmotischer Drucksteigerung
zu rechnen. Falls man hypothetisch zur Grundlage nimmt, dafl aus dem
Eiweil im Durchschnitt Produkte von der Molekiilgréfle des Harnstoffs
(Molekulargewicht 60) entstiinden, so wiirde eine solche Umsetzung bei
einem Molekulargewicht des Eiweifiles von 15000, noch ungerechnet aller
Ionenbildung, bereits das Entstehen von 250 Loésungsteilchen aus nur
einem einzigen ergeben., Folgendes ist zahlenmiflig erweislich. Wenn
eine akute Entziindung, wie z. B. beim Furunkel, einen umschriebenen
Komplex von Zellen befallt, so versagt gegeniiber der intensiven Steigerung
des Stoffwechsels die lokale osmotische Regulierung und es kommt im Zen-
trum der Entziindung, wie sich am Eiter messen 1afit, statt des normalen
Gefrierwertes A = 0,55—0,58% zu o&rtlichen Hypertonien, die sich in
Gefrierpunktserniedrigungen von A = 0,6—0,8 ja bis zu 1,4° bewegen.
Bei Umrechnung des Druckes in Atmosphiren sind sonach die Zellen des
Entziindungsgebietes statt einem normalen Losungsdruck von 7,5 bis 7,9
Atmosphiren einem solchen von 8 bis 11, im extremen Fall bis 19 Atmo-
sphiren ausgesetzt. Die Figur 9, welche der oben zitierten Arbeit des Ver-
fassers entlehnt ist, mag im einzelnen diese osmotischen Verhiltnisse der
Entziindung veranschaulichen.

Hyper-

e e

—— Zone |
lmmfesresﬂs-dm.!' Latentes Oedem

Normales Niveau der Haut
056

Fig. 9.
Die osmotische Hypertonie der Entzindung.

Im Zentrum, in dem sich bildenden Eiterherd des Furunkels, sehen
wir den osmotischen Druck auf seiner maximalen Hohe mit den oben ge-
nannten Werten der Gefrierpunktserniedrigung. Die sich zunichst anschlies-
sende hyperamische Zone ist schwer einer einheitlichen osmotischen Messung
zugéngig, da arterielles Blut, Gewebsflissigkeit und venéses Blut. hier
experimentell nicht gut zu trennen sind. Fiir die weitere Zone des , mani-
festen Odems'* geben dagegen die Werte am ,entziindlichen Serum ein
Maf, sie bewegen sich noch bis zu Hohen, die eine starke osmotische Uber-
schwemmung dieses Gebietes beweisen. Als letzte Zone ist in der Peripherie
eine solche der ,latenten‘ Stérung gekennzeichnet, vm anzudeuten, daf
selbst dort, wo der osmotische Druck bereits normal und ein Odem nicht
mehr wahrnehmbar ist, noch partielle Konzentrationsabweichungen durch
die Entzindung gegeben sind. Die FElastometrie hat die Abweichung
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dieser peripheren Zone vom Normalzustand kolloidchemisch bestatigt!).
Mit ihrem ,osmotischen Druckgefalle® greift somit die Entziindung von
ihrem Zentrum aus allseits weit in das Gewebe hinein, sicherlich erheblich
itber die Grenze desjenigen Bezirks hinaus, der uns mikroskopisch als ver-
dndert bekannt ist. Dabei verdient es besondere Betonung, dafi die durch
Messung zu erhaltenen Zahlen des osmotischen Druckes nicht etwa ein
Maf} fiir die iiberhaupt stattfindende Molekiilvermehrung geben, sondern
lediglich den trotz der Ausgleichsbestrebungen des Korpers noch lokal
verbleibenden Uberschufl anzeigen. Man hat sich im ganzen Gebiet der
Entziindung ein stdndiges zentrifugales Abstromen geloster Substanzen
und gleichzeitig stdndiges zentripetales Zustromen neuer, niedriger-kon-
zentrierter Losungsflissigkeit vorzustellen. Keine Statik der Verhiltnisse
ist gegeben, vielmehr ein duflerst lebhaft bewegtes Fliissigkeitssystem, bei
dem sich Diffusion, Dialyse und Osmose in buntem Nebeneinander, speziell
auch extravaskuldr im Paraplasma, beteiligen. Der Entziindungsherd ist
das Zentrum eines stindig sich erneuernden Abstroms von stark hypertoni-
scher Losung in das Gebiet der normalen Isotonie. In einem dhnlichen Sinne,
wie es fiir die Wasserverhiltnisse an den Flufimiindungen bei dem stets sich
erneuernden Zusammentreffen des salzreichen Meerwassers mit dem salz-
srmeren FluBwasser gilt, wird daher auch bei der Entziindung von einem
Statthaben ,,osmotischer Stiirme‘’ zu sprechen sein.

Wenn kiinstlich irgendwo im Gewebe durch Injektion einer konzentrier-
teren, sonstindifferenten Lésung einhypertonischer Herd gesetzt wird, so findet,
bevor noch merklich die resorptive Aufsaugung beginnt, ein lebhafter Zu-
strom von Fliissigkeit statt; der hypertonische Bezirk schwillt im rein phy-
sikalischen Bestreben des Ausgleichs der osmotischen Differenzen stark an?®).
Dieses von den osmotischen Gesetzen geforderte Zustromen gilt in gleicher
Weise fiir den hypertonischen Herd der Entziindung. Die entziind-
liche Hypertonie wird zur Ursache einer Schwellung und nimmt sonach
in wesentlichem Betrage — denn noch andere Vorginge wie die Exsu-
dation, die Masseneinwanderung der Leukozyten und Quellungen kolloider
Art (s. unten) wirken im gleichen Sinne — Anteil am Zustandekommen
eines der alten klinischen Kardinalsymptome der Entzindung, des , Tu-
mors'‘. Dabei ist eine prinzipielle Uberlegung zum Verstdndnis des os-
motischen Verhaltens der Zellen gegeniiber der hvpertonischen Auflen-
16sung niitzlich. Die Hypertonie ist immer ein relativer Begriff. Sehen wir
in einem hypertonischen Bezirk die Zellen osmotisch schrumpfen, so darf
man folgern, dafl der osmotische Druck in den Zellen geringer war als in
der Auflenlésung. Da man iiber die Pathologie des osmotischen Druckes
in den Zellen noch nicht unterrichtet ist, so ist es angemessen, bei der Ent-
ziindung auch die Moglichkeit einer primiren Hypertonie des Zellinnern
offen zu lassen. FEine aus innerer Ursache hypertonisch gewordene Zelle
aber konnte sehr woh! auch in einer hypertonischen Auflenlésung noch os-
motisch schwellen und zwar immer dann, wofern die Hypertonie des Zell-

1) H. Schade, Zeitschr. {. experimentelle Pathologie u. Therapie 11, 369 (1912).
2) Vgl. namentlich die schénen Untersuchungen von Wessely, Arch. {. experim.
Pathologie u. Pharmakologie 49, 412 (1903).
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innern die Hypertonie der Auflenfliissigkeit iibertrifft. Diese Betrachtung?)
hat deshalb einen Wert, weil die Zellen bei der Entziindung sehr hiufig
trotz der Auflenhypertonie im Zustand der Schwellung angetroffen werden.
Man kénnte vermuten, dafl es sich bei den geschwollenen Zellen um aktiv
an der Entziindung beteiligte Zellen handelt, die durch die starke Stoffwechsel-
steigerung ihres Innern die osmotische Konzentration ihres Protoplasmas
noch iber diejenige der Auflenflissigkeit erhoben haben?); sie wiren ge-
wissermaflen als kleine Zentralherde der Entziindung anzusprechen; alle
schrumpfenden Zellen der Entziindung wiirde man demgemaf als mehr
passiv betroffen betrachten. Aber das Problem liegt noch erheblich kompli-
zierter. Kolloidchemische Quellungen greifen sicher hinein, wenn sie auch
vorerst noch im einzelnen weder nach Art noch nach Umfang iiberseh-
bar sind.

Die osmotische Schwellung des Gewebes hat weitere wichtige Besonder-
heiten fiir diec Entziindung im Gefolge. Zunichst ist die Blutzirkulation weit-
gehend von den Unterschieden der Gewebschwellung abhingig. J. Demoor3)
hat an tberlebenden Organen, namentlich an den Nieren den Eintluf3 unter-
sucht, welchen die Durchspiilung mit hypo- und hypertonischen Lésungen
auf die Geschwindigkeit des Blutabflusses aus den Venen ausiibt. Seine
Resultate sind duflerst lehrreich. Liefl er hypotonische (0,6—0,7% NaCl)-
Losungen durchspiilen, so wurde die Niere hart und blal; zwischen den
Fingern gedriickt 1afit sie keinen Tropfen Fliissigkeit austreten; die Zellen
der Niere sind deutlich angeschwollen und die Lumina sowohl der harn-
fihrenden Kanilchen als auch der Gefifle zusammengedriickt; der Aus-
flul des Blutes aus den Venen ist betrichtlich verlangsamt. Bei hyper-
tonischen Losungen (1,1—I1,2% NaCl) ergab sich ein gerade entgegen-
gesetztes Resultat. Ubertrigt man diese Ergebnisse auf das Problem der
Entziindung, wo ,wie oben gezeigt, ebenfalls ein osmotischer Schwellungs-
zustand des intravaskuldren Gebietes, resp. dessen Einzelzellen besteht, so
ist damit eine physikochemische Ursache der fiir die Entziindung charak-
teristischen Stromverlangsamung unserm Verstindnis erschlossen. Die
zunchmende Schwellung der Gewebsmasse wirkt komprimierend auf das
Gefafisystem, dort mit dem gréofieren Erfolg, wo, wie in den Venen und
Kapillaren, der Gefaflinnendruck den geringeren Widerstand leisten kann.
Wie Glieder einer Kette schlieflen sich die Vorginge hier aneinander: die
lokale Stoffwechselsteigerung schafft die Hypertonie des Gewebes, diese
bringt osmotisch die Schwellung zuwege, die Schwellung wiederum verlegt

1) Selbstverstindlich gilt diese Betrachtung nur fir die Endzustinde der
osmotischen Wirkung. Darauf, daB voriibergehend infolge verschiedener Wande-
rungsgeschwindigkeiten der einzelnen durchtretenden Losungsteile scheinbare Ab-
weichungen vom Gesetz der Osmose entstehen konnen, ist schon oben S. 15 ver-
wiesen. Auch wird bei Obigem nicht vergessen, da§ gelegentlich kolloide Besonder-
heiten die osmotischen Gesetze tiberkompensieren konnen.

%) Beobachtungen iiber Steigerungen des intrazelluliren osmotischen Druckes
liegen mehrfach vor; vgl. Koranyi u. Richter, Physikalische Chemie und Medizin
1907, Bd. I, S. 537 usw. Doch sind Messungen solcher Art im ganzen sehr unsicher.

3) Arch. internat. de Physiologie IV. 8, 340 (1906); zitiert nach F. Botazzi
in v. Kordnyi und Richter 1. ¢c. I, 541—542.
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dem Blutstrom den Abfiuff und ruft trotz der arteriellen Hyperdmie erst
eine einfache Stromverlangsamung der Venen, dann Stasen und im extre-
men Fall, namentlich bei Einschlufl der Entziindung durch starre Gewebs-
winde, eine allgemeine Nekrose infolge der schliefilich auch auf das ar-
terielle System {ibergreifenden Zirkulationshemmung hervor!). Manche
kolloidchemischen Vorginge der Quellung (siehe unten) wirken dabei im
Sinne der mechanischen Zirkulationsbehinderung unterstiitzend.

Je mehr die Blutbahn infolge solcher Abflufisperrung an Bedeutung
verliert, um so wichtiger wird zum Ausgleich. des osmotischen Druckes
der paraplasmatische Raum mit seiner Einmiindung in die Lymphbahnen.
Schon bei der physiologischen Hypertonie der Gewebe unter dem Einflufl
der Funktion ist die Lymphbildung und der Lymphabstrom erheblich ge-
steigert?); ,,die unter dem Turgeszenzdruck der Organe stehende Fliissigkeit
entweicht mitsamt den Stoffwechselprodukten in Richtung des kleinsten
Widerstands in die Lymphgefdfie”* und die abflielende Lymphe zeigt einen
héheren osmotischen Druck als das Serum des Blutes®). (Vergl. Naheres S. 174).

Als eine extreme Steigerung solchen Vorgangs scheint die ganz auf-
fallende Beteiligung des Lymphapparates an der Entziindung
gut verstdndlich. Je hoher im Entziindungsherd der Turgeszenzdruck?),
um so h#ufiger und stiarker wird auch klinisch ceteris paribus die Miter-
krankung von Lymphbahnen und Lymphdriisen gefunden. Eine ausgiebige
Inzision mit mechanischer Entspannung des Entziindungsherdes ist das
beste Mittel, die Lymphdriisen von ihrem Zustrom zu entlasten und sie vor
drohender Vereiterung zu bewahren.

Wie H. Schade mit P. Neukirch und A. Halpert nach Schaffung
ciner Methode der H-Tonenmessung am Lebenden haben zeigen kénnen®),
geht die Entziindung, Zhnlich wie hinsichtlich der osmotischen Konstanz,
so auch hinsichtlich der H-OH-Isoionie mit schweren Stérungen einher.
Der osmotischen Hypertonie ist eine H-Hyperionie als gleichwichtiges
physikochemisches Symptom der Entzlindung an die Seite getreten. Die
Art ihrer Entstehung ist gut iibersehbar. Aus derselben Ursache, welche
die Hypertonie erzeugt, d. h. aus der starken 6rtlichen Steigerung des Stoff-
wechsels in abbauender Richtung resultiert im entziindlichen Bezirk zu-
gleich auch eine Uberschwemmung mit Substanzen sauren Charakters.
Wihrend bei der normalen Siureproduktion der Zellen die ortliche Gewebs-
pufferung zusamt dem Abstrom nach den Gefdflen ausreicht, um die Reaktion

1) Die osmotischen Druckkrifte (normal = 7,5—7,9; pathologisch 8—11—19
Atmosphiren bei der Entziindung) sind, soweit sie bei der Entziindung mit ihren
lokalen Differenzen mechanisch zur Wirkung gelangen kénnen, dem Blutdruck in
den Venen und Kapillaren und selbst in den Arterien (z. B. 126 mm Hg = /4 Atmo-
sphire) weit iiberlegen.

2) Vgl. z. B.R. Hober, Physik. Chemie der Zelle und Gewebe, 1. c. 637—639.

3 Hamburger, Zeitschr. f. Biologie 80, 143 (1893).

4) = dem aus der zelluliren Einwanderung, aus der osmotischen Schwellung
und aus der kolloidchemischen Quellung (s. unten) bei den gegebenen Struktur-
verhdltnissen summarisch resultierenden mechanischen Innendruck des Gewebes.

?) Zeitschr. f. d. ges. experim. Medizin 24, 11 (1921); ferner Verhandl. 4. deutsch.
Kongresses fiir innere Medizin. Wiesbaden 1921. S. 383. XKurze Einfithrung in die
genannte Methode siehe dieses Buch Teil III.
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des Gewebssaftes alkalisch zu erhalten, macht sich bei der Entziindung
schr bald eine ortliche Insuffizienz dieses Ausgleichs bemerkbar. Die Grofie
der bei der Entziindung gefundenen H-Ionenverschiebungen ist aus der fol-
genden Abbildung ersichtlich?):

Sauer < ->» Alkalisch

Neutral

5,00 6,00 6,10 6,20 6,30 6,40 6,50 6,60 6,70 26,80 6,00 7,00 7,10 7,20 7,?0 7,40 7,50 p
] | | | | (M 1l o ) | | H

—_— —
Akuter Chronischeitrige Serise
Abszesseiter. Exsudate. Exsudate.
Fig. 10.

Man erkennt deutlich, wie mit steigender Intensitat der Entziindung (serdse
Exsudate — chronisch-eitrige Exsudate — akuter Abszefleiter) die H-Ionen-
werte zunehmend mehr sich vom Normalwert des Gewebsaftes entfernen,
um bei den schwereren Graden der Entziindung sogar vollig ins Gebiet des
Sauren hiniiberzuriicken. Das Maximum solcher Veranderung bietet der
akute Abszefeiter. Bei ihm kann sich die Konzentration der H-Tonen
bis etwa zum 50fachen Wert gegeniiber der Normalisoionie steigern; solcher
Eiter zeigt dann auch bei der Priifung mit Neutralrot deutlichst saure Reak-
tion. Bei minder hochgradiger Entziindung ist die Azidose geringer, doch ist
sie stets bei den eitrigen Entziindungen eindeutig vorhanden, meist sogar
bei geeigneten Kautelen (d. h. bei Verhiitung eines CO,-Verlustes) selbst
mit Hilfe der einfachen Indikatorenpriifung noch feststellbar. Diese Azidose
geht zurlick mit Abklingen der Entziindung. Auch ist raumlich ftr die
H-Hyperionie ein deutliches Gefille vom Zentrum nach der Peripherie des
Entziindungsgebietes vorhanden, wie es die folgende Abbildung nach den
Messungen Schades und seiner Mitarbeiter zu zeigen vermag:

Fig. 11.
Die H-Hyperionie der Entziindung.

Die Analogie zum Verhalten der osmotischen Hypertonie liegt klar
zutage. Auch bei der H-Hyperionie ist das vorstehende Bild nicht der Aus-
druck eines Zustands der Ruhe; solche Abbildung kann nur die Lage eines
Gleichgewichtes fixieren, wie es jeweils fiir eine gegebene Zeit aus dem
Gegeneinanderwirken des Sdurezustroms einerseits und der Sidurebindung

. 1) Niheres siehe Schade, Neukirch u. Halpert (vorstehende Anmerkung.)
Uber die Bedeutung von pH vergleiche dieses Buch S. 159, sowie Teil TT1.
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im Gewebe sowie der Saureabfuhr in den Blutbahnen andererseits zustande
kommt.

Dabei ist sehr bezeichnend, wie der Herd der Azidose sich im je-
weiligen Bindungsvermégen des Gewebsaftes fiir die Kohlensiure wieder-
spiegelt.  Die entziindliche Stoffwechselsteigerung mit Vermehrung der
organischen Sauren fithrt zunichst zu einer Gewebsaftsduerung von der Art
einer , kompensierten Azidose'': in einem ersten Stadium werden lediglich
die vorhandenen Pufferreserven beschlagnahmt, es kommt #hnlich wie
beim Blut (vergl. S. 163) auch beim Gewebsaft zu einer einfachen Abnahme
des , festgebundenen’' CO,-Anteils. Die Breite solcher kompensierten
Azidose ist aber bald iiberschritten. Bereits bei den serésen Exsudaten
(siehe oben Fig. 10) wird ein Ansteigen der H-Ionenkonzentration merklich;
beim eitrigen Exsudat und mehr noch bei der Gewebseinschmelzung im Ge-
biet der eitrigen Entziindung selber tritt in der sauren Reaktion die nicht
mehr kompensierte Azidose zutage. Hiermit aber zugleich geht dem Gewebe
die Fahigkeit der chemischen (d. h. , festen*’) Bindung fiir die Kohlensiure
verloren und es bleibt nur noch ein vorwiegend physikalisch absorbierter
(d. h.,lockerer‘‘) COp-Anteil im Gewebe vorhanden. Die folgende Abbildung,
welcher die chemischen Analysen von A. Ewald?) zu Grunde gelegt sind, mége
auch dieses Verhalten illustrieren:

Solche Aufstellung 1483t sehr
deutlich ersehen, dafl mit steigender
Azidose die Abnahme des CO,-Bin-
dungsvermogens ganz besonders am
festgebundenen CO,-Anteil in die
Erscheinung tritt. Das relative
Hochbleiben der locker gebundenen
CO,-Menge hat vor allem darin
seinen Grund, dafl die Kohlensiure-
spannung im Entzindungsherd
stark ansteigt, im akut eitrigen Ex-
sudat, z. B. etwa das Drei- bis Vier-
fache des Normalen betrdgt?). Ent-
ziindungsherde sind sonach trotzihres
Mangels der chemischen CO,-Bindung
als unter hohem CO,-Druck stehend
zu betrachten. Erst wenn die Azidose
zuriickgeht, kehrt die Fihigkeit der Fig. 12.
normalen Art der CO,-Bewiltigung CO,-Verhalten bei steigender Azidose.
wieder. -

Es ist mehr als wahrscheinlich, dafl bei der Entziindung auch Ande -
rungen der Na-K-Ca-Isoionie beteiligt sein werden3). Doch lassen

') Arch. {f. Anatomie, Physiologie u. wissenschaftl. Medizin, Jg. 1873, 663 und
Jg. 1876, 422. Vgl. hierzu auch Schade, Neukirch und Halpert. 1. c. S. 45—49.
) Vgl. H. Schade, P. Neukirch u. A. Halpert 1. c. (auf Grund der Versuche
von A. Ewald).
%) Nach einer Analyse von Lassar (Virchows Arch. 69, 530. 1877) scheint
besonders eine Vermehrung des K wahrscheinlich. Doch ist nicht sicher zu entscheiden,
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sich zurzeit noch keine sicheren Angaben machen. Schon heute aber steht
fest, dafl auch, abgesechen von der Azidose, die Milieubeschaffenheit des
entziindlichen Serums (durch Anwesenheit abnormer organischer Salze
speziell auch N-haltiger Stoffe usw.) sehr wesentlich vom Normalgewebsaft
verschieden ist.

Aber auch die letzte fiir das Zelleben wichtige Korperkonstanz, die
Isothermie wird von der Entziindung betroffen. Man pflegt zumeist die
,,Hitze** des Entziindungsherdes als eine einfache Folge der vermehrten
Blutdurchstromung zu betrachten. Physikochemisch aber ist zweifellos,
daB auch die starke Steigerung des Chemismus, wie sie sich am schirfsten
im MaB der osmotischen Hypertonie auspragt, mit einer lokal vermehrten
Wiarmebildung einhergeht. Die Hyperthermie, die H-Hyperionie und die
osmotische Hypertonie der Entziindung haben somit simtlich die gleiche
Quelle.

Es ist wichtig, in diesem Zusammenhang auf das unterschiedliche
Verhalten der heiflen und kalten Abszesse zu verweisen. Eine
abnorme Steigerung des abbauenden Stoffumsatzes ist sicherlich auch bei
den kalten Abszessen, z. B. der Tuberkulose vorhanden. Aber sie macht
sich in solch gemafBigtem Tempo geltend, dafl eine Insuffizienz der lokalen
Regulierung nicht entfernt im gleichen Mafie wie bei den heiflen Abszessen zur
Auspragung kommt. Dies gilt bezeichnenderweise nicht nur fiir die Wérme;
derselbe Unterschied im Verhalten tritt auch bei der Regulation der Iso-
tonie und der H-OH-Isoionie aufs deutlichste zutage. Die Abszesse der
exquisit chronischen Entziindungen sind in ihrer reinen Form nicht nur
nicht heiB, sie sind auch nicht hypertonisch!) und ebenso auch nicht oder
nur auBerst Wemg amdot1sch2) und sie sind schlieflich, wie unten noch niher
zu erbrtern sein wird, im Zusammenhang hiermit auch nicht schmerzend.
Im physikochemischen Sinne ist die wesentlichste Ursache dieses unterschied-
lichen klinischen Verhaltens im Zeitfaktor der Prozesse gegeben (H. Schade).

Von den alten Kardinalsymptomen der Entziindung wurde im vor-
stehenden der Rubor®), Tumor und Kalor in physikochemischer Be-
leuchtung gezeigt. Aber auch die beiden noch fehlenden klassischen Merle
male der Entziindung stehen in engstem Zusammenhang zu den hier be-
sprochenen physikochemischen Anderungen. Auch fiir die Functio laesa
bedeutet jene Stérung der normalen Konstanzen die Grundlage zu ver-
tieftem Verstindnis. Schon die osmotische Hypertonie gibt einen gewich-
tigen Grund fiir schwere Stérungen der Zellfunktion. Es ist niitzlich, sich
zunichst das Maf3 zu vergegenwiirtigen, in dem die Zellen durch die bei der
Entziindung vorkommenden osmotischen Abweichungen morphologisch ver-
andert werden. Die Hamokritmethode nach Koéppe?) hat sehr exakte

wie weit diese K-Vermehrung der Entziindungslymphe tatsichlich in der freien
Flissigkeit vorhanden war.

1) K. Ritter, Langenbachs Arch. 68, Heft 2; ferner Chirurgenkongre8 1902.

?) H. Schade, P. Neukirch und A. Halpert 1. c.

8) d. h. die ihm zugrundeliegende Hyperdmie mit ihren Besonderheiten (Leu-
kozytenauswanderung, abnorme GefiBwandpermeabilitit, Stromverlangsamung).

4) siehe Teil III, S. 473.
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Bestimmungen der Voluminderung der Zellen ermdéglicht. Ein Beispiel
fiir rote Blutkoérperchen (nach Hamburger) sei hier eingefiigt:

Osmotische Konzentration des umspiilenden Sedimentvolumen der roten
Mediums Blutkoérperchen
A= —0,560 entsprechend dem normalen Serum
resp. einer 0,99/ NaCl-Lésung . . . . . . ! 41,0

A=—0,69=1%,NaCl-Lgsung . . . . . . . | 39,25
A= —0,9°= 1,59, NaCl-Lésung ] 33.5
Die beiden letztgenannten Konzentrationen {A = —0,6 bis —0,9%
fassen etwa die libliche Schwankungsbreite bei den Entziindungen zwischen
sich; vom aufgefundenen Maximalwert A = — 1,4° bleiben sie noch weit

entfernt und doch haben sie bereits Schrumpfungen der Zellen bis um fast
1/; ihres Volumens zur Folge. Auch der Zellkern nimmt an diesen Ver-
dnderungen teil!). Von grofler Bedeutung ist die Dauer der Einwirkung.
An empfindlichen Zellarten, z. B. den roten Blutkérperchen des Frosches,
bewirkt schon eine Kochsalzlésung von A = — 0,7% nach drei Tagen eine
ausgesprochene , Zerstiicklung® des Zellinhalts?). Dystonische Schidi-
gungen der Funktion sind daher bei dem osmotischen Uberdruck im Ent-
ziindungsherd ohne weiteres verstindlich. Besonders an den Leukozyten
sind von Hamburger und Hekma wichtige vergleichende Messungen
beziiglich der Funktion geliefert3): eine osmotische Verinderung des Serums
um 109, setzte den Betrag der Phagozytose bereits um 179, herab. Aber
die osmotische Dystonie der Gewebssifte ist nur eine der Ursachen fir die
Zellschiddigung bei der Entziindung. Die H-Hyperionie stellt sich ihr als
gleichwichtige Ursache der Zellfunktionstérung an die Seite. Die Azidose
der Entziindung ist so betrichtlich, dafl aus ihr morphologisch eine |, triibe
Schwellung** der Zellen (vergl. die Untersuchungen von H. J. Hamburger?)
und M. H. Fischer®) und dhnlich wahrscheinlich auch eine , fettige De-
generation** (vergl. M. H. Fischer®)) hervorgehen kann, daf} sie reaktions-
kinetisch zu schwersten Stérungen im Ablauf der fermentativen Prozesse (vergl.
Rona und Wilenko u. a.?) fithren mufl und daf sie in ihrem summarischen
Effekt auf die Funktion der Zellen eine Lahmlegung bis Abtétung mit sich
bringt. Wie sehr bis in die makroskopisch-klinischen Befunde hinein die
Zellfunktionstérung durch die Azidose bei der Entziindung Beachtung
erfordert, sei am Beispiel der Darmperistaltik als an einem Spezialfall er-

1y H. J. Hamburger, 1. c. III. S. 7 und folgende.

2) Ebendort I, S. 180.

3) Biochem. Zeitschr. 3, 88—108 (Hamburger und Hekma). Vgl. auch
Hamburger, Physikalisch-chemische Untersuchungen iiber Leukozyten. Wiesbaden
1912. Verlag von J. F. Bergmann.

4) Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, 1. c. 1II, 50—54.

5) Kolloidzeitschr. 8, 159 (1911).

8) M. H. Fischer und M. O. Hooker, Kolloidzeitschr. 18, 242. (1916).

") Biochem. Zeitschr. 62, 1 (1914); vgl. L. Michaelis, Die Wasserstoffionen-
konzentration. Berlin 1914.
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crlautert. Die Peristaltik des Darms, gemessen an den rhythmischen Be-
wegungen des isolierten Kaninchendarms, zeigt ein Optimum der Motilitat
beieiner H-Ionenkonzentration = 0,5 -10~7, also praktisch genau bei der Reak-
tion des Blutes; jede Abweichung von diesem H-OH-Ionenstand macht die
Darmbewegung triger, bei [H'] = 0,25 .10~ 5 erlischt die Bewegung und schon
frih auf der Strecke vom Neutralpunkt bis zu dieser Grenze ist das Ab-
flauven deutlich (Rona und Neukirch?). Die Azidose der Entziindung geht
nach Schade, Neukirch und Halpert (l. ¢.) in akut eitrigen Exsudaten
bis 0,25 1075, also voll bis zu jenem Wert, wo im Experiment das totale
Versagen jeder Peristaltik gefunden ist. Selbst fiir derart ausgesprochen
klinische Symptome, wie fiir das Sistieren der Peristaltik beim Ausbruch
einer Peritonitis, wird daher die physikochemische H-Hyperionie als ursich-,
liches Moment ihre Beriicksichtigung erfordern.

Ebenfalls beitn Dolor der Entziindung sind enge Beziehungen zu den
physikalisch-chemischen Vorgingen gegeben. Isotonische Loésungen sind
nach Schleich, Braun und anderen, wenn die Losungsubstanzen nicht
chemisch dtzend oder sonst angreifend wirken, bei der Injektion ins Gewebe
schmerzlos; Abweichungen von der Isotonie nach oben oder unten rufen
indes momentan einsetzend Schmerzen hervor, um so intensiver, je weiter
sich der osmotische Druck der Lésung von der Druckkonstanz der Kérper-
flissigkeiten entfernt. Die Abweichung vom osmotischen Normaldruck
ist sonach eine direkte Ursache des Schmerzes. Bei den , kalten Abszessen*'
(s. 0.) wird in der Regel keine oder wenigstens keine erhebliche Erhthung
des osmotischen Drucks gefunden. Bezeichnenderweise pflegt ihnen auch
der Schmerz zu fehlen. Neben der osmotischen Beeinflussung der Nerven
kommt aber auch dem Turgeszenzdruck?) des Gewebes eine ausschlaggebende
Rolle bei der Schmerzbildung zu. Insbesondere scheint dem Verfasser
fiir die so haufige Niianzierung des Entzlindungsschmerzes zum , klopfenden
Schmerz' die Beriicksichtigung der rein mechanischen Druckverhiltnisse
wichtig und aufklirend. Von der Recklinghausenschen Manschette
bei den Blutdruckmessungen her ist es bekannt, daB man an jeder Stelle
einer pulsierenden Arterie das subjektive Gefithl des Klopfens hervorrufen
kann, wenn man den Auflendruck auf das Gefifl soweit steigert, dafB er
gerade dem auf der Gefifiwand lastenden durchschnittlichen Innendruck
das Gleichgewicht hilt. Die Gefafiwand ist sodann infolge des gegen-
seitigen Sich-Authebens des Innen- und Auflendruckes maximal ent-
spannt, ihre Ausschldge bei der Pulsation erreichen das Maximum und sub-
jektiv stellt sich das Gefiihl des ,,Klopfens‘“ ein. Offenbar kann die ent-
ziindliche Steigerung der Gewebsturgeszenz es der Recklinghausenschen
Manschette gleichtun. Bei einem bestimmten Grad der Steigerung des ent-
ziindlichen Gewebsdruckes, der sich am Finger z. B. oft erst nach Senken der
Hand einstellt und dann bei Hochlagerung bald wieder verschwindet, geht
die leisere kontinuierliche Schmerzempfindung in den stirkeren, sehr aus-
gesprochenen Klopfschmerz {iber. Besonders leicht tritt er auf, wo harte

1) Pfliigers Arch. 148, 273. (1912).
2) s. 0. S. 103. Anmerkung 4.
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Teile, wie ein Knochen oder der Nagel des Fingers das Ausweichen des ge-
schwollenen Gewebes verhindern. Wenn die Gewebsturgeszenz geniigt,
um an den Arterien dem Innendruck das Gleichgewicht zu halten, muf} die
Zirkulation in den Kapillaren und Venen bereits stark behindert sein. Auch
diese Bedingung ist bei dem entziindlichen Klopfschmerz meist klinisch
nachweislich erfiillt; die Inzision 148t in solchen Fillen die vendse Stauung,
oft direkt Stasen im Entziindungsherd deutlich erkennen; nach geschehener
Inzision ist mit der eintretenden Entspannung auch der klopfende Charakter
des Schmerzes meist sofort beseitigt.

Eine grofle Summe von Schidigungsarten wirkt bei der Entziindung
zusammen: rein’ chemische, rein physikalische (z. B. mechanische Ab-
sperrung der Blutzirkulation usw.), osmotische, dysionische, spezifisch kol-
loidchemische und fermentativ-chemische Wirkungen sehen wir sich 1m
bunten Durcheinander iiberlagern. Mannigfachste Alterationen der
Kolloide in Zelle und Paraplasma sind die Folge. Ein weites Feld
ist hier der physikochemischen Bearbeitung gegeben. Die Entziindung stei-
gert die Schwellbarkeit der Zellen!), sie bewirkt eine Lockerung des Zell-
verbandes?), sie verdndert die Zustandsform aller, der intra- und inter-
zelluliren Gewebskolloide in mannigfacher Art nach soloider oder geloider
Richtung, sie verdandert an Teilen und am Ganzen die Elastizitit, die Harte
und die Reififestigkeit (vgl. z. B. die chirurgische Erfahrung bei der Unter-
bindung entziindeter Gefifle!), sie steigert und erniedrigt die Durchlassigkeit,
sie gibt den Kolloiden ein verdndertes Bindevermégen (z. B. fir ClI3) sowic
fir Jod und Salizylsidure)) und eine verdnderte Firbbarkeit, ebenso ein ver-
dndertes Verhalten zu Atzmitteln) und 148t im Bereich der alterierten Kol-
loide schlieBlich auch Lésungsstoffe nichtkolloider Art wie namentlich
Kalksalze bevorzugt zur Ausfillung kommen. Die grofie Begeutung der
rein physikalischen Zustandsinderungen der Kolloide darf dabei nie die
Wichtigkeit der chemischen Vorgidnge an den Kolloiden zuriickdrangen.
Nur die stete Beriicksichtigung beider 148t vor Irrtimern bewahren.

Die Ausheilung der Entziindung, vor allem die Aufraumung der
Trimmerstitte von den dort entstandenen Kolloidschlacken aller Art

1) Hier ist an die oft geradezu enorme Schwellung zu erinnern, welche z. B.
offene Panaritien im Wasserbad erfahren; ebenso an das Vorquellen der Granula-
tionen an offenen Wunden bei noch bestehender Entziindung in der Tiefe (diagno-
stisch wichtig als Zeichen des Fortbestehens der Entziindung in der Tiefe!). Eine
verinderte Schwell- resp. Quellbarkeit ist sogar dem tuberkuldsen Gewebe eigen:
um bei Gelenkresektionen wegen Tuberkulose das kranke Gewebe sich deutlicher vom
gesunden abheben zu lassen, ist die Bespiillung mit Wasser ein geeignetes Mittel;
das tuberkulése Gewebe wird grau, wihrend das gesunde sich wenig verdndert
(Neuber-Kiel).

%) Vgl. K. Ro8le, in L. Sarason, Jahreskurse f. drztliche Fortbildung 1918,
Heft 1, S. 24.

3) Vgl. Schade, Neukirch und Halpert, 1. c. S. 50—s5T.

4) Anreicherung von Jod im tuberkulosen Gewebe (Biochem. Zeitschr. 1907,
Bd. 3 (Loeb und Michaud); Anreicherung von Salizylsiure in entziindeten Ge-
lenken (Hofmeisters Beitrage 1906. Bd. 7, 514 (Jacoby und Bondi).

5) Vgl. das besondere Hervortreten von entziindlichen Verdnderungen der Mund-
schleimhaut beim Bepinseln mit 109, Chromsdure oder desgleichen bei der Tuber-
kulose mit Milchsiure.
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ist vorwiegend eine Aufgabe der chemischen Autolyse; bei der Pneumonie
sind diese Verhiltnisse am besten erforschtl). Entstehende Defekte werden
durch Granulationsgewebe gedeckt. Auch an diesem Gewebe ist noch wieder
ein spezifischer Kolloidprozef3 zu bemerken, indem die anfinglich mikro-
skopisch-homogene Grundmasse des neuen Gewebes mit sehr erheblicher
Geschwindigkeit im Sinne des kolloiden Alterns schrumpft und dabei zu
gleich, namentlich in den Richtlinien der mechanischen Beanspruchung,
eine Differenzierung zu einem festeren Faserwerk erfahrt. Die Kolloidchemie
gibt in der , faserig gewachsenen Tonerde‘ einen Hinweis, dafl auch solche
Umformung den Kolloiden bereits ohne vitale Beeinflussung méglich ist?).
Bemerkenswerterweise ist die kolloidchemische Schrumpfung der
Narben mit der Art der Entziindung sehr wechselnd. Narben nach Ver-
brennung, nach Lupus, nach Ulcus ventriculi schrumpfen sehr stark und
schnell; in den Narben typhoser Geschwiire ist dagegen nur geringe Nei-
gung zur Schrumpfung vorhanden3). Vielleicht sind hier spezifische Stoffe
als Katalysatoren der Schrumpfung im Spiele. Wenigstens gelingt es
kinstlich durch Thiosinamininjektionen solcher Schrumpfung katalytisch
wirksam entgegenzutreten?).

i Uberblickt man das physikochemische Bild der Entzindung im Ganzen,
so sind im Vergleich zur iblichen rein zelluliren Betrachtung die Zu-
sammenhinge der Einzelvorginge ungleich klarer und inniger geworden,
Alles reiht sich dabei dem groflen gemeinsamen Zug, wenn man so will,
dem Ziel der Entziindung ein, den Gewebschaden, welchen die Krankheit
mit sich bringt, physikalisch und chemisch zur Lésung und damit zur Be-
seitigung zu bringen. Die Entziindung auf ihrem Hohepunkt stellt das
Maximum dieser Vorgangsrichtung dar: stirkste physikalische Flissigkeits-
durchtrinkuag, starkster chemischer Abbau zu kleineren, ldslicheren Teilen.
Dafl dabei , Nebenwirkungen'* der verschiedensten, z, T. eingreifendsten
Art zutage treten, &ndert nicht die Hauptrichtung des Ganzen, li8it nur
das Bild der Entziindung in seiner Gesamtheit um so mannigfacher er-
scheinen. Physikochemische Probleme sind in jeder Wandlung, in jeder
Teilphase in Menge vorhanden. Schon heute diirfen wir sagen, dafl das
Gesamtproblem der Entziindung bisher von keiner der be-
kannten Forschungsrichtungen in solcher Tiefe hat erfafit
werden kdnnen wie von der physikalischen Chemie,

Ein erster Versuch, auch die Therapie der Entzindung von den
gleichen Standpunkten aus zu behandeln, wird weiter unten (S. 466) gegeben.

Fir jede Einwirkung auf das Gewebe und die Zellen steht die Frage
nach der Art der gesetzten Anderung zur Beantwortung. So selbstver-
stdndlich auch dieser Satz erscheint, so hat doch unter dem Einfluf} der
Zellularpathologie seine Durchfithrung eine sehr hemmende Durchbrechung
erfahren. Denn bei der Zelle schiebt sich verschleiernd der Begriff des

Y) Fr. Miller, KongreB f. innere Medizin 1902, S. 192.

2) Vgl. H. Wislicenus in H. Bechhold, Kolloide in Biologie u. Medizin 91 o.
S. 279—=280.

3) Oestreich, Lehrb. der allgem. Pathologie 1906. S. 267.

) Vgl. S. 237.
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»Reizes* dazwischen: , die Reizbarkeit ist eine besondere Eigenschaft leben-
der Teile*‘. Solche Satzformulierung wire ohne sachliche Bedeutung, wenn
nicht aus dem Begriff des , Reizes' als etwas Spezifisch-Vitalen gewisser-
maflen ein Panzer entstanden wire, der erfahrungsgemifl jedes Bestreben
fernhilt,” die durch den Reiz gesetzte Zellinderung als solche kennen zu
lernen. Ganz besonders verliert die Forschung an Raum, wenn man daran
geht, durch Prigung von Begriffen wie’, funktioneller Reiz*‘, | formitativer
Reiz*, | nutritiver Reiz‘‘, | entziindlicher Reiz‘‘ usw. den Bereich dieser
gedanklichen Sperre noch zu erweitern. Gerade die physikochemische
Erforschung der beim , Reiz‘* auftretenden primiren Anderung verspricht
hier den Fortschritt. Denn die Reizbarkeit ist keineswegs etwas Spezifisch-
Vitales. Jedes dynamische System, welches potentielle Energie enthilt,
ist prinzipiell reizbar. Am sinnfilligsten sind es solche Systeme, bei denen
der Ablauf von energetischen Vorgingen durch Hemmungen hintenan-
gehalten wird, wie eine gespannte Feder, eine Selen-Zelle im Stromkreis eines
Alarmwerkes, eine ibersittigte Losung, eine katalysierbare Reaktion usw.
Ein ,,addquater Reiz'‘, d. h. ein schwacher Druck auf die Sperrung der Feder,
eine minimale Belichtung des Selens, eine leichte Erschiitterung oder das Ein-
tropfen einer Spur der Katalysatorlosung bringt bei dem jeweils zugehorigen
obigen System sofort die ,,Reaktion‘‘ hervor. Energetisch analog ist das Ver-
halten der lebenden Zelle, auch hier wird der mechanische, thermische,
elektrische oder sonstige ,,Reiz‘‘ mit einer fiir die Zellart spezifischen, stets
gleichen Vorgangsart beantwortet. Dabei steht die Aktion des ,,Reizes
und die Reaktion des Gewebes keineswegs in einem bestimmten quanti-
tativ-energetischen Verhiltnis; vielmehr ist es meistens der Fall, dafi der
Reiz wie in den obigen anorganischen Beispielen im Sinne einer physiko-
chemischen ,,Auslésung’’, d. h. letzten Endes durch Beseitigung einer be-
stehenden Hemmung wirksam wird. Ein fiir die Physiologie und Pathologie
gleich wichtiges Gebiet der physikochemischen Forschung wird frei, wenn
man sich entschlie3t, den Reizbegriff in seiner vitalen Fassung aufzugeben
und an seine Stelle namentlich nach dem Vorbilde von J. Loeb?) die er-
perimentelle Erforschung der das Zelleben beeinflussenden physikoche-
mischen Anderungen zu setzen. Dem Umstand, dafi die ,,Reizbarkeit*
eines energetischen Systems in gleicher Weise fiir die belebte und unbelebte
Materie gilt, entspricht es weiter, dafl auch das sogenannte ,,Arndt-Schulz-
sche biologische Grundgesetz‘’, demzufolge kleine Reize eine Steigerung der
Zellfunktion, grofle Reize aber eine Schidigung derselben bedingen, nicht
auf die lebende Substanz beschrinkt ist, sondern artgleich auch bei unbe-
lebten Systemen als giiltig befunden wurde (s. S. 125).

Die physikalische Chemie hat diesseits und jenseits der Zellwand ihre
Aufgaben. Nicht die Zelle bedeutet dabei die letzte Einheit des Erforsch-
baren, vielmehr sind es die kolloiden Einzelteilchen, die Molekiile und dic
Ionen. Ein erheblicher Fortschritt ist hier im Gegensatz zur Virchowschen
Lehre der Zellularpathologie gegeben. , Wenn es sich darum handelt, die

1) Hier sei namentlich zum Studium empfohlen J. Loeb, Die chemische Ent-
wicklungserregung des tierischen Eies. Berlin 1909 (vgl. auch dort die Anm. S. 10),
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Sachen zuverstehen, den Hergangzubegreifen, dann bleibt nichts anderes
iibrig, als auf die Elementarbestandteile zurlickzugehen, und die Elementar-
bestandteile sind fiir den Chemiker die Atome, fiir den Physiker die Mole-
kiile, fir den Biologen die Zellen* (Virchow?')). Die Berechtigung solcher
cinseitig-zelluliren Auffassung der Pathologie ist iiberlebt. Die Einheit
der Zelle wird nie ihre Bedeutung verlieren. Aber doch ein Neues ist durch
die physikalische Chemie am Werdefn. Threm Wesen nach 148t sich unseres
Erachtens die neuentstehende Forschung in Gegenuberstellung zur Zellular-
pathologie am besten kurz als Molekularpathologie?) kennzeichnen, wobei
in den Begriff des Molekularen (dhnlich wie bei dem Worte Molekularphysik)
der Ionen- und Kolloidzustand der Molekiile mit eingeschlossen sei.

Kapitel 2.

Aus dem Gebiet der Infektionskrankheiten.

‘Die Physikochemie in der Lehre von der Desinfektion beginnt
mit den fast gleichzeitigen Arbeiten von Paul und Krénig3) sowie von
Spiro und Scheurlen?). Die erstgenannten Autoren kamen zu dem wich-
tigen Ergebnis, dafl die Desinfektionswirkung der -Quecksilber-, Silber-,
Gold- und Kupfersalze nicht von der absoluten Metallmenge abhingt,
sondern ganz vorwiegend der Zahl ihrer freien Metallionen proportional
ist. Zwei Beispiele mogen den Parallelismus 'illustrieren.

Hg-Wirkung auf Milzbrandkolonien:

[ Keimzahl ‘ Keimzahl
| nach 20 Minuten nach 85 Minuten
o ‘; Einwirkung ) Einwirkung
1 Mol HgCl,in 641 Wasser . . . 7 [¢)
1Mol HgBr,in641Wasser . . . 34 o
1 Mol Hg(CN),in 161 Wasser . . o 33

Die hier aufgefihrten drei Loésungen enthalten die gleiche Quecksilber-
menge®) aber der Dissoziationsgrad der Losungen ist verschieden: die
Dissoziation zu Hg-Ionen ist am stirksten beim Chlorid, nimmt ab beim
Bromid und ist weitaus am schwichsten beim Cyanid. Die Desinfektions-
wirkung zeigt die gleiche Abnahme.

1y Virchow‘s Archiv 79, 8.

2) Die gleiche Bezeichnung ist schon frither in Anwendung auf die Lehre der
Zellgranula von O. Rosenbach in Vorschlag gebracht, damals aber — sicher aus
berechtigtem Grunde — nicht zur Anerkennung gelangt.

3) Zeitschr. f. physikal. Chemie 21, 414 (1896); Zeitschr. f. Hygiene u. Infek-
tionskrankheiten 25, 1 (1897).

4) Miinch. med. Wochenschr. 1897, 81.

5) Um die schwichere Desinfektionswirkung des Hg(CN), in noch stirkerem
MaBe kenntlich zu machen, ist von diesem Salz als der schwichstwirkenden Sub-
stanz sogar die vierfache Konzentration eingesetzt.
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Als zweites Beispiel diene das Kupfersulfat:

Entwicklung von Penecillium glaucum in verdiinnten CuSO-,
Lésungen bei fiinfwdchiger Einwirkung!):

Anzahl Gewicht
der Gramm-Ionen Cu der Kulturen
0,0803 0,0166
0,0647 0,0442
0,0554 0,0505
0,0329 0,0649

Je gréfer die Zahl der Cu-Ionen in demselben Volumen, um so grofler ist
wieder die Desinfektionswirkung, um so geringer daher das Gewicht der
gewachsenen Kulturen.

Jeder EinfluBl, der die Zahl der freien Metallionen herabsetzt, macht
die antibakterielle Wirkung geringer. Zu den Mitteln, welche gesetzmifig
die Dissoziation einer Substanz ,,zuriickdringen®, gehort der Zusatz eines
gleichnamigen Ions?): so bewirkt z. B. fiir das Sublimat (HgCly) der Zu-
satz von Cl-Ionen, fir CuSO, der Zusatz von SO,lonen eine Abnahme
der Metallionen in der Losung, zugleich wird jedesmal auch die Desinfektions-
wirkung in demselben Verhiltnis geringer:

Abnahme der desinfizierenden Kraft des Sublimats durch
,Zuriickdriangung' der Hg-Ionen infolge NaCl-Zusatzes:

Lésung Zahl der gewachsenen
Milzbrandkolonien
HgCl, aufgeldst in 161 Wasser 8
HgCl,+ 1 NaCl , 16, ' 32
HgCl,+} 2 NaCl vs . I6,, o 124
HgCl,+ 3 NaCl ' ,, 16 ,, . 228
HgCl,+ 4 NaCl v . 16, 382
HgCl, -} 4,6 NaCl " ., I6,, ' 410
(Mischungsverhiltnis der offizinellen
Sublimatpastillen)
HgCl,+ 6 NaCl aufgelost in 161 Wasser 803
HgCl,+ 10 NaCl v ., 16, " 1087

Im gleichen Sinne wie diese ,,Zuriickdringung‘‘ wirkt die chemische,, Weg-
fangung* der Metallionen durch Zuséitze, welche mit den Metallionen ,,kom-
plexe Salze bilden, etwa nach der Gleichung: HgCl, 4 4 KJ =2 KCl
~+ K,Hg]J,, wobei in der Losung statt freier Hg-Ionen im wesentlichen

1) Journal de Physiol. norm. et Pathol. 1899. S. 130 (Maillard).
?) Vgl. im Teil I, S. 12}
H. Schade, Physik. Chemie d. inner. Medizin. 8
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die ,,komplexen‘‘ Hg J,-Ionen resultieren. Fiir das Sublimat steigt das Maf
solcher Komplexbildung bei den Zusdtzen in der Reihenfolge der Salze
KCl < KBr < KJ<KCy. In derselben Reihenfolge setzen auch diese
Zusitze die Desinfektionswirkung herab.

Abnahme der desinfizierenden Kraft durch Uberfithrung der
Hg-Ionen in Komplexsalzbildung:

. | Zahl der gewachsenen
Losung Milzbrandkolonien
HgCl, -+ 4 KCI o
HgCl, 4+ 4 KBr 5
HgCl, 4 4 K] 431
HgCl, 4+ 4 KCy 795

Ausgedehnte Untersuchungen dieser Art beweisen, dafy die Desinfektions-
wirkung der Schwermetallsalze ganz vorwiegend an den freien Metall-
ionen haftet. Die Ionen der Schwermetalle pflegen nun ungemein leicht
in chemische oder adsorptive Reaktionen einbezogen zu werden. Als eine
unerwiinschte Folge hiervon ergibt sich eine sehr starke Abnahme der Des-
infektionskraft der Schwermetallsalze beim Einbringen in reagierfihige
Medien, z. B. bei der Einverleibung in den menschlichen Korper. Beim
Zusammentreffen mit FEiweiflen bleiben die genannten Schwermetalle nur
zu geringstem Teil als Ionen erhalten, sie werden sofort zu Metallalbumi-
naten gebunden und kommen daher zu diesem weitaus iiberwiegenden
Anteil nicht mehr als Jonen fiir die Desinfektionswirkung in Frage. Einige
Zahlen aus idlteren Versuchen mogen dic Abnahme der Desinfektionswirkung
illustrieren: Vom Sublimat in reiner wisseriger Losung werden Milzbrand-
bazillen bei I:500000 abgetdtet, in Bouillon erst bei 1:40000; im Blut-
serum aber reicht bei der gleichen Zeit der Einwirkung selbst eine Kon-
zentration von I:2000 nicht mehr aus (Versuche von v. Behring).

Zu der Wirkung der Schwermetallsalze auf die Bakterien steht die
toxische Wirkung auf die Zellen des Korpers in enger Verwandtschaft,
Auch diese Wirkungsart der Schwermetallsalze ist ganz vorwiegend an die
Hg-Ionen gebunden. Dreser!), welcher schon 1893 als erster den Zu-
sammenhang der toxikologischen Wirkung der Schwermetallsalze mit dem
Dissoziationsgrad erkannte, hat auf einen sehr interessanten Einflufi der
Temperatur aufmerksam gemacht. Kaliumquecksilberthiosulfat, in dem
das Quecksilber , komplex‘ gebunden ist, erweist sich bei Kaltblitern als
ungiftig, ruft aber bei Warmbliitern sehr bald eine Quecksilbervergiftung
hervor. Auch dieser Unterschied hat im Ionenverhalten seine Ursache.
In der Kilte ist das Kaliumquecksilberthiosulfat als Komplexsalz bestindig,
schon bei mifliger Wiarme aber zersetzt sich die Losung unter Auftreten
freier Quecksilberionen. Fiir eine solche Erkldrung ist der folgende Versuch
Dresers besondérs beweisend: Werden Frosche, welche nach Injektion

1) Arch. f. experimentelle Pathologie u. Pharmakologie 32, 456 (1893).
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von Kaliumquecksilberthiosulfat in der Kilte wihrend beliebig langer Zeit
ohne Giftwirkung blieben, nachtréglich in eine warme Umgebung gebracht,
so gehen sie unter dem Einflul der Erwidrmung an den nunmehr auftreten-
den Quecksilberionen sehr rasch toxisch zugrunde. Dife Therapie hat srhon
lange unbewufit die praktische Nutzanwendung dieser Gesetze gezogen.
Um kraftige Quecksilberwirkungen im Korper zu erreichen, injiziert man
das am stdrksten dissoziierende Quecksilbersalz, das Sublimat. Fiir mildere
Wirkungen sind dagegen die schwach dissoziierenden Verbindungen, z. B.
Salizylate, im Gebrauch.

Bei anderen desinfizierenden Mitteln, wie z. B. beim Phenol und seinen
Derivaten haftet dagegen die Desinfektionswirkung am Molekiil,
nicht oder ungleich geringer an den Ionen: das Phenolnatrium, welches
als Salz der Karbolsdure stark zu Phenolionen dissoziiert ist, hat eine un-
verhéltnismifig viel geringere Desinfektionswirkung als die Karbolsaure
selber, die fast nur molekulardispers geldst ist?).

Von grofler Wichtigkeit ist die Untersuchung der weiteren Frage:
welcher Art sind die Vorgange, vermittelst derer die Desinfektion an den
Bakterien in Wirkung tritt. Fir die Anreicherung am Bakterium
kommen drejerlei Vorgangsarten in Betracht. Der Prozefl kann als che-
mische Reaktion vor sich gehen oder es kann sich rein physikalisch
um eine sogenannte ,,Verteilung' des Desinfizienz zwischen der Auflen-
fliissigkeit und dem Bakterienleib wie zwischen zwei verschiedenen Losungs-
mitteln handeln oder schliefllich, es kann durch Oberflichenwirkung eine
adsorptive Anreicherung des Desinfizienz am Bakterium erfolgen.
Diese drei Vorgangsarten lassen sich physikochemisch durch die Besonder-
heiten ihres Ablaufs voneinander unterscheiden?). Chemische Vorginge
gehorchen den Gesetzen der Reaktionskinetik, die physikalische Losungs-
verteilung ist durch den Henryschen Verteilungssatz3) charakterisiert und
die Adsorptionsvorgange zeichnen sich durch die namentlich von H. Freund-
lich festgelegten Gesetzmifigkeiten aus%). Untersuchungen, besonders
von R. O. Herzog und Betzel%) haben gezeigt, daB alle drei Moglichkeiten
in ziemlich reiner Isolierung zur Beobachtung kommen konnen. Fiir Form-
aldehyd ergab sich chemische Bindung; fiir die wisserige Phenollosung
die physikalische Verteilung nach dem Henryschen Satz$); fiir Chlore-

}) Paulu. Kronig, 1l c.; Scheuerlen u. K. Spiro, Miinchener med. Wochen-
schrift 1897, 81; ferner H. Reichel, Biochem. Zeitschr. 22, 149—231 (1909).

%) Nicht selten kann indes solche Unterscheidung auch sehr erhebliche Schwierig-
keiten bereiten. Dies hat darin seinen Grund, daB bei besonderen Verhiltnissen
der zeitlich quantitative Ablauf der einzelnen Vorgangsarten sich in gewissen, sogar
erheblichen Strecken einander nidhern kann. Vgl. hierzu R. Hber, Physikalische
Chemie der Zelle und der Gewebe 1914. S. 222-—224.

3) Der ,,Verteilungssatz* lautet: Ein dritter Stoff verteilt sich so in zwei ihm
dargebotenen Losungsmitteln, daB die beiden Konzentrationen ein konstantes Ver-
héaltnis zeigen; dieses Verhiltnis ist unabhingig von den Mengen der beiden Losungs-
mittel und ebenso (innerhalb der Grenzen der Léoslichkeit) auch von der Konzen-
tration; es hingt nur ab von der Natur der drei Stoffe und von der Temperatur.

4) Vgl. Teil I, Quantitative Methode des Adsorptionsnachweises.

5) Zeitschr. f. physiolog. Chemie 67, 309 (1910).

%) Biochem. Zeitschr. 22, 149, 177, 201 (1909). (Reichel.)

8%
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form, Silbernitrat und Sublimat eine Adsorptionskurve'). In diesen Unter-
schieden liegen wichtige Griinde fiir die Besonderheiten des Einzelver-
haltens. Adsorptionswirkungen zeichnen sich dadurch aus, daB sie in den
verdiinntesten Lésungen mit relativ hochstem Betrag zur Ausbildung
kommen; daher sind Desinfektionsmittel, welche sich adsorptiv am Bak-
terium anrelchern schon bei minimaler Konzentratmn ungewohnlich stark
wirksam, Umgekehrt benétigen alle Stoffe, welche wie das Phenol dem
Henryschen Verteilungssatz folgen, relativ hohe Konzentrationen zur
Wirksamkeit, Bei dem Phenol, den Kresolen und #hnlichen Stoffen ist
auflerdem charakteristisch, dafl die Desinfektionskraft bei Zusatz von Neutral-
salzen nicht abnimmt, sondern steigt. Diese Verstirkung der Desinfektions-
wirkung geht dem allgemeinen Ausfillungsvermogen der Neutralsalze
parallel; die Salze ordnen sich nach der fillenden Wirkung zu der be-
kannten Hofmeisterschen Reihe: Na,SO, >> NaCl > NaBr > NaJ >
NaNO;. Je mehr durch die ausfillende Wirkung der Salze die Loslichkeit
des Phenols im Wasser herabgedriickt wird, um so mehr verschiebt sich die
Loslichkeit des Phenols zugunsten der Lipoide des Bakterienleibs, um so
reichlicher wird demnach das Phenol aus der wisserigen Losung in die
Bakterien hinuntergedrangt (Spiro und Bruns?). Phenol in dliger Losung
besitzt gar keine desinfizierende Kraft (alte Versuche von R. Koch?3);
durch seine Losungsaffinitdt wird es im Ol festgehalten und gelangt prak-
tisch nicht in ausreichender Konzentration in die Bakterien hinein.

Keineswegs ist die vorstehend in ihren ,reinsten‘ Fillen angefiihrte
Trennung der drei Vorgangsarten praktisch allgemein durchfiihrbar. Zu-
meist geht vielmehr eine Mehrheit von Vorgingen hinter- und nebenein-
ander vor sich: oft ist die Adsorption nur die erste Phase des Gesamtvor-
gangs, ihr schlieflen sich dann chemische Vorginge, dialytische Prozesse,
Vorgange nach Art des Verteilungssatzes?) und Kolloidinderungen des
Bakterienleibs geloider und soloider Richtung an. Namentlich in den Ver-
dnderungen der letzten Art ist nach Spiro und Bruns sowie Reichel,
Bechhold und anderen die Ursache des eigentlichen desinfizierenden Ef-
fektes, der Zellabtotung, gegeben. Die Adsorption als einleitender Vorgang
wird besonders dann deutlich erkannt, wenn man die Versuchsbedingungen
fur die Beobachtung gerade dieser Vorgangsart optimal einstellt, d. h. kurz-
fristige Einwirkungszeiten (5 Min. bis zu !/, Stunde) und méglichst geringe
Konzentrationen des Desinfektionsmittels benutzt. Die Verschiedenartig-
keit der von den einzelnen Autoren gewihlten Versuchsbedingungen ist
lange ein Hindernis gewesen, um zu iibereinstimmenden Auffassungen zu
kommen.

Nach den allgemeinen Erfahrungen der Physikochemie begiinstigt die
Anlagerung der Phenolgruppe sowie der Halogene die Adsorption in wisse-

1) H. Morawitz nach den Messungen von Kronig und Paul. Xolloidchem.
Beihefte 1, 301 (1910).

2) Arch. f. experim. Pathologie u. Pharmakologie 41, 355 (1898).

3) Mitteilungen aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt I. (R. Koch.)

4) Stets namentlich fiir die Lipoide des Bakterienleibs wichtig.
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riger Losung, wiahrend die Sulfogruppe sie herabsetzt (H. Freundlich?).
H. Bechhold und P. Ehrlich haben versucht,unter Ausnutzung dieser
Erfahrung das Adsorptionsvermdégen und damit die Desinfektionswirkung
schon bekannter Desinfektionsmittel zu steigern. Von vornherein war
auffallend, dal manche unserer gebrduchlichsten Desinfektionsmittel wie
Karbolsdure?), Kresol, Naphthol, Anilinwasser usw. Substanzen waren,
welche die Phenylgruppe bereits enthielten. Tatsédchlich zeigte sich bei der
systematischen . Durchpriifung an einer groflen Zahl einschligiger Sub-
stanzen, dafl durch Haufung von Phenylgruppen und ebenfalls durch Ein-
fihrung von Halogenen eine erhebliche Steigerung der desinfektorischen
Wirkung zu erzielen ist und dafl umgekehrt die Einfilhrung einer Sulfo-
gruppe die Wirkung herabsetzt.?) In planmifBiger Arbeit lieflen sich so
Substanzen finden, welche die Wirkung der bisherigen Desinfektionsmittel
(auBler Sublimat) weit iibertrafen: das Tetrachlor-O-Biphenol (4 Chlor- und
2 Phenolgruppen!) gibt z. B. noch in Verdiinnungen bis 1:640000 Ent-
wicklungshemmung der Diphtheriebazillen. Die hohe Adsorbierbarkeit
schafft dabei allgemein dank der ungleich gré8eren Substanzanreicherung
an der Bakterienoberfliche die Bedingung stark erhéhter Wirksamkeit.
Fir die desinfektorische Zellabtétung aber ist die Adsorption allein nicht
entscheidend. Es gibt Fille, wo es bei einer rein mechanischen Adsorption
an der Bakterienoberfliche bleibt, wo sonach trotz stirkster Adsorption
die Desinfektionswirkung gering ist. Im allgemeinen pflegen sich an die
Adsorption weitere Vorginge anzuschlieflen: Diffusionen nach dem Zell-
innern hin gemifl dem Henryschen Verteilungssatze oder statt dessen und
daneben chemische Umsetzungen mit der Protoplasmasubstanz des Bak-
teriums. Diese weiteren Vorginge sind sehr von der spezifischen Art des
Bakteriums abhingig. Dafl tatsichlich mit ein und demselben Desinfek-
tionsmittel bei gleicher Adsorption auf Grund der Verschiedenartigkeit
der sekundiren Vorginge von Bakterienart zu Bakterienart wechselnde
Desinfektionswirkungen zustande kommen, hat namentlich H. Bechhold
gezeigt; er hat diese Erscheinung treffend als’, halbspezifische Desinfektion*
bezeichnet?).

1) H. Freundlich, Die Adsorption in Lgsungen. Habilitationsschrift Leip-
zig 1906.

?) Wenn oben angegeben ist, daB die Zellabtétung vermittelst Karbolsidure
(= Phenol) nach einem Gesetz verliuft, welches einer Verteilung des Phenols zwischen
Bakterienleibern und Milieu wie zwischen zwei Lésungsmitteln entspricht, so ist
damit eine Adsorption als einleitender Vorgang keineswegs ausgeschlossen. Denn
mit der Adsorption ist noch kein desinfektorischer Erfolg erzielt: dieser tritt erst dann
ein, wenn das Desinfiziens in den Mikroorganismus eindringt; auch bei primirer
Adsorption kann dieser letztere Anteil sehr wohl einer Henryschen Verteilung ent-
sprechen.

3) Vgl. auch Zeitschr. f. Hygiene und Infektionskrankheiten 64, 113—I42
(1909). (H. Bechhold.)

4) Vgl. hierzu besonders H. Bechhold, Zeitschr. f. Hygiene u. Infektions-
krankheiten 64, 113—142, sowie Miinchener med. Wochenschr. 1914, 1929 (Halb-
spezifische Desinfektion). — Es sei hier angefiigt, daB der gleiche Autor auch in die
Frage der Hindedesinfektion die physikochemischen Gesichtspunkte in sehr
befruchtender Weise hineingetragen hat; H. Bechhold, Zeitschr. f. Hygiene und
Infektionskrankheiten 77, 436—459 (1914).
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Diese systematische Durchforschung des Desinfektionsvorganges nach
physikochemischen Gesichtspunkten zum Zweck einer gesteigerten oder
mehr spezifisch zu gestaltenden Desinfektionswirkung steht methodisch
bereits in merklicher Verwandtschaft zu den Versuchen Ehrlichs, die
im Auffinden des Salvarsans ihre Kronung gefunden haben. Zu diesen Pro-
blemen hat indes die physikalische Chemie noch keine Fiithlung gewonnen.

Neben den desinfektorischen Bestrebungen, als deren Ziel Ehrlich
die  sterilisatio magna‘ aufstellen konnte, tritt zurzeit das Interesse fiir
die iibrigen Wege der unspezifischen Infektionsabwehr erheb-
lich zuriick. Gleichwohl liegen hier fiir die physikochemische Forschung
wichtige und interessante Probleme vor.

Auch die Bakterien sind Zellen und stellen als solche an die umgebende
Losung gewisse Mindestanforderungen zur Erhaltung ihres Lebens. Wihrend
die Zellen des menschlichen Korpers im allgemeinen als eine conditio sine
qua non eine osmotische Isotonie, eine Isoionie und eine Isothermie er-
fordern, ist die Breite der Existenzbedingungen fiir die Bakterien durch-
weg um ein Vielfaches groBler. Offenbar ist hierin beim gegenseitigen Kampf
dieser Zellarten eine Differenz zuungunsten des menschlichen Koérpers
gegeben, was um so wichtiger ist, als im Kampffeld des Gewebes, d. h. im
Gebiet der bakteriellen Entziindung (s. oben S. 96ff.) Abweichungen in
den genannten physikochemischen Werten zur Regel gehéren.

Namentlich durch die Arbeiten von Baumgarten und seinen Schiilern!)
ist bereits einmal die Frage der osmotischen Schidigung der Bakterien
zu einer lebhaften Diskussion gelangt. Es handelte sich um einen Ver-
such, osmotische Wirkungen zur FErkldrung der Immunvorginge im Blut
heranzuziehen, Diese Bemiihungen sind, nachdem man die Unerreichbar-
keit solchen Zieles einsah, mit dem Jahre 1902 aufgegeben; damit aber
ist zugleich anscheinend jedes Interesse an dieser Forschungsrichtung er-
loschen. Und doch ist die osmotische Empfindlichkeit der Bakterien grof3
genug, dafl sie fiir manche Sonderverhiltnisse des Koérpers Beachtung ver-
dient. Die alten Versuche von A. Fischer?) lehren, da Bakterien, z. B.
Choleravibrionen bei dér Ubertragung aus einem Medium mit einem os-
motischen Druck = 0,15%, NaCl in normales Serum umschriebene kugelige
Aufschwellungen erfahren?) und ferner, dafl beim Ubergang der Bakterien
(namentlich Choleravibrionen, Bac. typhi, Bac. coli) aus einer 75%, NaCl-
Lésung in eine solche von 29, bereits innerhalb der ersten Stunde ein kérni-
ger Zerfall sichtbar wird. Die osmotischen Konzentrationen entsprechen
etwa den Gefrierpunktserniedrigungen von A = 0,09%, A = 0,45° und
A = 12° Zum Vergleich seien die osmotischen Schwankungen angefiihrt,
welchen die Bakterien auf dem Wege durch den menschlichen Verdauungs-
kanal oder in den Harnwegen bei wechselnder Harnkonzentration begeg-
nen. Im Speichel des Mundes ist durchschnittlich A = 0,209, im einzelnen
aber schwankend von 0,07% bis 0,34%3); im Magen und Darm finden sich,

1) Eine ausfithrliche Darstellung des damaligen Materials siehe H. J. Ham-
burger, 1. c. III, S. 325—339 und 357—363.

2) Zeitschr. f. Hygiene 35, 1 (1900).

3) Deutsch. med. Wochenschr. 19goo Nr. 4 u. 5. (M. Cohn.)



INFEKTIONSKRANKHEITEN. 119

wenn man von den sehr groflen Schwankungen der in den Magen gelangen-
den Speisen absieht, mittlere Werte von ca. —0,3% bis —0,6%; in den Fazes
aber steigen die Gefrierpunktserniedrigungen von 0,5° bis anscheinend
zu —1,20 wieder an?). Fiir den Harn sind etwa die Zahlen A = —0,1°
und A = —3,5% als die beim Gesunden erreichbaren Grenzwerte zu be-
trachten. Antibakterielle Einfliisse osmotischer Art sind hier sonach mit
Sicherheit moglich. Eine nidhere Bearbeitung der sich hier aufdridngenden
Einzelfragen®) erscheint lohnend?).

Im Verdauungskanal und in den Harnwegen kommen auflerdem
antibakterielle Wirkungen durch siarke Verschiebung im Ionengehalt in
Frage. Am bekanntesten ist die bakterizide Wirkung der Magensiure.
Bei den ,,starken Siuren‘' wie der Salzsdure sind praktisch die H-Ionen
als die alleinigen Trdger der Desinfektionswirkung anzusehen?); bei den
schwicheren organischen Sauren, z. B. der Milchsdure, ist aber neben dem
Einflu$l der H-Ionen auch eine erhebliche Desinfektionswirkung der un-
dissoziierten Sduremolekiile vorhanden, indem diese letzteren ihrer guten
Lipoidloslichkeit zufolge leicht in die Bakterienmasse eindringen. Erst
seit kurzem ist namentlich seitens der Kinderheilkunde den Wechselbe-
ziehungen zwischen der H-OH-Ionenkonzentration des Darminhalts und den
Wachstumsverhiltnissen der Bakterien ein lebhaftes Interesse zugewandt.
Man hat eine sehr erhebliche Abhingigkeit der Darmflora von der Reaktions-
art des Darmbreies gefunden. Die Einzelheiten seien dem Abschnitt der
Magendarmkrankheiten (S. 256) vorbehalten. Sehr bemerkenswert ist es
ferner, dafi auch in den Harnwegen die relativ geringen Verschiebungen
des H-OH Ionengehalts, wie sie unter therapeutischer Beeinflussung moglich
sind, zu geniigen scheinen, um bestimmte Infektionen des Harns, z. B. solche
mit Kolibakterien einzudidmmen resp. zum Verschwinden zu bringen.
(Meyer-Betz?), Scheltema®).

Bei Abweichungen von der Isothermie des Korpers ist zwischen der
direkten Temperaturwirkung auf die Bakterien und einem durch
Stoffwechselbeeinflussung indirekt erzielbaren Effekt wohl zu unterscheiden.
Eine Desinfektion direkter Art durch Hitze ist im Koérper nicht méglich,
da durchgehends die Organzellen frither einer Schidigung verfallen als die
Bakterien. Nur scheint es, als wenn vielleicht dem Gonokokkus eine die
Korpergewebe iibertreffende Hitzeempfindlichkeit eigen wire; doch hat
sich selbst hier die praktische Verwertbarkeit der Hitze als gering erwiesen?).
Mit der Kalte 1463t sich noch weniger erreichen. Tierversuche haben schon

!y Koranyi und Richter, 1. c. ITI. S. 127.

2) Die Rolle der Osmose bei der antibakteriellen Wirkung des Speichels, die
Rolle der Osmose bei der Einengung der Darmflora, die Moglichkeit einer thera-
peutischen Verwertung der osmotischen antibakteriellen Einfliissc in den Harn-
wegen diirften sich besonders als Arbeitsthemata empfehlen.

%) Vgl. F. Holzinger, Miinchener med., Wochenschr. 1909, Nr. 46.

%) Vgl. R. Héber, Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe L. c. 479—483.

5) Archiv f. klin. Medizin 105, 531 (1912).

%) Zitiert nach KongreBzentralbl. 9, 640 (Originalarbeit in hollindischer Sprache).

7} Vgl. O. WeiB, Die Fiebertherapie der Gonorrhoe. Miinchn. med. Wochenschr.
19I5, I5I3.
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langst gezeigt, dafl starkere Abkiihlung die Gewebe im Kampf mit den Bak-
terien ungilinstiger stellt. Kirzlich ist auch fiir den Menschen bewiesen,
dafl die Perioden der Erkiltungskatarrhe gesetzmiflig von einem Anstieg
der Infektionskrankheiten (Mumps, Scharlach, Masern usw.) gefolgt sind
(H. Schade?).

Trotz Fehlens einer direkten Desinfektionswirkung vermag aber doch
die Temperaturerhdhung auf indirektem Wege den menschlichen Kérper
im Kampf mit den Bakterien giinstiger zu stellen. Dies gilt besonders
fiir jene geringen Grade des Fiebers, bei denen eine Schidigung der Zellen
noch fehlt, wohl aber der physikochemischen RGT.-Regel (vergl. S. 32)
gemiaf bereits eine merkliche Steigerung des Zellchemismus zustande kommt.
Von kiinstlich ibererwirmten Tieren (Walther?), Filehne3) u. a.), sowie
von Tieren mit Gehirnstichhyperthermie (Loewy und Ritter%) werden
Infektionen mit Pneumokokken, Erysipel usw. besser vertragen als von
Kontrolltieren. Als Teilerscheinung des gesteigerten Zellchemismus ist hier
eine vermehrte Bildung von Schutzkérpern gegen die Infektions-
gifte vorhanden (Kast?®), Krehl$)).

Ein weiteres Problem betrifft die Frage, ob und inwieweit es méglich
ist, durch andersartige Reaktionsférderungen, insbesondere durch kataly-
tische Einwirkungen die Abwehrkrafte des menschlichen Organismus
gegeniiber den Bakterien zu steigern. Seit 1902 hat H. Schade in einer
grofleren Reihe von Arbeiten dieses Problem in Angriff genommen und die
Katalyse mit dem Ziel der Aufklirung therapeutischer Wirkungen ins
medizinische Gebiet iibertragen?). Die von den Bakterien im Korper ge-
bildeten Giftstoffe, die Toxine, lassen sich — aufler durch spezifische Bin-
dung mit dem Antitoxin — durch zahlreiche chemische Einwirkungen ent-
giften. Fast samtlich sind die Toxine gegen Oxydation auflerordentlich
empfindlich. Schon unter dem Einfluf des Luftsauerstoffes und ebenso
unter der Einwirkung tierischer Oxydasen®) geht ihre Giftwirkung schnell

) H. Schade, Zeitschr. f. d. ges. experim. Medizin 7, 275 (1919)
%) Zentralbl. f. Bakeriologie 1891, 178.
3) Journal of physiol. 17, 21 (1894).
%) Virchows Archiv 145, 49 (1896).
5) Verhandl. d. d. Kongr. f. i. Medizin 1896, 37.
%) Krehlin Lubarsch-Ostertag, Ergebnisse der allg. Pathologie, Bd. 3, 407
(1896); vgl. auch Rolly und Meltzer, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 94, — (1908).

7) Schade, Uber eine neugefundene chemische Eigenschaft des Quecksilbers
und ihre therapeutische Bedeutung (Vortrag im ,,Physiologischen Verein in Kiel*
1902). Vgl. Miinch. med. Wochenschr. 1903, S. 227. — Schade, Die elektrokata-
lytische Kraft der Metalle. F. C. W. Vogel. Leipzig 1904. Es ist nicht uninter-
essant, zu erwdhnen, daB diese Verdffentlichung in Buchform notwendig wurde,
weil die Fachzeitschriften infolge des v6lligen Unbekanntseins des Begriffs der Kata-
lyse damals die Aufnahme der aus meinem Privatlaboratorium stammenden Arbeiten
ablehnten. Erst 1905 konnte durch die Vermittlung der dermatologischen Univer-
sititsklinik zu Kiel (Prof. E. v. Diiring) die Veroffentlichung in der Zeitschr. f.
experiment. Pathologie und Therapie (1905, Bd. I) erfolgen. Einen Uberblick dieses
Gebietes gibt Medizin. Klinik 1908, Nr. 1, 3 und 12 (Schade, Von der Katalyse
in jhren Beziehungen zur Medizin). Eine monographische Darstellung ist gegeben
in H. Schade, Die Bedeutung der Katalyse in der Medizin. Verlag W. G. Miihlau.
Kiel 1907.

8) Zeitschr. f. physiol. Chemie 32, 573, (rgor). (N. Sieber.)
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zuriickl).  Gerade aber zur Steigerung von Oxydationen im Lésungsraum
stehen in den Schwermetallen physikochemisch geeignete, sogenannte
,,Gruppenkatalysatoren'’, d. h. bei einem grofleren Kreis von Reaktionen
wirksame Oxydationsbeschleuniger zur Verfiigung. Eine solche Substanz
ist das kolloide Silber. Wird Kollargol, wie therapeutisch tblich, in Mengen
von O,I bis 0,45 g pro dosi intravends injiziert, so handelt es sich im Ge-
samtblut (der Korper zu 78 kg mit 6 Litern Blut gerechnet) um Konzentra-
tionen von 1:60000 bis 1:13000. Wie die Untersuchungen des Ver-
fassers an der Guajak-Terpentinprobe und anderen Reaktionen beweisen,
macht sich im Experiment bei solcher Konzentration des Kollargols bereits
ein sehr erheblicher Effekt der katalytischen Oxydationsbeschleunigung
bemerkbar. Zur katalytischen Wirkung geniigt die einfache Anwesenheit
des Katalysators; weitere besondere Bedingungen prinzipieller Art sind
nicht erforderlich. Kolloidales Silber ist chemisch weitgehend indifferent,
daher im Gegensatz zu den Silberionen, welche sofort mit den Eiweiflen
reagieren, auch im Serum lingere Zeit als solches bestidndig. Bei intra-
vendser Injektion sind demnach die allgemeinen Voraussetzungen zur kata-
lytischen Wirkung erfillt. Fir das Mafl der Katalysen des Kollargols ist
die Feinheit der kolloiden Zerteilung von grofiter Bedeutung. Die Katalyse
ist eine Funktion der Silberoberfliche, daher dem Verteilungsgrad des
Silbers proportional. Je feiner die Teilchen, um so intensiver die Befahigung
zur Katalyse. Die im Handel erhiltlichen Silberpriparate zeigen erheb-
liche Unterschiede der kolloiden Loslichkeit. Nur Priparate, die frisch sind
oder dauernd gegen die Luft und sonstige Schadlichkeiten abgeschlossen
waren, geben eine gute Katalyse; , gealtertes'* Kollargol in Bréckeln von
mattem und schiefriggrauem Aussehen wurde katalytisch schlecht oder gar
nicht mehr wirksam befunden. Die Farbe der entstehenden Lésung 14fit
den Grad der Kolloiditdt am besten beurteilen. Denn je nach der Teilchen-
grofle verschiebt sich die Farbe des kolloid gelésten Silbers in der Skala:
rotbraun — braun — braungriinlich — olivgriin — graugriin — grau. Schén
rote bis rotbraune Losungen haben noch in Verdiinnungen von I:60000
z. B. bei der Guajak-Terpentinprobe ausgeprigte katalytische Wirkung;
graue Losungen sind ungleich weniger wirksam und versagen oft vdllig
(Schade). Die Art der Herstellung, ob auf chemischem oder elektrischem
Wege, ist an sich ohne Bedeutung; nicht unwesentlich aber ist im Priparat
die Anwesenheit von Schutzstoffen wie z. B. 0,039, Gelatine (M. Ascoli
und Izar?)) zur Stabilisierung des Kolloids in der Trockne und in der Lésung.
Eine Reihe wichtiger Untersuchungen hat bereits erste Aufschliisse dariiber
gegeben, welche speziellen Reaktionen bei der Silbertherapie fiir eine Be-
schleunigung im Korper in Frage kommen. Hamburger3) konstatierte
beim Kollargol bei 0,00000058 Grammatom Silber in 2 ccm Serum die
katalytische Entgiftung des Staphylotoxins, an dessen hamolytischer Wir-

1) Vgl. C: Oppenheimer, Toxine u. Antitoxine. (Jena 1904.) S. 13.

2) Biochem. Zeitschr. 5, 394; 6, 192.

3) Arch. intern. de Physiologie 1, 145 (1904); Arch. f. physik. Medizin u. mediz.
Technik 1906, S. 97.
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kung gemessen. Fod und Aggazottil), welche in vitro eine Wirkung auf
ihre Toxine vermifiten, bestatigten die entgiftende Wirkung fiir den Korper,
wenn sie das Kollargol unmittelbar nach den Toxinen injizierten: eine intra-
vendse Injektion von Kollargol schiitzte die Kaninchen gegen Tetanus-,
Diphtherie- und Dysenterietoxindosen, welche zehnmal die sonst mini-
mal tédliche Menge iibertrafen. K. Laubenheimer?2) sowie F. Erdstein
und L. Fiirth3) haben kiirzlich die entgiftende Wirkung des Silbers auf
das Tetanustoxin bestidtigt. Nach Foa und Aggazotti wird ferner durch
kolloidales Silber die Auflosung des geronnenen Fibrins%, nach Ascoli und
Izar®) auch der Vorgang der Autolyse in der Leber beschleunigt und, was
besonders bemerkenswert erscheint, im Gesamtstoffwechsel des Eiweifles
eine ausgesprochene Steigerung (Anstieg der Gesamt-N-Ausfuhr, speziell
auch der Harnsdureausscheidung) hervorgeruten. Dabei sind einige der
Autoren geneigt, statt direkter katalytischer Einflisse mehr an eine Ak-
tivierung der jeweiligen Fermentwirkung durch das kolloide Silber zu denken,
eine Unterscheidung, welche fiir die praktische Seite des Problems vorerst
von mehr sekundirer Bedeutung ist. Die klinischen Ergebnisse der Silber-
therapie bei den Infektionskrankheiten sind trotz zahlreicher Veréffent-
lichungen immer noch kontrovers. Auf der einen Seite wird iiber glédn-
zende Erfolge, auf der anderen iiber volliges Versagen berichtet. Den
Verfasser haben zahlreiche eigene Beobachtungen von der giinstigen Wir-
kung iiberzeugt. FEr ist geneigt, manche Fehlschlige anderer Autoren auf
die Verwendung von katalytisch ungeeigneten Priparaten des Handels
(s. oben) zuriickzufithren, womit aber keineswégs gesagt sei, da3 neben der
Katalyse nicht auch andere Wirkungsarten des Silbers fiir die therapeutische
Gesamtwirkung in Betracht kommens).

Mit dem Silber ist ein erstes Beispiel der katalytisch wirksamen Metalle
genannt. Auchzahlreiche andere Metalle, wic Kupfer, Eisen, Platin und Palla-
dium sind zu dhnlichen Untersuchungen herangezogen worden. Invitro ist fiir
sie alle ein erheblicher Kreis katalytischer Wirkungen und zwar fiir jedes
Metall in einer anderen Abgrenzung der Reaktionen sichergestellt?). Klini-
sche Untersuchungen tber etwaige antitoxische Einfliisse liegen namentlich

1) Giornale della R. Acc. di Med. di Torino. Vol. 13, Fasc. 5—6. Zitiert nach
G. Izar (Zeitschr. f. klin. Medizin 68, Heft 5 u. 6. Vgl. hierzu die Versuche von
N. Sieber, der bei gleichzeitiger Injektion von tierischen Oxydasen und Toxin die
Versuchstiere gesund bleiben sah. (Zeitschr. f. physiol. Chemie 32, 573 (1901).

2) Zeitschr. f. Hygiene und Infektionskrankheiten 92, 78 (1921).

%) Biochem. Zeitschr. 118, 256 (1921).

4) Siehe Anm. 1.

5) Biochem. Zeitschr. 5, 394; 8, 192; ebenso Berl. klin. Wochenschr. 1907
Nr. 24 (Physiopathologische Wirkung kolloider Metalle auf den Menschen). Vgl
auch die Arbeit von G. Izar, Zeitschr. f. klin. Medizin 68, Heft 5 und 6 (Uber die
therapeutlsche Wirksamkeit einiger anorganischer Hydrosole).

¢) Uber die direkt antibakterielle Wirkung des Silbers siehe z. B. Kolle-
Wassermann, Handb. d. pathologischen M1kroorgamsmen Bd. 4, 206. — Bei
den Priparaten mit Zusatz von Schutzstoffen wird auch eine Wirkung dieser Zu-
satzstoffe (Korperfremdes Eiweis) am therapeutischen Gesamteffekt beteiligt sein.

7) Vergl. H. Schade, Die Bedeutung der Katalyse fiir die Medizin 1. c.
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von ausldndischen, besonders franzosischen und italienischen Autoren') vor.
Fur das metallische Kupfer hat K. Laubenheimer? eine Entgiftung
des Tetanustoxins, Diphtherietoxins und anderer Toxine in vitro bewiesen;
speziell beim Endotoxin der Shiga-Kruse-Bazillen ging diese Giftab-
schwichung durch das Kupfer so weit, daf§ die Kaninchen eine sonst viel-
fach tédliche Dosis vertrugen. Beim Eisen sah Heinz?) nach intravendser
Injektion von Elektroferrol eine erhebliche Zunahme der unspezifischen Ab-
wehrstoffe im Tierversuch zustande kommen. Auch hat W. Weichardt
fir das kolloidale Platin und Palladium eine Entgiftung seiner Ermiidungs-
toxine angegebent). Der katalytischen Erklirung dieser Wirkungen haben
sich neuerdings mit besonderem Nachdruck auch Schittenhelm?), A.
Feldt®) usw. angeschlossen. Vielleicht kdénnen sogar bei den spezifischen
Toxin-Antitoxinreaktionen unter Umstinden katalytische Einflisse eine
Rolle spielen, wie auf Grund einiger Beobachtungen von v. Behring,
Morgenroth, Otto und H. Sachs von dem letztgenannten Autor fiir
wahrscheinlich gehalten wird?). Ebenfalls die Beobachtung der als , sehr
auffallend'* angesehenen Entgiftung des Schlangengiftes durch Goldchlorid
(Calmette®)) diirfte vom Standpunkt der Katalyse erneutes Interesse ver-
dienen.

Als letztes der durch katalytische Wirkungen besonders ausgezeich-
neten Metalle sei hier das Quecksilber mit-seiner bekannten antiinfek-
tiossen Wirkung bei der Lues erwihnt. Gerade von diesem Metall hat die
Schadesche Lehre der katalytisch-therapeutischen Metallwirkungen ihren
Ausgang genommen?). Eine Desinfektionswirkung im Gewebe durch Queck-
silber ist nach dem tibereinstimmenden Urteil aller Autoren ausgeschlossen??).
Es sind besondere Umstidnde, welche gerade beim Quecksilber die Erklarung
der therapeutischen Wirkung auf das Gebiet der Katalyse verweisen. Vor
allem -ist es die minimale Konzentration des Quecksilbers im Kérper, zu-
meist etwa I:1000000, oft aber noch ganz erheblich darunter, bei der man
die therapeutische Wirkung beobachtet. Die einzige chemische oder phy-
sikochemische Reaktionsart, von der bei anorganischen Stoffen in solchen
Verdiinnungen noch wesentliche Wirkungsbetriage bekannt sind, ist bislang
die Katalyse, sei es nun, dafl die Substanz selbstindig als Katalysator
wirkt oder unterstiitzend als , Aktivator'' einen bereits vorhandenen Kata-
lysator, etwa ein Ferment, beeinflufit. Bei der Guajak-Terpentinreaktion

1y Vgl. die zusammenfassende Monographie von G. Stodel, Ies colloides en
biologie et en thérapeutique. Paris 1908.

2) Zeitschr. f. Hygiene und Infektionskrankheiten 92, 78 (1921).

%) Deutsche med. Wochenschr. Jg. 46, 1437 (1920).

4) W. Weichardt, Serologische Studien auf dem Gebiet der experim. Therapie.
Habilitationsschrift. Erlangen 1905.

5) Schittenhelm, Referat auf dem deutsch. Kongr. f. innere Medizin. Wies-
baden 1g2o0.

%) Miinch. med. Wochenschr. 87, 1500 (1920).

7y Oppenheimer, Handbuch der Biochemie 1. c. II, I, S. 295. (H. Sachs.)

8) Beobachtung zitiert nach ebendort I, S. 588.

%) Vgl. H. Schade, Die Bedeutung der Katalyse fiir die Medizin 1. c.

10) Vergl. besonders Zeitschr. f. Augenheilkunde 2, 13—32. (Krickmann.)
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macht sich die Katalyse des kolloiden Quecksilbers in vitro fiir kurze Be-
obachtungszeit bis etwa 1:100000 bemerkbar. Ganz besonders auffallend
ist die vom Verfasser nachgewiesene Steigerung des katalytischen Erfolges,
wenn man, dhnlich wie es therapeutisch bei der Schmierkur geschieht,
das metallische Quecksilber durch Verreibung in zunehmend feinere Ver-
teilung bringt. Grob verteiltes Quecksilber, einfach in einer Guajakharz-
Terpentin-Emulsion geschiittelt, 148t die katalytische Sauerstoffiibertragung
kaum erkennen. Wenn Quecksilber mit geringem Zusatz von Terpentin
kurzdauernd auf Watte verrieben und so in eine Guajakharzemulsion
hineingebracht wird, tritt schon nach einigen Stunden die Bliuung sehr
deutlich hervor. Wird aber Quecksilber, welches vordem durch Schiitteln
in Terpentindl eine der grauen Salbe &#hnliche Verreibungsfihigkeit er-
halten hat, bis zur gleichmifligen Graufdrbung energisch auf der Finger-
beere oder auf Leder verrieben und sodann noch terpentinfeucht mit Guajak-
tinktur betupft, so ist die Katalyse derart intensiv gesteigert, dafl schon in
ein bis zwei Sekunden die katalytische Bliuung eintritt, wie sich in sehr
demonstrativer Weise durch einen Abklatsch von dem Finger auf Guajac-
tincturpapier zeigen laBt!). Die Zahl der durch Quecksilber katalysierbaren
Reaktionen der organischen Chemie ist eine recht grofle?); auch dem Medi-
ziner ist bereits von der Kjeldahlschen Stickstoffbestimmung das Queck-
silber als ein Zusatz bekannt, der die Verbrennung der organischen Sub-
stanzen beschleunigt. Auflerdem scheint es eine besondere Befidhigung des
Quecksilbers zu sein, schon bestehende Metallkatalysen ,aktivierend*
zu beeinflussen. Diese Wirkung ist an allergeringste Konzentrationen des
Quecksilbers gebunden; mit steigender Konzentration tritt sehr bald eine
Umkehrung des Erfolges zutage. Es ist nun eine sehr bemerkenswerte
Erscheinung, dafl diese Eigentiimlichkeit des Quecksilberverhaltens, die
Steigerung bei kleinsten und die Hemmung bei grofleren Konzentrationen,
auch gegeniiber manchen Fermentreaktionen und sogar bei der Beeinflus-
sung lebender Einzelzellen sich wiederfindet. Einige Angaben mogen diese
Verhiltnisse beleuchten. Wie G. Bredig3) eingehend untersucht hat,
wird die katalytische Wirkung des kolloiden Goldes bei der Zersetzung
des Wasserstoffsuperoxyds durch allerkleinste Mengen Sublimat sehr
gesteigert, durch groflere aber gehemmt. Fir die Beeinflussung von
Fermentwirkungen seien die folgenden Beispiele nach Stassano?)
wiedergegeben:

1) H. Schade, Die elektrokatalytische Kraft der Metalle. (C. W. Vogel, 1904),
und Zeitschr. f. experimen. Pathologie u. Therapie. I (1905).

?) Zusammenstellung siche H. Schade, Die Bedeutung der Katalyse fiir die
Medizin. 1907. 1. c.; ferner G. Woker, Die Katalyse. (Verlag F. Enke. Stuttgart 1910).
Vgl. hierzu auch W. Falta und M. Richter- Quittner, Biochem. Zeitschr. 115, 39
(1921).

%) G. Bredig, Anorganische Fermente. Habilitationsschrift. 1goI.

4) Compt. rend. Soc. Biol. 58, 891: Pouvoir catalytique du mercure; ebendort
58, 893: Action activante et retardante du mercure sur les reductions chimiques
et diastasiques. (Stassano.)
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Sublimatkonzentration
beschleunigender Art hemmender Art
Oxydation des Guajakols durch Luft- . .
sauerstoff vermittelst der Lakkase 1:13000000 1:13000

Oxydation des Tyrosins vermittelst

. 1: 1300000 —
der Tyrosinase 3

Proteolytische Wirkung von Pankreas-

. I: 26000 1:2600
saft 4 Enterokinase (eiweiBfallende Wir-

kung &duBerlich
kenntlich).

Analoge Beobachtungen finden sich auch fiir die Quecksilberwirkung auf
lebende Zellen mehrfach in der Literatur verzeichnet: bei den Hefezellen
bringt das Sublimat 1:700000 eine erhebliche Vermehrung der CO,-Pro-
duktion hervorl), ebenso wird die Milchsiduregidrung durch Sublimat von
1:2000000 gefordert?). Hohere Konzentrationen wirken sehr bald schi-
digend. Zumeist werden Beobachtungen wie die letztgenannten als Muster-
beispiele eines Arndt-Schulz’schen ,,biologischen Grundgesetzes"
betrachtet, welches besagt, dafi die Zellfunktion als spezifische Besonder-
heit die Eigentiimlichkeit besitzt, durch kleine , Reize‘‘ gesteigert, durch
groBere aber geschwicht zu werden. Man sieht, die physikalische Chemie
gibt die Moglichkeit einer prédziseren avitalen Erklirung. Umkehrungen
von Wirkungen bei Anderung der Konzentration kommen auch in der an-
organischen Natur sehr hdufig zur Betrachtung. Ganz allgemein sind
sie immer dann zu erwarten, wenn ein reagierendes System dank seiner
Kompliziertheit die Moglichkeit bietet, dafl beim Einwirken einer Substanz
statt nur einer einzigen Wirkungsart mehrere Wirkungsarten statthaben
und zwar solche, die einander gegensitzlich sind. Im obigen Fall der Wir-
kungsumkehrung des Sublimats bei der Goldkatalyse ist die eine Wirkung
eine chemisch bedingte Aktivierung fiir den Goldkatalysator resp. in den
Befunden Stassanos fir das Ferment; diese Aktivierung tritt schon bei
kleinster Quecksilberkonzentration sehr stark merklich zutage. Die andere
Wirkung des Sublimats liegt im Sinne einer Kolloidschidigung des
gleichen Katalysators resp. Ferments; das Zurgeltungkommen dieser
Wirkung ist an eine hohere Konzentration des Sublimats gebunden. Dieses
Beispiel zeigt aufs deutlichste, daf3 solche Wirkungsumkehrung (bei kleinster
Konzentration Reaktionsteigerung, bei hoéherer Konzentration Reaktions-
schiddigung) kein Spezifikum der Lebenssubstanz darstellt. Wohl aber ist
-es verstidndlich, dafl Zellen als Gebilde von héchster Kompliziertheit diese
Erscheinung besonders gehiuft darzubieten vermégen. Fiir die Beurteilung
der therapeutischen Quecksilberwirkung ist es sehr wichtig, dafi die zell-
reaktionsbegiinstigende Wirkung sich gerade in jener Konzentrationsbreite

1) H. Schulz, Pharmakotherapie (in Eulenberg-Samuels Handbuch der
Therapie I, 588.)

) Compt. rend. 114, 1494 (Richet) und Duclaux, Mikrobiologie IV, 366.
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findet, die bei der Quecksilbertherapie im menschlichen Kérper verwirk-
licht ist. Stoffwechseluntersuchungen am Menschen geben weiteren Anhalt.
Ahnlich wie beim Silber sind auch beim Quecksilber und seinen Salzen
nach intravendser Injektion nicht toxischer Gaben Steigerungen im FEi-
weiflstoffwechsel des Korpers quantitativ analytisch crwiesen (G. Izar!)).
Dabei wirkt das Quecksilber in ganz besonderer Bevorzugung auf die
Spaltung der Nukleine; wieder haben schon kleinste Zusidtze (Hyrgol
1:1000000) durchaus bemerkbare Wirkungen (Ascoli und Izar?). Wieder-
holte Versuche des Verfassers, im Verschwinden der Wassermannschen
Reaktion bei Quecksilberkuren eine Beziehung zur Katalyse zu finden,
sind bislang ohne Ergebnis geblieben. Die Heilwirkung des Quecksilbers
ist keineswegs auf die Lues beschrinkt. Wie namentlich die Erfolge des
Kalomels oder der ,,gelben Augensalbe‘* beim Ulcus serpens der Kornea
sowie die ebenso glinzenden Resultate des Kalomels bei den Darminfek-
tionen lehren, macht sich eine therapeutische Wirkung auch bei durch-
aus anderen Infektionen geltend. Interessant ist, daf} sich das Quecksilber
ebenfalls als Mittel gegen die experimentelle Hiihnerspirillose bewihrt;
aber auch bei dieser, dem Experiment gut zugingigen Erkrankung ist von
einer parasitropen Wirkung nichts zu finden, die Heilung wird neuerdings
ebenfalls hier auf eine Stimulierung der Abwehrkrifte des Tierkorpers
bezogen (Hahn und Kostenbader3)). Gestiitat auf die Parallele zum Silber
und weiterhin auch zum Eisen (s. S. 226) ist eine Mitbeteiligung der Ka-
talyse bei der therapeutischen Quecksilberwirkung mehr als wahrscheinlich.
Die Gesamtheit der Befunde spricht sehr in dem Sinne, dafl es berechtigt
ist, in dem katalytischen resp. fermentaktivierenden Einflu8 die Erklirung
fiir die therapeutischen Erfolge des Quecksilbers zu sehen®). Uber den
allgemeinen Stand der ,,Katalysenfrage* wird im Kapitel der Stoffwechsel-
krankheiten noch niheres zu berichten sein®). Einem wiederholt gemachten
Einwand sei indes schon hier begegnet. Man behauptet, dafl es keinen
Vorteil bringe, eine unbekannte Kérperwirkung durch die Heranziehung
der ihrem Wesen nach ebenfalls nur zum Teil bekannten Katalyse erkliren
zu wollen. Solches Urteil beruht auf volliger Verkennung des Sachverhaltes.
,, Erklaren** heifit fir den Biologen, die Erscheinungen des lebenden Kir-
pers durch die Zurlickfihrung auf artgleiche Vorginge der unbelebten
Welt |, klarer* zu machen. Wenn sich eine Erscheinung des Lebens als

1) Biochem. Zeitschr. 22, 371—393 (G. Izar). (1909). Nach Truffi (Bio-
chemische Zeitschr. 28, 270. (1909) wurden auch die Proteasen der Autolyse durch
Quecksilber aktiviert.

2) Biochem. Zeitschr. 17, 380 (M. Ascoli u. G. Izar).

3) Berl. klin. Wochenschr. 50, 2185 (1913).

4) Vgl. auch A. Feldt, Miinch. med. Wochenschr. 87, 1500 (1920).

%) Vgl. auch H. Schade, Die Bedeutung der Katalyse fiir die Medizin 1907, 1. c.
Es sei hier angefithrt, da8 die katalytische Wirkung in gleicher Weise dem Queck-
silber in Ionenform wie dem Quecksilber in kolloider Verteilung eigentiimlich ist. —
Auch bleibe nicht unerwéhnt, daBl neuerdings fiir das Plasma des Luetikers ein wachs-
tumhemmender EinfluB auf Carrelsche Lymphdriisenzellkulturen beobachtet wurde.
Pathologika 6, 35 (1914). (Sebastiani.) (Zitiert nach KongreBzentralblatt 10, 110.)
— Betreffs der gleichfalls katalytischen Wirkungsweise des Jodkalis vgl. zu den frii-
heren Arbeiten des Verfassers ergdnzend weiter unten S. 234.
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Katalyse der Ostwaldschen Definierung nachweisen 1afit, so ist damit
prinzipiell ein gleicher Schritt vorwirts getan, wie wenn z. B. ein Vor-
gang im Organismus als eine Folgewirkung der Schwerkraft erkannt wird;
denn das Wesen der Schwerkraft ist uns letzten Endes nicht weniger dunkel
als das Wesen der Katalyse. Die Zuriickfithrung eines Vorganges im Or-
ganjsmus auf die Katalyse bedeutet, dafl fiir ihn ,,vitale** Wirkungen aus-
scheiden, dafl er vielmehr lediglich durch jene Gesetze beherrscht wird,
welche physikochemisch die Katalyse charakterisieren.

Es sei hier angefiigt, dafl kiirzlich auch beim Salvarsan iiber eine
der Katalyse nahestehende Einzelwirkung berichtet wurde. W. Weis
bach?) hat gezeigt, dafl die Blutkérperchen bei Gegenwart stark verdiinnter
Salvarsanlésung viel schneller mit Ambozeptor gesittigt werden, als ohne
Salvarsanzusatz (10 Minuten gegen 50 Minuten). Dieser Autor selber hat
nachdriicklich auf die Bedeutung solcher Wirkungsart fiir die Beurteilung
der Salvarsanwirkung hingewiesen. Bei der neuerdings sehr empfohlenen
Methode Linsers, welche Neosalvarsan und Sublimat, frisch gemischt, zur
intravenésen Injektion bringt, handelt es sich in Addition zur Salvarsanwir-
kung um die Einfilhrung von Quecksilber in kolloider Form?), d. h. in einer
Zustandsart, bei der infolge der sehr grofilen Oberflachenentfaltung (s. o.)
die katalytische Hg-Wirkung gut zur Geltung gelangen kann. Dafl auch
das dritte Heilmittel der Lues, das Jod, erhebliche katalytische Eigen-
schaften besitzt, ist vom Verfasser schon frith hervorgehoben®). Im Kapitel
der Stoffwechselkrankheiten wird uns diese Wirkung noch ndher beschif-
tigen (S. 234).

Sehr wichtige unspezifische Forderung der Infektionsabwehr vermag
weiterhin der Korper bei Zufithrung von Licht- und anderen Strahlen-
energien zu erhalten. Auch dieser Forschung ist eine vermehrte Anleh-
nung an die physikalische Chemie, speziell an die Kolloidchemie und die
Reaktionskinetik zu empfehlen. - Auf dem Gebiet der physikochemischen
Photokatalyse sind besonders die Untersuchungen von Tappeiner und
Jodlbauer#), W.Straub®) u. a.%) zu nennen; nach ihnen wird im<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>