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Aufgabe (Bilanz). Allgemeine Methodik. 
Von 

M. HUBNER 

Berlin. 

Die allgemeine Methodik des Stoffwechsels und der Ernahrung iiberhaupt 
hat nur die Hauptrichtungen und Aufgaben der experimentellen Forschung 
zu behandeln. Die eingehenden Spezialfragen werden in den spateren Abschnitten 
behandelt werden. 

Das Studium der Ernahrung beruht auf der quantitativen Darlegung der 
Wechselwirkung zwischen Korper und den Nahrungsstoffen. Der eingefiihrten 
Nahrung gegeniiber stehen die Ausscheidungen in Harn, Kot und der Respiration, 
im SchweiB und den sonstigen Verlusten, wie Verlust an Haaren, Epidermis, 
Sputum, Blutverlust bei der Frau und durch Abgabe von Milch, wie anderer
seits die Veranderungen des Korpers. 

Der Vergleich der Einfuhr zur Ausfuhr, die Bilanz, kann eine volle Uber
einstimmung geben, oder es konnen Stoffe fehlen oder hinzugekommen sein. 
Was fehlt ist im Korper zurUckgehalten, denn Materie kann nicht zu Verlust 
gehen; die Mehrausscheidung riihrt von Korperbestandteilen her mit Ausnahme 
des Sauerstoffs, der zur Oxydation organischer Stoffe aufgenommen wird, und 
unter allen Umstanden auch bei einem Gleichgewicht der Nahrungsstoffe, die 
Ausscheidungen erhoht erscheinen laBt. Das Gewicht eines Menschen, der in 
seiner Nahrung den ganzen Bedarf bestreitet, bleibt gleich, die Ausscheidungen 
zusammengenommen wiegen um den aufgenommenen Sauerstoff mehr wie die. 
Einnahmen. 

Versuche mit Bestimmungen aller in den Korper eingefiihrten Elementar
stoffe und eine quantitative Untersuchung aller ausgeschiedenen sind in erheb
licher Zahl von PETTENKOFER und V OIT zuerst ausgefiihrt worden und als 
solche von groBer Bedeutung gewesen, aber entbehrlich geworden, denn das 
Ernahrungswesen hat spater seine methodischen Probleme vereinfacht. 

1m wesentlichen handelt es sich meist nur um das Schicksal der Haupt
nahrungsstoffe, um die EiweiBe, Fette, Kohlehydrate, Aschebestandteile und 
das Wasser. Mit Ausnahme des Wassers sind dies Gruppenbezeichnungen. In 
der Natur kommen zahlreiche EiweiBstoffe, Fettarten, Kohlehydrate und 
Aschebestandteile vor, von denen die Organismen nur bestimmte verwenden 
konnen. Manche sind gar nicht, andere nur teilweise verwendbar, also minder
wertig. Die Menschen wie die Tiere haben instinktmaBig eine passende Auswahl 
getroffen, und wirklich Unverdauliches und Unbrauchbares stellt, wenn es 
iiberhaupt genommen wird, nur einen kleinsten Teil der Kost dar. 

Unter normalen Verhaltnissen verlauft die Ernahrung so, daB jahrzehnte
lang das Korpergewicht mit kleinen Schwankungen dasselbe bleibt, obschon 

1* 
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in einem Jahre an 30 mal so viel verzehrt wird, als der Korper selbst an Energie
vorraten darstellt. Diesen Vorgang der Gleicherhaltung des Korpers bei fort
wahrender ZerstOrung der Nahrung nennt man den Betriebsstoffwechsel. Es 
wird dabei also aIle aufgenommene Nahrung bis zu den eingangs schon erwahnten 
Endprodukten abgebaut. 

Etwas komplizierter liegen die FaIle, bei denen dauernd oder zeitweilig 
eine Zu- oder eine Abnahme der Korperbestandteile eintritt. Der wichtigste 
und normale Vorgang ist das Wachstum, neben dem unverandert der Betriebs
stoffwechsel des betreffenden Organismus weiterbesteht. Hier zeigt nun die 
anatomische Zergliederung eine zunehmende Verschiedenheit der Organe bis 
zum Ende des Wachstums. Letzteres ist von seiner Ergiebigkeit und Lange 
der Dauer von bestimmten Regulationen durch endokrine Drusen abhangig. Zu 
geringe Nahrung kann es hemmen, zu reiche Nahrung aber nicht beschleunigen. 

Die sonstigen Beeinflussungen des Korpers durch die Nahrung beziehen 
sich auf ein Zuwenig der Nahrung (Hunger oder Unterernahrung), die in jeder 
Periode des Lebens eintreten konnen, und die Uberernahrung, welche zu starken 
Gewichtsveranderungen fuhren kann. 

Die Korrektur des Hungers oder der Unterernahrung fiihrt zur Regeneration 
und Anspeicherung. 

Beim Erwachsenen bleibt der groBte Teil der Zellen, von Blut- und Lymph
zellen abgesehen, dauernd erhalten. Aber bei den Vorgangen der Unterernahrung 
und des Hungers verlieren die Zellen einen Teil ihres Inhalts oder Fett und 
Glykogen - d. h. Vorratsstoffe - schwinden. Der Zellinhalt kann etwa bis 
zur Halite der Masse sinken. 

In eben derselben Geschwindigkeit wie beim Wachstum findet bei der 
Regeneration anfanglich der Neuaufbau der Zellmasse statt, nicht aller und 
gleichmaBig, denn bei Hunger halten sich die funktionell wichtigsten Organ
bestande besser als die anderen. 

Wenn nachzuweisen ist, daB einzelne Nahrstoffe im Korper zuruckgeblieben 
sind, so wiirde die einfache unveranderte Zuruckhaltung in das Gebiet des Bilanz
problems gehoren; wenn aber die zuruckgehaltenen Stoffe Umwandlungen er
fahren, so hatte man diese Vorgange als Ausdruck des intermediaren Stoffwechsels, 
der an anderer Stelle zu behandeln ist, anzunehmen. Wachstum und Regene
ration sind trotz mancher Ahnlichkeit innerlich verschiedene Prozesse, und 
Fragen dieser Art, gelten als dem Stoffwechselleben zugehorig. Abgesehen von 
den beiden wichtigen Neubildungen und Ersatzprozessen kommt es unter dem 
EinfluB einer zu reichlichen oder zu geringen Nahrung zu tiiglichen Veranderungen 
des Korpers. 

Beim Wachstum ist die Moglichkeit der Anlagerungen von EiweiBstoffen 
zu neuen Organen nur durch die Wachstumsgrenzen beschrankt. Dabei konnen 
wir als sicher annehmen, daB nicht aIle als Nahrung bezogene EiweiBstoffe 
sich zum Gewebebau eignen und deshalb Umlagerungen ihrer Bausteine er
fahren. Ahnlich bei der Regeneration. 

Fettbildung und Glykogenanlagerungen sind nichts, was dem Wachsenden 
allein zu eigen ware; sie kommen zu allen Zeiten vor, wenn Fett oder Kohle
hydratuberschusse vor aHem vorhanden sind. Fett muB manchmal erst aus 
korperfremden Fetten erzeugt werden; und aus Kohlehydraten verschiedener 
Art (und EiweiB) entsteht durch Umbau Glykogen. Die wichtigste ist die Um
wandlung von Kohlehydraten zu Fett. 

Also von EiweiB kann nur eine sehr maBige und gewohnlich nur voruber
gehende Ablagerung vorkommen: a) als VorratseiweiB bei jedem EiweiBgenuB; 
b) als "ObergangseiweiB nach reichlicher EiweiBzufuhr, abgelagert hauptsachlich 
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in der Leber unter Verdrangung von Glykogen. 1m ubrigen wird alles EiweiB, 
was nicht im Wachstum, der Regeneration und der eben genannten Formen im 
Korper bleiben kann, gespalten und der N-haltige Teil entfernt. Damit bleibt 
fur den Rest der Weg zur Fett- oder Glykogenbildung frei. 

Die Zu- oder Abnahme anorganischer Verbindungen hangt von der GroBe 
der Zufuhr abo Jedoch finden wir bei allen organbildenden und organzerstorenden 
Prozessen gleichzeitig auch Veranderungen im Aschegehalt des Korpers. DaB 
verschiedene Aschebestandteile in erheblichem MaBe sich gegenseitig ersetzen 
konnen, ist nicht zu beweisen. 

AuBer den Hauptgruppen der organischen Nahrstoffe, die bis jetzt erwahnt 
worden sind, spielen im Organismus Korper, die in jeder Zelle, in Blut- und 
Lymphe in sehr kleinen Mengen vorkommen, eine wichtige Rolle, die ganz 
auBer Verhaltnis zu der Sparlichkeit des Vorkommens steht. Das ist z. B. fUr 
das Cholesterin und die Phosphatide (Lecithin usw.) der Fall. 

AuBerdem kommen nach ihrer Natur noch unbekannte Stoffe, die Vitamine, 
in Betracht, welche bei Tieren genau erforscht, sich als wesentlich fUr Wachsen 
und Gedeihen erweisen. 

Der Stoffwechsel und alle mit ihm zusammenhangenden Fragen sind unlOsbar 
ohne die Kenntnis der physikalischen Eigenschaften, d. h. des Energiegehaltes, 
der Nahrungs- und Korperstoffe. Das Leben der Zelle ist im ganzen Reich der 
Pflanzen und Tiere wie auch der Mikroben an die Zufuhr von Energie gebunden. 
Stofflich konnen in biologischer Hinsicht die verschiedensten "chemischen 
Prozesse" des Lebens ablaufen. Gemeinsam ist fUr den Betriebsstoffwechsel 
der Verbrauch von Energie. Die Nahrstoffe, die Trager potentieller Energie, 
die durch die Verbrennungswarme gemessen werden kann, geben diese im Lebens
prozeB abo Die Energie erscheint schlieBlich als Warme oder mechanische Arbeit. 
Fur aHe diese Zwecke vertreten die einzelnen Nahrstoffe einander nach Zahlen 
gleichen Energiegehalts (isodyname Werte), woraus folgt, daB die verbrauchten 
Nahrstoffe nach ihren Energiemengen (Calorien) summiert werden konnen, zum 
"Gesamtstoffwechsel". Nur auf der Basis dieser Erkenntnisse lassen sich die 
Ernahrungsverhaltnisse verschiedener Individuen, verschiedener Spezies u. a. 
untereinander vergleichen. 

Stofflich losbar bleibt aber nun das Eiweif.Jbedilrfnis. Ein kleiner Teil des 
ganzen Ernahrungsaufwandes (etwa 5%) des Ganzen muB dem EiweiB vorbehalten 
bleiben, zum Ersatz fUr das standige Zugrundegehen der Blut- und Lymphzellen, 
der Verluste an Haaren und Epidermis, Abschilferungen von Darm und all
gemeine Zellverluste (Abnutzungsquote)1. 

Die Stoffwechselvorgange und auch die energetischen Prozesse lassen sich 
also in ihrer GroBe nur erfassen, wenn man die eingefUhrten Stoffe mit den 
Ausscheidungen vergleicht. 

Zunachst ist zu beachten, daB fur aHe Experimente nur das als Nahrung 
in Rechnung kommt, was wirklich verzehrt worden ist. Dieser selbstverstand
lichen Forderung kommt man vielfach uberhaupt nicht nacho Von allen Nahrungs
mitteln oder Speisen mussen die nicht verzehrten Teile zuruckgewogen werden. 
Das ist bei Tieren, wie dem Hund, relativ einfach; bei kleinen Tieren, z. B. 
Mausen, Ratten, Vogeln, aber schon schwerer, weil diese haufig das Futter 
verstreuen, mit Kot und Harn mengen, so daB eine Sammlung, ein Zuriick
wiegen kaum durchfuhrbar ist. Beim Menschen besteht die Schwierigkeit, daB 
Speisereste nicht mit der Speise selbst die gleiche Zusammensetzung haben; des
halb meist eine besondere Analyse der Reste notwendig machen. 

1 Arch. Anat. u. Physiol. 1911, 39ff. 
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Was die Zusammensetzung der Kost anlangt, so ist fur genaue Versuche 
stets eine direkte Analyse der verzehrten Substanz ausgefuhrt worden und zu ver
langen. Sehr haufig werden aber nur die Nahrungsmittel bei Versuchen an 
Menschen gewogen und auf Grund von Nahrungsmitteltabellen (nach KONIG 
u. a.) der Gehalt an Nahrstoffen berechnet, ein Verfahren, das mit groben Fehlern 
behaftet sein kann. Nur fiir umfangreiche ernahrungsstatistische Massenerhebun
gen ist dies Verfahren zulassig. 

AuBerdem ist es unbedingt notwendig, daB man sich klarmacht, welche 
Grundlagen die Zahlen besitzen, welche man gewohnlich als N ahrungsmittelwerte 
benutzt. 

Unsere Methoden sind im gewissen Sinne noch sehr primitive; die Analyse 
gliedert in EiweiBstoffe, Fette, Kohlehydrate (oder N-freie Extrakte), Asche 
und Wasser. 

Die Eiwei{3stoffe werden nicht direkt bestimmt, vielmehr nur das Element N 
(nach KJELDAHL). Die EiweiBstoffe (Proteinstoffe) werden berechnet durch 
Multiplikation des N mit der Zahl 6,25, d. h. unter der Annahme, daB die EiweiB
stoffe einen mittleren N -Gehalt von 16 % haben. Dies trifft nicht zu, viele pflanz
liche EiweiBstoffe z. B. haben einen erheblich hoheren N-Gehalt. Ferner ent
halten tierische und pflanzliche Nahrungsmittel neben EiweiBstoffen N-haltige 
Stoffe, die nicht EiweiB sind. Diese Korper sind von zweierlei Natur, manchmal 
sind sie Abfallstoffe der Gewebe, z. B. enthalt das Fleisch 1/10 des N als Extrakt-N, 
der fur Organernahrung nicht weiter verwendbar ist. Ahnlich liegt es bei der 
Milch, den Eiern, kurz und gut bei allen tierischen Teilen. Bei pflanzlichen 
Nahrungsmitteln sind ganz gewaltige Mengen als Amidstickstoff usw. vorhanden; 
in Kartoffeln bis 50%, in Wirsing uber 60%; Amidstickstoff ist aber kein Abfall
stoff, sondern kann moglicherweise mehr oder minder umfangreich zum Ersatz 
fur EiweiB dienen. Daraus folgt, daB man tunlichst EiweiBstoffe mit geringen 
Mengen nichteiweiBartiger N fiir wissenschaftliche Zwecke verwendet. Am meisten 
hat man zu Futterungsexperimenten Muskelfleisch benutzt. Beim Menschen 
wird man bei Aufstellung einer Versuchskost auf die besprochenen Verhaltnisse 
besonders Bedacht nehmen. 

Was man Fett bei den Nahrungsmitteln nennt, ist nicht Neutralfett, sondern 
ein Gemenge von Neutralfett, Cholesterin, Lipoiden usw. "Fett" ist eben nur 
der in .Ather losliche Anteil der Nahrungsmittel. 

Recht kompliziert liegt die Sache bei den Kohlehydraten. Letztere sind 
bei pflanzlichen Nahrungsmitteln wesentlich Starke, in Einzelfallen auch Zucker
arten, Hexosen und Pentosen, weiter folgen die Zellhiillen, ein Gemenge von 
Cellulose, Lignin, Pentosanen, Hemicellulosen usw. 

Die Zellmembranen lassen sich nicht einheitlich behandeln. Es gibt solche, 
die sich leicht im Darm losen und andere, die schwer verdaulich sind. Letztere 
haben kaum Nahrwert, weil sie nur durch Bakterien unter Gasbildung aufgelost 
zu werden scheinen. Fur wissenschaftliche Tierexperimente wahlt man als 
Nahrung meist Fleisch, Fett, Schweinetalg oder Butterschmalz; als Kohlehy
drate Starke oder Zucker. Bei der Mischung einer menschlichen Kost, wo man 
von den gebrauchlichsten Nahrungsmitteln nicht abgehen kann, muB man 
wenigstens der Fehler gedenken, welche durch die unprazisen Angaben uber den 
Kohlehydratgehalt moglich sind. 

Die "N-freien Extrakte", die gewohnlich als Kohlehydrate gerechnet werden, 
lassen sich finden, wenn man von 100 Teilen die Summe: Wasser + Protein 
+ Fett + Asche + Rohfaser abzieht. Hieraus kann man ermessen, daB die 
Genauigkeit dieser "Kohlehydrate" nicht sehr groB ist. "Rohfaser" bedeutet 
den nach Erhitzen mit Saure und Lauge zuruckbleibenden Teil. Nach meinen 
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Untersuchungen ist die Roh£aser sehr verschieden zusammengesetzt und ent
spricht auch der Menge nach nicht den Zellmembranen. 

Unter Aschebestandteilen (Salzen) versteht man gemeinhin jene Mengen von 
Substanzen, die nach der Verbrennung unter Anwendung langdauernder Glut 
zuriickbleiben. Man hat diese Gruppierung beibehalten, obwohl sie wissen
scha£tlich nicht wohl haltbar ist, oder doch einer bestimmten Erlauterung be
darf. Viele organische Verbindungen des Organismus und der Nahrung sind 
mit anorganischem Material verbunden. Das Eisen in der Asche kann vorher 
im Hamoglobin enthalten gewesen sein, Magnesium im Chlorophyll, Kalk 
z. B. im Casein, Jod in Substanzen der Schilddriise; Schwe£elsaure kann aus 
dem Schwe£el der EiweiBstoffe herriihren, Phosphorsaure aus EiweiBsto££en 
oder dem Nuclein oder den Phosphatiden, wie Lecithin; viele Basen konnen 
aus der Verbrennung von Salzen mit organischen Sauren sich bilden. Den 
einzelnen Aschebestandteilen kann man natiirlich nicht ansehen, woher sie ge
rade stammen. 

Die heutige N ahrungsmittelanalyse gibt uns also in vielen Richtungen eine 
ungenugende Au/kliirung uber die dem Korper einverleibten Stotte, was man natiir
lich bei allen Versuchen an Menschen, wenn sie mit einer komplizierten Kost 
leben, zu beachten ist. 1m Interesse exakter Versuche muB die Auswahl nur 
solcher ~ahrungsmittel empfohlen werden, deren Natur im allgemeinen wohl be
kannt ist. Fiir die Versuchstiere, namentlich die Fleischfresser, ist es einfach 
eine einwandfreie Nahrungszufuhr zu erreichen. Fleisch und Speck, Starke, Reis 
bieten die Moglichkeit, aIle Kombinationen der Nahrstoffe beim Hund zu bilden. 
Aber auch fiir den Menschen lassen sich Nahrungsgemische herstellen, die ana
lytisch leicht zu beherrschen sind. 

Liegt die Notwendigkeit vor, pflanzliche Nahrungsmittel anzuwenden 
oder gerade diese auf ihren Nahrwert zu untersuchen, so haben wir die Moglich
keit, wenigstens die Proteine von den Amid- und Extraktstoffen zu trennen1• 

Von dt'n Kohlehydraten sind Starke, Hexosen und Pentosen2 einer genauen 
Analyse zuganglich, ebenso die Zellmembranen3• 

Die Nahrungsmittel, so nimmt man an, durchwandern den Darm und hinter
lassen als Unverdautes den Kot. Diese einfache und einleuchtende Darstellung 
ist aber nur zum Teil richtig. Jedenfalls muB man bei allen Versuchen iiber Er
nahrung die GroBe der Kotausscheidung kennen, aber die letztere besteht keines
wegs immer aus Unverdautem. Bleibt man bei den animalischen Nahrungs
mitteln, in verstandigen Grenzen der Zufuhr, so stellt der Kot fast nur 
Reste der Verdauungssafte dar. Man darf sich da durch ein gelegentliche 
Spuren der Nahrung aufweisendes mikroskopisches Bild nicht storen und 
tauschen lassen. Was durch den Darmkanal an Verdauungssaften geht, ist nach 
vielen Richtungen hin yom EiweiBumsatz selbst abhangig, also Stoffwechsel
produkt. 

Bei den pflanzlichen Nahrungsmitteln erscheinen allemal mindestens Reste 
der Nahrung, z. B. etwas Starke, vor allem aber Reste von Zellmembranen in mehr 
oder minder abgebauter Form, manchmal auch nur einzelne Formen von Pflanzen
zellen, wahrscheinlich verkorkte, die unangreifbar bleiben und auBerdem reich
liche Reste der Verdauungssafte, wahrend natiirlich bei den geringen Mengen 
von EiweiB die auf den EiweiBumsatz betreffende Beteiligung an der Ausschei
dung klein bleibt. 

1 RUBNER: tIber die Nahrwerte einiger wichtiger Gemiisearten. Berlin: Hirschwald 
1916. 

2 RUBNER: Die Verdaulichkeit der Vegetabilien. Arch. Anat. u. Physiol. 1918, 53. 
3 RUBNER: Die Resorbierbarkeit des Birkenholzes. Arch. Anat. u. Physiol. 1916, 88. 
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Die Nahrungsmittel gehen iibrigens keineswegs als tote Masse durch den 
Darm. Bei vielen findet sich offenbar eine Reizung der Darmdriisen und ein 
Anschwellen der Reste der Verdauungssafte. 

Es ist von Interesse, wenigstenseinen kurzen zahlenmaBigen Einblick in 
die vorkommenden Unterschiede zu tun. 

Wenn 100 Cal. Nahrungsmittel aufgenommen worden sind, erscheinen als 
Darmreste und Stoffwechselreste1 : 

bei feinem Weizenbrot. . . 
" Fleisch und Animalien . 
" Apfeln ....... . 
" Vollbrot aus Weizen .. 

2,0 Cal. 
4,4 " 
6,9 " 
7,3 " 

bei gelben Riiben. . . . 
" Vollbrot aus Roggen 
" Kohlriiben . 
.. Wirsing ..... . 

8,3 Cal. 
8,8 

11,8 
19,5 " 

1m ganzen betragen die Verluste der verschiedenen Nahrungsmittel von 
4-20% der Calorien und miissen schon dieser Mengenverhaltnisse wegen in 
Betracht gezogen werden. Diese Prozentverhaltnisse gelten aber nicht fiir die 
einzelnen Komponenten, so kann z. B. EiweiB in dem einen Fall sehr schlecht 
und ein anderer Nahrungsstoff im selben Nahrungsmittel dafiir besser auf
genommen werden. Dort, wo nur Stoffwechselprodukte als Abfall in Betracht 
kommen, kann man die einzelnen "Stoffe" des Kotes iiberhaupt zur Nahrung 
nicht in Beziehung setzen. Manche freien Nahrstoffe, wie Zucker, auch Fett, sind 
ohne EinfluB auf Veranderungen der Darmausscheidungen2 • In Mi13chungen 
von Nahrungsmitteln liegen die Verhaltnisse kompliziert, die Verdaulichkeit. 
laBt sich als Summierung der einzelnen Komponenten dann betrachten, wenn 
eine Mischung von zahlreichen Nahrungsmitteln vorliegt, wie dies meistens bei 
Menschen der Fall ist. 

Die Ernahrung solI den Korper in normalem Zustande erhalten, oder den 
Zustand verbessern, oder endlich das gesunde Wachstum eines Kindes ermog
lichen. Da nun das Korpergewicht im Durchschnitt zur KorpergroBe in einem 
bestimmten erfahrungsgemaB feststehenden (innerhalb ziemlicher Schwankungs
breiten) Verhaltnis steht, so hat die Wagung des K6rpers von jeher eine groBe 
Bedeutung fiir die Beurteilung des Effektes der Ernahrung gehabt. Diese bleibt 
ihr auch. Doch muB man bedenken, daB wenigstens innerhalb der Perioden 
von Tagen und vielleicht von Wochen die Verluste lebenswichtiger Substanzen, 
wie EiweiB, Fett, durch gleichzeitige Zuriickhaltung von Wasser in den Geweben 
verdeckt werden kann, und daB manchmal Gewichtstiirze nichts Schlimmes 
bedeuten, sondern auf die Ausscheidung von Wasser zuriickgefiihrt werden 
konnen. 

Die Dauer des Stoffwechselversuches betragt 24 Stunden, weil in dieser 
Zeit die Prozesse der Aufsaugung und des Abbaues des Materials vollzogen zu 
sein pflegt. 

Man kann aber bei besonderen Fragestellungen, z. B. iiber die Geschwindig
keit des Verlaufs der Umsetzungen u. dgl. technisch auch Einzelperioden (siehe 
spater) kiirzerer Dauer wahlen. Die Umsetzungsprodukte der EiweiBstoffe ver
lassen eben sehr schnell den Organismus, und ebenso steht es mit der Bildung 
und Ausscheidung der Respirationsprodukte. 

Wenn irgend moglich werden Versuchsreihen mit mehrtagiger Dauer aus
gefiihrt, weil sich dann auch die festen Ausscheidungen leichter bestimmen 
lassen. 

1 RUBNER: Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss., Physik.-math. Kl. 8, 134 (1925). 
2 RUBNER: Verdaulichkeit der Vegetabilien. Arch. Anat. u. Physiol. 1918, 53ff. und 

die Verdaulichkeit von Nahrungsgemischen 138. 
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Man beobachte, daB der Stoffwechsel urn so trager wird, je groBer ein 
Organismus ist. Der Mensch ist deshalb schon weniger geeignet fUr Versuche 
wie ein kleiner Hund. Daher nehme man zu Versuchen, die a priori offen bar 
eine lange Versuchszeit beanspruchen, lieber kleine Tiere 1 • 

Es gibt Zustande, bei denen sich aber erst in Wochen, ja in Monaten ein 
Resultat erwarten laBt. Wenn der Korper iiber groBe Vorrate einer Substanz 
verfiigt, von der taglich nur wenig verbraucht wird, so ist es meist in kiirzeren 
Perioden oft analytisch unmoglich, kleine negative Bilanzen aufzufinden, 
man muB dann den Weg monatelanger Versuche wahlen, urn durch das Auf
treten pathologischer Erscheinungen das Bestehen von gesundheitsschadlichen 
Verlusten zu beweisen. Solche FaIle liegen vor z. B. beim Studium des Eisens 
als Nahrstoff, auch bei Studien iiber den Kalk usw. Aber auch bei organischen 
Nahrstoffen finden wir Ahnliches2• 

Wenn sich der Mensch auf ein N-Minimum einstellen muB, es aber nicht 
ganz erreicht, wiirde ein Zusammenbruch des Korpers etwa erst nach 1000 Tagen 
zu erwarten sein. Je langer eine solche Ernahrungsperiode ungeniigender Zufuhr 
dauert, urn so eher treten pathologische Zustande auf, wie das bei der Blockade 
der Fall war. Bei kleinen Tieren wiirden die Experimente natiirlich viel kiirzer 
ausfallen konnen. 

Die einzelnen EiweiBstoffe haben nach den Untersuchungen von mir und 
THOMAS eine ungleiche Wertigkeit, die sich fiir manche schon in kiirzeren Ver
suchen zeigen laBt. Sind die Unterschiede in der Wertigkeit nicht sehr groB, 
so wiirden Resultate erst nach einem J ahr und mehr zu erwarten sein. Es ist 
kaum anzunehmen, daB solche Experimente ausgefiihrt werden, es sei denn 
in den seltensten Ausnahmefallen. 

Stoffe, von denen der Korper offenbar einen reichlichen Vorrat hat, sind 
die Vitamine. Daher dauert es selbst bei kleinen Tieren (Ratten) meist sehr 
lange, ehe Krankheitserscheinungen bei vitaminarmer Nahrung auftreten. Yom 
Menschen sind brauchbare experimentelle Versuchsreihen dieser Art nicht be
kannt. 

Von eigentlichen Stoffwechselversuchen kann man bei langdauernden 
Experimenten nicht mehr reden, da von einer Kontrolle des N-Stoffwechsels 
oder gar des Gasstoffwechsels dabei meist gar keine Rede ist, obschon derartiges 
durchzufiihren von groBer Bedeutung ware. Freilich, je kleiner die Tiere gewahlt 
werden, urn so schwieriger wird der exakte Stoffwechselverbrauch. Allenfalls 
finden wir manchmal wohl noch Angaben iiber das verzehrte Futter in endlosen 
Versuchen, aber auch nicht einmal eine Kontrolle iiber das sichere Verzehren 
des Futters. Man kontrolliert dann nur Gewichtsverlauf und achtet allenfalls 
auf bestimmte pathologische Veranderungen (Anamie bei Eisenentziehung, 
Knochenbriichigkeit bei Kalkentziehung, auch Mangel an Verkalkung bei 
wachsenden Tieren, Auftreten von skorbutahnlichen Erscheinungen bei Weg
fall von Vitamin C usw.). Der Wegfall der Stoffwechseluntersuchung ist allemal 
bedauerlich und macht die Ergebnisse unsicher. 

Fiitterungsversuche, bei denen der Verbrauch der vorgesetzten Nahrung 
nicht einmal festgestellt wird und wie sie in letzter Zeit sich immer mehren, 
haben gar keine Bedeutung. 

Bei Stoffwechseluntersuchungen sollte man nie verabsaumen, beim Menschen 
GroBe, Gewicht festzustellen, auch wenigstens die wesentlichsten Begleitumstande 
der umgebenden Temperatur, in Fallen, wo thermische Einfliisse in Betracht 

1 RUBNER: Arch. Anat. u. Physiol. 1919, 27. 
2 RUBNER: Beitrage zur Lehre vom EiweiBstoffwechsel. .Arch . .Anat. u. Physiol. 

1919, 45. 
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kommen, auch die relative Feuchtigkeit und Bekleidung, weiter die Korper
temperatur. 

Bei Tieren ist das Gewicht unerliiBlich, femer Angaben des Emahrungs
zustandes, Temperatur der Umgebung und Korpertemperatur. 

Ungemein wichtig fur Versuche aller Art ist die Auswahl geeigneter Indivi
duen. Auch beim Menschen macht man die Erfahrung, daB manche absolut 
unbrauchbar fur Experimente sind, den meisten ist jede Veranderung der Lebens
weise etwas Ungeheuerliches, sie schrecken vor einem oder ein paar Hunger
tagen zuruck, leiden unter Autosuggestionen und bieten zahlreiche andere 
Unbequemlichkeiten. Das beste Versuchstier ist der Hund, aber auch mit Aus
wahl, es gibt viele Rassen, welche unruhig und zapplig sind, die man sofort 
ausscheiden muB, oder Tiere, die bei Hunger unruhig werden oder bei Kalte. 
Fette Tiere sind entsprechend vorzubehandeln und das Fettpolster zu ermaBigen. 
1m ubrigen ist der Hund gelehrig, folgsam. Er hat Grenzen der Verwendung 
nach der Richtung, daB es schwierig ist, ihm den GenuB von reichlichen Kohle
hydraten anzugewohnen, doch gibt es auch ausgesprochene Zuckerfresser. Was 
die Ruhe anlangt, sind Kaninchen und Meerschweinchen recht gftnstig, nur ist 
man in der Nahrung eingeschrankt und muB auf Belehrung verzichten. Doch 
kommt es vor, daB Kaninchen auch rohes Fleisch als Futter annehmen, aller
dings auBerordentlich selten. Mit Mausen und Ratten ist wegen der bestandigen 
Unruhe dieser Tiere nicht viel anzufangen, wenn es sich um Messungen des 
respiratorischen Stoffwechsels handelt. Bei meinen Versuchshunden unter
schied sich der Stoffwechsel im Schlafen und Wachen nur urn 0,5%1. 

Die Voraussetzung aller Stoffwechselversuche, welche exakt sein sollen, 
ist die verlustlose Sammlung der Aus8cheidungen. Nur in groBen Zugen sei 
das Wesentliche hier angegeben. 

Die Ausscheidungen von Ham und Kot zu bestimmen, unterliegt haufig 
groBen Schwierigkeiten. Beim Menschen fallt es leicht, den Ham fehlerlos zu 
gewinnen, bei Tieren eignen sich nicht alle zu exakten Versuchen. Am einwand
freiesten gelingt es bei weiblichen Hunden, weil diese nach einem einfachen 
operativen Eingriff bequem zu katheterisieren sind und eine Ausspulung der 
Blase ohne Schadigung jahrelang vertragen. Bei kleinen Tieren, die spontan 
den Ham abgeben und sich nicht dressieren lassen, wird meist die Haltung der 
Tiere in glasemen Behaltem bevorzugt und durch Auswaschen dieser mit Wasser 
der Harn gesammelt, wobei mehrere Prozent an Verlust unvermeidlich sind. 
Man fangt den Ham aber am besten in diesem Fall unter einer Olschicht auf. 
Die festen Ausscheidungen sind beim Menschen in einfacher Technik quantitativ 
zu erhalten, schwieriger ist die Abgrenzung des auf eine Fiitterungsperiode 
gehorigen Kotes und fur ganz kurze Perioden immer etwas unsicher. Es er
fordert viel Erfahrung, um hier zum Ziele zu gelangen. Das Einnehmen von 
Tierkohle ist wohl verwendbar, wenn es sich nicht um breiige Kote handelt, 
doch muB ffir Verbrennungsbestimmungen der koWehaltige Teil abgetrennt und 
darf nicht mit dem ubrigen gemischt werden. Mehrtagige Reihen sind kurzeren 
vorzuziehen. Am besten fand ich noch immer die Abgrenzung durch Einschieben 
eines Milchtages, da Milch bei den meisten Menschen einen harten weiBlich
gelben Kot liefert. Beim Hund bietet Knochenfutterung das beste Mittel der 
Abgrenzung. Der Hund ist leicht zu dressieren, daB er den Kot an passender 
Stelle absetzt. Da der Kot sich leicht zersetzt und unter Umstanden Ammoniak 
abgibt, benutzt man Zugabe von bestimmten Mengen von Oxalsaure als Kon
servierungsmittel. 

1 RUBNER: Beitr. Physiol. 188'2', 262. 



Aufgabe (Bilanz). Allgemeine Methodik. 11 

Der Ham wird am besten im Eisschrank aufbewahrt, andere Konservie: 
rungen (Chloroform, Toluol u. dgl.) sind meist entbehrlich. 

Zur Bestimmung der Verbrennungswarme wird der Ham im Vakuum in 
der Warme unter Zugabe von etwas Oxalsaure eingedickt. Der trockene Kot 
bedarf zur Verbrennung keiner weiteren Vorbereitung. 

FUr Stoffwechselversuche wahlt man beim Hund z. B. meist Nahrungs
gemische, die Unverdautes in geringen Mengen in den Kot liefem, also haupt
sachlich aus Resten der Verdauungssafte bestehen. 

Sobald man pflanzliche Nahrungsmittel wahlt, liegen die Verhaltnisse kom
pliziert, weil dann auch Unverdautes erscheint, wie z. B. etwas Starke, ZelI
membrane, meist reich an Pentosanen, unverdautes Protein. Bei Pflanzenfressem 
hat man es mit dem Auftreten groBer Mengen von Resten der Zellmembranen 
zu tun. Versuche mit Tieren dieser Art erfordem namentlich wegen der Schwierig
keiten der Kotabgrenzung vieltagige Perioden der Fiitterung. Darmgase geben 
bei Pflanzenfressem einen erheblichen Energieverlust; auf sie muB in Respira
tionsversuchen Riicksicht genommen werden. 

Die meisten Versuchstiere schwitzen nicht. Ihre Haut bleibt auch bei 
Warme trocken. Beim Menschen kann durch den SchweiB erheblich viel an 
anorganischer und organischer Substanz (Hamstoff, Kreatinin usw.) verloren
gehen. Die Gewinnung des SchweiBes ist sehr umstandlich; er laBt sich noch 
am besten durch Auskochen der vorher gut gereinigten gesamten Unterkleidung 
mit destilliertem Wasser und Eindicken des Extraktes gewinnen. Meist wird 
die VerlustquelIe, obschon sie bisweilen 1-2 g N pro Tag und mehr ausmachen 
kann, ganz vernachlassigt. 

AIle ubrigen Ausscheidungen sind nur auf dem Wege der Untersuchungen im 
Respirationsapparat festzustelIen, worauf hier nicht naher eingegangen werden 
kann. In den Ausscheidungen mit der Respiration konnen gemessen werden die 
Kohlensaureausscheidung aus Haut und Lungen, die Wasserdampfabgabe, die 
Sauerstoffaufnahme. 

Nach den allgemeinen Bemerkungen iiber die Sammlung der Ausscheidungen 
gehen wir zur Betrachtung der einzelnen Ausscheidungsprodukte iiber. 

Zur Untersuchung der Vorgange des EiweiBverbrauches muB man die Aus
scheidungswege des N genau kennen. Es steht fest, daB es beim Menschen 
nur drei Wege gibt: a) den Ham, b) den Kot, c) den SchweiB. In der Atmung 
wird weder N ausgeschieden noch aufgenommen. Dagegen ist es bei Pflanzen
fressem unter Umstanden moglich, daB im Darm durch denitrifizierende Bak
terien kleinste Mengen N -Gas entstehen. 

Von dem EiweiBmolekiil wird ein groBer Teil als N-haltiger Anteil abgetrennt 
und groBtenteils im Barn ausgeschieden. Am meisten fallt relativ ab, wenn man 
moglichst kleine EiweiBmengen gibt (N-Minimum), je mehr aber EiweiB iiber
wiegt, um so mehr niihert man sich im Ham der Zusammensetzung des Ham
stoffes. Der Ham besteht also aus zwei verschiedenen Teilen, dem des N-Mini
mums und einem Ham, der sich aus iiberschiissigem EiweiB bildet. Damit hangt 
zusammen, 1. daB die organischen Teile des Hams im N-Minimum eine groBere 
Verbrennungswarme haben als reiner EiweiBham; 2. daB das Verhaltnis von N 
zur Calorienmenge des Hams im Minimum auf 1: 12 steigen kann, wahrend 
es fUr EiweiBham rund 1: 6 zu sein pflegt. 

Zur Sicherung der N-Zahlen haben manche Autoren gelegentlich neben 
dem N noch die Gesamtschwefelausscheidungen im Ham untersucht, da ja in 
den EiweiBstoffen bestimmte Beziehungen zwischen N:S bestehen, miissen sich 
diese auch in den Ausscheidungen zeigen. 
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Der Kot-N liiBt sich leicht feststellen. Er ist bei hungernden Individuen 
minimal und auch bei Animalien im allgemeinen sehr gering; ein paar Prozente 
des Harnstickstoffes bei Fleischfiitterung, bei der geringeren Verdaulichkeit 
vieler Vegetabilien nimmt der N-Verlust im Kot rasch zu. Deshalb hat man 
auch vielfach, urn den EiweifJumsatz zu berechnen, unberechtigterweise nur den 
Harn-N herangezogen. AuBer dem Unverdauten kommen hier auch groBe 
Mengen von Stoffwechselprodukten im Kot in Betracht. Diese sind dem Harn-N 
beizuziihlen. Die Summe beider von der zugefiihrten N-Menge abgezogen, gibt 
den Verlust an Unverdautem1• 

Harn-N + Kot-N bzw. Stoffwechsel-N des Kotes geben den Gesamtstick
stoff, der ein MaB fiir die Zerlegung des EiweiBes in den N-haltigen und N-freien 
Tell des EiweiBes ist; ob letzterer gleich verbrannt wird, hiingt von besonderen 
Versuchsbedingungen abo 

Ein sehr wichtiger Erniihrungszustand ist die Abniitzungsquote; man ist fiir 
viele Aufgaben genotigt, den Zustand niedrigsten N-Verbrauchs herbeizufiihren. 
Dieses Ziel kann man leicht erreichen, wenn man sehr N-arme Nahrungsmittel, 
wie Kartoffeln, unter Zusatz von Fett und evtl. Zucker verabreicht. Der Calorien
bedarf muB dabei aber gedeckt werden. 

Fiittert man nur so viel EiweiB, daB die Abniitzungsquote gedeckt wird, 
so besteht das "N-Minimum". 

Alles iibrige EiweiB verfiillt dem Zwecke der Verbrennung = dynamischer 
Anteil der EiweiBfiitterung oder dem Ansatz. 

Yom EiweiB wird bei einmaliger Fiitterung ein groBerer Teil fUr Ansatz 
und fUr dynamische Zwecke verbraucht als bei fraktionierten kleinen, iiber 
den Tag verteilten Dosen. 

Reine EiweiBzersetzung ist nur beim Fleischfresser durchzufiihren und 
auch dann nur unter besonderen Bedingungen. Neben EiweiB wird also fast 
immer noch ein anderer Niihrstoff verbraucht, Fett oder Kohlehydrate oder 
beide. Hierzu ist die Feststellung der Ausscheidung in der Respiration unent
behrlich sowie die Bestimmung des gesamten Kohlenstoffumsatzes. 

Die Kohlenstoffausscheidung setzt sich zusammen aus dem in der Respiration 
und Hautatmung ausgeschiedenen Kohlenstoff, dem in dem Harn und Kot 
enthaltenen Kohlenstoff, dem aus der Haut ausgeatmeten und in dem SchweiB 
enthaltenen Kohlenstoff. Letzteres spielt auch beim Menschen keine wesentliche 
Rolle, auBer bei hohen Lufttemperaturen. 1st Kohlenstoffgleichgewicht vor
handen oder eine negative Bilanz, so liiBt sich diese leicht so auflOsen, daB man 
die drei Grundstoffe der Nahrung in ihrem Verbrauch feststellen kann. 1m 
allgemeinen besteht ein konstantes Verhiiltnis zwischen N: C in den EiweiB
stoffen von 1: 3,252 , der N-Umsatz X 3,25 gibt den , auf EiweiBverbrauch ent
fallenden Kohlenstoffanteil und die Differenz zwischen Gesamtkohlenstoff und 
EiweiBkohlenstoff den auf Fett und Kohlehydrate fallenden Antell. Unter der 
zutreffenden Annahme, daB bei Gleichgewicht oder ungeniigender Kohlehydrat
zufuhr die Kohlehydrate zuerst verbraucht werden, ergibt die Summe des Kohlen
stoffes in den N-freien Stoffen abziiglich des Kohlenstoffes in der Kohlehydrat
zufuhr den Fettverbauch (IC = 1 ·3 g Fett). 

Verbindet man mit dem Respirationsverfahren auch die Bestimmung des 
verzehrten Sauerstoffs, so kann man den reepiratorischen Quotienten bilden, 

1 RUBNER: Feststellung des N-Umsatzes bei vegetabiler Kost. Arch. Anat. u. Physiol. 
19l9, 77. 

2 Fur FleischeiweiJ3, fur andere EiweiJ3sorten mussen entsprechend Werte festgesetzt 
werden. 
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der an sich nicht viel aussagt. Zieht man aber von der Gesamtsumme der aus
geschiedenen Kohlensaure und des aufgenommenen Sauerstoffs den Anteil der 
Sauerstoffzehrung ab, der auf EiweiB trifft, und die auf dieses treffende Kohlen
saure, so kann man einen neuen respiratorischen Quotienten bilden, der sich nur 
auf Mischungen von FeU und Kohlehydrat bezieht und also auflOsbar ist. Ver
wickelter werden die Verhaltnisse bei Diabetes und noch komplizierter bei sehr 
reichlicher Kohlehydratzufuhr mit Fettbildung. Hier ist der Abzug der respi
ratorischen Werte des EiweiBes nicht mit Sicherheit zu verwenden, da wahr
scheinlich das EiweiB nur gespalten wird und der N-freie Anteil unbekannte 
Umwandlungen durchmacht. Hier kann nun die direkte calorimetrische Methode 
behilflich sein, die Stoffwechselgleichungen aufzulOsen. 

Der Stoffwechsel gibt uns also an, wieviel EiweiB, FeU oder Kohle
hydrate verbrannt sind, und der Vergleich mit der Zufuhr die Entscheidung, 
ob ein Ansatz an dem Korper oder ein Verlust von Korperbestandteilen ein
getreten ist. 

Aus diesen Daten kann man weiter auch den Umsatz an Calorien berechnen 
(indirekte Calorimetrie) (siehe spater). 

Fiir manche Aufgaben kann das Studium des zeitlichen Verlaufs des Stoff
wechsels im Verlauf eines Tageversuches in Betracht kommen. Zur Erlauterung 
dienen folgende Beobachtungen1 . Bei Nahrungsmittelentziehung verlauft der 
Stoffwechsel fast vollig gleichmaBig (am Hund): 

9-12 Uhr vormittags . 
12- 3 " nachmittags 
3- 6 " 

. 6- 9" " 
9-12 " nachts. 

12- 3 " morgens 
3- 6 " 
6- 9 " 

N-Ausscheidung! CO,-Ausschei-
pro 3 Std. dung 

g g 

0,960 
0,998 
0,960 
0,998 
0,923 
0,923 
0,923 
0,891 

36,6 
36,4 
38,8 
35,0 
36,3 
34,9 
35,3 
33,77 

Fettfiitterung andert den Verbrauch in den einzelnen Perioden nur wenig: 

9-12 Uhr vormittags . . . . . I 
12- 3 " nachmittags. . . . . 
3- 6" " ..... 

N -AUBscheidung CO.-AuBschei-
pro S~d. dung 

g g 

0,680 
0,700 
0,680 

35,9 
37,5 
36,6 

Erhebliche Anderungen hat man bei EiweiBzufuhr: 

9-3 Uhr nachts . . 
3-9" " 
9-3 " vormittags 
3-9" " 

IN-AUBBcheidung CO.-Ausschei-
pro 6 Std. dung 

g g 

5,06 
6,11 
4,64 
2,76 

98,9 
88,7 
77,9 
76,8 

1 RUBNER: Beitrage zur Physiologie. Carl Ludwigs Festschrift 18S1', 262. 
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Die hohen absoluten Zahlen hangen mit der reichlichen EiweiBzufuhr zu
sammen; die N-Ausscheidung sinkt erst nach 18 Stunden auf den niedrigsten 
Wert, die CO2-Ausscheidung schon nach 12 Stunden. Zum Teil beruht die ver
zogerte Ausscheidung des N im Harn auf Retention der Spaltungsprodukte. 

Nunmehr seien noch die Richtlinien fUr das Studium der Aschebestandteile 
und des Wassers angefiigt. 

Der Untersuchung der Bilanzen anorganischer Bestandteile in der Nahrung 
hangen zur Zeit noch erhebliche Mangel an. Die anorganischen Substanzen 
sind, wie schon erwahnt, in sehr verschiedenen Bedingungen im Organismu8 
vorhanden. Zunachst haben wir in der Konstitution des EiweiBes das Element 
Schwefel, das bei der ZerstOrung von EiweiB in der Form von Sulfaten und 
anderer Schwefelverbindungen austritt. Wir haben weiter phosphorhaltige 
EiweiBstoffe und die Nucleinsauren, Phosphatide, die uns in den Ausscheidungen 
Phosphorsaure liefern, Bindungen des Eisens an Hamoglobin, weiter auch Bin
dungen der Basen an EiweiB u. dgl. 

Eine analytische Trennung praformierter Salze und Bindungen der anorga
nischen Korper mit organischen ist nicht moglich. 

Somit laBt sich zur Zeit nur die Gesamtsumme des Anorganischen in Ein
nahme und Ausgabe feststellen. 

Will man nun die Vorgange des Stoffwechsels der Aschebestandteile kennen
lernen, so muB die Garantie gegeben sein, daB ein N-Gleichgewicht besteht, 
d. h. es darf kein EiweiBverlust und kein N-Ansatz vorhanden sein; zerfallt 
irgendein Organ, so werden auch die Aschebestandteile desselben in den 
Ausscheidungen entfernt, beim Aufbau von Organen findet das Umgekehrte 
statt. 

AuBerdem haben wir aber noch eine Komplikation durch den intermediaren 
Kreislauf der SaIze; zweifellos werden Salze, welche bei Zellstorungen frei werden, 
wieder zum Aufbau verwendbar, wenn Gelegenheit dazu vorhanden ist. Also 
konnen auch bei nachweislichem Gieichgewicht des Aschestoffwechseis Abbau 
und Aufbau von OrganteiIen, d. h. Verschiebungen von Salzen eintreten, ohne 
nach auBen sich zu verraten. 

Die Aschebestandteile haben wir hauptsachlich in Harn und Kot aus
geschieden, das Wasserlosliche im Harn, das Schwerlosliche im Kot, der deshalb 
immer reich an Kalksalzen ist. Beim Menschen geht in der Regel auch nicht 
unerheblich an Saizen durch den SchweiB verloren, groBe Mengen von ChIor
natrium bei profusem Schwitzen. 

Auch ein guter Analytiker vermag kleinste Veriuste von Aschebestand
teilen aus dem Korper oft nicht geniigend scharf zu fassen, weshalb man nur in 
sehr langen Fiitterungsperioden, oft viele Monate dauernd, die Schadlichkeit 
solcher Verluste nachweisen kann. Eventuell muB zu Ende solcher Versuchs
reihen das getotete Tier der Analyse unterworfen werden. 

Das Wasser ist ein Bestandteil des Korpers, das in den einzelnen Ent
wicklungsperioden unseres Organismus eine wechselnde Rolle spielt. Wahrend 
des intrauterinen Lebens hat der werdende Organismus einen sehr hohen Wasser
gehalt, der nach der Geburt sich allmahlich den Verhaltnissen des ausgewachsenen 
Tieres anpaBt. Die iiberwiegende Menge des Wassers ist kolloidal gebunden. 
Der gesetzmaBig, von der ersten Entwicklung an gerechnet, abnehmende pro
zentige Wassergehalt steht mit der Lebhaftigkeit des Wachstumsprozesses in 
engem Zusammenhang. Der Gesamtwasserbestand kann in jeder Entwickiungs
periode Schwankungen unterliegen, sowohl im Sinne einer periodischen Mehrung 
des Wassers (besonders bei Unterernahrung und iiberwiegender Kohlehydrat
kost); zu geringe Wassereinfuhr verringert aber auch den Gehalt der Gewebe 
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an Wasser unter bald auftretenden pathologischen Erscheinungen. Beim Men
schen macht sich bald ausgesprochene Miidigkeit geltend, und die weiteren Zu
stande sind uns vergesellschaftet mit den Hitzschlagfallen bekannt. 

Bei Tieren sieht man alsbald Zittern auftreten, dann Unsicherheit der 
Bewegungen. Schon 10-11 % Verlust des normalen Wassergehaltes machen 
die ersten fiihlbaren Erscheinungen, und 1/5 Verlust des Wassers fiihrt zum Tode 
des Verdurstens. Ein Stoffwechselvorgang, der zu starker Entwasserung fiihrt, 
ist eine reichliche Zufuhr von EiweiB, weil zur Losung des Stoffwechselproduktes 
wie des Harnstoffs Wasser notwendig ist. Das Aufnehmen von reichlich Koch
salz wirkt ahnlich, wie auch die Zuckerbildung bei Diabetikern. 

Es kommt aber gar nicht so selten auch zu Wassereinlagerung im Korper, 
ohne daB wir immer die Griinde dafiir angeben konnen. Wahrend das Hungern 
nicht zur Wasserarmut fiihrt, weil die zerfallenen Organe vorher kolloidal ge
bundenes Wasser freimachen, fiihrt eine langdauernde Unterernahrung, wie aus 
der Blockadezeit bekannt ist, sogar zu Odemen. Mit dem Wasser bleiben stets 
Salze im Korper zuriick. 

Eine Bilanz des Wasserstoffwechsels ist nur bei Beobachtungen im Respi
rationsapparat aufstellbar. Die Ausscheidung von Wasserdampf aus Haut und 
Lungen gibt auch einen Anhaltspunkt fiir den Grad der Inanspruchnahme der 
physikalischen Warmeregulation. 

Der Ort der kraftigsten Wasserausscheidung ist in der Regel der Harn. 
Nur unter pathologischen Zustanden bei Diarrh6en (Cholera) geht viel Wasser 
im Kot verloren, und der Harn tritt vollig zuriick. Endlich kann die Wasser
verdunstung (Haut- und Lungenatmung beim Menschen, Lungenatmung bei 
nichtschwitzenden Tieren) die Harnmenge weit iibertreffen, wenn es sich um 
Experimente bei hoher Luftwarme handelt, also unter Bedingungen, bei denen 
die gesamte produzierte Warme durch Wasserverdampfung beseitigt werden 
muB. Das Schwitzen bedingt auch eine Storung der Aschebilanz durch die enorme 
Kochsalzabgabe im SchweiB, der beim Menschen Mengen von vielen Litern 
pro Tag erreichen kann. 

Von einem Stoffwechselversuch im engeren Sinne des W ortes kann bei 
den Vitaminen nicht die Rede sein. Die wirkliche Reindarstellung ist nicht 
gelungen; sie werden vorlaufig geschieden als A-, B-, Co, D-, E-Vitamine. Eine 
Mengenbestimmung der Zufuhr derselben ist unausfiihrbar. Man fiihrt nur 
gewisse Erkrankungen von Beri-Beri, den Skorbut, die Rachitis auf Vitamin
mangel zuriick. Die Experimente sind meist an Ratten und sonstigen kleinen 
Tieren ausgefiihrt. Die Vbertragung der Ergebnisse von einer Tierspecie auf 
eine andere ist bedenklich und in einzelnen Fallen als unzulassig erkannt. Er
fahrungsgemaB hat man bei freier und gemischter Kost des Menschen keine 
Gelegenheit Avitaminosen zu sehen. Nur bei Kindern kann durch unzweck
maBiges Erhitzen der Milch eine Schadigung der Vitamine eintreten (Barlowsche 
Krankheit), die bei Gaben frischer Milch wieder zuriickgeht. 

Vorlaufig wird wenigstens bei langdauernden Fiitterungsversuchen an 
Ratten der Vitamingehalt aller moglichen Nahrungsmittel festgestellt. Zuriick
haltung in der Anwendung auf menschliche Verhaltnisse ist geboten, und die 
popularisierenden "Obertreibungen sind zuriickzuweisen. 

Zu den Methoden der Ernahrungsforschung gehort schlieBlich noch die 
Analyse des K6rpers iiberhaupt, dB. sie ein Mittel gibt, die Veranderungen, welche 
durch Fiitterungen hervorgerufen werden, genau festzustellen. Solche Unter
suchungen werden z. B. ausgefjihrt zum Studium der Wirkung des Hungerns 
an verhungerten Tieren, wobei die anatomische Gliederung zeigen kann, daB 
nicht aHe Organe beim Hungern gleichmaBig betroffen werden. 
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Die Korperanalyse kann, wie eben schon hervorgehoben, auch bei Ver
suchen iiber die Entziehung von Aschebestandteilen Wert haben und die Ver
armung einzelner Organe und des ganzen Korpers an Salzen erweisen. 

Sie lehrt auBerdem Veranderungen in Wassergehalt erkennen, die normaler 
oder abnormaler Natur sein konnen. 

Zum Studium der Glykogenbildung verwendet man die Korperanalyse mit 
gutem Erfolge, indem an vorher durch Hunger glykogenarm gemachte Tiere, 
die auf Glykogenbildung zu untersuchenden Substanzen gefiittert werden. Die 
Hauptlagerstatten des Glykogens sind Leber und Muskeln. 

Auch korperfremde Fette konnen auf die Ablagerungsmoglichkeit an Tier
korpern gepriift und die Verteilung solcher Fette analytisch verfolgt werden. 



Elementare Zusammensetzung, 
Verbrennungswarme und Verbrauch 

der organischen N ahrungsstoffe. 

Von 

Ill. RUBNER 

Berlin. 

Z nsammensetznng der Organismen. 
Wenn auch die chemische Synthese in der Lage ist, eine Reihe von Korpern 

herzustellen, welche Verwendung in der Ernahrung finden konnen, so sind 
wir in der praktischen Ernahrung wesentlich doch auf das angewiesen, was 
die Natur an pflanzlichem Material und tierischem Material uns liefert, sei es, 
daB es sich um Dinge handelt, welche ohne unser WaIten entstehen, oder um 
Kulturprodukte der Landwirtschaft oder der Tierzucht. Das reichlichste Material 
wird meist aus der Pflanzenwelt entnommen, wahrend die Tiernahrung nur 
ausnahmsweise einen groBen oder den groBten Bruchteil der Nahrung aus
macht. Eine ausschlieBlich vegetarische Kost ist nur bei wenigen Volkern er
halten geblieben und allmahlich im Absterben. Der weitaus groBte Teil der 
BevOlkerung lebt von Gemischen. 

Von den zahllosen Pflanzen ist nur ein geringer Teil zur menschlichen N ahrung 
ausgewahlt worden, und ebenso ist auch die Nahrung animalischer Natur, was 
die Spezieswahl anlangt, eine eng begrenzte. Das Brauchbare hat der Mensch 
durch Kultur veredelt. In erster Linie stehen unter den Pflanzen die Korner
friichte, Weizen, Roggen, Reis, Mais, die beiden ersteren sind die eigentlichen 
Brotfriichte, weiter kommen in Betracht die Leguminosen, dann Knollengewachse, 
wie Kartoffeln, Wurzelgemiise, Blattgemiise, Obst, bei den Animalien steht 
das Fleisch der Haustiere, der Rinder, Schweine, Hammel in erster Linie, jagd
bares Wild spielt nur eine untergeordnete Rolle, in manchen Landern bedeuten 
die Fische eine wichtiges Volksernahrungsmittel, auBerdem auch die Eier ver
schiedener Tiere. Als Fleisch rechnet man auch die inneren Teile der Tiere, 
wie Leber, Milz, Herz, Lunge usw. 

Aus dem Rohmaterial, das an sich nicht genossen wird, gewinnt man 
hochwertige Produkte, aus Zuckerrohr und Zuckerriiben den Rohrzucker, 
aus Kartoffeln reine Starke, aus Olpflanzen pflanzliche Fette. Ein wichtiges 
Nahrungsmittel ist die Milch mit ihren Nebenprodukten, der Butter, dem 
Kase. 

Mit wenigen Ausnahmen ist das, was uns die Natur und Landwirtschaft 
und Viehzucht bietet, ein Gemenge von Nahrungsstoffen zusammen mit ge-

Handbuch der Physiologie v. 2 
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schmackgebenden oder den Geruch angenehm reizenden K6rpern. Die meisten 
rein dargestellten Nahrungsstoffe sind geschmack- und geruchlos und als solche 
fur sich allein nicht zu gebrauchen. Nur bei den Zuckern oder unter den Asche
bestandteilen bei dem Kochsalz finden wir Eigenschaften, die diese Nahrungs
stoffe direkt genuBfahig machen. 

Die Nahrungsmittel kommen nur ausnahmsweise so, wie sie wachsen oder 
sonst gewonnen werden, in den Gebrauch. Entscheidend fur die Wahl der Kost 
des Menschen sind vielmehr die Eigenschaften der fertigen Speisen. 

Das Verstandnis der Ernahrungsvorgange kann nicht von den komplizierten 
Gemischen ausgehen, sondern nur von der Kenntnis der Nahrungsstoffe, wobei 
auf die gleichzeitig unentbehrlichen GenuBstoffe usw. zunachst nicht weiter Be
dacht genommen werden soIl. 

Da die Ernahrung in einem standigen Austausch zwischen K6rper und 
Nahrung besteht, gebietet sich die Notwendigkeit, den Organismus selbst einer 
eingehenden Betrachtung zu unterziehen. 

Der tierische Organismus enthalt im wesentlichen dieselben Stoffgruppen, 
die man auch in der Nahrung findet: EiweiBstoffe, Fette, Kohlehydrate, Salze. 
Von allen haben die Kohlehydrate (Glykogen) der Menge nach den geringsten 
Anteil. Fett wie Kohlehydrate sind Reservestoffe und wechseln in ihrer Menge 
auBerordentlich, je nach den Ernahrungsbedingungen. Am eigentlichen Zell
aufbau (Protoplasma und Kern) sind hauptsachlich die EiweiBstoffe und Nuclein
stoffe verschiedener Herkunft beteiligt. AuBer der lebenden Zellsubstanz haben 
wir verschiedenes lebloses Stutzmaterial (elastisches Gewebe, Bindegewebe) als 
Zellumhullung oder als Bindemittel fiir Zellen und Zellgruppen, als Bander, 
Fascien, als Sehnen zur ""Obertragung einer Muskelbewegung, als GefaBwande, 
als Unterlage der Knochen. AuBerdem kommen noch die Safte (Blut, Lymphe 
in praformierten Kanalen und Saftlucken) in Betracht. 

Die EiweiBstoffe der Zellen scheiden sich in Protoplasma und Kernstoffe, 
sie sind nur fur einzelne Gewebe naher bekannt. In den Stutzgeweben finden 
sich Abk6mmlinge des EiweiBes, wie leimgebendes Gewebe, Ossein, Knorpel
gewebes, Elastin. Die Fette sind zwar zum gr6Bten Teil Neutralfette, bei ver
schiedenen Tieren von wechselnder Mischung aus Triglyceriden gesattigter und 
ungesattigter Fettsauren aufgebaut. Daneben kommen vor Lipoide, wie das 
weitverbreitete Cholesterin, die Phosphatide, wie Lecithin, in den Zellen und 
besonders in der Nervensubstanz und Phosphatide der verschiedensten Art im 
Gehirn. So gering die Mengen der Lipoide sind, so bedeuten sie doch lebens
wichtige, unentbehrliche Stoffe. 

Ordnen wir die Zusammensetzung des K6rpers funktionell, so hat man 
in 100 Teilen beim erwachsenen Menschen nach BISCHOFF 

fur den Bewegungsapparat 72,5 
Raut. . . . . . . 8,8 
Kreislauforgane . . 7,4 
Verdauungsorgane . 5,8 
Sinnesorgane . . . 3,2 
Respirationsorgane. 0,9 
Rarnapparat . . . . . . . . . . 0,9 
Rest, Blut und Geschlechtsapparat 5,6 

Der Bewegungsapparat ist also weitaus die funktionell wichtigste Organ
gruppe, 

Die Muskelmasse der unteren Extremitaten ist viel bedeutender als die 
der oberen. Die Organverteilung ist in den einzelnen Perioden des Lebens ver
schieden. 
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Von 100 Teilen des Organismus treffen 

beirn beirn Mann bei der Frau I Neugeborenen 

auf das Skelett . 15,9 15,1 15,7 

" 
den Muskel 41,8 35,8 23,5 

" 
das Fettgewebe . 18,2 28,2 13,5 

" 
DrUsen und Rest 24,1 20,9 47,3 

Die Frau ist im Durchschnitt fettreicher als der Mann. Beim neugeborenen 
Kind fehlt noch die Entwicklung der Muskulatur, die erst in den Pubertats
jahren ihre volle Ausbildung erhalt. Yom Blut rechnet man beim Erwachsenen 
je 1/4 fiir Leber, BlutgefaBsystem, Muskeln und die iibrigen Organteile zusammen
genommen. Auffallend ist der Blutgehalt der Leber, die nur 2-3% des Gesamt
gewichts des Korpers und ebensoviel Blut einschlieBt, wie die Muskeln mit ihren 
42 % des Gewichts des Korpers. 

Betrachtet man die Zusammensetzung in chemischer Hinsicht, so ergibt 
sich fUr den Menschen folgendes fUr den Gesamtorganismus: 

Wassergehalt . . . . . . . . . . 
Fett ............. . 
Eiweillstoffe und leimgeb. Gewebe . 
Asche ............. . 

beirn i beirn 
Erwachsenen I Neugeborenen 

65,9 % 
10,5 % 
16,8 % 
5,6 % 

73,4% 
10,5% 
13,2% 
2,7% 

Die Zahlen geben nur einen ungefahren Anhaltspunkt, da ja namentlich 
der Fettgehalt des Korpers, besonders beim Erwachsenen, groBen Schwankungen 
je nach der Individualitat unterliegt und je nach der Ernahrungsweise. 

Folgende Grenzwerte mogen ein Beispiel dafiir sein: 

Beim verhungerten Kaninchen . 
Bei voller Mast des Schweins . 

Trocken
substanz 

28,0 
58,2 

Von 100 Teilen sind 

Wasser 

72,0 
41,8 

Fett 

0,5 
36,3 

N 

3,6 
2,8 

Die groBen Differenzen erklaren sich, worauf man lange nicht geachtet hatte, 
wesentlich durch die Einlagerung groBer Fettmengen bei der Mast. Auf diese 
relativen Verschiebungen zwischen den einzelnen Korpersubstanzen durch Fett 
hat man also stets das Augenmerk zu richten. 

Die zahlreichen Variationen solcher zufalligen Schwankungen weiter zu ver
folgen hat wenig Zweck. Aber da es vielleicht den Anschein haben kann, daB 
ein einheitliches und zusammenfassendes Bild des Korperaufbaues iiberhaupt 
nicht gewonnen werden kann, so solI noch auf eine vergleichende physiologische 
Betrachtung der Korperzusammensetzung einiger Spezies eingegangen werden. 
NachfolgendeJTabelle bringt eine "Obersicht iiber Warm- und Kaltbliiter in bezug 
auf die Nahrstoffverteilung im Tierleib bei freier Wahl der Nahrung. 

Der wechselnde Bestandteil ist das Fett der Tiere, dessen Schwankungen 
bei den aufgezahlten Organismen noch nicht einmal aIle Grenzen umfaBt, da 
ja keine domestizierten Masttiere mit aufgenommen sind. Erhebliche Verschieden
heiten machen sich in zweiter Linie bei den Aschebestandteilen geltend. Diese 
sind als dem Organismus charakteristische Vorkommnisse zu betrachten. 

2* 
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In 100 g Trockensubstanz sind 1 In 100 g fett- und 
aschefreier Sub· 

N Fett Asche stanz sind g N. 

WeiBe Maus. 9,12 27,08 10,74 15,12 
WeiBe Ratte 10,87 17,00 11,22 15,14 
Karausche. 10,86 10,07 17,35 14,96 
Bleie . 10,70 18,08 16,02 16,24 
Schleie 12,77 3,98 18,11 16,39 
Eidechse 10,93 17,01 14,92 15,89 
Griine Eidechse 10,72 13,93 14,66 15,01 
Blindschleiche . 9,76 3,35 33,76 15,51 
Ringelnatter. 10,40 12,90 19,72 15,47 
Ascariden. 8,15 9,02 11,35 10,24 

Zieht man aber Fett und Asche von den ubrigen ab, so hinterbleiben die 
N-haltigen Stoffe, und diese schwanken in ihrem N-Gehalt sehr wenig. Das 
Hauptgerust des Korpers sind EiweiBstoffe, und deren Gemische ahneln sich 
in den einzelnen Fallen auBerordentlich. Die Gleichartigkeit des Aufbaues ist 
von groBer Bedeutung. iller die elementare Zusammensetzung ganzer Tiere 
oder des Menschen wissen wir nur wenig. Es ist aber begreiflich, daB dieselbe 
sehr schwankend sein muB, wenn ein Stoff, wie das Fett, so enorme Verschieden
heiten der Einlagerung zeigt. 

100 Telle Trockensubstanz enthalten aschefrei 
C H N O+S 

Beim normalen Mann (nach A. W. VOLKMANN 
berechnet) gut genahrt (aschefrei) . 61,3 9,1 8,8 20,8 

Beim verhungerten Kaninchen fett- und asche-
frei (eigene Versuche) . 49,7 6,6 16,0 27,7 

Der hohe Fettgehalt des Menschen erhoht den C-Gehalt und H-Gehalt, 
wie man sieht, in hohem MaBe, entsprechend aber sinkt der N-Gehalt. 

Die Elemente C, H, N, 0 machen 95,6% des normalen Korpers aus, 4,4% 
fallen auf die anderen Elemente (CI, FI, S, P, Si, K, Na, Mg, Fe usw.). 

Von den Bestandteilen des Korpers haben wir vorlaufig den Wassergehalt 
ausgeschieden bzw. nur kurz berfthrt. In der Tat ist er ja ungemein schwankend, 
wenn man groBere Versuchsreihen verschiedener Spezies betrachtet. Die Be
wertung des Wassergehaltes wird aber eine ganz andere, wenn man zwei Variablen 
der Zusammensetzung ausschaltet. Geht man von der Analyse frischen, d. h. 
nicht von getrockneten Substanzen aus und beseitigt, wie es oben in der Tabelle 
fUr die Berechnung des N geschehen ist, Fett- und Aschebestandteile, so hinter
bleibt die Beziehung zwischen Wasser und EiweiBstoffen, und dieses Verhaltnis 
ist unter bestimmten Umstanden konstant, unter anderen Umstanden wechselt 
es gesetzmaBig. 

Bei verschiedenen Tieren findet man z. B. fUr die Muskulatur (fett- und 
aschefrei berechnet) fUr 100 g an Trockensubstanz: 

beim Rind .. 
Schwein . 
Hammel. 
Pferd .. 
Hummer 

1 Nach INABA: Arch. f. Physiol. 1911, 1. 

21-23 Teile 
21-22 
21 
23-25 

. 21 
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Wie der Muskel, so verhalt sich aber der ganze Organismus. Ubereinstim
mende Zahlen findet man nur bei ausgewachsenen Tieren. AIle Jugendzustande 
zeigen einen hoheren Wasser- und geringen Trockengehalt. 

Der asche- und fettfreie Gesamtorganismus des Menschen enthalt in 
100 Teilen: 

im 6. Monat. 
" 7. 
,,8. " 

Neugeboren. . . . 
Kinder im 3. Monat 
Mann (erwachsen) . 

9,7% Trockensubstanz 
14,0% 
16,7% 
15,7% 
17,1% 
23,4% 

Gleiches findet sich bei der Entwicklung der Tiere (fett- und aschefrei), z. B. 
die neugeborene Maus zeigt 12,6%, die erwachsene 21,7% Trockensubstanz, der 
Kaninchenembryo 9,92%, das erwachsene Kaninchen 23,7% Trockensubstanz. 

Das Verhaltnis von Trockensubstanz und Wasser ist bedingt durch den 
Kolloidaizustand der ZeIlen, der bei erwachsenen Tieren durch mehr Trocken
substanz, bei jiingeren durch einen groBeren Wasserreichtum gekennzeichnet 
ist. In jeder Entwicklungsperiode wird dieser spezifische Wassergehalt gleich
erhalten und Schwankungen jeder Art alsbald wieder abgeglichen. 

Mit dem verschiedenen Kolloidaizustand hangt das Verhaltnis zwischen 
Betriebs- und Wachstumsstoffwechsel eng zusammen. Die Relation zwischen 
Wachstum und Betriebsstoffwechsel wird mit fallendem Wassergehalt immer 
geringer, bis nur noch der Betriebsstoffwechsel erhalten bleibtl. 

Die chemische Zersetzung der organischen Nahrungsstoffe. 
Die organischen Teile der Nahrungsmittel sind fast immer Kombinationen 

verschiedener Nahrungsstoffe (EiweiB, Fett, Kohlehydrate), zusammen mit wohl
schmeckenden Stoffen, die zum GenuB reizen oder mit Stoffen, die bei der Zu
bereitung Geschmackswerte liefern, verbunden sind. Es wurde schon hervor
gehoben, daB man sich das Organische nicht frei yom Anorganischen denken 
kann, weil vielfach Bestandteile letzterer Art mit organischen Bestandteilen in 
direktem Molekiilverband stehen konnen. Doch pflegt allgemein die fiktive 
Trennung Organisches und Anorganisches festgehalten zu werden. 

"Ober die Zusammensetzung der Nahrungsstoffe laBt sich folgendes sagen: 
Der elementare Aufbau unterliegt nur bei der Gruppe der EiweiBstoffe pflanz
licher wie tierischer Herkunft ziemlichen Schwankungen. 

an Kohlenstoff . 
" Wasserstoff . 
" Stickstoff. . 
" Sauerstoff. . 
" Schwefel . . 

In'100 TeHen Trockensubstanz sind: 
50-55 
6,8- 7,3 

15,4-18,3 
22,8-24,1 
0,4- 5,0 

Phosphorhaltig ist das Casein mit folgender Zusammensetzung: 

C. 
H. 
N. 

in 100 TeHen 
53,0 

7,0 
15,7 

S . 
T. 
O. 

in 100 TeHen 

0,8 
0,7 

. 22,8 

Kernsubstanzen (Nucleoproteide) sind aus den verschiedensten Organen 
dargestellt worden. Ais saurer Bestandteil ist in ihnen eine Nucleinsaure vor-

1 RUBNER: Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss., Physik-math. Kl. 1923, 253. 
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handen, als basischer ein EiweiBkorper. Sie sind also analog von Salzen zu be
trachten. Die Nucleinsauren selbst sind Verbindungen von Purinkorpern oder 
Pyrimidinkorpern mit einer Zucker- und Phosphorsaure. Als Beispiel der Zu
sammensetzung mag angefiihrt sein ein Nucleinproteid der Thymusdriise. Es 
enthalt C 48,38%, H 6,92, N 16,80 und P 3,15, S 0,72. 

Neben den EiweiBstoffen sind noch N-haltige Korper verschiedener Art 
vorhanden, die man z. B. beim Fleisch abtrennt und als Extrakt in den Handel 
bringt. Es sind Gemenge verschiedener Korper, Abbauprodukte, die im Organis
mus nicht weiter verwendet werden, aber groBe Bedeutung haben, weil sie den 
Geruch und Geschmack z. B. des Fleisches bedingen. 1m letzteren sind 12 % 
des N als Extrakt, in der Muttermilch 12 bis 16 %, in der Kuhmilch 5 %. In den 
Pflanzen ist gleichfaHs, manchmal sogar sehr viel N im NichteiweiBstoff vorhanden, 
im Brot 28%, in der Kartoffel 50%, in manchen Gemiisen noch mehr, in den 
Schwarzwurzeln bis 70 %. Dieser N in Pflanzen besteht in verschiedener Menge 
aus Amiden u. a. Korpern, die moglicherweise als Bausteine des EiweiBes dienen 
konnen. 

Die EiweiBstoffe und Nucleoproteine konnen wie sie sind, oder nach Um
gruppierung ihrer Komponenten zum Wachstum und zur Regeneration, zum 
Ersatz der Abniitzungsquote dienen. Solche Umlagerungen im Abbau und 
Aufbau entwickeln bei der Zerkleinerung durch Hydrolyse etwas Warme und 
nehmen beim Aufbau etwas Energie auf, doch sind die dabei in Frage kommenden 
Mengen auBerordentlich gering 

Zum Betriebsstoffwechsel ist keiner der angefiihrten Korper in seiner Totalitat 
verwendbar, weil die ganze N-Gruppe und auch die Phosphorsaure dabei un
verwendbar sind und abgetrennt und ausgeschieden werden. 

Auch die Gruppe Fett besteht aus mannigfachen Korpern, wenn auch fast 
durchweg die Neutralfette iiberwiegen. 

Kohlenstoff 
Wasserstoff 
Sauerstoff . 

Sie sind also sehr kohlestoffreich. 

100 Teile Tierfett enthalten 
76,4 
1l,9 

. . . . . 11,6 

Aufgebaut aus den Triglyceriden der Stearin- und Palmitinsaure und der 
(ungesattigten) Olsaure, betragt der Glycerinanteil 8 bis 9%. Der Schmelzpunkt 
ist bei dem Triolein niedrig, bei Tripalmitin und Tristearin wesentlich hoher, 
je nach den Mischungen aus diesen drei Glyceriden haben die tierischen Fette 
einen verschiedenen Schmelzpunkt, der auch durch die Fiitterung kiinstlich 
beeinfluBt werden kann. 

Ochsenfett . 
Schweinefett . 
Menschenfett . 
Gansefett .. 
Milchfett ... 

Der SchmeJzpunkt liegt bei 
41-50° 
42-46° 

4P 
25° 
37° 

Der Erstarrungspunkt des Fettes liegt ziemlich tief, z. B. kann Milchfett 
bei 8 bis lO ° noch fliissig sein. 

Das Milchfett unterscheidet sich von anderen Korperfetten dadurch, daB 
es auch lO% Triglyceride niederer Fettsauren enthalt, vor aHem reichlich Tri
butyrin. Die Fette werden leicht durch Lipasen, auch durch physikalische Ein
wirkungen in Glycerin und Fettsaure gespalten, die hoheren Fettsauren ver
raten sich dabei nicht, wohl aber die frei werdenden niederen Fettsauren, die 
den Geruch und Geschmack ranzigen Fettes bedingen. 
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AuBer den Fetten in engerem Sinne enthalt der Atherextrakt auch noch andere 
Verbindungen, die yom Nahrungsstandpunkt nebensachlich, fUr den Organismus 
aber von hoher Bedeutung sind, vor allem das Cholesterin, die Lecithine. 

Das Fett lagert sich in der Entwicklung in den vorbereiteten Fettdepots 
ein, die bei Mannern und Frauen verschieden sind. In der Jugend sind die Depots 
sozusagen iiber den ganzen Korper verteilt, im Alter schrumpfen manche dieser 
Ablagerungsstatten zusammen, am langsten halt sich die Einlagerungsmoglich
keit in den Eingeweiden und in der Bauchdecke. 

Die Gruppe der Kohlehydrate umfaBt in den Nahrungsmitteln in erster 
Linie das Starkemehl, dann Zuckerarten wie Rohrzucker, ein Disaccharid, 
als Umwandlungsprodukt des Rohrzuckers den Invertzucker (1 Mol. Dextrose 
+ 1 Mol. Fructose), der durch Invertase aus dem Disaccharid entsteht, und 
Traubenzucker. Die Starke wird durch Amylase in Dextrin und Maltose ab
gebaut, die Maltose durch Maltase in 2 Mol. Dextrose. Ein Trisaccharat, die 
Raffinose der Zuckerriibe, spaltet sich in 1 Mol. Dextrose, 1 Mol. Fructose und 
1 Mol. Galaktose. Der Milchzucker wird durch Lactase in 1 Mol. Dextrose und 
1 Mol. Galaktose zerlegt. Die einfachen Zucker (Monosaccharate C6H 120 6) kom
men in zwei Formen als Fruchtzucker, Ketosen mit 3 asymmetrischen Kohlen
stoffatomen, vor, alle iibrigen sind Aldosen mit 4 asymmetrischen Kohlen
stoffatomen. 

Die Starke zeigt den kompliziertesten Aufbau, ihr nahestehend sind die 
Dextrine, ferner das tierische Glykogen und Inulin. Beim Abbau liefert letzteres 
nicht Dextrose wie das vorher Genannte, sondern Fructose. Fiir den Organismus 
hat Inulin keine Bedeutung, da wir keine Inulase besitzen, welche die Uberfiihrung 
in Fructose bewerkstelligen kann. Das Glykogen ist das einzige Kohlehydrat, 
das im Tierkorper abgelagert wird, es wird nur ausnahmsweise mit tierischen 
Nahrungsmitteln eingefiihrt, vielmehr aus anderen Kohlehydraten oder EiweiB 
gebildet. 

AuBer den 6 kohlenstoffatomigen Zuckern und den aus ihnen aufgebauten 
Verbindungen kommen auch solche vor, welche 5 Kohlenstoffatome enthalten 
und Pentosen1 heiBen (Arabinose, Xylose, Ribose, Lyxose usw.), Pentosane, 
welche aus der Vereinigung mehrerer Pentosen aufgebaut sind. In tierischen 
Geweben finden sich nur Spuren von Pentosen, die in dem Molekularverband 
mancher Nucleinsauren eingebaut sind. Ziemlich reichlich sind Pentosane aber 
in Pflanzen. Hier trifft man sie in einem morphologischen Element sehr reich
Hch, in den Zellhiillen. 

Pentosen sind auch im PreBsaft vieler pflanzlichen Nahrungsmittel ent
halten (reichlich bei Apfeln, gelben Riiben, Wirsing). An Pentosanen enthalt 
die Kleie bis40% derTrockensubstanz, die haufigstenSchwankungen der Pentosane 
in vegetabilischenNahrungsmitteln bewegen sich zwischen2bislO% derTrocken
substanz. Die groBte Aufnahme von Pentosanen betragt beim Menschen rund 
58 g taglich. Da man aber mehrere 100 g Starke aufnehmen kann, so machen 
die Pentosane doch nur einen nicht sehr groBen Anteil der Kohlehydratzufuhr 
aus. Sie werden im Korper verbraucht. Naheres ist nicht bekannt. 

Verwandt mit der Starke ist die Cellulose, die auch in 6 atom. Zucker ab
gebaut werden kann. Dazwischen stehen Hemicellulosen. Die Cellulose ist 
nichts Einheitliches, sondern sehr wahrscheinlich gibt es viele Arten von ver
schiedenen MolekiilargroBen. Cellulose als freier Nahrungsstoff kommt iiber
haupt in den Nahrungsmitteln nicht vor. Sie ist stets im Verbande mit anderen 
Stoffen in der Form von Zellmembranen vorhanden. Diese selbst kann bei 

1 RUBNER: Verdaulichkeit der Vegetabilien. Arch. f. Physiol. 1918, 102. 
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manchen Nahrungsmitteln auBerst bedeutende Mengen darstellen, in Mohr
ruben bis zu 26,5% des Trockengewichts, bei Blumenkohl 32,6%, Birnen 24,3% 
und Weizen und Roggen 8,1 %. 

Die Zellmembranen sind immer Gemische von Cellulose, Pentosanen, Lignin 
und gelegentlich noch anderer Stoffe wie Hemicellulosen. 

W urzelgewachse . 
Blattgemiise usw. 
Obst ..... . 
Kornerfriichte. . 

In 100 Teilen Zellmembran sind: 
Cellulose 

47,72 
43,58 
32,47 
27,77 

Pentosane 

23,32 
20,71 
33,77 
38,70 

Rest. 

28,96 
35,71 
33,76 
33,53 

Manche der Zellmembranen werden zu 9/10 verdaut (Blattgemuse, Obst), 
andere zu 5/10 und weniger (Kornerfruchte), bei den schwerverdaulichen Zell
hullen spielt die bakterielle Beihilfe eine wesentliche Rolle. Diese erfolgt unter 
starker Gasentwicklung, so daB bei solchen Membranen von einem Nahrungs
stoff nicht die Rede sein kann. Von den Ligninen ist gewiB, daB sie zum groBten 
Teil aufgenommen werden, ihr weiteres Schicksal aber ist unbekannt. 

Weniger Bedeutung haben die Pflanzenschleime, z. B. jene der Salep- und 
Althaawurzel, anscheinend Hemicellulosen (beim Kochen mit Sauren Hexosen 
und Pentosen liefernd), und die Pektinstoffe (in Mohren und Ruben), gallert
artige Substanzen, beim Kochen mit Sauren in Zucker und organische Sauren 
zerfallend, ahnlich auch die Gummiarten. Gummi arabicum liefert bei der Spal
tung durch Mineralsauren Arabinose und Galaktose und organische Sauren. 

Die Angaben uber den "Kohlehydratgehalt" der Pflanzen ist also mit 
gewissen Unsicherheiten behaftet, die aber nicht so bedenklich ist, weil Starke 
und Zuckerarten, Pentosen und Zellmembrane analytisch gut faBbar sind und 
zusammengenommen die weitere groBte Masse der "Kohlehydrate" uberhaupt 
darstellen. Man begnugt sich aber heutzutage noch meist mit den in den Nah
rungsmitteltabellen angegebenen primitiven Angaben. 

Eine ganz untergeordnete Bedeutung fur die Stoffwechselbilanzen haben 
die in den Fruchten vorkommenden organischen Sauren, ihr Hauptwert besteht 
darin, daB sie den Menschen als Erfrischungsmittel dienen. 

Die Verbrennungswarme der organischen N ahrungsstoffe. 
AuBer den rein chemischen Eigenschaften der Stoffe, wie wir sie eben be

sprochen haben, kommt als entscheidend fur die Ernahrungsmoglichkeit noch 
in Betracht der Energieinhalt der als Nahrung dienenden Verbindungen. Fur 
die Erhaltung der Zellen muB ihnen auBer anderen Bedingungen eine bestimmte 
Summe von Energie zur Verfugung stehen. 

Die letztere kann aus den verschiedensten chemischen Reaktionen geliefert 
werden, z. B. durch einfache Spaltung von Verbindungen bei Abwesenheit von 
Sauerstoff, wie dies bei den sog. Anaeroben unter den Bakterien geschieht, oder 
bei jenen Stoffwechselvorgangen, die man gewohnliche Garungen nennt, die 
Alkoholgarung, Milchsauregarung, Buttersauregarung usw. Am genauesten 
sind wir uber Alkoholgarung unterrichtet, die in allen Teilen dem Betriebs
stoffwechsel der hoheren Organismen entsprichtl. 

Wenn bei Tieren in einzelnen Fallen auch anaerobe Prozesse vorkommen, 
so besteht doch der allgemeine thermochemische Vorgang in dem oxydativen 

1 RUBNER: Die Ernahrungsphysiologie der Hefezelle. Arch. Anat. u. Physiol. Suppl. 
1912. 
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Abbau, der einer Verbrennung gleichkommt mit Ausnahme der EiweiBstoffe, 
die in ihrem N-haltigen Anteil eine nicht oxydable Gruppe einschlieBen, die 
auBerhalb des Korpers sehr wohl der Verbrennung und Auflosung in CO2 , H 20 
und N zugangig ist. Wiirde im Organismus eine solche Verbrennung vorkommen, 
so wiirde sie den ganzen respiratorischen ProzeB umstiirzen, da ja der gasformige 
N aus dem Korper austreten miiBte. Dafiir besitzen wir keine geeigneten V or
bedingungen. Der gesamte Energievorrat der EiweiBstoffe kommt aber bei 
Ablagerungen von EiweiB im Korper in Betracht. 

Die Methoden der Calorimetrie sind an anderer Stelle beschrieben, in nach
folgendem werden also nur die Ergebnisse der Bestimmung der Verbrennungs
warme behandelt. Die nachfolgende Tabelle enthalt die letzteren in Kilogramm
calorien fUr ein Gramm. 

Ein Gramm Trockensubstanz liefertl 

HiihnereiweiB. . . . . . . 
EiweiBstoffe des Fleisches2 • 

Serumalbumin 
Hamoglobin2 

Casein .. . 
Vitellin .. . 
DottereiweiB 
Fibrin ... 
Legumin .. 
KiirbiseiweiB 
Konglutin 
Chitin . 
Haare 2 •• 

Haut .. 

Tierfett des K6rpers 2 • 

Butterfett 2. • 

vegetab. Fett . 
Cholesterin 2 

Glvcerin .. 
A£hylalkohol 
Cellulose. 
Starke ... 

kcal 

a) N-haltige Substanzen 

5,711 
5,742 
5,918 
5,914 
5,785 
5,763 
5,841 
5,582 
5,793 
5,673 
5,479 
4,655 
5,564 
5,355 

I leimgeb. Gewebe 
Ossein ..... 
Knorpelleim . . 
Pepsinpepton. . 
Asparaginsa ure . 
Glykokoll .. . 
Leucin .... . 
Alanin .... . 
Extrakt von Fleisch 2 • 

Ochsengalle 2 • 

Cholalsaure 2 

Harnstoff 2 • 

Harnsaure . 
Hippursaure 

b) Fette und Kohlehydrate 1 

9,461 Dextrin . . 
9,223 Maltose . . 
9,520 Rohrzucker. 
9,883 Milchzucker 
4,544 Glucose . 
7,068 Lavulose. 
4,185 Arabinose 
4,205 Xylose. 

kcal 

.'5,355 
5,225 
5,231 
5,299 
2,899 
3,133 
6,525 
4,355 
4,537 
7,614 
8,119 
2,528 
2,744 
5,659 

4,119 
3,949 
3,972 
3,951 
3,752 
3,755 
3,722 
3,746 

Die Brennwerte der EiweiBstoffe (inkl. des Brennwertes der N-haltigen 
Gruppe) zeigen im allgemeinen nicht allzu weite Grenzen der Schwankungen 
von 5,479-5,918 kcal. Der niedrigste Wert entspricht dem Konglutin, einem 
pflanzlichen EiweiBstoffe, der hochste dem Hamoglobin. Am nachsten stehen 
sich die tierischen EiweiBstoffe. Der Minimalwert trifft hier auf Fibrin mit 
5,582. Der hochste, wie schon erwahnt, fallt dem Blutfarbstoff zu. Die Deri
vate des EiweiBes, als welche wir die Stiitzgewebe, das Bindegewebe, die Haut
bedeckung ansehen konnen (die Haare ausgenommen), haben etwas niedrigere 
Brennwerte. Der Abbau zu Peptonen liefert schon merklich weniger an Calorien 
wie die Muttersubstanzen. Der tryptische Zerfall des EiweiBes zerschlagt letzteres 
in die Aminosauren von sehr verschiedener Zusammensetzung, die sich auch 
in der Verbrennungswarme ausdriickt. Glykokoll liefert nur 3,133 Cal., das 

1 Meist nach STOHMANN. 2 Eigene Versuche. 
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Leucin andererseits mehr wie die EiweiBstoffe 6,525. Neben den FleischeiweiB
stoffen mit 5,742 haben die Extraktivstoffe nur 4,537 Cal. 

lch habe noch intermediare Produkte wie die Galle und Cholalsaure bei
gefiigt, welche die EiweiBstoffe am Brennwert weit iibersteigen. 

Zur Erlauterung des Brennwertes jener N-haltigen Stoffe, welche vom 
EiweiB im Betriebsstoffwechsel abfallen, dient Harnstoff und Hamsaure mit 
niederem Brennwert. Die Hippursaure kann als einfacher Abfall des EiweiBes 
bei Pflanzenfressem nicht bewertet werden, weil die Paarung mit Benzoesaure 
auf Kosten anderer Nahrungsbestandteile zuwege kommt. 

Um hier schon die GroBe des Verlustes von EiweiBstoffen durch die Ab
scheidung der N-Gruppe (und groBere Anteile der Stoffwechselprodukte im 
Darm) kurz zu skizzieren, mag erwahnt sein, daB beim Menschen wie beim Hund 
von Fleisch im Mittel 23,8% der Gesamtenergie verloren wird, also nur 76,2% 
nutzbar sind. 

Die aufgefiihrten EiweiBstoffe sind gewissermaBen auch die Vertreter des 
Zellinhalts, soweit es aus Protoplasma besteht. ttber den Energieinhalt der 
Kernsubstanzen sind wir wenig orientiert. Sie bestehen meist aus einer Ver
bindung von Nucleinsaure mit einem EiweiBstoff. Von dieser Verbindung 
machen nach STEUDEL anscheinend die ersteren 73 %, die letzteren etwa 27 % 
aus. Doch mogen hier in Einzelfallen Abweichungen und Unterschiede vor
kommen. Soweit man bis heute Nucleinsaure zu Bestimmungen der Verbren
nungswarme benutzt hat, diirfte sich deren Calorienwert pro Gramm um 3,7 
bewegen, der geringe Wert erklart sich aus dem Umstande, daB die Nuclein
sauren reichlich Phosphorsaure enthalten, die als oxydierte Verbindung keinen 
Brennwert besitzt. Das wesentliche des Warmewertes ist der Bestand an Kohle
hydrat, die Purinkorper und Pyrimidinkorper gehen mit ihrem N-haltigen 
Anteil in den Ham iiber. Der eiweiBartige Anteil diirfte sich calorimetrisch 
genau so verhalten wie die freien EiweiBstoffe. 

Sehr einfach liegen die Verhaltnisse bei den Fetten, d. h. den Triglyceriden 
der Ol-Palmitin- und Stearinsaure. 

Bei den Fetten ist der hohe Brennwert nicht durch das Glycerin, sondem durch 
die Fettsauren bedingt. Dort wo Triglyceride niederer Fettsauren vorkommen, wie 
in der Butter, die etwa 10% von solchen enthalt, sinkt die Verbrennungswarme. 

Der Xthylalkohol steht im Brennwert zwar niedriger als das Fett, aber 
viel hoher als der Zucker, aus dem er hervorgeht. Das Cholesterin, ein hoch
atomiger Alkohol, iibertrifft aber die Fette wesentlich an Brennwert. 

Die Kohlehydrate haben die niedrigste Verbrennungswarme, unter ihnen 
wieder stehen die Hexosen am tiefsten, die Disaccharide zeigen eine deutliche 
Mehrung des Brennwertes, die hochsten Zahlen liefern die Polysaccharide. Die 
Pentonen unterscheiden sich nicht von den Hexosen. 

Unsere Nahrung besteht aus den Gemengen von Nahrungsstoffen und 
einigen anderen Korpern, wie GenuBmitteln. Zu einem allgemeinen "Oberblick 
iiber die Brennwerte gebrauchlicher Waren mag folgende Tabelle dienen. 

Bei den animalischen Nahrungsmitteln iiberwiegt im allgemeinen der Brenn
wert des EiweiBes. Es kommt aber andeutungsweise der ungleiche Fettgehalt 
mit zum Ausdruck. Das Sinken der Werte bei gerauchertem Fleisch beruht 
auf einem sehr hohen- Kochsalzgehalt. Die Vegetabilien lassen das "Oberwiegen 
der Starke erkennen, wie die Brotsorten und Kartoffeln aufweisen. Bei den 
Gemiisen wird ihr Brennwert durch die zum Teil enormen Mengen von Asche
bestandteilen herabgedriickt. Sehr arm an Calorien ist das Obst trotz des geringen 
Aschegehalts. Pilze, die man so haufig dem Fleisch gleichstellen will, erreichen 
nur den Wert der Brotsorten. 



Die Verbrennungswarme der organischen Nahrungsstoffe. 27 

N ahrungsmittel. 

[I g Trockensub- I 1 g Trockensub-
stanz liefert an I stanz Jiefert an 

Caiorien Caiorien 

I % Asche I kcal % Asche I kcal 

fettfreies Rindfleisch 5,6 5,390 ferner Weizenmehl : I 0,5 4,370 
fettes Kalbfleisch l 5,870 WeiBbrotl. 4,302 
Hecht. 5,473 grobes Roggenmehl 2,1 4,133 
Karpfen. 5,816 Graubrot . 4,220 
Hering gerauchert 4,545 Kleiebrot . 4,243 
Schinken, mager . 4,439 Kartoffeln . 4,6 4,016 
Muttermilch . 1,7 5,581 Mohrriiben 7,4 3,763 
Kuhmilch . 5,6 5,617 Kohlriiben 3,8 3,960 
Magerkase. 4,739 Salat. 15,2 4,001 
Speck. 9,019 ~lattspinat 22,3 3,660 
Butter 9,216 Apfel ... 1,3 3,764 

Pilze . 7,9 4,420 

Ober den Calorienwert ganzer Tiere sind wir ziemlich ausreichend unter
richtet. 

Pro 1 g asche- und fettfrei berechneter Verbrennungswert des gesamten Korpers2• 

kcal kcal 

weiBe Maus3 5,320 Eidechse.... 5,037 
" Ratte 5,391 griine Eidechse . 5,461 

Karausche 5,347 Blindschleiche . 5,016 
Bleie. . . . 5,317 Ringelnatter.. . 5,695 
Schleie. . . 5,291 Askariden... 5,464 

Mittel 1 g = 5,334 kcal auf 1 N trifft 35,5 kcal. Durchschnittlicher N-Gehalt 15,00. 

Da die Schwankungen durch ungleichen Caloriengehalt wenig Interesse 
haben und nur der Aufbau von EiweiBstoffen von Bedeutung ist, sind Fett
und Aschegehalt durch Rechnung eliminiert. Neben den EiweiBstoffen konnte 
nur noch etwas Glykogen vorhanden gewesen sein, das aber quantitativ im 
allgemeinen keine so wesentIiche Rolle spielt. 

Der Organismus der verschiedensten Tiere unterscheidet sich also im Brenn
wert nur ganz unbedeutend. Das Gesamtmittel aller untersuchter Tiere ist 5,334: 
Abweichungen kommen vor bei durch Hunger herabgekommenen Tieren, weil 
hier die Zellen EiweiB abgegeben haben und das Bindegewebe und die Stiitz
substanzen relativ iiberwiegen. Die Zahl weicht nicht viel von dem Calorien
wert des asche- und fettfreien Muskels mit 5,656 kcal abo Der Aufbau der 
Organismen ist offenbar in weitgehendem MaBe ein recht gleichartiger. 

1 Nach STOHMANN: Die iibrigen Werte nach eigener, direkter calorimetrischer Bestim-
mung. .. 

2 INABA: Arch. Anat. u . .physiol. 1911, Iff. 3 Eigene Versuche. 
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I. Der Stoffwechsel bei EiweiBdiat. 
1. Durchfiihrbarkeit reiner Eiweillernahrung. 

Ein besonderes Nahrungsmittel, welches als reines EiweiB zu bezeichnen 
ware, gibt es nicht. So stellt eine Ernahrung mit reinen EiweiBkorpern immer 
eine kiinstIiche, von irgendwelcher naturgemaBen Ernahrung abweichende Form 
der Energiezufiihrung dar. Bei Fleischfressern ist es in einer Anzahl von Fallen 
gelungen, fast reines EiweiB in Form von mogIichst fettarmem Fleisch zu ver
fiittern und hierbei nicht nur den Korperbestand zu erhalten, sondern sagar 
einen Stickstoffansatz zu erzielen. Am bekanntesten ist der Versuchshund 
PFLUGERS1, der unter diesen Ernahrungsbedingungen sagar eine nicht un
erhebIiche tagliche Muskelarbeit zu leisten imstande war. Allerdings handelte 
es sich bei diesem Fleisch auch nicht nur um EiweiBstoffe, sondern es wurden 
in ihm taglich etwa 11 g atherlosliche Substanzen und eine gewisse Menge GIy
kogen verfiittert. Altere Versuche mit ausschIieBlicher Verfiitterung von fett
armem Fleisch sind erfolgreich durchgefiihrt von BISCHOFF, VOlT und PETTEN
KOFER2, 3. - Selbst nach Entfernung der stickstoffhaltigen Extraktivstoffe 
des Fleisches konnte man in langeren Versuchsperiop.en beim Runde das Gleich
gewicht aufrechterhalten4• 

Fast reine EiweiBernahrung wurde bei jungen Ratten von OSBORNE und 
MENDEL5 erfolgreich durchgefiihrt, indem diese Autoren eine zu 95 % aus EiweiB 

1 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 50, 98 (1891). 
2 BISCHOFF, TH. u. C. VOlT: Die Gesetze der Ernahrung des Fleischfressers. Leipzig 

und Heidelberg 1860. 
3 VOlT, C.: Z. BioI. 3, 1 (1867). - VOlT u. PETTENKOFER: Ebenda 'f, 432 (1871). 
4 RUBNER: Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung. Leipzig u. Wien 

1902. 
5 OSBORNE u. MENDEL: Proc. Acad. natur. Sci. Philad. 'f, 450 (1921). 
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bestehende Kost verfiitterten, wovon 90 % Casein und 5 % Zein oder 90 % aus
gekochtes Fleisch und 5 % Gliadin waren. Die Entwicklung und der Gewichts· 
ansatz waren im Verhaltnis zu normal ernahrten Vergleichstieren ausgezeichnet. 

Ahnlich angelegte Versuche von DRUMMOND und Mitarbeiternl, in denen 80% der 
Trockensubstanz der Nahrung als Protein gegeben wurden, zeigten ein gegenteiliges Er
gebnis insofern, als die Tiere schlechter wuchsen als die Kontrolltiere und keine Jungen 
zur Welt brachten. Bei Umstellung auf normale Nahrung wuchsen sie weiter. Selbst bei 
nur 45-90% Protein wuchsen die Tiere nicht vollig aus. AuBer Nierenhypertrophie fanden 
sich aber keine Besonderheiten bei der Sektion. CASPARI und STILLING2 erklarten diesen 
Gegensatz - zum Teil nach eigenen Versuchen - dadurch, daB die Autoren einen reinen 
EiweiBkorper verfiitterten, wahrend OSBORNE und MENDEL durch Zugabe eines zweiten 
EiweiBkOrpers den Gesamtwert d~r Nahrung erhebIich verbesserten. AuBerdem spielt bei 
diesen Verhaltnissen der plotzIiche Ubergang zu einer einseitigen Ernahrung unter Umstanden 
eine erhebIiche nachteilige Rolle, so daB man giinstige Erfolge meist nur bei einer Anzahl 
der Versuchstiere nach erfolgreicher Gewohnung feststellen kann. SchIieBIich sind in diesem 
Zusammenhange auch die wichtigen Aufgaben der Vitamine nicht zu vergessen, an deren 
Verfiitterung Leben und Gedeihen der Versuchstiere hangen. Der Bedeutung der Vitamine 
tragen DRUMMOND und Mitarbeiter2 insofern auch Rechnung, als sie zu dem Schlu.B kommen, 
da.B diese bei der Eiwei.Bdiat trotz Verfiitterung von Orangensaft, Hefeextrakt und Leber
tran deshalb nicht zur Wirkung gekommen sind, well sie mogIicherweise direkt oder indirekt 
mit dem Kohlehydratstoffwechsel verkniipft sind. 

Beim Menschen konnte bisher eine reine EiweiBernahrung nicht durchgefiihrt 
werden. Versuche in dieser Richtung sind von RANKE3 und von RUBNER4 ge
macht worden, doch wurde meist nichtFleisch alleingegeben, und diese stark eiweiB
haltige Nahrung konnte auch nur kurze Zeit genommen werden. Der Mensch 
ist nicht darauf eingestellt, so groBe Fleischmengen zu verdauen, und im iibrigen 
wurden durch die trberschwemmung des Korpers mit EiweiBen die verschiedensten 
Schadigungen hervorgerufen, unter denen Nierenschadigungen am ehesten durch 
EiweiB- und Blutkorperchenausscheidung im Urin deutlich waren5 • Eine be
sondere Schadigung der Leber, in der unter iiberreichlicher EiweiBzufuhr das 
Glykogen durch Fett verdrangt wurde, beobachtete JUNKERSDORF6• Er deutete 
diese Erscheinung als eine Folge der zu groBen EiweiBmengen. 

Eine reine oder bei Menschen auch nur vorwiegende EiweiBkost kann nie
mals als eine naturgemaBe Nahrung bezeichnet werden, und aus der klinischen 
Literatur sind neben den oben zitierten besonders krassen Beispielen die zahl. 
reichen Schadigungen durch iiberreichliche EiweiBzufuhr nur zu bekannt. 

2. Die Grenzen der EiweiBzufuhr. 
Da das EiweiB im wesentlichen im Korper der Trager der lebendigen Substanz 

ist und diese Substanz fortdauernd gewissen notwendigen Umsetzungen unter
liegt, ist fiir die EiweiBzufuhr ein Minimum gegeben, welches nicht unterschritten 
werden kann, ohne daB der Korper in seinem Bestande angegriffen wird. Hier
iiber sind zahlreiche ausgedehnte Versuche angestellt worden. Die geringste 
Menge EiweiB, mit der sich der Korper noch ins Gleichgewicht setzen kann, 
unter sonstigen optimalen Bedingungen, stellt das minimale N-Gleichgewicht 
dar. Dieses EiweiBminimum ist lediglich der Ausdruck der niedrigsten EiweiB
zufuhr, bei der Stickstoffgleichgewicht erhalten werden kann. Ein naheres 

1 DRUMMOND, J. C., E. P. CROWDEN u. E. L. G. HILL: J. of PhysioI. 56, 413 (1922); 
;)9, 472 (1925). 

2 OPPENHEIMER: Handb. d. Biochemie, S.773. Jena 1923. 
3 RANKE: Arch. Anat. u. PhysioI. 186%, 311. 
4 RUBNER, M.: Z. BioI. 4%, 261 (1901). 
5 GIGON: 'Pfliigers Arch. 140, 509 (1911). - SQUIER. TH. L. u. L. H. NEWBURGH: 

Arch. into Med. %8, 1 (1921). 
6 JUNKERSDORF: Pfliigers Arch. 19%, 305 (1921). 
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Eingehen auf diese nicht zu unterschreitende untere Grenze der EiweiBzufuhr 
eriibrigt sich hier, weil dieses Thema in einem besonderen Kapitel dieses Bandes 
behandelt wird (s. S. 671). 

Die obere Grenze der EiweiBzufuhr ist in kurzfristigen Versuchen gegeben 
durch die Leistungsfahigkeit der Verdauungsorgane, wahrend in langeren Er
nahrungsperioden die oben beschriebenen Schadigungen des Organismus bestim
mend sind, und zwar aueh dann, wenn es sich nieht um ganz reine EiweiBernahrung 
handelt. 

3. Das Stickstoffgleichgewicht. 
Die GroBe des EiweiBstoffwechsels wurde friiher fast ausschlieBlieh in Bilanz

versuchen bestimmt naeh der Stiekstoffaufnahme und -ausseheidung, und aueh 
heute noeh kann man sagen, daB, ganz grob betrachtet, die Stiekstoffausseheidung 
der Ausdruek des EiweiBstoffwechsels ist. Diese Ausscheidung des Stiekstoffes 
im Harn, im Kot und im SchweiB geht annahernd parallel mit der aufgenommenen 
Menge des Nahrungsstiekstoffes. 1st die Summe des in den genannten Aus
seheidungen abgegebenen Stickstoffes wahrend einer bestimmten Zeitperiode 
gleieh dem in der Nahrung aufgenommenen Stiekstoff, so sagen wir, der Korper 
befindet sich wahrend dieser Zeit im Stickstoffgleichgewicht. Ein solches Gleich
gewieht ist nicht ein dauerndes und bei jedem Wechsel der Nahrung sofort vor
handenes, vielmehr paBt sich bei Steigerung oder Verminderung der EiweiB
zufuhr die Stiekstoffausfuhr erst in einigen Tagen den veranderten Verhaltnissen 
an. Legt man z. B. in langen Beobachtungszeiten zu einer ausreiehenden Nahrung 
eine iiberschiissige EiweiBmenge, so wird eine gewisse Zeit Stickstoff im Korper 
zuriickgehalten werden, d. h. es wird an einer Reihe von aufeinanderfolgenden 
Tagen mehr Stickstoff in der Nahrung zugefiihrt als in den Ausseheidungen 
den Korper verlaBt. Wir sprechen in diesem Fall von einer positiven Stickstoff
bilanz. In ahnlicher Weise bezeiehnen wir eine N-Bilanz als negativ, wenn mehr 
N ausgeschieden als aufgenommen wird, was z. B. im Hunger, bei einseitiger 
Fett- oder Kohlehydraternahrung und unter verschiedenen anderen Bedingungen 
der Fall ist. 

Wenn auch in den ersten Tagen nach Ubergang zu einer eiweiBreichen 
Kost N im Korper zuriiekgehalten wird, so bleibt die Bilanz trotzdem meht 
dauernd positiv, sondern es wird von Tag zu Tag mehr EiweiB verbrannt und 
mehr N im Urin ausgeschieden, so daB sehr bald wieder ein Stiekstoffgleich
gewieht besteht. 1m Vergleich zu der Fahigkeit, Fett anzusetzen, ist die Fahig
keit des Korpers zum Stiekstoffansatz bemerkenswert gering, so daB bei einer 
eiweiBreiehen Kost sehr bald der Energiebedarf in erster Linie durch das an
gebotene EiweiB befriedigt wird. Die Beobachtung von der vorzugsweisen Ver
brennung der EiweiBe hat ihren Niederschlag in dem hiiufig gebrauehten Satz 
gefunden, daB die EiweiBe die anderen Nahrungsstoffe aus dem Stoffweehsel 
verdrangen. 

Immer wieder sucht der Korper mit der zugefiihrten EiweiBmenge im Rahmen 
der oben gezogenen Grenzen in ein Stickstoffgleichgewieht zu kommen, und dieses 
Stickstoffgleiehgewieht ist in demselben MaBe wie das gesamte energetisehe 
Gleiehgewieht bei der Nahrungszufuhr die Hauptgrundlage fiir die Theorien 
des EiweiBstoffweehsels geworden. Diese vorausgesehiekten allgemeinen Be
merkungen treffen naeh den neueren Untersuchungsergebnissen nicht immer 
im vollen Umfange und in ihrer friiheren Bedeutung zu, wie in den weiteren 
Abschnitten auseinandergesetzt werden solI. 

Da eine fortdauernde Retention von Stickstoff nicht beobaehtet wird und 
andererseits eine fortdauernde Abgabe ohne Schadigung des Korpers nicht 
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moglich ist, ist als ein Hauptgrundsatz festzuhalten, daB das ausgewachsene 
Individuum unter normalen Verhaltnissen durchschnittlich auf seinem Gleich
gewichtszustande verbleibt. 

Langdauernde Versuche, die den Beweis hierfiir erbringen, sind durchgefiihrt worden 
von BIDDER u. SCHMIDT 1 an der Katze, von CARL VOIT2 am Hunde, von HENRIQUES und 
HANSEN3, DES GREZ und BIERRy4 und HALBEN5 an kleineren Saugetieren und von C. V OIT6, 

MEISSNER7, KNIERIEM8 und VOLTZ9 an Vogeln. 

4. Einstellung des Stiekstoffgleiehgewiehts bei weehselnder Nahrung. 
Die Einstellung auf das Stickstoffgleichgewicht bei jedem Wechsel der 

Nahrung findet nicht unmittelbar statt, sondern erst nach Ablauf einer ge
wissen Zeitspanne. Es ist hierbei ganz gleich, ob man von einer groBeren EiweiB
menge auf eine geringere zuruckgeht oder ob man umgekehrt von einer geringeren 
Menge oder gar EiweiBkarenz auf groBere Mengen ansteigt: immer hinkt die 
EiweiBausscheidung der Aufnahme um einige Tage nach, bis das Gleichgewicht 
wieder hergestellt ist. Eine allgemein gultige typische Kurve kann man fUr 
diese Verhaltnisse nicht angeben, wenn sich auch ein gewisses Mittel als Regel 
aus der Fiille der Beobachtungen herausschalen laBt. Die Schwankungen um 
die mittlere Form des Kurvenablaufs sind einmal bedingt von dem Ernahrungs
zustande, in dem sich der Organismus zur Zeit des Versuchs befindet, dann von 
den Einfliissen der nervosen, innersekretorischen und verdauenden ApparatelO, 

ferner von individuellen Eigentiimlichkeiten der Gewebe, die nicht so einfach 
durch Worte ausgedriickt werden konnen, und die man ungefahr dadurch um
schreiben kann, daB man auf die wechselnde Fahigkeit der Gewebe, EiweiB 
abzugeben und EiweiB zu stapeln, hinweist, ohne hiermit einen bestimmten 
Faktor in dem biologischen Geschehen als Ursache angeben zu konnen. SchlieB
lich spielt bei diesen unterschiedlichen Verhaltnissen auch der Umstand eine 
Rolle, wieweit in jedem einzelnen Falle das EiweiB ganz allgemein als energie
liefernde Substanz im Korper herangezogen wird, und inwieweit es seinen spe
ziellen Aufgaben als Baustoff fUr den Trager der lebendigen Substanz nach
kommen muB. - Einen Teil der unbekannten Faktoren in der Aufnahmefahig
keit und umgekehrt in der sparsamen Ausnutzung des EiweiBes kann man augen
scheinlich dadurch auf die Spur kommen, daB man die vorhergehende Kost
form bei derartigen Versuchen besonders beriicksichtigt. Auch Rasseeigentiimlich
keiten scheinen unter Umstanden von Bedeutung sein zu konnenll. Selbstver
standlich spielen auch die N-freien Substanzen, die gleichzeitig mit zugefUhrt 
werden, eine wichtige Rolle12 • 

Auf paralleIgehende, schon weiter geforderte Untersuchungen bei der Assimilation 
der Kohlehydrate unter dem EinfluB vorhergehender Diatformen sei zum Verstandnis der 
hier herrschenden Verhaltnisse verwiesen (A. BORNSTEIN und HOLMI3, STAUBI4). 

1 BIDDER u. SCHMIDT: Die Verdauungssafte und der StoffwechseI. Leipzig 1852. 
2 VOlT, C.: Z. BioI. 2, 6, 189 (1866). 
3 HENRIQUES u. HANSEN: Hoppe-Seylers Z. 48, 383 (1906). 
4 DES GREZ u. BIERRY: C. r. Acad. Sci. 170, 1209 (1920). 
5 HALBEN: Pfliigers Arch. 95, 999 (1925). 
6 VOlT, C.: Sitzgsber. bayer. Akad. Wiss., Math.-physik. KI. 1863. 
7 MEISSNER: Z. rat. Med. 31, 185/195 (1868). 
8 KNIERIEM: Z. BioI. 13 (1877). 9 VOLTZ: Landw. Jber. 38, 553 (1909). 

10 FRIGAN, HARTMANN U. VOlT Z. BioI 85, 557 (1927). 
11 CAMPBELL: Biochemic. J. 13, 239 (1919). 
12 FALTA u. GIGON: Biochem. Z. 13,367 (1908). - MENDEL u. LEWIS: J. of bioI. Chem. 

16, 19, 55 (1914). 
13 BORNSTEIN, A. u. HOLM: Biochem. Z. 130, 209 (1922). 
14 STAUB: Z. klin. Med. 93, 123 (1922). 
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Folgendes Beispiel von GRUBER l zeigt, wie die Stickstoffausscheidung 
noch mehrere Tage nach einer zweitagigen Zufuhr von je 1000 g Fleisch bei 
einer hungernden Hiindin der Stickstoffzufuhr nachhinkt. Die GroBe der Stick
stoffausscheidung steigt am zweiten Fiitterungstage anfangs steil an, erreicht 
zwischen der 6. und 12. Stunde ein Maximum und fallt im 2. Teil des Tages 
gleichmaBig steil ab, bis sie von etwa der 17. Stunde an ziemlich wagerecht 
geht. Sie fallt in den zwei folgenden Tagen langsam und erreicht erst am 
3. Hungertage das Hungerminimum. GRUBER erklart diesen Verlauf durch eine 
"Superposition" der Stundenkurven, indem er annimmt, daB von dem taglich 
aufgenommenen EiweiB in 24, 48 usw. Stunden stets der gleiche Bruchteil des 
aufgenommenen EiweiBes unter sonst gleichen Bedingungen zersetzt wird. An 
Beispielen berechnet GRUBER, daB am ersten Tage nach einer starkeren EiweiB
fUtterung 80% des aufgenommenen EiweiBes zerlegt werden und in den nachsten 
3 Tagen fallend 13 %, 5 % und 2 %. Gibt man nun eine EiweiBzulage, so wird 
vom zugelegten EiweiB am 1. Tage nur 80% zerlegt und es werden 20% noch 
unzerlegt im Korper zuriickgehalten, d. h. die N-Bilanz wird positiv. Am nachsten 
Tage werden vom vorhergehenden Tage noch 13 % zersetzt, von der Zufuhr des 
gleichen Tages aber 80 %, in Summa also 93 %, d. h. die Bilanz ist schon schwacher 
positiv. So kommt das tauschende Bild zustande, daB bei Vermehrung der Ei
weiBzufuhr ein Ansatz und bei Verminderung ein Verlust in der Kurve erscheint, 
welche aber durch diese Erklarung als nicht tatsachlich bestehend dargelegt wer
den. Dieses Beispiel auf 5 Fiitterungs- und 4 Hungertage ausgedehnt, ergibt 
folgendes schematisches Bild: 

Aus dem Futter des Am Fiitterungstage Am Hungertage 

1 I 2 3 I 4 5 1 I 2 I 3 I 4 

1. Fiitterungstages 80 13 1~ I 
2 - - -

=1 
-

2. 
" 

- 80 5 2 - - -

3. 
" 

- - 80 I 13 5 2 - -I -

4. I 80 13 5 2 " 
- - - I -I -

5. 
" - - - I - 80 13 5 2 I -

im ganzen ausgeschieden . 80 I 93 98 1100 I 100 20 I 7 2 I -

Diesem von GRUBER aufgestellten Schema sind die meisten Autoren spater 
beigetreten. Nennenswert sind hier Versuche von FALTA2 , der zu einer Sonder
diat Zulagen von reinen EiweiBkorpern gab und feststelIte, wie viele Tage nach 
Absetzen dieser Zulage verstrichen, bis die vorherige EiweiBausscheidung ohne 
die Zulage wieder erreicht war. Meistens waren hierfUr 3-4 Tage notig, jedoch 
war die Zeit abhangig von der Zersetzlichkeit der EiweiBkorper und iiberhaupt 
von ihrem Charakter, so daB FALTA, wenigstens fUr den Menschen, folgerte, 
daB die Art des NahrungseiweiBes fiir die Dauer und Form der verlangerten, 
erhohten EiweiBausscheidung mitbestimmend ist. Bestatigungen dieser Ver
suche sind zu erwahnen von HAMALAIEN und HAME3 und von REICHENAU4• 

Mehr als ein Schema konnen diese Betrachtungen aber nicht geben, da die bereits 
oben erwahnten mitbestimmenden Ursachen in jedem einzelnen FaIle eine Rolle 
spielen und hierbei besonders die stickstofffreien Bestandteile der Nahrung 
fUr die Variationen ausschlaggebend sind. 

1 GRUBER, M.: Z. BioI. 42, 407 (1901). 
2 FALTA: Dtsch. Arch. klin. Med. 86, 517 (1906). 
3 HAMALAIEN u. HAME: Skand. Arch. Physiol. (BerI. u. Lpz.) 19, 182 (1907). 
4 REICHENAU: Biochem. Z. 21, 76 (1909). 
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5. Fehlerquellen. 
Die meisten grundlegenden Beobachtungen iiber N-Gleichgewicht sind am 

Menschen ausgefiihrt. Bei den Untersuchungen an Menschen ist zu beruck
sichtigen, daB eine einseitige Eiwei.Bernahrung unphysiologische VerhiHtnisse 
schafft und deshalb zum Studium der Eiwei.Bumsetzungen nur mit Kritik an
gewendet werden kann. Manche Abweichungen kommen in diese Versuche 
auch noch dadurch hinein, daB der Mensch gewohnt ist, die EiweiBkorper 
meist in gekochtem Zustande aufzunehmen. Da manche Versuche dafiir sprechen, 
daB durch das Kochen die Resorbierbarkeit ebenso wie die Wertigkeit der EiweiB
korper verandert werden (OSBORNE und MENDEL, BATAMANN, BERCZELLERl), 
ist die Nichtberiicksichtigung der durch das Kochen bedingten Veranderung 
in den aufgenommenen EiweiBkorpern nicht ohne weiteres statthaft. A. H. 
HOGAN2 konnte an Ratten allerdings eine Veranderung des Nahrwertes von 
Casein durch 6stiindiges Erhitzen bei einem Uberdruck von 30 Pfund nicht 
feststellen, doch ist dieses an Ratten mit einem bestimmten isolierten EiweiB
korper gewonnene negative Ergebnis nicht unbedingt ein allgemein gwtiger 
Gegenbeweis gegen die Versuche, in denen rohe und gekochte Organe als Nah
rungsmittel verglichen wurden. Weitere Fehlerquellen liegen in der wechselnden 
Fliissigkeitsaufnahme und den beim Menschen bedeutsamen Wirkungen des 
Nervensystems, die nicht nur die Ruhe und damit die Grundumsatze der Ver
suchspersonen beeinflussen, sondern auch direkt auf die verdauenden Organe 
einwirken. Das Nervensystem hat aber nicht nur einen storenden EinfluB auf 
die Durchfiihrung von Stoffwechselversuchen, sondern es kommt ihm auch 
unter physiologischen Verhaltnissen ein EinfluB auf die Regulation der Umsatze 
zu, wie schon in alteren Untersuchungen festgestellt worden ist (ATWATER und 
BENEDICT, BORNSTEIN, FALTA). In neuerer Zeit sind diese Beobachtungen von 
FREUND und GRAFE und von ISENSCHMIDT bestatigt und ausgebaut3• 

Auf die Einwirkungen der innersekretorischen Driisen, die in einem be
sonderen Kapitel behandelt werden, solI hier nicht naher eingegangen werden. 
Sie seien nur mit besonderer Riicksicht auf den Menschen deshalb erwahnt, 
weil, wie CASPAR! und STILLING mit Recht betonen, dieser starker den Einfliissen 
des Nervensystems und damit auch der innersekretorischen Drusen unterworfen 
ist als die Tiere, und sonst unverstandliche Abweichungen durch Beachtung 
dieser Verhaltnisse ihre Erklarung finden konnen. 

Eine methodische Fehlerquelle kann in der Nichtberiicksichtigung des 
Stickstoffes des SchweiBes liegen. Die zahlenma.Bigen Angaben der verschiedenen 
Autoren gehen hierbei auseinander und man kann als feststehend aus diesen 
Untersuchungen nur folgern, daB die auf diesem Wege ausgeschiedene Stickstoff
menge nicht vernachlassigt werden darf. CRAMER' fand, daB bei Ruhe und 
kiihler Temperatur die Stickstoffmengen des SchweiBes in 24 Stunden nur 13 mg 
betrug, bei einem Marsch an einem heiBen Tage stieg sie auf 711 mg in 8 Stunden 
und bei angestrengter Arbeit sogar in derselben Zeit auf 1880 mg. Diese Menge 
entspricht 12% des im Harn und Kot"ausgeschiedenen Stickstoffs. Die Werte 
weiterer Untersucher5, die bei Marschleistungen zu ebener Erde und bergauf 
unter verschiedener Belastung festgestellt wurden, bewegen sich zwischen 286 und 

1 OSBORNE u. MENDEL: J. of bioI. Chern. 29,289 (1917). - BATAMANN: J. of bioI. Chern. 
29, 363 (1917). - BERCZELLER: Biochem. Z .• 29, 239 (1922). 

2 HOGAN, A. H.: J. of bioI. Chern. 30, 115 (1917). 
3 FREUND u. GRAFE: Arch. f. exper. Path. 93, 285 (1922). 
4 CRAMER: Arch. f. Hyg. to, 231 (1890). 
5 Siehe z. B. CASPARI: Physiologische Studien iiber Vegetarismus. Bonn 1905. 

ZUNTZ, LOEWY, MULLER, CASPARI: Hohenklima und Bergwanderungen. Berlin 1906. 

Handbuch der Physiologie V. 3 
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1500 mg Stickstoff und stellen 2,2-15,2% der gleichzeitigen Gesamtstickstoff
ausscheidung dar. 

Unter den Tieren ist die Berucksichtigung des SchweiBstickstoffes bei den 
mit SchweiBdrusen ausgerusteten Arten wichtig1 , aber auch bei solchen Tier
arten, die nur Talgdriisen und keine SchweiBdrusen haben, sollen bei Dber
schwemmung des Korpers mit EiweiBstoffen nicht unerhebliche Stickstoff
mengen durch die Raut ausgeschieden werden (SCHEUNERT, KLEINund STEUBER2), 

was allerdings von anderen Autoren3 bestritten wird. 
Der im Kot ausgeschiedene Stickstoff setzt sich aus zwei verschiedenen Teilen 

zusammen. Rierbei handelt es sich einmal und weitaus vorwiegend um nicht 
resorbierten, mit der Nahrung zugefiihrten Stickstoff. Weit geringer ist die 
Menge des aus den Bestanden des Korpers mit dem Kot ausgeschiedenen Stick
stoffs. Bei genauester Berechnung dUrfen diese geringen Quantitaten des aus 
dem eigentlichen Stoffwechsel stammenden Stickstoffs nicht unberucksichtigt 
bleiben, wie RUBNER4 schon fruh gezeigt hat. Die im Kot ausgeschiedene Stick
stoffmenge kann unter bestimmten Bedingungen sogar die aufgenommene 
Stickstoffmenge uberschreiten. Bei Gemuse- und Obstkost berechnet RUBNER 
50% als Stoffwechselstickstoff, wahrend CASPARI5 bei einer reinen Weintrauben
und Apfeldiat 29% fUr diesen Wert feststellte. 

Je groBer aber der Anteil an Fleisch in der aufgenommenen Nahrung ist, 
desto mehr tritt der Stoffwechselstickstoff des Kotes, wie RUBNER diesen aus 
den Korperbestanden stammenden Stickstoffanteil genannt hat, zuruck, und 
man kann sogar bei der ublichen Berechnung der Ausnutzbarkeit der Nahrungs
mittel den Stoffwechselstickstoff des Kotes auBer acht lassen. Bei der Kost 
des Menschen lief der Kotstickstoff fast direkt proportional der Menge des auf
genommenen vegetabilischen Stickstoffes6• Wie diese Bestimmungen im einzelnen 
durchzufiihren sind, ist in dem ersten Kapitel dieses Bandes besprochen. 

6. Bilanzversuche mit verschiedenen EiweiBmengen. 
In den oben gegebenen Grenzen der minimal erforderlichen und, der als 

Maximum zu gebenden EiweiBmenge kann sich der Organismus mit sehr wechseln
den Mengen von EiweiB ins Gleichgewicht setzen. Bei niedrigen EiweiBmengen, 
die kalorisch den Bedarf des Korpers nicht decken, werden mehr oder weniger 
groBe Mengen von Fett und Kohlehydrat verbrannt. Mit Zunahme der verfutter
ten EiweiBmenge tritt der Anteil des EiweiBes im Gesamtcalorienumsatz immer 
mehr in den Vordergrund, bis schlieBlich das EiweiB allein die kalorischen Anforde
rungen des Korpers deckt. Bei einem 30 kg schweren Hunde fand C. V OIT7 : 

Fleisch verzehrt Fleisch zersetzt 

g g 

0 165 
500 599 

1000 1079 
1500 1500 
2500 2512 

Fleisch im 
Korper 

g 

-165 
- 99 
- 79 

0 
- 12 

I Fett i: Korprr 

I 
I -95 
i -47 
I -19 
I +4 

I +57 

Der Hund dieses Versuches 
konnte sich also mit 500 bis 
250.0 g Fleisch ziemlich ins N
Gleichgewicht setzen, wobei es 
allerdings jedesmal einige Tage 
dauerte, bis er nach Verande
rung des KostmaBes das Gleich
gewicht erreichte. 

1 WOLFF, SIEGLIN, KREUZHAGEN u. MEHLIS: Landw. Jb. 16,3(1887). 
2 SCHEUNERT, KLEIN u. STEUBER: Biochem. Z. 133, 137 (1922). 
3 HONCAlIIP u. SCHNELLER: Biochem. Z. 138, 461 (1923). 
4 RUBNER: Z. BioI. 15, 198 (1879) - Arch. Anat. u. PhysioI. 1918, 53. 
5 CASPARI: Pfliigers Arch. 109, 473 (1905). 
6 ARON u. HACSON: Biochem. Z. 3~, 189 (1911). 
7 VOlT, C.: In Hermanns Handbuch 6, 116 (1881). 
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Ahnliche auf Fleisch berechnete Umsatzmengen sind von RUBNER1 fiir den 
Menschen zusammengestellt worden nach Versuchen von RANKE und RUBNER. 
In diesen Versuchen wurde zwar, da eine ganz reine Fleischzufuhr beim Menschen 
nicht durchfUhrbar ist, neben dem EiweiB auch Fett verbraucht, die Versuche sind 
aber in dieser Zusammenstellung fiir die breite Einstellungsmoglichkeit auch 
des Menschen mit verschiedenen EiweiBmengen und fUr die Bedeutung des 
Nahrungszustandes fiir diese Einstellung sehr illustrativ; sie zeigen ferner, daB 
ein fetter Organismus sich mit kleineren EiweiBmengen ins Gleichgewicht setzt 
als ein mageres. 

Bei 1435 g Fleischzufuhr zersetzt ein fettarmer Mann 
" 1172" " 
" 1832 " " fettreicher 
" 2000" 
" 1281" 

1424 (RUBNER). 
1139 
1300 (RANKE). 
1080 

869 

Eine weitere Tabelle, die die langsame, aber doch zur Einstellung kommende 
Anpassung des Tieres an die veranderte EiweiBmenge, die allerdings im Rahmen 
des Erforderlichen liegen muB, dar
gestellt, riihrt von V OIT2 her: In 
diesem Versuch hatte der Rund 
vorher eine Zeitlang 17 g N in 500 g 
Fleisch taglich bekommen und hier
bei noch am letzten Tage 1,6 g N 
von seinem Korper zugesetzt. Mit 
Steigerung der Fleischzufuhr auf 
51 g N taglich stieg die EiweiBzer
setzung sofort an, erreichte aber erst 
am 7. Tage der vermehrtenZufuhr 
in regelmal3igem Anstieg das N

Tag 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

N·Aufnahme 
pro Tag g 

17,0 
51,0 
51,0 
51,0 
51,0 
51,0 
51,0 
51,0 

N·Abgabe 
pro Tag g 

18,6 
41,6 
44,5 
47,3 
47,9 
49,0 
49,3 
51,0 

.Summe: 

N-Bilanz 
pro Tag g 

-1,6 
+9,4 
+6,5 
+3,7 
+3,1 
+2,0 
+1,7 
o 

+26,4 

Gleichgewicht. Durch die in den ersten Tagen hinter der Zufuhr zuriickbleibende 
Eiwei13zersetzung sind in 7 Tagen im ganzen 26,4 g N zum Ansatz gekommen. 

Der umgekehrte Weg der Ein
stellung ist in einem Versuche am 
gleichen Runde gegeben, bei dem 
nach langerer Zufuhr von 51 g N 
(= 1500 g Fleisch) auf34g (= 1000g 
Fleisch) zuriickgegangen wurde und 
auch erst im Verlaufe mehrerer 
Tage ein, wenn auch nicht volliges, 
so doch annaherndes N-Gleichge
wicht erreicht wurde. 

Tag 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

N·Aufnahme 
pro Tag g 

51,0 
34,0 
34,0 
34,0 
34,0 
34,0 

Summe: 

N·Bilanz 
pro Tag g 

o 
-5,2 
-2,9 
-3,0 
-2,7 
-0,9 

-14,7 

7. BiJanzversuche mit verschiedenen Arten von Eiwei£lkorpem. 
Bisher ist immer nur vom EiweiB allgemein gesprochen worden und in den 

angefiihrten Versuchen hat es sich vorwiegend um EiweiBkorper in Form von 
Fleisch gehandelt. Mit der Verfiitterung von Fleisch wird auch sicher eine 
Form des Eiweil3es getroffen, welche den Bediirfnissen des Korpers am nachsten 
kommt. Ob man nun so weit gehen will, daB man zur strengsten Beurtei
lung sogar die VerfUtterung von arteigenem Fleisch verlangt, ist eine Frage, 

1 RUBNER: In Leydens Handb. d. Ernahrungsthcrapie I, 40 (1897). 
2 VOlT: S. 110. Zitiert auf S.28. 

3* 
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die nach den bisher vorliegenden Ergebnissen der Literatur nicht eindeutig 
in diesem Sinne zu beantworten ist. Versuche von HOESSLIN und LESSER! haben 
ergeben, daB Pferdefleisch beim Hunde ebensogut wie Hundefleisch verwertet 
wird. Das gleiche Ergebnis hatten Futterungsversuche von FRANK und SCHITTEN. 
HELM2 am Hunde, bei dem der EiweiI3umsatz nach Zufuhr von je 3 g N in Form 
von Hunde., Fisch·, Kaninchen., Frosch-, Schweine- oder Taubenfleisch beob
achtet wurde und hierbei im wesentlichen dieselbe N-Abgabe nach jeder der 
Fleischsorten sich zeigte, mit einer maximalen Abweichung von nur ± 0,152 g 
yom Mittelwert. Von W OLFF3 gegenteilig beurteilte Versuche, in denen er den 
N-Umsatz beim Hunde nach Futterung von Hunde£leisch mit der Futterung 
von Rinderherzen verglich, sind nicht beweiskraftig, da er in diesen Versuchen 
verschiedene N-Mengen in dem Futter verabfolgt hatte. Dagegen gibt MICHAUD4 

nach Versuchen an Hunden an, daB eine Mischung der arteigenen EiweiI3stoffe 
des ganzen Korpers ("Hundebrei") als Nahrung der Mischung der EiweiI3stoffe 
anderer Tiere uberlegen sei, und das gleiche bestatigt ABDERHALDEN5, der art
eigene Abbaugemische aus dem ganzen Tiere benutzte. 

Nun ist ohne Zweifel zuzugeben, daB sich das Fleisch verschiedener Tiere 
bezuglich seiner Baustoffe recht ahnlich zusammensetzt. Wie verhalt es sich 
nun aber mit EiweiBstoffen sehr verschiedener Herkunft? Weitgehende fiber
einstimmung zeigen folgende Versuche von ZISTERER6 am Hunde: 

Art der Fiitterung IN -Ausscheidungl N-Zufuhr N-Abgabe N-Bilanz 
bei Hunger ~ 

g g g g 

Casein 1,98 2,02 2,33 -0,31 
MuskeleiweiB 2,12 2,02 2,32 -0,30 
Aleuronat. 1,95 2,02 2,1l -0,09 
veget. EiweiB 1,80 2,11 2,28 -0,17 
MuskeleiweiB 1,81 2,11 1,90 +0,21 
Casein 1,71 2,11 2,05 +0,06 

Hiernach ist die durchschnittliche Bilanz bei gleichmaI3iger Zufuhr fur das 
Casein -0,13, fur das MuskeleiweiB -0,05, fur das Aleuronat -0,13. 

Wenn also auch die Unterschiede der Verwertbarkeit dieser EiweiBkorper 
nicht sehr groB sind, so sind die Zahlen fur MuskeleiweiI3 doch etwas gunstiger. 

In lang ausgedehnten Versuchen von OSBORNE und MENDEL, die bereits 
eingangs bei der Durchfuhrbarkeit reiner EiweiBernahrung Erwahnung ge
funden haben, ist die Verwertbarkeit noch weiterer EiweiBkorper an jungen Ratten 
und Mausen erprobt worden, wobei das Gleichbleiben des Korpergewichts aus
gewachsener Tiere oder die normale Gewichtszunahme wachsender Mause als 
Indicatoren der erfolgreichen EiweiI3verwertung benutzt wurden. Es handelte 
sich hier zwar nicht um reine EiweiBernahrung, sondern es wurde vielmehr 
das EiweiB neben einer Standarddiat gegeben, welche aus Starke, Agar, Fett 
und eiweiI3freier Milch bestand. Die untersuchten EiweiBarten waren Casein, 
Lactalbumin, Edestin, Glucin, Glutenin, Kurbissamenglobin, BaumwoIlglobin, 
Maisglobin und Hanfsamenglobin. AIle diese EiweiBkorper konnten das Korper
gewicht aufrechterhalten resp. normales Wachstum hervorrufen. Als weniger 
wertig erwiesen sich Gliadin, Hordein und aus Erbsenpflanzen gewonnene EiweiB-

1 HOESSLIN U. LESSER: Hoppe-Seylers Z. 73, 345 (1911). 
2 FRANK U. SCHITTENHELM: Ther. Mh. ~6, 112 (1912). 
3 WOLFF: Biochem. Z. 63, 58 (1914). 
4 MICHAUD: Hoppe-Seylers Z. 59, 405 (1909). 
5 ABDERHALDEN, MESSNER U. WINDRATH: Hoppe-Seylers Z. 59, 35 (1909). 
6 ZISTERER: Z. Biol. 53, 157 (1910); - siehe auch MICHAUD: Zitiert unter 4. 
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korper, die zwar erwachsene Tiere erhalten, aber wachsende Tiere nicht vorwarts
bringen konnten. Auch Casein und Edestin waren beziiglich des Wachstums 
unterwertig, da von ihnen 50-90% mehr notig war, um ein gleichgroBes Wachs
tum wie durch vollwertige EiweiBkorper zu erzielen. Zein und Leim hingegen 
vermochten nicht einmal das Korpergewicht erwachsener Tiere zu erhalten. 

Die Ursache dieser Unterschiede liegt ohne Zweifel darin, daB durch diese 
EiweiBkorper wegen ihrer qualitativen Zusammensetzung der Bedarf an einzelnen, 
gerade in diesen EiweiBkorpern nicht enthaltenen Bausteinen nicht voll gedeckt 
werden kann, und daB sie in dieser Richtung insuffizient sind, wenn sie auch 
rein kalorisch geniigen mogen. Die V oraussetzung fiir diese wohl kaum mehr 
bestrittene Anschauung ist die Annahme, daB der Korper gewisse EiweiBbau
stoffe nicht synthetisch herzustellen vermag. Unter den hier fehlenden Bau
stoffen sind aufzuzahlen: Der geringe Lysingehalt des Gliadins, der geringe 
Cystingehalt des Caseins, das Fehlen des Tryptophans im Zein und das Fehlen 
von Tryptophan, Cystin und Tyrosin im Leim. Die hier genannten EiweiB
baustoffe miissen in den verfiitterten EiweiBmischungen vorhanden sein, ebenso 
wie Arginin oder Histidin - welch letztere sich allerdings gegenseitig vertreten 
konnen -, wenn die EiweiBfiitterung nicht qualitativ unzureichend sein solI 
und auf diesem Umwege auch quantitativ beziiglich der N-Bilanz nicht zu einem 
dauernd negativen Ergebnis fiihren soll. 

Setzt man aber die erforderlichen Bausteine in der notigen Menge zu einem 
der unterwertigen EiweiBkorper oder eiweiBahnlichen Korper (Leim und leim
gebende Substanzen, Cein, Casein usw.) hinzu, so erweisen sich diese Gemische 
qualitativ vollwertig und ergeben infolgedessen auch quantitativ dieselben 
positiven Ergebnisse, wie vollwertige EiweiBgemische, d. h. es laBt sich durch 
diese Korper nicht nur N-Gleichgewicht erzielen, sondern es kann auch EiweiB
ansatz und Wachstum durch Verfiitterung solcher Gemische erreicht werden. 

8. Die zeitlichen Verhaltnisse der EiweiBverbrennung. 
Wenn hier auf diese Verhaltnisse nicht weiter eingegangen werden solI, 

weil sie in dem besonderen Kapitel des EiweiBminimums (s. S. 84ff.) besprochen 
werden, so muB doch eine besondere Seite des Problems noch Erwahnung finden: 
Es ist dies die nur nach Verfiitterung einzelner EiweiBbaustoffe festzustellende 
Zeit der EiweiBverbrennungen bzw. -umsetzungen. 

Die Zeiten der Umsetzungen der verschiedenen EiweiBk6rper sind von den 
verschiedensten Forschern untersucht worden. LUSK1 hat sich mit dieser Frage 
besonders im Hinblick auf seine spater zu besprechenden Arbeiten iiber die 
spezifisch-dynamische Wirkung eingehender befaBt, und hat verschiedene 
Methoden der Beurteilung der Zeit der EiweiBverbrennung oder -umsetzung 
eingehender besprochen2• Fiihrt er einem Hunde 2-3 g Glykokoll zu, so erreicht 
die Warmeproduktion 2-3 Stunden nach der Zufuhr ein Maximum, wahrend 
die Stickstoffausscheidung noch verz6gert ist und die Maximumausscheidung 
erst einige Stunden spater erreicht wird. Die Verbrennung des Glykokolls 
tritt nun aber nach LUSKS Ansicht nicht zu der Zeit ein, wenn der N des 
Glykokolls im Urin erscheint, sondern in der zeitlich friiher liegenden Periode, 
in der die Warmeproduktion ihren hochsten Grad erreicht hat, namlich 2 - 3 Stun
den nach der Zufuhr. Fiir diese Auffassung sind Versuche von CSONKA3 anzufiihren : 
dieser stellte einen Phlorhizinhund auf gleichmaBige Zuckerausscheidung ein 

1 LUSK: J. of bioI. Chern. 69, 2, 339 (1926). 
2 LUSK: J. of bioI. Chern. ~O, 539 (1915). 
3 CSONKA: J. of bioI. Chern. ~O, 555 (1915). 
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und gab dann Glykokoll. Der aus dem Glykokoll gebildete Extrazucker erschien 
wahrend der 2. bis 3. Stunde nach der Zufuhr im Urin, der dazu gehorige N 
aber wesentlich spater. Die Beobachtung dieses Extrazuckers ist nach der Auf
fassung von LUSK1 die beste Methode zur Bestimmung der Verbrennungszeit. 
Dieselbe Methode hat LUSK auf Alanin angewendet2 und auch fiir diese Amino
saure eine auBerordentlich rasche Spaltung feststellen konnen. Die Schnelligkeit 
der Ausscheidung ist namlich dieselbe wie bei Glykose, wenn man statt Glykose 
aquivalente Mengen von Glykokoll und Alanin verfiittert. Bis zum Beginn der 
Zuckerausscheidung handelt es sich nur um eine Zeit von wenigen Minuten, 
wahrend die vermehrte N-Ausscheidung erst sehr viel spater nachfolgt. Es sind 
daher die Bestimmungen der Verbrennungszeiten von EiweiBkorpern, die beim 
Phlorrhizintier keinen Extrazucker abgeben konnen, und bei denen man zur 
Bestimmung der Zeit der Verbrennung auf den Anstieg der N-Ausscheidung 
im Harn angewiesen ist oder auf die unter Umstanden etwas bessere Methode 
der zeitlichen Bestimmung des Anstiegs der vermehrten Warmeproduktion, mit 
groBer Zuriickhaltung zu bewerten. Man muB annehmen, daB die vermehrte 
N-Abgabe im Urin nach der Zufuhr von gemischter Kost bzw. reiner Fleisch
kost den tatsachlichen Umsetzungen im Korper um mehrere Stunden nach
hinkt und manche SchluBfolgerungen in der Literatur dementsprechend einer 
Korrektur bediirfen. Einzelne EiweiBkorper konnen sich allerdings durch eine 
verzogerte Spaltung gegeniiber anderen auszeichnen, und man muB, um zum 
mindesten Vergleichswerte zu erhalten, wo keine absoluten Werte bestimmt 
werden konnen, die Zeiten der groBten N-Ausfuhr solcher keinen Zucker ab
spaltenden EiweiBkorper mit den entsprechenden Zeiten der oben besprochenen 
Aminosauren, Glykokoll und Alanin vergleichen. 

Der Anstieg des Sauerstoffverbrauchs nach Fleischzufuhr betrug nach 
MAGNus-LEVy3 : 

Nahrung Grundurnsatz 
cern 0, 

Steigerung des Sauerstoffverbrauches in % des Grundumsatzes 
nach Stunden 

21 3 1 4 1 5 1 6 7 1 8 

310 g Rindfleisch 230,8 14 

Man wiirde versucht sein zu sagen, daB die starkste EiweiBspaltung in der 
4. bis 5. Stunde liegt. Wie wenig sicher diese fiberlegung aber ist, geht ohne 
weiteres daraus hervor, daB man heute sich noch nicht vollig dariiber einig ist, wie 
sich diese Umsatzsteigerung nach EiweiBzufuhr ursachlich zusammensetzt, und 
man kann also nicht sagen, ob die starkste Umsatzsteigerung zeitlich auch tat
sachlich mit der starksten EiweiBspaltung bzw. EiweiBverbrennung zusammen
fallt. Naheres dariiber S. 4l. 

Neben der Beobachtung des Auftretens des Extrazuckers im Urin, der 
Feststellung des Anstiegs der Warmeproduktion und der vermehrten N -Aus
scheidung im Urin kommt als 4. Methode der zeitlichen Bestimmung der Ver
brennung der EiweiBkorper die Beobachtung des respiratorischen Quotienten in 
Betracht. Hier sind deutliche Ergebnisse nur zu erzielen, wenn der respiratorische 
Quotient vorher entweder sehr niedrig im Bereiche der Fettverbrennung oder 
sehr hoch im Bereiche der Kohlehydratverbrennung gelegen ist. Die Abweichung 
des respiratorischen Quotienten zum Werte der vorzugsweisen EiweiBverbrennung 
hin, bringt deswegen keine befriedigende Entscheidung, weil der respiratorische 

1 LUSK: J. of bioI. Chern. ~O, 539 (1915). 
2 LUSK: J. of bioI. Chern. S.555. 
3 MAGNUS-LEVY: Pfliigers Arch. 55. 
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Quotient des EiweiBes mit einem durchschnittlichen Wert von 0,801 ziemlich 
in der Mitte zwischen den physiologisch vorkommenden respiratorischen Quo
tienten liegt, und deshalb deutliche Schwankungen bei den zu diesen Versuchen 
notwendigerweise niichternen Menschen oder Tieren nicht zu erzielen sind. Ver
suche von MAGNUS LEVY! zeigten bei dem niichternen Versuchshunde einen 
respiratorischen Quotienten von 0,74 und 0,8 und nach Aufnahme von Fleisch 
bis zu 300 g einen Wert von 0,72-0,82. Diese durchschnittlichen Schwankungen 
nach oben und unten yom Niichternwert sind zur Beurteilung des Beginnes der 
Verbrennung des EiweiBes nicht geniigend sicher zu verwerten. 

9. Vorratseiweill. 
In den vorhergehenden Abschnitten ist vermieden worden, im einzelnen 

zu prazisieren, welches das Schicksal des aufgenommenen EiweiBes im Korper 
ist. Wenn vorher gesagt worden ist, daB das EiweiB vorwiegend der Trager der 
lebendigen Substanz des Korpers ist, so dient der Erhaltung dieser lebendigen 
Substanz durchaus nicht alles aufgenommene EiweiB, sondern nur ein ver
haltnismaBig geringer Prozentsatz, dessen GroBe durch das minimale EiweiB
gleichgewicht gegeben ist. Dieses EiweiB der lebendigen Substanz hat von den 
verschiedenen Autoren eine verschiedene Benennung erfahren: OrganeiweiB oder 
organisiertes EiweiB ist es ebenso genannt worden (VOlT), wie auch spater lebendes 
EiweiB, und dieser Ausdruck trifft seine Aufgabe, indem man ihm die Teilnahme 
an qen LebensauBerungen der Zellen im Verbande des organischen Aufbaues 
dieser Zellen zuweist. Die Menge des anderen, nicht mit so hochwertigen bio
logischen Aufgaben betrauten EiweiBes, muB, wenn es nicht sofort verbrannt 
wird, in anderen Formen retiniert werden, bis es zur Spaltung und Abgabe 
aus dem Korper gelangt. Es kann auch bei plotzlich geanderten Lebens
bedingungen zur Aufnahme in den Organverband der Zellen herangezogen werden. 
Geht man von einem Stoffwechselgleichgewicht bei einer normalen, mehr oder 
weniger eiweiBreichen Kost zum Hunger iiber, so wird eine gewisse EiweiBmenge 
in den wenigen Tagen zersetzt, ehe die N-Ausscheidung ein gleichmaBiges Niveau 
annimmt. Dieses EiweiB bezeichnet VOlT2 und mit ihm RUBNER als Vorrats
eiweiB; VOlT3 nannte es spater auch "zirkulierendes EiweiB", v. NOORDEN4 

"ReserveeiweiB" . 
Die Nomenklatur hangt von den Vorstellungen ab, die man sich yom Wesen 

dieses EiweiBes macht. Man kann es sich in den Siiften, die die Zellen umspiilen, 
zirkulierend denken. Man kann es sich auch in Zellen als Granula deponiert 
vorstellen, etwa nach Form des Glykogens. Dieser Anschauung gemaB hat 
LUTHJE5 den Namen "ZelleinschluBeiweiB" gebraucht, allerdings fUr eine andere 
EiweiBfraktion. Diese Vorstellung hat eine experimentelle Basis besonders da
durch erhalten, daB W. BERG6 nach reichlicher EiweiBernahrung mikroskopisch 
die EiweiBschollen in den Leberzellen nachweisen konnte. Altere Autoren 
glaubten auch an eine Ablagerung als "Fleisch", d. h. als Muskel. Das ist sicher 
falsch, denn ein wesentlicher Ansatz von Muskelsubstanz laBt sich nur durch 
l\fuskelarbeit erreichen. Zweifellos muB aber bei reichlicher EiweiBnahrung eine 
Aktivitatshypertrophie der eiweiBverdauenden Driisen eintreten, und es kann 
also auch eine Vermehrung von lebendem OrganeiweiB zustande kommen. Be-

l MAGNUS-LEVY: Pfliigers Arch. 58 (1893). 
2 VOlT: Z. BioI. t, 1 (1867). 
3 VOlT: Z. BioI. 5, 329 (1869). 
4 v. NOORDEN: Dtsch. Klin. am Eingang des 20. Jahrh. 3, 203 (1903). 
5 LUTHJE: Z. klin. Med. 44, 22 (1902). 
6 BERG, W.: Anat. Anz. 42, 251 (1912). - Pfliigers Arch. 194, 102 (1922). 
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kannt ist z. B., daB nach Exstirpation einer Niere, wenn also die andere die 
doppelte Arbeit zu leisten hat, diese iibrigbleibende Niere urn 50% an Gewicht 
zunimmt. Wenn umgekehrt von reichlicher EiweiBernahrung zum Hunger
zustand iibergegangen wird, werden die Driisenzellen (einschlieBlich der Nieren) 
einer gewissen physiologischen Inaktivitatsatrophie anheimfallen, ahnlich wie 
wir eine solche akute Atrophie etwa bei der Riickbildung des Uterus nach der 
Geburt kennen. In diesem Sinne wiirde die Tatsache sprechen, daB nach einem 
reichlichen Ansatz von EiweiB die Oxydationen in die Hohe gehen, falls man 
iiberhaupt berechtigt ist, die GroBe der Oxydationen als MaB der Menge lebenden 
EiweiBes anzusehen. - Wir wollen fiir <liese EiweiBfraktion im folgenden den 
Namen "VorratseiweiB" beibehalten, der nichts dariiber aussagen solI, welchen 
Zwecken das EiweiB dient und in welcher Form es im Korper angesetzt ist. Wir 
miissen uns dabei klar sein, daB in ihm ein Vorrat sowohl von funktionierendem 
Zellprotoplasma als auch von rein energetischen Zwecken dienendem Material 
enthalten ist, ohne daB es bisher moglich ist, beide Komponenten voneinander 
zu trennen. Man hat haufig versucht, eine Trennung dadurch zu erzielen, daB man 
bestimmte, ob im einzelnen Fall der N-Ansatz mit gleichzeitiger Retention von 
Wassermengen vor sich ging, die dem Verhaltnis N : Wasser im Zellprotoplasma 
entspricht. RUBNER l hat gezeigt, daB die Basis aller dieser Rechnungen wegen 
der starken Wasserschwankungen des Organismusses unsicher ist. 

Bleiben wir zunachst innerhalb der Grenzen des Energiegleichgewichts 
und geben wir eine Nahrung, die nur aus EiweiB und K. H. besteht, so wird 
die Menge des VorratseiweiBes mit VergroBerung der EiweiBmenge der Nahrung 
bis zu einem gewissen Punkte ansteigen. Eine weitere Vermehrung des Nahrungs
eiweiBes fiihrt, wie wir wissen, zu keiner weiteren Zunahme des VorratseiweiBes. 
Wenn wir den Begriff "VorratseiweiB" nur auf Gleichgewichtszustande der 
Norm beziehen, so werden wir also bei einer solchen eben geschilderten Kohle
hydrat-EiweiBdiat die groBte Menge an VorratseiweiB erzielen. Es ware das 
ein maximales Vorratseiweif3, ein VorratseiweiBmaximum, das eine leidlich de
finierte, bisher wenig studierte Konstante eines jeden Individuums ware. 

Innerhalb einer quantitativ die Norm nicht wesentlich iiberschreitenden 
Breite tritt, wie oben naher ausgefiihrt, ein Gleichgewicht bei Anderungen des 
N-Gehalts der Nahrung in wenigen Tagen ein. Gibt man aber eine die Bediirfnisse 
kalorisch stark iiberschreitende Nahrung mit geniigenden EiweiBmengen, so 
tritt unter erheblicher Zunahme des Korpergewichts eine positive N-Bilanz 
ein, die W ochen und Monate anhalten klinn und bei der sehr groBe Mengen N 
angemastet werden konnen. Dieses Masteiweif3 muB man, seiner anderen Be
deutung wegen vom VorratseiweiB scharfer trennen als es haufig geschehen ist. 

Sowohl mit mikroskopischen Methoden2 als auch auf chemischem Wege 
hat man nachgewiesen, daB dieses EiweiB besonders in der Leber, aber auch 
in anderen Organen aufgespeichert ist3 • Bei diesen vergleichenden Organ
analysen hat man allerdings nicht scharf zwischen den verschiedenen Fraktionen 
des eingesparten EiweiBes unterschieden. 

Setzt man ein hungerndes Individuum auf eine Kohlehydratkost, die kalo
risch iiberreichlich ist, so geht bekanntlich die N-Ausscheidung auf den nied
rigsten, iiberhaupt moglichen Wert herunter, den wir als minimale N-Aus
scheidung bezeichnen. Der "Obergang erfolgt nicht plOtzlich, sondern die N-Aus
scheidung sinkt innerhalb von 5-8 Tagen auf ihren minimalen Wert; z. B. 

1 RUBNER: Arch. Anat. u. Physiol. 1911, 67. 
2 BERG, W.: a. a. O. CAHN-BRONNER: Biochem. Z. 66, 289 (1914). 
3 Siehe z. B. SEITZ: Pfliigers Arch. Ill, 309 (1906). - GRUND: Habilitationsschr. 

Miinchen 1910. - Junkersdorf: Pfliigers Arch. IS6, 254 (1921). 
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von 8,0 g N im Urin auf 5,1, 4,7, 4,2, 3,9, 3,4, 3,0, 2,3, 2,2, 2,2. Es wird also, 
ehe die minimale N-Ausscheidung erreicht wird, noch der N einer gewissen EiweiB
menge ausgeschieden, die in vorhergehenden Perioden zuriickgehalten war: 
Dieses EiweiB nennt RUBNER1 UbergangseiweijJ. 

10. N.Ausscheidung als MaB der EiweiBverbrennung. Fettbildung aus EiweiB. 

Man hat geglaubt, die verschiedenen Funktionen des EiweiBes im Korper 
sehr genau trennen zu konnen, indem man die N-Ausscheidung im Urin als 
Indicator benutzte. Das ist aber nicht immer moglich. Die Erkenntnis -cler 
Unzulanglichkeit dieser Methode basiert auf der Divergenz, die sich haufig 
zwischen dem Stickstoffumsatz und dem eigentlich hierzu gehorigen Kohlen
stoffumsatz ergab. Es zeigte sich namlich, daB bei geringerer N-Ausscheidung 
die Kohlensaureabgabe das nach der N-Ausfuhr als verbrannt errechnete EiweiB 
iibertreffen konnte und umgekehrt, daB eine iiberschiissige N-Ausfuhr bei Ein
sparung kalorisch ins Gewicht fallender Kohlenstoffmengen stattfinden konnte. 
Die letztere Beobachtung haben V OIT und PETTENKOFER schon friih und als 
erste zu der Lehre der Fettbildung aus EiweiB gebracht2• Die Anschauung, 
daB aus den EiweiBmolekiilen Aminogruppen abgesprengt werden konnen und 
der Rest im Korper zur anderweitigen Verwertung und Synthese zuriickgehalten 
werden kann, ist heute wohl unbestritten, wobei man annimmt, daB das durch 
Absprengung entstandene Ammoniak im wesentlichen durch Hinzutreten von 
Kohlensaure zu Harnstoff synthetisiert wird. Umgekehrt kann eine Verbrennung 
des N-freien Teiles der EiweiBmolekiile unter Einsparung der Aminogruppen, die 
zu anderen EiweiBkorpern synthetisiert werden, mit geniigenderWahrscheinlich
keit angenommen werden. Fiir diese letztere Annahme sprechen Versuche von 
CATHCART und GREEN3, nach denen bei einer EiweiBzulage zu einer gleichmaBigen 
Diat die Schwefelkomponente des EiweiBes schneller ausgeschieden wird als 
die N-Komponente, und zwar erscheint in diesen Versuchen am Menschen der 
Schwefel iiberwiegend in den ersten 6 und der N in den folgenden 6 Stunden. 
Einwandfrei beweisende Versuche, in denen einfache N-Gruppen retiniert und 
zu EiweiB aufgebaut werden, liegen nicht vor, doch zeigen Beobachtungen von 
CATHCART4 und anderen, daB Ammoniak, intravenos verabfolgt, in Leber und 
Muskulatur angehauft wird und dort, wenn vielleicht auch nicht zu EiweiB 
aufgebaut, so doch weiter umgewandelt wird. Eine Bestatigung dieser Beob
achtung geben im wesentlichen C1\.DEWELL und CLOTWORTHy5, indem gleich
maBig eingestellten Hunden Zulagen von NH3-Salzen gegeben wurden und 
diese Zulagen zwar keine Retention des zugefiihrten N erkennen lieBen, wohl 
aber eine Vermehrung der Harnstoffausscheidung bewirkten. Die V"berfiihrung 
des NH3 in Harnstoff war vollstandig, wenn es sich um Ammonsalze schwacher 
Sauren handelte (Carbonat, Citrat), sie geschah nur zu einem Teil, wenn NH3 mit 
starkeren Sauren (Chlorid, Phosphat) kombiniert war. 

1m ganzen kann man also sagen, daB die N-Ausscheidung wohl der Aus
druck der EiweiBumsetzungen, nicht aber der EiweiBverbrennungen ist und 
daB man aus der N-Ausscheidung auf die innere Verwertung der EiweiBkorper 
im Organismus keinen SchluB ziehen kann. Mit anderen Worten ist dies so 
auszudriicken, daB durch Absprengung oder Einsparung der N-Gruppen aus 

1 RUBNER: Arch. Anat. u. Physiol. 1911, 66. 
2 Vermutungen dariiber schon bei LIEBIG, Chern. Briefe 1865. S. 284. 
3 CATHCART u. GREEN: J. of biol. Chern. 'f, 1 (1913). 
4 CATHCART: J. of biol. Chern. 10, 197 (1916). 
5 CAD EWELL u. CLOTWORTHY: J. of bioI. Chern. 10, 14 (1916). 
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den EiweiBmolekiilen Abweichungen von dem nach der N-Ausscheidung be
rechneten EiweiBumsatz bewirkt werden konnen. 

Die GroBe der energetischen Abweichung des EiweiBstoffwechsels von dem 
reinen N-Wechsel wird durch verschiedene Momente bestimmt. Einmal kann 
es sich bei unzureichender EiweiBzufuhr um zur Synthetisierung eingesparte 
Aminogruppen handeln. Da bestimmte EiweiBbaustoffe im Korper synthetisiert 
werden konnen, kann z. B. auf diese Weise nicht arteigene EiweiBmischung 
doch der Aufgabe des Ersatzes verbrauchter Korpersubstanz teilweise nach
kommen. Energetisch bedeutet dieses unter Umstanden einen EinfluB auf die 
Gesamtumsatze. Die nahere Besprechung dieser Verhaltnisse gehort in das Gebiet 
des EiweiBminimums und wird dort Beriicksichtigung finden. Wichtiger ist 
uns hier bei einstiger EiweiBzufuhr die 1Jberfiihrung bestimmter EiweiBteile 
in Fette- und Kohlehydrate. Diese Umwandlungen der EiweiBteile nach Ab
sprengung der Aminogruppen bedingen energetisch die starkste Abweichung 
des Gesamtumsatzes von den aus der N-Ausscheidung zu errechnenden Um
setzungen. Besonders deutlich werden diese Verhaltnisse bei abundanter EiweiB
zufuhr. 

11. Umwandlung von EiweiJl in Kohlehydrate. 
Aus dem respiratorischen Stoffwechsel, bei dem die normalen Grenzwerte 

des respiratorischen Quotienten zwischen 0,707 und 1,00 liegen, kann man 
Schliisse auf das weitere Schicksal von EiweiBkorpern ziehen. Diese normalen 
Grenzen des R.-Q. konnen, abgesehen von der unverbrannten Ausscheidung 
von Zwischenprodukten, auch dann unterschritten oder iiberschritten werden, 
wenn im Korper in groBeren Mengen eine Stoffgruppe in eine andere umgewandelt 
wird. Hier interessiert in erster Linie die Bildung von Kohlehydraten aus Ei
weiB. Diese Umwandlung ist chemisch dadurch zu charakterisieren, daB aus 
einem sauerstoffarmen Korper, namlich dem EiweiB, ein sauerstoffreicherer, 
namlich das Kohlehydrat, gebildet werden muB. Fiir die Gaswechselbilanz 
stellt dieser Vorgang eine Aufnahme von Sauerstoff in das neugebildete Kohle
hydrat dar, wahrend eine entsprechende Menge Kohlensaure nicht in der Aus
atmung erscheint. Das Verhaltnis CO2/02 muB also stark absinken und evtl. sogar 
abnorm niedrig sein. Am deutlichsten und am haufigsten werden derartig niedrige 
R.-Q. beim schweren Diabetiker beobachtet; so fanden LEOI und v. WEINTRAUT 
und LAvEs2 Erniedrigungen des R.-Q. bis auf 0,64 und 0,614. Auch von MAGNUS
LEvy3 sind gleichsinnige Untersuchungen an Diabetikern aufgestellt worden. 

MAGNUS-LEVy4 faBt die Nachweismethoden der Zuckerbildung aus anderen 
Nahrstoffen in folgende 3 brauchbare Verfahren zusammen: 

1. Durchstromung der isolierten Leber mit den fraglichen Zuckerbildnern 
und Feststellung einer Glykogenstapelung oder eines Zuckerzuwachses in der 
Durchstromungsfliissigkeit. 

2. Die Glykogenanhaufung im lebenden Tier nach Fiitterung mit Nicht
kohlehydraten. 

3. Die Anhaufung von Zucker im Harn bei Diabetes unter Kohlehydrat
karenz. 

Die Durchfiihrung und Beurteilung dieser Versuche erfordert die Kenntnis 
des Kohlehydratbestandes zu Anfang, die Zufuhr und Abscheidung wahrend 
des Versuches und den Bestand an Kohlehydraten am SchluB. 

1 LEO: Klin. Z. Supl. 1891. 
2 WEINTRAUT U. LAVES: Hoppe-Seylers Arch. 19 (1899). 
3 MAGNUS-LEVY: Z. klin. Med. 59, 82 (1905). 
4 MAGNUS-LEVY: Handb. d. Biochem. 8, 359. Jena 1925. 
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Die groBten Schwierigkeiten bietet hierbei immer die Feststellung oder 
auch nur hinreichend genaue Berechnung des Kohlehydratbestandes zu An
fang. In den meisten Versuchen finden sich auch die groBten Fehlerquellen, 
wie besonders PFLUGER! betont hat, in der Berechnung des Anfangsbestandes. 
PFLUGER hat den Nachweis der Glykogenbildung aus EiweiB in einer groBen 
Versuchsreihe an 100 Hunden auf folgende Weise dargetan: AIle Hunde hatten 
7 Tage gehungert und dann eine 3tagige Hunger- und Phlorrhizinkur durch
gemacht. Dadurch verschwindet das Glykogen bis auf geringe Spuren aus 
dem Korper. In der 1. Versuchsreihe wurden 10 Hunde 7 Stunden nach der 
letzten Injektion getotet; in der zweiten Versuchsreihe 24 Stunden nach der 
letzten Injektion, auch ohne Futter bekommen zu haben; in der 3. Reihe er
hielten die Hunde eine einmalige Fiitterung von 400 g Kabljaufleisch (welches 
weniger als 0,1 % Kohlehydrate enthalt) 24 Stunden nach der letzten Injektion 
und wurden nach weiteren 8 Stunden getotet; in der 4. Reihe wurde diese Fiitte
rung mehrere Tage reichlich durchgefiihrt und in der 5. Reihe wurde eine reine 
Fettfiitterung gegeben. Die nachstehende Tabelle zeigt in der 1. Reihe die 
sehr geringen Glykogenbestande der Leber und des Muskels, in der 2. Reihe 
nach 24 niichternen Stunden schon ein erhebliches Anwachsen der Glykogen
bestande, welches sich in den beiden Reihen 3 und 4 nach einmaliger bzw. 
mehrtagiger Kabljaufiitterungl auf das Vielfache erhOht hat, wahrend sie nach 
der reinen Schweineschmalzfiitterung gegeniiber der Erholung der Glykogen
bestande in der Reihe 2 nicht wesentlich ist. 

Zahl 
Reihe der % Glygogen 

Runde Leber Muskeln 

1. 10 0,057 0,198 Totung 7 Stunden nach der letzten Injektion. 
2. 38 1,1 0,28 Totung 24 Stunden nach der letzten Injektion. 
3. 27 2,3-2,4 0,22-0,31 Totung 8 Stunden nach einmal 400 g Kabljau. 
4. 9 6,46 1,0 Totung nach mehrtagiger reichlicher Kabljau-

fiitterung. 
5. 16 0,22 0,25 Totung nach Schweineschmalzfiitterung. 

Beim Diabetes haben besonders groBe Zahlen die Versuche von LUTHJE2 

und von PFLUGER3 fiir die Zuckerbildung aus EiweiB gebracht: Ein pankreas
loser Hund von 5,8-5 kg Gewicht, scheidet in 25 Tagen bei kohlehydratfreiem 
Futter 117tl g Zucker aus, und wenn man hiervon unter Zugrundelegung eines 
Anfangsglykogengehalts von 4 % 257 g Zucker abzieht, so bleibt immer noch 
die auBerordentlich betrachtliche :Menge neugebildeten Zuckers von 919 g. Auch 
diese Versuchsreihe zeigt also die Bildung von Zucker, wobei es aber nicht sicher 
ist, ob dieser Zucker aus Fett oder EiweiB gebildet ist, im Gegensatz zu der ersten 
PFLUGERSChen Versuchsreihe an normalen Hunden, bei denen der Zucker nur 
aus EiweiB entstanden sein kann. 

In einem anderenFalle schied ein 12 kg schwerer Hund PFLUGERS in 3Monaten 
3097 g Zucker aus, von denen nach seinen eigenen sehr kritischen Berechnungen 
2499 g auf Neubildung zu setzen sind. Weitere Versuche, die die Bildung von 
Zucker aus EiweiB beweisen, sind von KULZ4 bei reiner fett- und zuckerfreier 
Caseinernahrung angestellt worden. Die Ergebnisse zweier Versuchsreihen sind 
in folgender Tabelle zusammengestellt: 

1 PFLUGER: Das Glykogen. Bonn 1903. 
2 LUTHJE: Pfliigers Arch. 106, 160 (1905). 
3 PFLUGER: Pfliigers Arch. 108, 115 (1905). 
4 KULZ: Arch. f. exper. Path. 6, 140 (1877). 
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I. 
Bei 200 g Casein: Ausscheidung 79 g 
" 240" 70" 
" 300" 87 " 
" 500" 137 " 
" 240" 

2. 
66g Zucker 
66 " 
97 " 

127 " 
87 " 

Weitere gleichsinnige Versuche sind von CANTANIl, von NAUNYN2 und von 
LUTHJE3 angestellt worden. 

1m Phlorrhizindiabetes ist sogar eine Proportionalitat zwischen Eiweil3-
umsatz und Zuckerausscheidung festzustellen, und auch fUr den Pankreas
diabetes ist sie zwar keine absolute aber doch in gewissen Grenzen nachweisbar4. 

Wenn hier auf die intermediaren Stoffwechselvorgange der Umwandlung 
von Eiweil3 in Zucker nicht naher eingegangen werden soIl, so geniigen die bis
herigen Ausfiihrungen doch, um die Sicherheit dieser Umwandlung festzustellen. 
Diese Versuche illustrieren femer trefflich die schon friiher (S.41) besprochene 
Tatsache, dal3 man nicht immer den im Urin ausgeschiedenen Stickstoff als Be
weis fiir vollig oxydiertes Eiweil3 ansehen kann. 

12. Fettbildung aus Eiwei8. 
WILLIAMS, RICHE und LUSK5 haben eine weitere Stiitze fUr die Umwand

lung von Eiweil3stoffen in Kohlehydrate und auch in Fette gebracht. Der stiind
liche Umsatz eines Hundes von 13,5 kg Gewicht wurde bestimmt, wobei der 
Hund an 1 Tage 1200 g und am 2. Tage 700 g Fleisch und dann weiterhin am 
1. immer 1200 g, am 2. immer 700 g abwechselnd erhielt. 

1200 g Fleisch enthalten 1200 Cal, wovon ca. 900 Cal auf den EiweiBge
halt zu setzen sind. Dabei ist der tagliche Umsatz des ruhenden Hundes zirka 
800 Cal, so daB die Einfuhr den Bedarf erheblich iibersteigt. 

700 g Fleisch enthalten 700 Cal, wovon auf den EiweiJ3gehalt ca. 525 Cal 
zu setzen sind. Der tagliche Umsatz betragt hierbei etwa 700 Cal. Nach einem 
1200 g-Tage ist die Kohlensaureausscheidung in der Atemluft geringer, als sie 
der nach der N-Ausscheidung im Urin zu berechnenden EiweiBmenge entspricht. 
Der verbrauchte Sauerstoff und die gemessene Warmeentwicklung fUhren zu der 
Annahme der Glykogenbildung und auf dieser Grundlage lieB sich N-, 02-' CO2-
und Warmebilanz ohne Widerspruch berechnen. In weiteren Versuchen zeigten 
ATKINSON und LUSK6, daB bei reichlicher EiweiJ3zufuhr neben der Zucker
bildung auch eine Fettbildung angenommen werden miisse. 

Folgende zusammenfassende Tabelle sei zur Illustration kurz wieder
gegeben: 

Versuchs·Nr. . ... . 
R.-Q ......... . 
R.-Q. des Abgelagerten . 

31 48 54 51 47 46 55 30 34 32 
0,787 0,793 0,794 0,795 0,785 0,796 0,797 0,800 0,800 0,808 
0,960 0,860 0,860 - 0,840 - 0,830 0,830 0,830 0,770 

In den Versuchen Nr.51 und 46 hatte keine Retention von Kohlensaure 
aus den verfiitterten Eiweil3stoffen stattgefunden. In 6 von den weiteren 8 Ver-

1 CANTANI: Der Diabetes mellitus. S.172, 181. Berlin 1880. 
2 NAUNYN: Der Diabetes mellitus. S.136. Wien 1898. 
3 LUTHJE: Dtsch. Arch. klin. Med. 19, 510 (1904). - VgI. MAGNUS-LEVY u. Oppen

heimers Handbuch 8, 361. 
4 v. MERING: Z. klin. Med. loj, 405 (1888); 16, 431 (1889). - MINKOWSKI: Pfliigers 

Arch. Ill. 
5 WILLIAMS, RICHE u. LUSK: ,T. of bioI. Chern. 1~, 143 (1912). 
6 ATKINSON u. LUSK: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 5, 247 (1909). 
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such en ist der R-Q. des Abgelagerten zwischen 0,83-0,86, d. h. man muB fiir 
diese Ablagerung annehmen, daB sie zur Hiilfte aus Fett, zur Halfte aus Kohle
hydraten besteht bzw., gewichtsmaBig ausgedriickt, daB je 1 g Fett auf je 2 g 
Kohlehydrate abgelagert worden sind. 

Nur nach sehr groBen EiweiBmengen (1l00-1300 g Fleisch) geschieht vor
wiegende UberfUhrung in Fett. 

Nr ........ . 
R.-Q ........ . 
R.-Q. der Ablagerung 

33a 
0,831 
0,680 

33b 
0,843 
0,490 

56 
0,826 
0,710 

Da der respiratorische Quotient des Fettes gleich 0,707 ist, deuten obige 
Resultate auf eine Fettablagerung hin. 

Zum Beweis seiner Annahme, daB Fett aus EiweiBen gebildet wird, fiihrt 
LUSK folgende Rechnung aus: 

1. Der R-Q. muB hoher sein als der EiweiBverbrennung zukommt; 
2. es muB eine Zuriickhaltung von Kohlenstoff aus den EiweiBmolekiilen 

stattfinden. 
Zur Feststellung, ob diese Verhaltnisse vorliegen, sind etwas schwierige 

Versuchsmethoden notig, insofern, als nach den Erfahrungen von WILLIAMS, 
RICHE und LUSK 1 die N-Ausscheidung berechnet werden muB durch Vergleich 
mit der stiindlichen Ausscheidung an einem Tage, den der Hund auBerhalb des 
Calorimeters verbringt. LUSK fand in einem Versuch Harnstickstoff = 1,44 g. 

C0 2 g 02g Cal 

Aquivalent von 1,44 g N . 13,46 12,17 38,17 
In der Respiration gefunden 10,10 8,72 
1m Organismus zuriickgehalten 3,36 3,45 11,32 
D. h. verbraucht ("Calorien indirekt") . 38,17 11,32 26,85 

R.-Q. der Ablagerung 0,708 
Wert des abgelagerten Fettes. 11,32 
Calorien indirekt. . 26,85 
Calorien direkt 27,52 

Der retinierte Kohlenstoff entspricht 1,2 g Fett = 1l,32 Cal oder 2,32 Glykose = 8,63 Cal. 

Wiirde man die Ablagerung als Glykose annehmen, so miiBte eine Warme
produktion von 29,59 gefunden sein, was mit der direkten Messung (= 27,52 cal) 
nicht iibereinstimmt, welche vielmehr fUr die Ablagerung in Form von Fett 
spricht. 

In weiteren Untersuchungen von ATKINSON, RAPPORT und LUSK2 sind 
diese vorhergehenden Beobachtungen weiter ausgebaut und ihre Ansicht ist 
in folgenden Satzen zusammengefaBt: Wenn die Kohlehydratreserven des 
Korpers niedrig sind, fiihrt die Verfiitterung von Fleisch in groBen Mengen zu 
einer Ablagerung von Kohlehydraten. Die fortgesetzte Aufnahme groBer Fleisch
mengen bewirkt eine Retention, bestehend aus einem Gemisch von Kohlehydrat 
und Fett. Nur bei auBerordentlich groBen EiweiJ3mengen und Anfiillung der 
Kohlehydratspeicher wird Fett allein zuriickgehalten. Nach einer Kohlehydrat
mahlzeit am Vorabend bewirkt die Aufnahme von 1000 g Fleisch am Morgen 
auf der Hohe der Eiweil3verdauung eine Bildung von Fett aus Protein, wie 

1 WILLIAMS, RICHE u. LUSK: J. of bioI. Chern. 12, 349 (1912). 
2 ATKINSON, RAPPORT u. LUSK: J. of biol. Chern. 53, 55 (1923). 
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aus dem R .. Q. in oben ausgefiihrter Weise berechnet werden kann. Nach einer 
iiber langere Zeit fortgesetzten Aufnahme von Fleisch in groBen Mengen, wel
ches zur Ablagerung von ReserveeiweiB fiihrt, steigt der Grundumsatz von 
einem Anfangswert von 16 Cal pro Stunde auf einen solchen von 19,7 (Zunahme 
von 23%) und fallt von diesem hohen Niveau erst langsam ab (d. h. im Verlaufe 
mehrerer Tage) bei gleichzeitiger langsamer Ausscheidung des ReserveeiweiBes. 

Diese schwierigen Versuche von LUSK haben beziiglich ihrer Deutung nicht 
allgemeine Anerkennung gefunden, besonders was die Berechnung der Bildung 
von Fett aus EiweiB betrifft, weil dabei respiratorische Quotienten des Abge
lagerten unter 07 nicht in iiberzeugender Weise erklart werden konnen. Den
noch geben sie ein eindrucksvolles Bild von den energetischen Vorgangen bei 
reichlicher EiweiBzufuhr. Man mag auch zugeben, daB sie fiir die Fettbildung 
aus EiweiB nicht streng beweisend sind, sie konnen aber als eine Stiitze dieser 
sehr wahrscheinlichen Annahme immerhin gewertet werden. Der Beweis der 
direkten Fettbildung aus EiweiB ist bisher noch mit keiner Methode erbracht 
worden, und das liegt wohl zum groBen Teil daran, daB aIle Versuche nicht 
geniigend lange durchgefiihrt sind. Hier konnen nur iiber wirklich sehr lange 
Zeiten fortgesetzte Beobachtungen die letzten Klarungen bringen und auch bis
her theoretisch noch nicht bewiesene, dem Kliniker gelaufige Vorstellungen 
deuten, unter denen besonders genannt sei die personlich eigentiimliche Neigung 
zu starkem Fettansatz oder zur Magerkeit. Zusammenfassend laBt sich sagen, 
daB durch die Versuche von PFLUGER und LUTHJE einerseits, durch die von 
LUSK andererseits die Bildung von Kohlehydraten aus EiweiB, ja sogar aus 
gewissen Aminosauren erwiesen ist. Da, wie wir spater sehen werden, die Bil
dung von Fett aus Kohlehydraten iiber jeden Zweifel sichergestellt ist, so 
muB der Korper auch imstande sein, Fett aus EiweiB auf dem Umweg iiber 
Kohlehydrat zu bilden. Fraglich, und auch durch die LusKschen Versuche nicht 
geklart, ist nur, ob nebenbei auch noch ein direkter Weg der Bildung von Fett 
aus EiweiB besteht. Und offen bleibt auch noch die Frage, ob dieser ProzeB, 
falls er wirklich vorkommt, ein normaler Vorgang ist und unter welchen Be
dingungen er zustande kommen konnte. 

13. Parenterale Eiwei1lzufuhr. 
Bei den bisherigen Besprechungen der EiweiBzufuhr hat es sich immer 

um eine Aufnahme per os gehandeIt, daneben hat die parenterale Zufuhr von 
EiweiB nicht nur theoretisch-physiologisch, sondern auch klinisch-praktisch eine 
nicht unerhebliche Bedeutung. 

Aus der Besprechung solI von vornherein die Giftwirkung parenteral zu
gefiihrter EiweiBkorper, im weitesten Sinne verstanden, ausgeschieden werden, 
also neben den anaphylaktischen Erscheinungen auch die nur der parenteralen 
EiweiBzufuhr unter Umstanden zukommenden toxischen Wirkungen auf den 
EiweiBzerfall. 

Von den praktisch durchfiihrbaren Methoden der parenteralen EiweiB
zufuhr sind die intravenose, die subcutane (intramuskulare) und die intraperi
toneale zu nennen. Die intravenose genieBt unter diesen Applikationsarten 
eine Sonderstellung insofern, als diese Art der Zufuhr es ermoglicht, daB die 
Stoffe plotzIich in Reaktion mit dem Korper treten konnen. Diese Plotzlich
keit der Reaktion wird auch von der intraperitonealen Zufuhr nicht erreicht 
und noch viel weniger von der subcutanen Zufuhr wegen ihrer weit langsameren 
Resorption. 

Stickstoffbilanzen nach der intravenosen Zufuhr von arteigenem Blut sind 
von einer ganzen Anzahl Autoren gemacht worden, von denen neben einer 
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Zusammenstellung von ISAAK1 nur folgende genannt seien: GEELMUYDEN2, 

LOMMEL3, FRIEDEMANN und ISAAK4, TSCIDRIEW5, BURGER6, OPITZ und KLINKE7. 
Aus allen diesen Versuchen geht hervor, daB nach der Transfusion die N-Aus
scheidung im Ham betrachtlich ansteigt, in vielen Versuchen wurde aber da
neben auch eine nicht unbetrachtliche Stickstoffretention festgestellt. FUr die 
Beurteilung des EiweiBstoffwechsels sind diese Versuche mit Transfusion defi
briniertem oder ungerinnbar gemachten Blutes aber nicht von erheblicher Be
deutung, weil die Frage der Lebensdauer der transfundierten Blutkorperchen 
hierbei eine wesentliche Rolle spielt und nicht in unser Gebiet hineingehOrt. 
Dies illustrieren besonders auch die Versuche von TSCHIRIEW, der abwechselnd 
das Blut per os und intravenos gab und dabei selbstverstandlich einen rascheren 
Abbau des per os gegebenen Blutes feststellte. 

Ein groBer Teil parenteral zugefiihrter EiweiBstoffe wird durch die Nieren 
ausgeschieden, ohne daB er eigentlich in den Stoffwechsel eingetreten ist. Dies 
bezieht sich besonders auf sehr viele komplexe EiweiBkorper, bei denen die 
Giftwirkungen in dem oben weitgefaBten Sinne verantwortlich zu machen sind. 

Leim, Albuminate, Casein und EiereiweiB erscheinen nach den meisten 
Autoren, wenn nicht ganz, so doch zu einem Teil wieder im Urin, und, was fUr 
uns wichtig ist, die bilanzmaBige Erfassung des retinierten oder gar verarbeiteten 
Anteils ist nicht geniigend durchuntersucht worden. 

Auch durch den Darm und die Galle werden nicht unbetrachtliche Mengen 
der verschiedensten EiweiBkorper ausgeschieden, und zwar besonders dann, 
wenn verhaltnismaBig groBe Mengen plotzlich in die Blutbahn gebracht werden. 
Dann ist allerdings dieses EiweiB fiir den Korper noch nicht als verloren anzu
sehen und FREUND8 hat sogar die Ansicht geauBert, daB das parenteral ein
gefiihrte EiweiB nur dann fUr den Korper verwertbar sei, wenn es vorher im 
Darm zerlegt und hiemach durch die Pfortader der Leber zugefiihrt wird. 

Wird das EiweiB aber nicht zu briisk und in nicht zu groBen Mengen ein
gefiihrt, so ist der Verlust unveranderten EiweiBes nach auBen nur verhaltnis
maBig gering und das iibrige EiweiB wird vorerst im Korper retiniert, um dann 
in den Stoffwechsel des Korpers einzutreten. Die Anteilnahme dieser EiweiB
menge an dem Stoffwechsel wurde in fast allen Versuchen durch Beobachtung der 
Stickstoffausfuhr im Urin bestimmt. DaB diese Stickstoffausfuhr im Urin kein 
unbedingter Ausdruck fiir die Verbrennung des ganzen EiweiBmolekiils ist, 
ist in den vorhergehenden Kapiteln (S. 41) eingehend behandelt worden. Hinzu 
kommt, daB nicht nur die parenterale Zufuhr von EiweiB, sondem auch von nicht 
mehr verbrennbaren EiweiBabbauprodukten, wie Hamstoff9 und Hamsaure10, 

ja sogar von N-freien Stoffen, wie NaClu und Traubenzucker12, in der meisten 
Zahl der Versuche einen Reiz auf den Korper zu iiberschieBender vermehrter 
Stickstoffausfuhr im Urin darstellt. So kann man jedenfalls die hieriiber an
gestellten Versuche trotz ihrer quantitativen Divergenzen zusammenfassend 
deuten. Neben dieser Reizwirkung parenteral zugefiihrter Stoffe zur vermehr-

1 ISAAK: Oppenheimers Handb. 8, 819. Jena 1925. 
2 GEELMUYDEN: Arch. Anat. u. PhysioI. 189~, 488. 
3 LOMMEL: Arch. f. exper. Path. 58, 50 (1908). 
4 FRIEDEMANN u. ISAAK: Z. exper. Path. u. Ther. 4, 83 (1907). 
5 TSCHIRIEW: Arbeiten aus der physioIogischen Anstalt zu Leipzig 9, 292 (1874). 
6 BURGER: Ther. Mh. 19~1, 386. 
7 OPITZ u. KLINKE: BioI. Z. 140, 294 (1924). 
8 FREUND: Z. exper. Path. u. Ther. 4, 1 (1907). 
9 KRUMMACHER: Z. BioI. 40, 73 (1900). 

10 SOETBEHR u. IBRAHIM: Hoppe-Seylers Z. 35, 1 (1902). 
11 TROSIANS: Z. BioI. 55, 241 (1910). 12 FORSTER: Z. BioI. 11, 496 (1875). 
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ten Ausscheidung von Stickstoff im Drin besteht aber sicher eine Anteilnahme 
dieser EiweiBstoffe am Stoffwechsel. 

In fast allen diesen Versuchen ist es allerdings schwer zu entscheiden, wie
weit ein wirklicher Abbau der zugefiihrten EiweiBkorper durch einen "Reiz
stickstoff" im Drin, wie wir ihn der Kiirze halber nennen wollen, vorgetauscht 
wird. Fiir eine Beteiligung intravenos gegebenen EiweiBes sprechen von LOMMEL1 

aufgestellte Stundenkurven der Stickstoffausscheidung deswegen, weil der N-Zu
wachs im Harn am deutlichsten in der 6. bis 12. Stunde und noch schwach nach
weisbar am 2. und 3. Tage und somit den eingangs dieses Abschnittes wieder
gegebenen Stickstoffkurven, wie sie GRUBER2 am Hungerhund nach einmaliger 
Fleischdarreichung festgestellt hat, sehr ahnlich ist. Nimmt man diese Ahnlich
keit als einen Beweis der Aufspaltung des intravenos gegebenen Stickstoffes 
und macht man sich von der vorher wiedergegebenen Ansicht von FREUND 
frei, daB das EiweiB nur nach Passage der Darmwand gespalten und verwertet 
werden kann, so sprechen diese Versuche umgekehrt dafiir, daB die Kurve der 
Stickstoffausscheidung nach EiweiBzufuhr nicht durch Darmresorptionsver
haltnisse, sondern durch innere Stoffwechselvorgange in den Zellen bedingt ist. 
FRIEDEMANN und ISAAK vertreten den Standpunkt, daB man eine direkte Ver
brennung des eingefiihrten EiweiBes oder zum mindesten den Zerfall einer 
aquivalenten Menge KorpereiweiB annehmen kann, wenn abbaufahiges Material 
zugefiihrt wird. Eingehende Versuche derselben Autoren sowie von HEILNER3 , 

RONA und MrCHAELIS4, von denen besonders die Versuche der letzteren sehr 
ausgedehnt sind, fiihren zu dem SchluB, daB das parenteral zugefiihrte EiweiB 
zu Dmsetzungen und Ansatz im Korper verwertet werden kann. 

Die Wirkung von Injektionen von Serum und hochwertigen EiweiBkorpern 
bei iiberreichlicher Kohlehydratdiat, also beim Stand der minimalen N-Aus
scheidung, untersucht neuerdings KRAUSS5 • Es ergab sich keine Erhohung der 
N-Ausscheidung durch die Injektionen. Parenterale Zufuhr von geeigneten 
EiweiBkorpern kann also als vollwertiges Material fiir die minimale N-Aus
scheidung dienen und jedenfalls die geringen stofflichen Bediirfnisse des 
Korpers an EiweiB voll decken. 

Die Untersuchungen des Gaswechsels nach parenteraler Eiweillzufuhr sind im Sinne 
eines Beweises der Teilnahme dieser Stoffe im Stoffwechsel nicht zu verwerten. Ent
weder waren die Stoffwechselsteigerungen von ganz anderem Typ und deshalb nicht ver
gleichbar, oder sie waren an Temperaturanstiege gebunden, ohne welche sie ausblieben, 
oder aber es wurden zu geringe Mengen gegeben6• 

1m ganzen, ist die Beurteilung dieser Frage so, daB die Teilnahme des paren
teral zugefiihrten EiweiBes im Stoffwechsel bewiesen erscheint, dieses Eintreten 
in den Stoffwechsel aber meist nicht sehr groB ist, andererseits aber auch von 
Nebenwirkungen gestort wird. 

14. Gesamtstoff,!echsel bei EiweiGzufuhr und spezifisch.dynamische Wirkung. 
Fiihrt man wechselnde Mengen von EiweiB zu, so ergibt sich eine gewisse 

Parallelitat des Gesamtstoffwechsels mit den zugefiihrten EiweiBmengen. Ais 
ein Beispiel, welches diese grobumrissenen Verhaltnisse darstellt, sei folgende 

1 LOMMEL: Arch. exper. Path. u. Ther. 58, 50 (1908). 
2 GRUBER: Z. BioI. 4~, 407. 3 HElLNER: Z. BioI. 50, 26 (1907). 
4 RONA U. MICHAELIS: Pfliigers Arch. 1~4, 578 (1908). 
" KRAUS: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 34 (1925). 
6 LElMDORFER: Biochem. Z. IS3, 409 (1922). - LIEBESNY u. SCHWARZ: Wien. klin. 

Wschr. 19~2, 879. 
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Tabelle nach Bilanzversuchen von PETTENKOFER und VOITl am Runde bei 
wachsenden Mengen ausschlieBlicher Fleischnahrung wiedergegeben (100 g 
Fleisch = 3,4 g N): 

N im Futter 

I 
N-Abgabe N-Bilanz 

\ 

Fettbilanz Gesamtstoff-
Nr wechsei 

g g pro Tag g pro Tag g Caiorien 

1 0 5,6 -5,6 -98 1072 
2 17 20,4 -3,4 -59 1094 
3 34 36,7 -2,7 -38 1328 
4 51 51,0 0 -22 1554 
5 61 59,7 +1,3 -30 1851 
6 68 69,5 -1,5 

I 
+22 

I 
1600 

7 85 85,4 -0,4 +18 2128 

Aus dieser Tabelle geht neben dem Ansteigen des Gesamtstoffwechsels 
mit steigender EiweiBzufuhr ein Ansteigen der EiweiBumsetzungen und ein 
langsames Verdrangen der Fette aus dem Stoffwechsel hervor. Der Anstieg 
des EiweiBumsatzes und die VergroBerung des Gesamtstoffwechsels gehen aber 
nicht parallel, sondern letztere bleibt hinter dem EiweiBumsatz zuriick. 

Auch fiir kurzfristige Versuche zeigt sich eine weitgehende Parallelitat 
zwischen EiweiBumsetzung und Gesamtstoffwechsel nach reichlicher EiweiB
zufuhr. 

Nach Untersuchungen von MAGNUS-LEVy2 am Menschen nimmt der Sauer
stoffverbrauch nach 120-310 g gebratenem Rinderfleisch bis zu 32% iiber 
den Niichternwert zu. Fiir die ersten 8 Stunden betrug die Zunahme bei 250 bis 
310 g Fleisch etwa 16-22% des Grundumsatzes. 310 g Fleisch entsprechen 90 g 
EiweiB. Der Tagesbedarf des normalen Menschen an EiweiB erhoht demnach, 
wie TIG ERSTEDT3 aus diesen Versuchen berechnet, den Stoffwechsel in 24 Stunden 
um durchschnittlich 5,3 %. MAGNus-LEVY und ZUNTZ berechnen aus den gleichen 
Versuchen, daB durch 1 g EiweiB ein Mehrumsatz von 0,8 Cal im ganzen zu
stande kommt. Von gleicher GroBenordnung, zum Teil auch etwas groBer, 
sind die Angaben spaterer Autoren bei Verabfolgung mittlerer EiweiBmengen. 

Vorstehende Angaben fiir die Stoffwechselsteigerungen nach EiweiBzufuhr 
konnen nur als illustrierende Beispiele dienen und umfassen durchaus nicht 
das ganze Problem, wenn sie auch unter ganz bestimmten Bedingungen typisch 
sind. Die groBe Zahl der in der Literatur niedergelegten Untersuchungen tiber 
dieses Gebiet gehen zuriick auf das J ahr 1789, in welchem LAVOISIER und SEGUIN4 

zuerst den Anstieg des respiratorischen Stoffwechsels nach Nahrungszufuhr 
feststellten und schon damals im Rinblick auf ihre einfachen Untersuchungs
methoden fast prophetisch die Bedeutung einer groBen Zahl mitwirkender Um
stande voraussagten. 

Eine umfassende Ubersicht fiber die Arbeiten ist von BENEDICT und CARPENTER in 
ihrer Monographie fiber Nahrungsaufnahme und Energieumsatz (Washington 1918) in
soweit gegeben worden, als es sich um Untersuchungen am Menschen handelt. Die wichtigsten 
Beitrage zur Klarung dieser Frage sind von ZUNTZ, RANKE, PETTENKOFER und VOlT, SPECK, 
FREDERICQ, MAGNUS-LEVY, LOEWY, TIGERSTEDT, JOHANNS ON, RUBNER, BENEDICT, DURIG, 
GIGON und neuerdings von GRAFE und von LUSKo gegeben. 

1 PETTENKOFER u. VOlT: Sitzgsber. bayer. Akad. Wiss., Math.-physik. Kl. 1,547 (1863) 
umgerechnet von TIGERSTEDT. 

2 MAGNUS-LEVY: Pflfigers Arch. 55, 7 (1893). 
3 TIGERSTEDT: Oppenheimers Handb. d. Biochemie 6, 532. Jena 1926. 
4 LAVOISIER u. SEGUIN: Oevres de Lavoisier 186~, 2688. 
5 LUSK: Zitiert auf S.28 u. 38. 

Handbuch der Physioiogie V. 4 
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BENEDICT und CARPENTERl fassen die von ihnen bearbeitete Literatur 
etwa wie folgt zusammen: Trotz einzelner Abweichungen voneinander zeigt 
sich der Stoffwechselanstieg nach Aufnahme verschiedener Nahrungsstoffe 
ziemlich gleichmaBig in der Mehrzahl der Experimente in vermehrter Warme
produktion, vermehrter Kohlensaureproduktion und vermehrtem Sauerstoff
verbrauch, wobei dieser Verbrauch im allgemeinen mit steigender EiweiBmenge 
steigt. Aus den zahlreichen Erklarungsversuchen der Stoffwechselsteigerung nach 
N ahrungsaufnahme schalen BENEDICT und CARPENTER die Theorie der Verdauungs
arbeit (von ZUNTZ) und die Theorie der spezifisch-dynamischen Wirkung (von 
RUBNER) heraus. Sie beurteilen die Ergebnisse der reichen Literatur dahin, daB 
eine Entscheidung im einen oder anderen Sinne bisher noch nicht gefallen ist. 

Bei der Besprechung der alteren und neueren Versuche sei bemerkt, daB 
im folgenden der Stoffwechselanstieg nach EiweiBzufuhr betrachtet werden 
solI und in diesem Rahmen die spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiB
stoffe im engeren Sinne Berticksichtigung finden wird. Dabei laBt es sich nicht 
umgehen, daB diese Besprechung in manchen Fallen tiber den Rahmen der 
nach reiner EiweiBernahrung eintretenden Veranderungen in die Verhaltnisse 
nach Aufnahme der anderen Nahrungsstoffe oder gemischter Diat etwas hin
tibergreift. Die Einordnung der Besprechung an dieser Stelle ist deswegen notig, 
weil die Stoffwechselsteigerung gerade nach EiweiBaufnahme nicht nur quanti
tativ die groBte ist, sondern hier auch yom theoretischen Standpunkt aus die 
meiste Bedeutung hat und die meisten Schwierigkeiten bietet. Die Besprechung 
des Stoffwechsels bei normaler Ernahrung sowie bei einseitiger Kohlehydrat
oder Fettdiat nimmt vielfach auf das im folgenden Gesagte Bezug. 

Entgegen der oben gemachten AusfUhrungen tiber die stoffwechselsteigernde 
Wirkung der Nahrungszufuhr schreibt RUBNER2 : "Durch eine EiweiBzufuhr 
steigt die tagliche Warmeproduktion nicht an, wie man vielfach irrttimlich angibt; 
erst wenn sehr reichlich EiweiB und mehr, als dem Bedarf an verbrennlichen 
Stoffen entspricht, gegeben wird, wachst die Warmeproduktion. Bei noch tiber
schtissiger Nahrung steigt dann von Tag zu Tag die Warmeproduktion, bis 
nach langsamem Stoffansatz ein Gleichgewichtszustand eintritt " , und spater 
spricht RUBNER3 nach Kritik der Literaturergebnisse, die iiberwiegend einen 
Stoffwechselanstieg zeigten, sich dahin aus: "Es konnte auch fUr mich selbst 
als ein Novum gelten, daB eine den Energieumsatz steigernde Wirkung bei 
meinen Versuchen tiber isodyname Vertretung der Nahrungsstoffe bei Tieren 
so gut wie nicht hervortrat." Von einem so einfachen Zusammenhange, wie der 
allgemein angenommene Satz: "Nahrung vermehrt die Verbrennung" war, 
konnte unter keinen Umstanden die Rede sein. 

Der scheinbar sehr groBe Gegensatz dieser Anschauung ist bei naherer 
Betrachtung des Problems doch nicht so groB, und das, was RUBNER in dem 
letzten wiedergegebenen Satz hat ausdrticken wollen, besteht letzten Endes 
auch heute noch zu Recht, daB namlich die Nahrung an sich nicht in jedem 
FaIle und in jeder Quantitat eine nachweisbare Stoffwechselsteigerung bedeutet, 
wenn man die Gesamtbilanz in 24sttindigen Versuchen betrachtet. Damit ist 
aber durchaus nicht gesagt, daB irgendein mit der Nahrungszufuhr, Verwertung 
und Ausscheidung zusammenhangender ProzeB ohne Freiwerden oder Verbrauch 
von Energie vor sich gehen soll und damit ein Naturgesetz umgestoBen wird; 

1 BENEDICT u. CARPENTER: Carnegie Inst. Public. 1918, S. 26l. 
2 RUBNER: Handb. d. Ernahrungstherapie u. Diatetik von E. v. LEYDEN, S. 40. Leipzig 

1897. 
3 RUBNER: Die Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung. Leipzig u. Wien 

1902. 
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es handelt sich vielmehr darum, im einzelnen die Art und das AusmaB dieser 
Energieumsetzungen und ihren Ausdruck in der Gesamtbilanz des Korpers 
eingehend zu zergliedern. Dabei ist besonders auch zu beriicksichtigen, daB 
die durch Verarbeiten des NahrungseiweiBes freiwerdende Warme ganz oder 
teilweise noch fiir andere Bediirfnisse des Korpers nutzbar gemacht werden 
kann. Ferner ist zu beriicksichtigen, daB sich, wenn man nicht Tages-, sondern 
Stundenversuche macht, ein EinfluB noch bei sehr viel kleineren Nahrungs
mengen zeigt. 

Die Kritik RUBNERS an den alteren Versuchen kann deswegen hier iiber
gangen werden, weil es sich entweder um methodische Besprechungen handelte 
oder urn die beim Stoffwechsel mitwirkenden und in den betreffenden Versuchen 
eben angeblich nicht geniigend gewiirdigten Umstande, die in dem vorhergehenden 
Teil dieses Abschnittes iiber den Stoffwechsel bei EiweiBdiat geniigend Beriick
sichtigung gefunden haben. Was zur Zeit von RUBNERS Veroffentlichung i~ 
Anfang dieses Jahrhunderts noch zur Diskussion stand, ist heute Grundlage 
fiir diese Betrachtungen geworden. 

In der Ausfiihrung des bereits vorher Gesagten und zum Teil unter Hin
weis auf andere Abschnitte diese Buches, seien bei der Besprechung folgende, 
fiir die tatsachlichen Verhaltnisse sehr wichtige Nebenumstande ausgeschieden 
bzw. stillschweigend mit beriicksichtigt: Der EinfluB des Ernahrungszustandes, 
des Lebensalters (insbesondere Wachstum und Greisenalter), der innersekre
torischen Driisen, des Nervensystems, besonderer konstitutioneller Momente, 
klimatischer Einwirkungen, der Muskelarbeit und aller infolge von Krank
heiten auftretender Veranderungen. Unter diesen auszuschaltenden Neben
umstanden wird allerdings der Ernahrungszustand doch Beriicksichtigung finden 
miissen, besonders wenn es sich urn langfristige Versuche mit Veranderung des 
Gewichts und der den Korper hauptsachlich zusammensetzenden Nahrungsbe
standteile in Form von Depots handelt. 

GRAFEl gibt die durchschnittliche Erhohung des Umsatzes auf 18,7% des 
Grundumsatzes an fiir EiweiBzufuhren, die maximal den Erhaltungsbedarf nicht 
iiberschreiten. Die oben (S. 49) genannte MAGNUS-LEvysche Zahl von 16 % liegt 
ganz in dieser Rohe, und ahnliche Werte erhielten GIGON2, 3 sowie WILLIAM, RICHE 
und LUSK4. Niedriger liegen die Zahlen von GEPHART und DU BOIS", sowie in den 
Versuchen von BENEDICT und CARPENTER6, die in ihren Monographien wieder
gegeben4 sind. Das auBerordentlich groBe Material von BENEDICT und CARPEN
TER ist leider nicht homogen genug, um eine einheitliche Beurteilung in diesem 
Zusammenhange zu ermoglichen. Ihre besten Versuche zeigen bei verschiedenen 
Versuchspersonen Stoffwechselsteigerungen von 8-22% iiber dem Grund
umsatz; dieselben sind allerdings fiir dasselbe Individuum bemerkenswert gleich
ma.Biger, das gleiche zeigen die neuen Versuche von LAUTER7• 

GRAFE8 weist mit Recht darauf hin, wie vorsichtig man angesichts dieser Ergebnisse 
besonders erfahrener Stoffwechselphysiologen mit der Beurteilung von Abweichungen sein 
muB, die als krankhaft gedeutet werden. Nach EiweiBzufuhr liegt das Maximum der Steige
rung in der 1. bis 3. Stun de, meist sogar schon in der 1. bis 2. Stunde, siehe auch die Aus
fiihrungen S. 38 u. 41. 

1 GRAFE: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, S.611. 
2 GIGON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) ~1, 351 (1919). 
3 GIGON: Pfliigers Arch. 140, 1 (1911). 
4 WILLIAM, RICHE u. LUSK: Zitiert auf S.45. 
5 GEPHART u. DU BOIS: Arch. into Med. 15, 835 (1915). 
6 BENEDICT u. CARPENTER: Zitiert auf S.50. 
7 LAUTER: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 335 (1925). 
8 GRAFE: Zitiert auf S. 28. 

4* 
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Bei der Besprechung der vorstehenden Untersuchungen von BENEDICT 
und CARPENTER ist die Menge des verabfolgten EiweiBes schon kurz beriick
sichtigt worden. Eingehende Untersuchungen iiber diesen Punkt liegen besonders 
von RUBNER1 vor. Aus diesem reichhaltigen Material, das er aus Versuchen 
an Runden gewonnen hat, seien folgende Beispiele wiedergegeben: Bei einem 
groBen Runde fand er nach Fleischfiitterung: 

tJberschuB in % Mehr an Warme in % 
der zugeflihrten Ca\orien 

53 24,3 18,3 
51 18,5 } 

58 12,5 
105 44,4 
153 49,0 

Bei einem kleinen Hunde ergaben sich. : 

55 27,5} 
63 12,8 
90 35,2 

20,1 

Die Kombination dieser beiden Reihen wiirde ergeben: 
50 19 
90 35 

105 44 
153 49 

Die GroBe der Stoffwechselsteigerung nach der EiweiBzufuhr ist nicht einfach 
proportional der aufgenommenen EiweiBmenge, sondern die prozentuale Umsatz
steigerung steigt mit der Menge des oxydierten EiweiBes. In Selbstversuchen 
mit Casein fand GIGON2 bei einer Steigerung der EiweiBzufuhren im Verhaltnis 
1 : 2 : 3: 4 die Steigerung der Oxydation im Verhaltnis 1: 3 : 6 : 9. 

Will man die GroBe der spezifisch-dynamischen Wirkung auf eine Einheit, 
etwa auf 1 g Fleisch beziehen, wie es zumeist MAGNUS-LEVY getan hat, so er
geben sich dann Schwierigkeiten in der Berechnung, wenn nicht das gesamte 
aufgenommene EiweiB verbrannt wird. Man kann dann die spezifisch-dynamische 
Wirkung entweder auf 1 g aufgenommenes oder auf 1 g verbranntes EiweiB 
berechnen. Die erste Methode ist die gebrauchlichere; sie ergibt, daB meist 
20-40% der zugefiihrten EiweiBcalorien fUr spezifisch-dynamische Wirkung 
verbraucht wird. Benutzt man die zweite Methode, so kann man unter Umstanden 
Werte von 60-90% berechnen. Welche Rechnung man wahlt, hangt von den 
theoretischen Vorstellungen ab, die man sich yom Wesen der spezifisch-dyna
mischen Wirkung macht. Wir hatten gefunden (s. S. 74), daB die Oxydations
steigerung nach Traubenzucker meist schon zu einer Zeit ausgesprochen ist, 
in der Traubenzucker noch nicht verbrennt. Die spezifisch-dynamische Wirkung 
des Traubenzuckers geht also auf Kosten des Korperfettes vor sich; eine Be
ziehung zur Menge des verbrannten Zuckers ist also unmoglich. Wie die Dinge 
fiir EiweiB liegen, wissen wir nicht. 

Ausfiihrlich erortert wird die Berechnungsart der spez.-dyn. Wirkung in beachtens
werter Weise auch von HARI3. Seine eigenen Berechnungen und die daraus gezogenen 
Schliisse sind aber sehr unsicher, da gut iibereinstimmende Grundumsatzbestimmungen 
fehlen3• 

Bei den vorstehend wiedergegebenen Versuchen ist durch die Anlage der 
Versuche angstlich vermieden worden, daB eine Nachwirkung der vorhergehenden 

1 RUBNER: Zitiert auf S. 28. 2 GIGON: Zitiert auf S.51. 
3 HARI: Biochem. Z. 113, 26 (1926). 
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Tage auf die spateren Versuchstage stattfindet, und zwar auch insofern, als 
durch die voriibergehende nberernahrung eine langer anhaltende Veranderung 
der Sto££wechsellage mitwirken konnte. Setzt man aber die nberernahrung 
eine gewisse Zeit fort, so verschieben sich die Verhaltnisse erheblich in dem 
Sinne, daB die Stoffwechselsteigerung nach der Eiweil3zufuhr taglich eine groBere 
wird, bis sie schlieBlich mit einem neuen N·Gleichgewicht ihr Maximum er· 
reicht hat. In der folgenden Tabelle von RUBNER1 sind diese Verhaltnisse deut· 
lich zu erkennen, wenn auch wahrend der Fiitterungstage ein N.Gleichgewicht 
noch nicht ganz erreicht ist. 

Wiinnewert N. Wiirme aus [Wiinne aus Fett Gesamtwiirme· Wiirme Nr der Zufuhr ausgeschieden EiweHl (Kohlenstoff· bildung pro 1 kg ansatz) 

1 
i 

1,31 32,88 277,75 310,61 52,28 I -
i 2 I - 1,52 38,15 239,85 278,00 47,76 

3 481,5 13,05 342,11 - - 53,15 
(500 g Fleisch 
-50g Wasser 

= 17gN (-30,68 311,43) 
4 " 

14,20 372,04 (-38,22) 333,82 56,36 
5 " 14,70 385.14 (-16,73) 368,41 60,99 
6 " 14,80 

! 
387;76 (-26,06) 361,70 58,81 

7 ,. 16,08 , 421,30 (-45,83) 375,47 60,46 
8 " 

16,80 440,16 (-44,39) 395,77 63,63 
9 - 3,70 I 92,87 264,33 357,20 57,75 

10 - 2,64 I 66,26 244,03 310,29 51,71 

Die N·Aufnahme betrug bei diesem Versuch 17,0 g N und die Ausscheidung 
erreichte mit 16,8 g erst am letzten Fiitterungstage annahernd das Gleichgewicht. 
Die Warmebildung steigt wahrend der Fiitterungstage fortlaufend, entsprechend 
nimmt der tagliche Ansatz fortlaufend abo Die Warmesteigerung am ersten 
Versuchstage war in ihrer Gesamtmenge, fiir den ganzen Tag berechnet, recht 
gering, sie wachst erst im Verlaufe der weiteren Fiitterungstage zu betrachtlicher 
GroBe an. 

Der Hund hat zwar wahrend der Versuche an Gewicht etwas zugenommen, 
doch erklart sich die Warmesteigerung durch diesen Massengewinn in keiner 
Weise, wie ja auch schon die auf je 1 kg berechnete Warmeproduktion deutlich 
zeigt. 

Bei dieser Stoffwechselsteigerung handelt es sich aber nicht um ein Mehr, 
welches sich auf die iibliche Stundenzahl nach der Nahrungszufuhr beschrankt, 
sondern die Steigerung halt auch iiber diese Zeit hinaus an, was schon daraus 
hervorgeht, daB die Steigerung auch am 9. Versuchstage, an dem der Hund 
schon wieder hungerte, noch zu beobachten war. Auch fiir den Menschen liegen 
analoge Beobachtungen vor2. Wie groB die Abhangigkeit der Stoffwechsel· 
steigerung von der Dauer der nbernahrung ist, geht aus dem folgenden Ver
suche von GRAFE und ECKSTEIN3 hervor (s. Tab. S. 54): 

Es handelt sich bei dieser Versuchsreihe nicht um reine EiweiBernahrung, 
sondern sogar um eine verhaltnismal3ig eiweil3arme Kost, doch war es wahrend 
der Versuchsdauer zu einem betrachtlichen N·Ansatz gekommen. 

Durch diese langer fortgesetzten nberernahrungsversuche ist eigentlich 
schon ein klarer Beweis dafiir gegeben, wie wichtig der Ernahrungszustand 

1 RUBNER: Zitiert auf S.28. 
2 Siehe Z. B. GRAFE U. KoCH: Arch. klin. Med. 106, 364 (1912). 
3 GRAFE u. EOKSTEIN: Hoppe·Seylers Z. 107, 73 (1919). 
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I tJberschuB I I Steigerung GroBe der 
Ge- Cal in Cal pro kg I ge.geniiber Zersetzung Datum wicht Nahrung , iiber den 

24 Std. des tJber-Bedarf I Niichtem-
g wert schusses 

22./23.4. 6000 Hunger i - 300,2 50,0 - -I 

24./25.4. 6300 taglich 50 g I 220% 381,7 ! 59,6 +19,3% 8,8% 
28./29.4. 6800 Fleisch 200 g 

kondens. Milch 200% 474,0 70,7 +40,2% 19,8% 
29./30. 4.1 6700 50 g Reis mit 

I 5,69 g N 216% 485,9 71,5 +50,0% 23,0% 
1./2. 5. i 6800 ' und 1025 Brutt.-K 

= 160Kprokg; I 
davon 142 K = 

I I 14% aus EiweiB 203% 513,0 
I 

75,4 +51,0% 26,0% 

fur die nach Nahrungszufuhr auftretende Stoffwechselsteigerung ist. Es liegt 
in gewisser Weise nur insofern ein Unterschied vor, als eine plOtzlich einsetzende 
Uberernahrung einen gewissermaBen unvorbereiteten Korper trifft, wahrend 
auf der anderen Seite ein fettleibiger oder magerer Korper sich in einem Zu
stande befindet, mit dem er schon langere Zeit in einem gewissen Gleichgewicht 
steht. Diese letztere Bedingung muB augenscheinlich erfullt sein, urn gewisse 
Abweichungen von den Normalzahlen der Umsatzsteigerung nach Nahrungs
zufuhr zur Folge zu haben, da nach verhaltnismaBig kurzen Hungerperioden, 
wie sie auch eine vierwochige Hungerzeit darstellt, keine wesentlichen Unter
schiede von dem normalen VerIauf der Stoffwechselsteigerung durch Nahrungs
zufuhr festgestellt werden konnten1• Diese Versuche brauchen nicht naher be
sprochen zu werden, weil auf den Abschnitt uber Hungerstoffwechsel verwiesen 
werden kann. 

Die Verhaltnisse beim Fettleib~gen nahern sich im allgemeinen denen, 
wie wir ·sie oben bei fortgesetzter Uberernahrung gefunden haben, wahrend 
bei Unterernahrten die angestellten Untersuchungen auffallige Ergebnisse ge
fordert haben. SVENSON2 fand bei einem Typhusrekonvaleszenten in den ersten 
Tagen starker einsetzender Ernahrung auBerordentlich hohe Werte der Stoff
wechselsteigerung nach der Nahrungszufuhr, die sich auBer durch ihre Hohe 
auch durch ein langes Anhalten und damit durch eine ubernormale Gesamt
groBe auszeichnete. Etwa yom 5. bis 8. Tage an schlagt dieser Zustand in das 
Gegenteil urn und ein exzessiver Ansatz wird unter geringer Stoffwechselsteigerung 
nach der Nahrungszufuhr ermoglicht. Diese Ergebnisse SVENSONS wurden von 
zahlreichen Autoren im wesentlichen bestatigt, unter denen besonders die Er
gebnisse von GRAFE und R. KOCH3 und von F. RABE und PLAUT4 deswegen 
besonders interessant sind, weil sie zeigten, daB diese Eigentumlichkeiten nicht 
an durch Infektionskrankheiten bedingte Unterernahrung gebunden ist, sondern 
allgemeinere Gultigkeit hat, da sie das eine Mal an einem Kranken mit ope
riertem stenosierenden Ulcus pylori und das andere Mal an aus wirtschaftlichen 
Grunden unterernahrten Patienten gewonnen wurden. 

In neueren Beobachtungen unseres Instituts fand VOLKERs, daB bei Unter
ernahrung die spezifisch-dynamische Wirkung auf ungefahr die Halfte herab
.sinkt, ein Resultat, das mit den Befunden der eben zitierten Autoren iiberein
,stimmt. Stellte er jedoch seine Versuchspersonen bei kalorisch ausreichender 

1 ZUNTZ u. LEHMANN: Virchows Arch. 131, Supp!. 1 (1893). - BENEDICT, F. G.: In-
fluence of inanition on metabolism Carn.-Inst. public. n (1907). 

2 SVENSON: Z. klin. Med. 43, 86 (1901). 
3 GRAFE u. KOCH: Dtsch. Arch. klin. Med. 306, 364 (1921). 
4 RABE u. PLAUT: Dtsch. Arch. klin. Med. 131, 187 (1920). 
5 VOLKER: Unveroffentlichte Versuche. 
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Ernahrung und bei konstantem Korpergewicht ungefahr auf ein N-Minimum 
ein, so wurde durch den vorangehenden Verlust des Korpers an VorratseiweiB 
die spezifisch-dynamische Wirkung nicht verandert. Ihre Herabsetzung bei 
Unterernahrung ist also weniger eine Funktion des EiweiBbedurfnisses in stoff
licher als in energetischer Beziehung. Hingegen die Steilheit des Anstiegs der 
spez.-dyn. Wirkung nach JAHN u. STROSSENREUTHER1 um so groBer, je groBer 
die EiweiBzufuhr der vorangehenden Kost war. 

Fassen wir die bisher wiedergegebenen Resultate kurz zusammen, so er
gibt sich folgendes: Fur den Gesamtumsatz des Tages macht eine den Ruhe
umsatz deckende Ernahrung keine erhebliche Stoffwechselsteigerung, wenn sie 
auch bei Beobachtung der einzelnen Phasen durchaus deutlich erkennbar ist. 
Die Stoffwechselsteigerung nach EiweiBzufuhr ist unter den einzelnen Nahrungs
stoffen die starkste. Die Stoffwechselsteigerung gewinnt erhebliche Werte, wenn 
es sich um Nahrungsmengen handelt, die den Bedarf uberschreiten und sie 
steigt, prozentual ausgedruckt, in einem gewissen Verhaltnis zur eingefiihrten Nah
rungsmenge, wobei man allerdings Versuche an demselben Individuum unter
einander vergleichen muB, da individuelle Momente neben vielen anderen hier 
nicht wiederzugebenden eine wesentliche Rolle spielen. Fortgesetzte Uber
ernahrung laBt die Stoffwechselsteigerung von Tag zu Tag groBer werden, 
bis sich beziiglich des EiweiBes N-Gleichgewicht einstellt und bei den anderen 
Nahrungsstoffen zum mindesten doch ein stark verlangsamter Ansatz gegen
uber dem ursprunglichen erzielt ist. 

Uberblickt man diese Ergebnisse, so handelt es sich hauptsachlich urn 3 ver
schiedene Vorgange, die die Stoffwechselsteigerung bedingen konnen. 

1. Bei jeder Nahrungsaufnahme wird eine gewisse Energiemenge gegen
uber dem Nuchternzustande notig sein zur Aufnahme, Assimilation, Dissimilation 
und Ausscheidung. Es ist das schon eine Folgerung des Gesetzes von der Er
haltung der Energie, wenn die freiwerdenden Energiemengen manchmal auch so 
gering sein konnen, daB sie mit unseren Methoden nicht nachweis bar sind. 

2. Eine den verschiedenen Nahrungsstoffen eigentumliche und bezuglich 
der 3 Nahrungsstoffe - EiweiB, Kohlehydrate und Fette - erheblich unter
schiedliche und in der vorstehend gegebenen Reihe in fallender Intensitat vor
handene Stoffwechselsteigerung ist aus den zahlreichen Untersuchungen ein
wandfrei zu folgern. 

3. SchlieBlich ist die Stoffwechselsteigerung nach der Nahrungszufuhr noch 
eine Funktion des Ernahrungszustandes. 

Diese Punkte muB man beriicksichtigen, wenn man die im Laufe der Ge
schichte der Stoffwechseluntersuchungen entstandenen und auch heute noch 
nicht ganz beseitigten Widerspruche kritisch in Einklang zu bringen sucht. 

15. Theorie der Stoffwechselsteigerung nach Nahrungszufuhr. 
Jede Nahrungsaufnahme fiihrt zu einer Erhohung des Umsatzes durch den 

Kauakt; besonders bei Herbivoren kann diese Umsatzsteigerung so betracht
lich sein, daB bei gewissen Futtermitteln der Energieverbrauch des Kauens 
groBer ist als der Brennwert der zugefiihrten Nahrung2• Ferner ist die Arbeit 
des Magen- und Darmkanals und der anhangenden Drusen zu nennen. Uber 
die GroBe ihres Umsatzes hat TANGL3 Angaben gemacht. Es soIl hiernach die 
Beteiligung der Baucheingeweide, auBer den Nieren, am Stoffumsatz nuchtern 

1 JAHN u. STROSSENREUTHER: Dtsch. Arch. Klin. Med. 159, 152 (1928). 
2 NlLheres im Kapitel tiber den Stoffwechsel von Pferd und WiederklLuer. 
3 TANGL: Arch. Anat. u. Physiol. 1894, 283. 
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25% betragen, bei der Tatigkeit etwa 40%. Diese Werte sind durch Bestimmung 
des Umsatzes vor und nach Entfernung der Eingeweide gefunden worden. Mogen 
diese sehr schwierigen Bestimmungen nun mehr oder weniger genau sein, ihre 
ungefahre GroBenordnung kann kaum angezweifelt werden und zeigt, wie wesent
lich der Antell dieser Organe am Gesamtumsatz ist, jedenfalls so wesentlich, 
daB er bei der Gesamtbetrachtung nicht auBer acht gelassen werden kann, und 
zwar auch nicht, wenn er im Gesamttagesumsatz als Steigerung nicht immer 
geniigend deutlich in Erscheinung tritt. Die Diskussion um den GroBenwert 
dieser Arbeit hat durch die Theorie der "Verdauungsarbeit", durch die ZUNTZ1 

die stoffwechselsteigernde Wirkung der Nahrungsaufnahme erklaren wollte, 
lange Zeit erheblich im Vordergrunde gestanden. RUBNER2 widerspricht der 
Auffassung von ZUNTZ und MERING, die urspriinglich die Stoffwechselsteigerung 
nach der Nahrungszufuhr im wesentlichen auf Darmarbeit zuriickfiihrt, da bei 
entsprechender Versuchsanordnung diese Darmarbeit in der Tagesbilanz nicht 
erscheine; auf der anderen Seite macht er einschrankende Zugestandnisse, indem er 
einen gewissen EinfluB der Driisenarbeit anerkennt. Er fiigt ferner eine Kompensa
tionstheorie in das Gesamtbild ein, nach der eine von der Nahrung ausgehende 
Mehrerzeugung von Warme fiir andere im Korper verlaufende Prozesse nutzbar 
gemacht werden kann, z. B. fUr die chemische Warmeregulation. Gerade fiir 
den letzten Vorgang bringt er zahlreiche, iiberzeugende Beispiele. ZUNTZ und 
MERING1 und ferner Lowy 3 begriindeten anderseits die Bedeutung der Darmarbeit 
mit einer geringeren Stoffwechselsteigerung nach parenteraler Nahrungszufuhr 
sowie mit einer Stoffwechselzunahme durch Darmarbeit infolge Abfiihrmittel. 
Hierher sind auch die Versuche von MAGNus· LEVY zu rechnen, der Hunde mit 
Knochen fiitterte und danach eine wesentlich groBere Stoffwechselsteigerung 
fand, als dem Gehalt der Knochen an EiweiB entsprechen wiirde. Diese Ver· 
suche haben im einzelnen der spateren Kritik nicht im volligen Umfange stand· 
gehalten. Die Stoffwechselsteigerung nach parenteraler EiweiBzufuhr ist weiter 
oben beschrieben worden4 • Sie ist so groB, daB man vielfach durch parenterale 
Reizwirkung hervorgerufene Steigerung, jedenfalls was den N·Wechsel anbetrifft, 
abziehen muB. 

Bei der Kritik der TANGLSchen Versuche (s. S. 55) ist zu beriicksichtigen, 
daB TANGL mit dem Darm auch die Leber ausgeschaltet hat. Wenn, wie wir 
nach neueren Versuchen von MEYERHOFF und von BORNSTEIN und ROSE ver
muten diirfen, ein mehr oder weniger groBer Anteil der Stoffwechselsteigerung 
in der Leber ihren Sitz hat, so kann durch die Beobachtungen TANGLS eine 
Entscheidung der Frage nicht erreicht werden. 

Wenn auch die Anschauung von ZUNTZ und MERING zur Erklarung der 
gesamten Stoffwechselsteigerung nach EiweiBzufuhr durchaus nicht hinreicht, 
so konnen doch auch die gegenteiligen Untersuchungen von BENEDICT und 
EMMES5, daB groBe Agargaben den Umsatz vollig unbeeinfluBt lassen und ein 
gleichsinniges Resultat von GRAFE6, nach dem starke Diarrhoen infolge von 
iibermaBigen Fettgaben auf den Umsatz ohne Wirkung bleiben, nicht von der 
volligen Bedeutungslosigkeit der Verdauungsarbeit iiberzeugen. Man kann sich 
aPerdings vorstellen, daB bei Abfiihrmitteln Bauchgrimmen und dadurch Muskel. 
spannungen mit erhohtem 02·Verbrauch erttstehen, wie es moglicherweise in den 

1 ZUNTZ U. V. MERING: Pfliigers Arch. 15, 634 (1877); 32, 173 (1883). 
2 RunNER: Die Gesetze des Nahrungsverbrauchs. Zitiert auf S.28. 
3 Lowy: Pfliigers Arch. 43, 515 (1888). 
4 AuBer LEIMDORFER (zitiert auf S. 48) s. auch AMSTADT: Biochem. Z. 145, 168 (1924). 

- ARNOLDI: Z. exper. Med. 42, 502 (1924). 
5 BENEDICT u. EMMES: Amer. J. Physiol. 30, 437 (1912). 
6 GIGON: Arch. klin. Med. ltS, 1 (1915). 
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Versuchen LOEWYS der Fall gewesen sein mag; bei anderen Personen konnte aber 
gerade nach dem Durchfall durch Erschopfung mit Muskelerschlaffung der O2-Ver
brauch sinken und dadurch eine "Darmarbeit" im Stoffumsatz kompensiert 
werden. So sind Versuche mit Abfiihrmitteln schwer zu beurteilen. Auch wenn 
BENEDICT l schreibt, daB bei den GIGoNschen Untersuchungen iiber die stoff
wechselsenkende Wirkung von 50 g Olivenol hierfiir eine Hemmung der Darm
bewegungen verantwortlich zu machen sei, so spricht dieser SchluB eigentlich mehr 
im Sinne von ZUNTZ als gegen ihn. Die Verwendung dieser Versuche mit Ab
fiihrmitteln zur Kritik der Frage der Darmtatigkeit tragt ferner dem Umstand 
nicht Rechnung, daB wahrend der Verdauungsperioden neben der mechanischen 
Darmarbeit noch die Arbeit der Verdauungsdriisen zu beriicksichtigen ist, liber 
die Versuche mit Abfiihrmitteln kaum etwas aussagen konnen. 

Ebenso wie die eigentliche Resorptionsarbeit sicher einen - wenn auch 
vielleicht nur kleinen - Teil der Stoffwechselsteigerung ausmacht, ist auch 
der dissimilatorischen Arbeit, von der am leichtesten der Anteil der Nieren
arbeit prazise gefaBt werden kann, ein Anteil bei dem Stoffwechselanstieg zu
zuschreiben. SPECK2 weist der Nierenarbeit quantitativ eine groBe Rolle zu. 
Weitergehende Untersuchungen von TANGL3 la~sen die GroBe des Anteils der 
Nierenarbeit erkennen. Er untersuchte den Gasstoffwechsel vor und nach 
Nephrektomie und fand bei einem 6 kg schweren Hunde eine auf die Nieren zu 
schiebende Differenz von 7,7% des gesamten Energieumsatzes des Organismus. 
Gab er nach der Nierenexstirpation EiereiweiB, Casein, Harnstoff oder Kochsalz
losung, so stieg auch dann der Gesamtstoffwechsel, und zwar nach 1-2 g Harn
stoff pro Kilogramm per os und intravenos um 4-8% und nach P/2 g NaC] 
pro Kilogramm in 5% Losung intravenos um 15-40%. Wenn also die Nieren
arbeit durchaus nicht vernachlassigt werden darf, so ist sie jedenfalls nicht 
der einzige Faktor beim Stoffwechselanstieg. 1m iibrigen liegt der hOchste 
Punkt des 02-Verbrauchs sehr haufig friiher, als die Ausscheidung der N-haltigen 
Schlacken im Urin. Zur Erklarung der Oxydationssteigerung nach Fett- und 
Kohlehydratzufuhr kommt die Nierenarbeit iiberhaupt nicht in Betracht. 

Eine genauere Spezifizierung der Nierenarbeit als die der Darmarbeit ist 
zur Zeit nicht moglich und es seien in Analogie zu den vorher gegebenen Zahlen 
iiber die GroBenordnung der Darmarbeit die entsprechenden Werte nach Be
stimmungen von BARCOFT-BRODIE gegeben. Der Anteil der ruhenden Niere 
am Gesamtumsatz betragt 7,1 % und der arbeitenden Niere am Gesamtruhe
umsatz 21,0%". Diese Werte sind aus der Messung des 02-Gehaltes des arteriellen 
und venosen Blutes der Niere und der Durchstromung gewonmn worden, den 
Wert fiir die ruhende Niere stimmt gut iiberein mit dem von TANGL durch 
Respirationsversuche vor und nach Nierenexstirpation gefundenen Wert; die 
Zahlen sind deshalb augenscheinIich verhaltnismaBig gut zu verwerten und 
zeigen, daB der Nierenarbeit doch eine nicht unerhebliche Rolle in den Gesamt
umsatzen, besonders der Ausscheidung von Stoffwechselprodukten, zukommt. 

Um der Geschichte der Stoffwechselphysiologie gerecht zu werden, sei er
wahnt, daB ZUNTZ und mit ihm TANGL schlieBlich neben der Verdauungsarbeit 
und der Nierenarbeit eine Beeinflussung sonstiger Organleistungen durch die 
in den Stoffwechsel eintretenden N ahrungsstoffe annahm. 

1 BENEDICT: Monographie S.347. Zitiert auf S.50. 
2 SPECK: Verh. d. Phys.-Ges. Berlin 10. XII. 1901. Med. Klin. 1910. 
3 TANGL: Arbeit der Nieren und spezifisch-dynamische Wirkung der Nieren. Biochem. 

Z. 34, 1 (1911). 
4 V gl. auch neuere Bestimmungen von BORNSTEIN u. GREMELS: Pfliigers Arch. %%0, 

466 (1928) und von GREMELS Klin. Wschr .• 9%8, 1209. 
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Neuerdings sprechen iibrigens LIEBESCHUTZ-PLAUT u. SCHADOW1 dem Verdauungs
kanal wieder eine Rolle bei der Stoffwechselsteigerung durch Glykokoll und Alanin zu, 
wei! sie diese Steigerung bei intravenoser Zufuhr nicht gefunden haben. Gaben sie einem 
Hunde, dessen Darmnerven 1/2 Jahr vorher nach der Methode von LANGLEY durchschnitten 
waren, Glykokoll oder Fleisch innerlich, so war eine spezifisch-dynamische Wirkung vor
handen2• Sie schlieBen daraus, daB die Darmnerven an der Steigerung des 02-Verbrauchs 
nicht beteiligt sind. 

Gegen die Anschauungen von LIEBE SCHUTZ-PLAUT u. SCHAD ow brachte GRAFE3 Be
denken vor. WEISS und RAPPoRT4 sowie KRZYWANEK5 fanden bei subcutaner und intra
venoser Verabfolgung von Glykokoll Stoffwechselsteigerungen, ebenso NECHELES6 bei intra
venoser und intraportaler. Wir konnen diese Beobachtungen an Chloralosehunden bestatigen7 

und mochten annehmen, daB die Darmarbeit bei der spezifisch-dynamischen Wirkung des 
Glykokolls keine groBe Rolle spielt. 

Zwischen der Aufnahme der EiweiBe und der Ausscheidung ihrer Stoff
wechselprodukte mussen also die Vorgange liegen, die zahlenmaBig am starksten 
die Stoffwechselsteigerung nach der Nahrungszufuhr und besonders nach der 
EiweiBzufuhr beeinflussen. Als experimentelle Grundlage positiver Art sei neben 
den vorhergehenden Ausfuhrungen, die die ungenugende GroBe der Arbeit der 
Nahrungsaufnahme- und Ausscheidung erwiesen haben, folgendes Versuchs
ergebnis von OSEMA und KELEMEN8 gebracht. Respirationsversuche am kurari
sierten Runde nach Ausschaltung des Darmtraktus - entweder durch Unter
bindung der zu- und abfuhrenden groBen GefaBe oder durch Darmexstirpation, 
einschlieBlich Milz, Pankreas und zum Teil auch Nieren - zeigten Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs nach intravenoser Injektion von Harnstoff und Dex
trose. Die genaueren quantitativen Angaben sind wegen derselben Einwande, 
die gegen die TANGLSchen Arbeiten gemacht wurden, nicht sicher genug zu 
verwerten. 

Die spezifisch-dynamische Wirkung im engeren Sinne ist nach der ur
sprunglichen Definition von R UBNER der Ausdruck einer allgemeinen Protoplasma
reizung. Dieses wird jetzt auch noch meist darunter verstanden, wenn man 
auch zugeben muB, daB haufig aus Grunden unvollkommener Erkenntnismog
lichkeit jede Stoffwechselsteigerung unter diesem Begriff zusammengefaBt wird, 
die durch V organge zwischen Resorption der N ahrungsmittel und Ausscheidung 
ihrer Stoffwechselprodukte veranlaBt wird. 

RUBNER druckt das Zustandekommen dieser Protoplasmareizung vor
sichtig dahin aus, daB vielleicht nach Zerfall der EiweiBstoffe die Ver
brennung des N-freien Restes in einer zuckerahnlichen Form deren poten
tielle Energie freiwerden laBt. Eine Reihe spaterer Autoren haben sich ent
weder diese Auffassung zu eigen gemacht oder sind doch nicht wesentlich von 
ihr abgewichen. 

Wenn man in "Obereinstimmung mit einigen der letztgenannten Autoren, 
z. B. mit TERROINE9 , die Verbrennung des Aminosaurenrestes in Form von 
Zucker nicht fUr sicher halt und auch nicht fur den wesentlichen Teil der An
schauung von RUBNER, dann ist uber den inneren Vorgang der spezifisch-dyna
mischen Wirkung durch die RUBNERsche Ansicht verhaltnismaBig wenig ge
sagt. Es bleibt von ihr nur die Reizwirkung irgendwelcher intermediaren Pro-

1 LIEBESOHUTZ-PLAUT u. SOHADOW: Pfliigers Arch. ~14, 537 (1926). 
2 LIEBESOHUTZ-PLAUT u. SCHADOW: Pfliigers Arch. ~n, 723 (1927). 
3 GRAFE: Ber. Physiol. 3~, 696 (1925). 
4 WEISS u. RAPPORT: J. of bioI. Chern. 60, 534 (1924). 
5 KRzYWANEK: Biochem. Z. 134, 500 (1923). 
6 NEOHELES: Chines. J. of PhysioI. 19~8. 
7 BORNSTEIN: Unveroffentlichte Versuche. 
8 CSEMA u. KELEMEN: Biochem. Z. 66, 63 (1914). 
9 TERROINE: Bull. Soc. de Chim. bioI. 1', 351 (1925). 
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dukte der EiweiBe auf die Organe oder Zellen. LUSK1 hat durch sehr ausgedehnte 
Beobachtungen versucht, den wirksamen Bestandteil der EiweiBe bzw. das 
ausschlaggebende Zwischenprodukt zu fassen. Er hat dabei systematisch ein
zelne Aminosauren, bestimmte organische und anorganische Sauren einzeln und 
kombiniert in ihrer Einwirkung auf den Stoffwechsel untersucht. 1m Laufe 
dieser Untersuchungen hat er nach Uberwindung anfanglicher methodischer 
Schwierigkeiten und Fehler, von deren Ergebnissen abgesehen werden solI, eine 
nicht unerhebliche Wandlung in seiner Anschauung uber das Wesen der spe
zifisch-dynamischen Wirkung durchgemacht. Bevor auf diese eingegangen werden 
solI, sei aus diesen Ergebnissen die quantitative spezifisch-dynamische Wirkung 
einzelner besonders wichtiger Aminosauren kurz zusammengefaBt: 

Glykokoll . . . . . 45 % des Brennwertes 
Alanin . . . . . . 19% " 
Leucin und Tyrosin 5-7% des 
Glutarninsiiure. . . 0% des 

ebenso Asparagin und Acetamid. Glycylglycin hat die gleiche Wirkung wie 
Glykokoll. Aus der Wirkung der genannten aktiven Monaminomonocarbonsauren 
laBt sich die spezifisch-dynamische Wirkung der Gelatine und des Fleisches, 
nicht jedoch des Caseins und Gliadins berechnen2• 

LesK fUtterte ferner Phlorrhizinhunde mit Glykokoll und Alanin und 
zeigte, daB der aus diesen Aminosauren gebildete Zucker quantitativ im Ram 
zur Ausscheidung kam. Die Stoffwechselsteigerung durch die Aminosauren 
war aber die gleiche wie beim normalen Runde. Daraus schlieBt LUSK, daB 
nicht die Verbrennung des aminofreien Restes das Wesen der spezifisch-dyna
mischen Wirkung ausmachen konne. Seine anfangliche Vorstellung, daB der 
Vorgang der Desaminierung der wesentliche Punkt der Erklarung sei, hat er 
spater in Ubereinstimmung mit den meisten anderen Autoren wieder verlassen, 
ebenso igab er die Vorstellung der Synthetisierung bestimmter Aminosauren, 
z. B. Glykokoll, bei VerfUtterung von Gemischen, die diese nicht enthalten, 
als Ursache der spezifisch-dynamischen Wirkung auf. 

Wenn man die Ansicht von LUSK schlieBlich dahin ausdrucken kann, daB 
er sich die spezifisch-dynamische Wirkung als eine Reizwirkung der Amino
sauren vorstellt, so ist diese Darstellung doch nicht frei von Einschrankungen, 
besonders im Rinblick auf die pragnantere Ausdrucksweise von GRAFE, die weiter 
unten besprochen werden soll. Rauptsachlich aus der unregelmaBig vorhandenen 
oder fehlenden Summation der spezifisch-dynamischen Wirkung zweier Amino
sauren, insbesondere des Alanins und Glykokolls, ferner von Aminosauren mit 
Gelatine oder Casein schlieBen WEISS und RAPPORT3, daB andere wichtige, bisher 
unbekannteFaktoren zur spezifisch-dynamischen Wirkung des EiweiBes beitragen. 
Sie fanden namlich, daB bei gleichzeitiger Verfutterung von Glykokoll und Ei
weiB (Casein, Gelatine) nur die spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiBkorper 
vorhanden war, wahrend die Wirkung des Glykokolls durch das EiweiB zum 
Verschwinden gebracht wurde4 • LUSK hatte nun in seinen ersten Versuchen 
angenommen, daB die Bildung N-freier Sauren aus Aminosauren fUr die spezi
fisch-dynamische Wirkung ausschlaggebend ist, aus Glykokoll und Alanin sollten 
sich Glykolsaure und Milchsaure bilden, die bei der Desaminierung freigemacht 

1 LUSK: J. of bioI. Chern. 12, 13, 15, 20, 21, 36, 40, 49, 58, 60, 66, 69 (1912-1926). 
1m wesentlichen von 13 in Abstanden bis 66 und seine Monographie: The Sience of nutrition. 
Philadelphia u. London 1919. 

2 RAPPORT u. BEARD: J. of bioI. Chern. 73, 299 (1927). 
3 "WEISS u. RAPPORT: J. of bioI. Chern. 60, 534 (1924). 
4 trber die Beziehungen des Glykokolls zu verschiedenen Fraktionen von EiweiB

hydrolysaten s. RAPPORT u. BEARD: J. of bioI. Chern. 73, 285 (1927). 



60 A. BORNSTEIN und K. HOLM: Stoffwechsel bei einseitiger und bei normaler Ernahrung. 

wiirden. Spater sieht er diese Annahme nicht bestatigt, weil die Glutaminsaure 
keine spezifisch-dynamische Wirkung hat, trotzdem sie ebenso desaminiert wird, 
oder mit anderen Worten, die Desaminierung keine wesentliche Rolle spielt. Er 
lehnt jetzt auch die Bedeutung der Aminosauren selbst, bevor sie dem Abbau unter
liegen, ab, und zwar deswegen, weil del'Teil des aufgenommenen EiweiBes, welcher, 
als Aminosaure resorbiert, zu neuem KorpereiweiB aufgebaut wird, keine spezi
fisch-dynamische Wirkung ausiiben soIl. Fiir diese letztere Behauptung fehlt aller
dings der schliissige Beweis; es sind vielmehr Vermutungen, die sich auf negative 
Ergebnisse mit gewissen Aminosauren stiitzen. LUSK stellt die "Obereinstimmung 
einzelner Untersuchungen mit GRAFE fest, weist aber besonders auf seine im 
Gegensatz zu GRAFE negativen Untersuchungen mit der Glutaminsaure hin 
und beanstandet die Ergebnisse GRAFES in diesen Versuchsreihen, wie die auch 
zum Teil seiner Meinung nach methodisch nicht geniigend sicheren Ergebnisse. 
Die damals von GRAFEl geauBerte Ansicht, daB die spezifisch-dynamische Wir
kung vorwiegend abhangig ist von der Freimachung des NH2-Radikals aus 
Aminosauren, lehnt er ab, vorwiegend unter Hinweis auf die durchaus unter
schiedlichen Wirkungen von Asparagin und Glykokoll, die wegen ihres nahezu 
gleichen N-Gehaltes mit 18,7% nach der GRAFEschen Auffassung eigentlich 
gleich stark wirken miiBten. 

BENEDICT2 war beziiglich der genaueren Definition der Ursache der spezifisch
dynamischen Wirkung sehr zuriickhaltend gewesen, hatte sich aber doch dahin aus
gesprochen, daB der von den Aminosauren verursachte Reiz durch den Saurecharak
ter dieser Substanzen hervorgerufen ware, wobei er sich allgemein auf Stoffwechsel
steigerungen stiitzt, die nach Sauerung des Organismus beobachtet wurden. 
Die eingehenderen Untersuchungen von LUSK in dieser Richtung haben nicht 
zur Annahme dieser Theorie fiihren konnen, und es ist ohne weitere Prazisierung 
nicht verstandlich, warum derartig schwache Sauren starker wirken sollen als 
z. B. verdiinnte Salzsaurelosung, oder warum auf der anderen Seite die gleich 
schwachen Aminosauren einen verschieden starken Reiz ausiiben sollen. Wenn 
man also BENEDICT nicht widersprechen kann, daB die Reizstoffe Saurecharakter 
haben, so ist der Saurecharakter fiir die GroBe der Wirkung aber durchaus 
nicht das Ausschlaggebende. 

Eine Erklarung, nach der neben hormonalen Vorgangen Anderungen der Aciditats
verhaltnisse des Organismus eine Rolle spielen, versucht neuerdings JAHN3• 

Die schon mehrfach zitierten Versuche von GRAFE erstrecken sich ganz 
ahnlich wie die von LUSK, mit denen sie zeitlich vielfach zusammenfallen, auf 
eine groBe Zahl isolierter Aminosauren, wie auch auf Gemische; und wenn er an 
seiner Entscheidung festhalt, daB die Aminosauren durch eine Reizwirkung 
bei ihrer Desaminierung einen bestimmten EinfluB auf die Stoffwechselsteigerung 
ausiiben, so kann man ihn durch die Untersuchungen von LUSK nicht als wider
legt erachten. Insbesondere sei ausgefiihrt, daB die starksten tatsachlichen Diffe
renzen zwischen diesen beiden Forschern bestehen in den Versuchen mit Glut
aminsaure und Asparagin, bei denen GRAFE im Gegensatz zu LUSK eine deutliche 
spezifisch-dynamische Wirkung findet. GRAFE4 glaubt, eine "Oberbriickung der 
Meinungsverschiedenheiten mit guten Griinden dadurch herbeizufiihren, daB er 
auf die quantitativ unterschiedlich angelegten Versuche hinweist. Fiir diese 

1 GRAFE: Arch. klin. Med. liS, 1. 
2 BENEDICT: Zitiert auf S. 50. - Siehe die Monographie BENEDICT-CARPENTER und 

Dtsch. Arch. klin. Mea. 110, 54 (1913). 
3 JAHN Dtsch. Arch. Klin. Med. 159, 354 (1928). 
4 GRAFE: Oppenheimers Handb. S. 637. 
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Auffassung sprechen vielleicht Untersuchungen von BURGE und NEILLl, die 
parallel mit der spezifisch-dynamischen Wirkung verschiedener EiweiBkorper 
und verschiedener Quantitaten derselben Aminosauren entsprechende Katalase
mengen im Blut feststellten, und zwar durchaus in 1)bereinstimmung mit den 
allgemein gefundenen Stoffwechselsteigerungen nach den einzelnen Aminosauren 
und beziiglich der Glutaminsaure und des Asparagins in 1)bereinstimmung mit 
der Auffassung GRAFES von den quantitativen Verhaltnissen dieser beiden 
Aminosauren. Die Untersuchungen von BURGE und NEILL haben iibrigens, 
namentlich aus technichen Griinden, durchaus nicht allseitige Anerkennung 
gefunden. 

Neuerdings macht NECHELES2 auf einen bemerkenswerten Parallelismus zwischen 
Gerinnbarkeit des Blutes und spezifisch-dynamische Wirkung aufmerksam. 

Wenn sich so aus der groBen Zahl der Arbeiten iiber die spezifisch-dynamische 
Wirkung im engeren Sinne die Anschauungen von LUSK und GRAFE besonders 
bedeutungsvoll herausschalen, so seien diese beiden nochmals kurz dahin zu
sammengefa13t: LUSK kommt schlieBlich bei seinen Versuchen zu dem SchluB, 
daB die spezifisch-dynamische Wirkung von EiweiB in einem spezifisch-che
mischen Reiz des Zellprotoplasmas besteht, welcher unabhangig ist von der 
Oxydation des Materials, durch den dieser Reiz hervorgerufen wird. Er kann 
bezeichnet werden als Stoffwechsel der Aminosaurereizung3• GRAFE spricht 
sich positiver dahin aus, daB die Freimachung der Aminogruppen von wesent
lichem Einflu13 auf diese Stoffwechselsteigerung ist. 

Von verschiedenen Seiten wird die Natur des Protoplasmareizes nicht in 
weiteren Stoffwechselprodukten, sondern in den Aminosiiuren selbst gesucht. 
In diesem Sinne werden Versuche von SETH, NATH und LUCK4 gedeutet, die 
darauf aufmerksam machen, daB die Kurve des Aminosauregehalts des Blutes 
der Kurve der spez.-dyn. Wirkung parallel liiuft; noch deutlicher scheint dies 
aus den Beobachtungen von LrEBESCHUTZ-PLAUT und SCHADOW5 hervorzugehen. 
Die Frage, ob die Aminosauren selbst oder ihre Abbauprodukte wirksam sind, 
ist aber durch diese Versuchsanordnung nicht sicher entschieden. 

Versuche an iiberlebenden Organen scheinen berufen, neue Gesichtspunkte 
fiir die theoretische Betrachtung zu bringen, wenn auch bisher noch nicht aIle 
Resultate eindeutig sind. Es ergab sich in den Versuchen von BORNSTEIN und 
ROESE6 , daB die kiinstlich durchblutete Leber nach Zugabe von Glykokoll regel
maBig einen starken Anstieg des 02-Verbrauchs zeigte, der etwa 30 % des 
Grundumsatzes betrug und I-P /2 Stunden anhielt. Eine iihnliche Steigerung 
findet sich nach Alanin. Dabei kommt es zu einer starken Desaminierung, die 
aber nicht immer parallel mit der Steigerung des 02-Verbrauches geht. 1m 
Gegensatz dazu ist die Steigerung des Stoffwechsels in isolierten Extremitaten 
recht gering, haufig iiberhaupt nicht vorhanden; im Durchschnitt etwa 5%7. 
Wenn diese Befunde sich bestiitigen, konnte durch sie die GroBe der spez.-dyn. 
Wirkung nach Glykokoll kaum vollig erkliirt werden; es muB mit Wahrschein
lichkeit ein Rest iibrig bleiben, der entweder durch das Zusammenarbeiten ver-

1 BURGE u. NEILL: Amer. J. Physiol. 45, 500; 50, 165; 7'S, 133. 
2 NECHELES: Chin. J. of Physiol. 2, (1927). 
3 Auch dieser letzte Satz ist neuerdings unsicher geworden durch die Arbeiten der 

SchUler LUSKS (WEISS u. RAPPORT: Zitiert auf S.59). 
4 SETH, NATH und LUCK: Biochemic. J . • 9, 366 (1925). 
5 LIEBESCRUTZ-PLAUT und SCHADOW: Pfliigers Arch. 2n, 723 (1927). 
6 BORNSTEIN und ROESE: Dtsch. med. Wschr. 1928. 
7 Hiihere Werte haben anscheinend RAPPORT und KATZ gefunden. Amer. J. Physiol. 

SO, 185 (1927). 
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schiedener Organe entsteht, odeI' durch eine spezifische Reizung des Zentral
nervensystems. 

MANN, WILHELMJ und BOLLMANN! wollen am entleberten Hund eine spez.
dyn. Wirkung nach Einspritzung von Glykokoll und Alanin vermiBt haben. 
Da die Oxydationssteigerung in del' Leber selbst nach oben Gesagtem zur Er
kHirung del' spez.-dyn. Wirkung nicht ausreicht, kann das wohl nul' so moglich 
sein, daB in del' Leber Abbauprodukte del' Aminosauren entstehen, die in an
deren Organen oxydationssteigernd wirken. N ach einigen orientierenden Ver
suchen, die wir ausfiihrten, scheint allerdings eine solche Fernwirkung von del' 
Leber auf die Extremitaten nicht vorhanden zu sein. 

Versuche, die spez.-dyn. Wirkung del' Aminosauren an Gewebsschnitten 
mit del' W ARBURGSchen Methode nachzuweisen, sind zuerst von MEYERHOF, 
LOHMANN und MEYER2 angestellt worden. Eine deutliche Steigerung des 02-
Verbrauches del' Leberschnitte ergaben Alanin und Asparagin, schwacher wirkten 
Glutaminsaure und Tyrosin, wahrend Glykokoll so gut wie unwirksam war. 
02-Verbrauch und NH3-Bildung waren einander proportional. Diese sehr in
teressanten Versuche zeigen zunachst, daB von den Gewebsschnitten ein SchluB 
auf das Verhalten del' Leber im ganzen nicht ohne weiteres erlaubt ist, noch 
viel weniger auf den Gesamtorganismus. Denn schon an del' kiinstlich durch
bluteten Leber wirkt Glykokoll in hohem MaBe oxydationssteigernd und am
moniakbildend. In allerjungster Zeit sind die MEYERHOFSchen Versuche in 
groBem MaBstabe von REINWEIN3 an zahlreichen Aminosauren weiter ausgebaut 
worden; er bestatigt im wesentlichen die Resultate MEYERHOFS, findet abel' in 
seinen Leberschnitten, daB Zusatz von NH3 selbst eine Oxydationssteigerung 
nicht hervorruft, und daB ferner gewisse Aminosauren, wie Histidin, zwar NH3 
abspalten, abel' keine Oxydationssteigerung machen, wohl abel' hat Histidin 
am ganzen Tier eine starke spez.-dyn. Wirkung. Auch hieraus geht hervor, 
daB die spez.-dyn. Wirkung del' Aminosauren nicht eine einfache Protoplasma
reizung sein kann, sondern daB noch komplizierte Vorgange chemischer odeI' 
nervoser Regulation eine Rolle spielen mussen. Das Gehirn ist jedoch anschei
nend nicht in groBerem Umfange an del' Regulation beteiligt, da nach AUB, 
EVERETH und FINE4 auch dezerebrierte Katzen nach intravenoser Glykokoll
injektion eine spez.-dyn. Wirkung in del' GroBenordnung bis zu 50 % des ka
lorischen Wertes del' injizierten Aminosauren zeigen. 

Eine Reihe weiterer Theorien, die bisher eine gering ere heuristische Bedeu
tung hatten, seien nul' kurz erwahnt: 

ABELINS5 Uberlegungen sind mehr teleologischer Natur. Er sieht in del' 
spezifisch-dynamischen Wirkung ein Regulationsmittel zur Abwehr groBerer 
Stoffangebote, wobei es offen bleibt, warum del' Organismus sich mehr del' 
EiweiBkorper als del' anderen Nahrungsmittel erwehren muBte. Fur die GraBe 
del' spezifisch-dynamischen Wirkung soll mehr del' allgemeine Erregungszustand 
des Karpel's als eine Reizwirkung del' einzelnen Brennstoffe verantwortlich 
sein, wofUr sich allerdings Beispiele mit gewissen Einschrankungen anfUhren 
lieBen. 

In einer speziellen Form bringt OPPENHEIMER6 ahnliche Gedankengange, 
bei denen er namentlich die Ansicht vertritt, daB EiweiB ein minderwertiges 

1 MANN, WILHELMJ und BOLLMANN: ArneI'. J. Physiol. 81, 496 (1927). 
2 MEYERHOF, LOHMANN und MEYER: Biochem. Z. 157, 459 (1925). 
3 REINWEIN: Dtsch. Arch. klin. Med. 160, 278 (Juli 1928). 
4 AUB, EVERETH und FINE: ArneI'. J. Physiol. 79, 559 (1927). 
5 ABELIN: Biochem. Z. 154, 52 (1924). 
6 OPPENHEIMER: Biochem. Z. 79, 324 (1917). 
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Brennmaterial sei und als solches zuerst und am starksten der Verbrennung 
verfallen musse. 

Fassen wir unser positives Wissen zusammen, so ist das einzig Sichere, was 
wir uber die spezifisch-dynamische Wirkung des EiweiBes wissen, die Tatsache 
ihrer Existenz und ihrer ungefahren GroBe. Es ist wahrscheinlich, daB ein Teil 
Verdauungsarbeit ist, wahrend ein groBerer Teil auf eine spezifische Reizung 
aller oder einiger Gewebe zuruckzufuhren ist. Ob die Wirkung auf dem Ei
weiB selbst oder dem Auftreten irgendwelcher Zwischenprodukte beruht, wissen 
wir nicht, insbesondere ist es nicht einmal vollig sichergesteIlt, ob die Stoff
wechselsteigerung durch Aminosauren ganz oder teilweise wesensgleich ist mit 
der Steigerung durch EiweiBkorper. 

16. Der Stoffwechselanstieg bei linger dauernder, reichlicher 
EiweiBemahrung. 

Wenn schon aIle Versuche, das Wesen der spezifisch-dynamischen Wirkung 
in engerem Sinne zu klaren, uns bisher nicht eine klare Antwort gebracht haben, 
so ist die Stoffwechselsteigerung bei langerer nberernahrung und speziell bei 
EiweiBuberernahrung in ihren Einzelheiten noch weniger erfaBt. RUBNER! hat 
diese Erscheinung als sekundare spez.-dyn. Wirkung bezeichnet und durch diesen 
Namen eigentlich nur ausgedriickt, daB die primare spez.-dyn. Wirkung bei 
langerer Uberernahrung eine schrittweise Vermehrung und Steigerung erfahrt, 
ohne damit festzulegen, daB diese Steigerung der spez.-dyn. Wirkung auf 
demselben ursachlichen Mechanismus beruhe. Die Beobachtungen RUBNERS 
aber, daB, wie oben an Beispielen erlautert wurde, die fortschreitende Umsatz
steigerung solange wachst, bis N-Gleichgewicht erreicht ist und daB gleich
zeitig der gesamte ansteigende Umsatz den Ansatz taglich geringer werden 
laBt, bis zu verhaltnismaBig geringen taglichen Werten - und zwar auch bei 
gemischter Kost -, laBt uns heute doch etwas tiefer in den Sinn dieser Er
scheinungen hineinsehen: auf der einen Seite Iiegt augenscheinlich eine be
sondere Abwehr des Korpers gegen ein Stickstoffangebot vor, dann aber 
auch ganz allgemein gegen ein zu groBes Massenangebot an Nahrungsstoffen 
uberhaupt, wobei die Zeit ein wesentlicher Faktor dieser AbwehrmaBnahmen 
des Korpers ist. Diese Ausdrucksweise wird man als stark teleologisch be
zeichnen konnen. Sie hat aber ihre Berechtigung, wenn man damit mehr die Be
deutung dieser V organge fur den Korper ganz allgemein als ihren inneren Mecha
nismus treffen will. Sie sagt ja schlieBlich auch nicht mehr, als daB der Korper 
durch ansteigende Verbrennungen einer unbegrenzten Massenzunahme 1. seiner 
organisierten Teile und 2. seiner Depots uber die GroBengrenzen seiner Art 
hinaus entgegenwirkt. Unter diesem Gesichtspunkte ist die von GRAFE2 ge
wahlte Bezeichnung "Luxuskonsumption" als sehr glucklich zu bezeichnen. 
GRAFE hat nun zwar die Bedeutung der Luxuskonsumption als eine Abwehr 
gegen die Anhaufung von Reservestoffen, also gegen die Fettsucht, bezeichnet 
- und in diesem Sinne mag die "Luxuskonsumption" als Terminus technicus 
auch weiterhin verstanden werden -, der Zusammenhang kann aber im ganzen 
auch als ein weiterer aufgefaBt werden. So sieht ABELIN3 in der spez.-dyn. 
Wirkung im engeren Sinne auch einen Abwehrvorgang, ahnlich wie GRAFE es 
fUr die von ihm umschriebene Luxuskonsumption tut. Er geht sogar so weit, 
daB er die Bedeutung einer Reizwirkung unbekannter Art fur weniger wichtig 
halt, als die Bediirfnislage der Zellen wahrend des Angebots. Das bedeutet aber 

1 RUBNER: Zitiert auf S.28. 2 GRAFE: Erg. Physiol. ~~, Abt.2, 85 (1922). 
3 ABELIN: Biochem. Z. 154, 52 (1924). 
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nichts anderes, als daB die ganzen bisherigen Einzelergebnisse iiber die spez.
dyn. Wirkung auf den Generalnenner der Abwehrreaktion des Korpers ge
bracht werden und der Fortschritt, den die allerdings noch nicht iibereinstimmen
den Ansichten der verschiedenen Forscher iiber den inneren Mechanismus der 
spez.-dyn. Wirkung gebracht haben, fUr weniger wesentlich erscheinen als der 
Sinn, den wir besonders den langfristigen Beobachtungen ohne Priifung des 
Einzelergebnisses beizulegen geneigt sind. ABELINS Theorie sagt iiber die eigent
liche Ausli:isung der Stoffwechselsteigerung nach der Nahrungszufuhr gar nichts 
und ist deshalb als Anregung zu weiterer Arbeit weniger niitzlich, als die seiner
zeit zuerst von RUBNER geauBerte Hypothese der spez.-dyn. Wirkung im Sinne 
eines unbekannten, von den EiweiBkorpern ausgehenden Reizes. 

Unter dem Gesichtspunkte der Auffassung der Stoffwechselsteigerung als 
einer Abwehrreaktion des Korpers gegen eine Uberlastung sind weiter noch 
einige Punkte erwahnenswert. 

Es ist ganz ohne Zweifel, daB der Ausfall dieser Reaktion in hohem MaBe 
eine Funktion der Zeit ist, denn, verteilt man eine gewisse Nahrungsmenge 
iiber eine langere Zeit, und zwar ganz gleich, ob die gesamte Nahrungsmenge 
fiir einen Tag schon oder gar fiir mehrere eine "Oberernahrung darstellt, so kann 
man durch entsprechende Auseinanderziehung schlieBlich erreichen, daB diese 
Nahrungsmenge iiberhaupt keine faBbare Stoffwechselsteigerung mehr macht. 
Ob sie damit nun tatsachlich ganz ausbleibt, braucht gar nicht entschieden 
zu werden, jedenfalls kann sie quantitativ bis zu einem belanglosen Bruchteil 
vermindert werden. So ist also die Stoffwechselsteigerung, und zwar sowohl 
in Form der primaren als auch der sekundaren spez.-dyn. Wirkung in hohem 
MaBe nicht nur durch die Nahrungsmenge, sondern auch durch die Zeit be
dingt. 

Wie weiter unten besprochen werden solI, hat reine Fettzufuhr fast keine 
spez.-dyn. Wirkung, auch dann nicht, wenn sie in groBeren Mengen langere Zeit 
durchgefiihrt wird, obgleich sie beziiglich der VergroBerung der Depots des 
Korpers eine sehr geeignete Ernahrungsweise des Korpers ist. Eine Allgemein
giiltigkeit, daB namlich der Korper sich gegen jede Form der Massenanhaufung 
in Abwehr stelle, trifft also nicht zu. 

Es scheint vielmehr, als ob der Organismus in umgekehrtem Verhaltnis 
zu der Deponierungsfahigkeit der 3 Hauptnahrungsstoffe mit Abwehr reagiere, 
denn es ist die spez.-dyn. Wirkung des EiweiBes am groBten, der Kohlehydrate 
geringer und der Fette am kleinsten, wahrend umgekehrt VorratseiweiB nur 
in geringen Mengen untergebracht werden kann, Kohlehydrate in Form von 
Glykogen schon in erheblicherem MaBe gestapelt werden konnen und die Fette 
sogar so unbegrenzt, daB die lebenswichtigen Organe der allgemeinen Fett
belastung des Korpers schlieBlich nicht mehr entsprechen konnen und somit 
der Fettanhaufung nur durch diesen Umstand schlieBlich ein Ende gesetzt wird. 
Man kann diese Beziehung umgekehrt auch so ausdriicken: Je starker ein Nah
rungsmittel durch spez.-dyn. Wirkung verbraucht wird, urn so weniger kann 
es deponiert werden. 

Die Stoffwechselsteigerung bei Hinger anhaltender "Oberernahrung ist 
schlieBlich zum Teil noch dadurch bedingt, daB, ffir lange Perioden wenigstens, 
die Masse des Korpers eine andere wird und damit auch sich der durchschnittliche 
Tagesumsatz andern muB. Selbst wenn man dem reinen Depotfett nur einen 
geringen eigenen Umsatz zuschreiben wollte, wiirde es doch als Belastung eine 
Rolle spielen. Die hierher gehorenden naheren quantitativen Verhaltnisse ge
horen in das Kapitel der Mast, auf das hiermit verwiesen sei. 
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Wenn auch die Frage der Notwendigkeit der Kohlehydrate fiir den Orga
nismus zweifellos zu bejahen ist, so ist die Notwendigkeit der Zufuhr der Kohle
hydrate nicht so einfach zu beantworten. Da wir heute geniigend sicher annehmen 
konnen, daB die Kohlehydrate aus EiweiBen, aus Glycerin und moglicherweise auch 
aus Fettsauren im Korper gebildet werden konnen, ist vielmehr die Notwendigkeit 
der Zufuhr in dem strikten Sinne, wie die N otwendigkeit der Zufuhr von N -haltigen 
Stoffen besteht, zu verneinen. Es sei nur an den Hund PFLUGERS (s. S. 28) er
innert, der bei ausschlieBlicher Fleischnahrung nur Spuren Kohlehydrate zu sich 
nahm. DaB volliges Fehlen der Kohlehydrate in der Nahrung, besonders bei 
starkem Uberwiegen der Fette, schlieBlich auch zu krankhaften Zustanden fiihren 
kann (Acidose), solI hier nur erwiihnt werden unter Hinweis auf das Kapitel 
iiber Ernahrung mit einseitiger Fettdiat bzw. der entsprechenden Kapitel iiber 
den intermediaren Stoffwechsel in dem nachsten Bande dieses Handbuches. 

Beschaftigt man sich mit dem Umsatz der Kohlehydrate, insbesondere mit 
inrer bilanzmaBigen Erfassung, so sind gegeniiber dem EiweiB Verschiedenheiten 
festzustellen, die auf der einen Seite die Untersuchung gegeniiber den EiweiB
stoffwechselbestimmungen erleichtern und uns damit tiefer in das Wesen des 
Kohlehydratstoffwechsels hineingefiihrt haben; auf der anderen Seite aber auch 
die Beurteilung der Stoffwechselumsatze erheblich schwieriger gestalten. Durch 
die rasch festzustellenden und deutlichen Ausschlage sowohl des Blutzuckers, 
wie auch des respiratorischen Quotienten, die uns das Eintreten der Kohle
hydrate aus dem Darm in die Blutbahn und von da in die Verbrennung anzeigen, 
konnen wir besser als beim EiweiB Riickschliisse auf die zeitlichen Verhaltnisse 
ziehen. Uber die quantitativen Vorgange sich zu unterrichten, ist bei den Kohle
hydraten aber ungleich schwieriger, da sich bei ihnen nicht ein so charakteristischer 
und analytisch faBbarer Bestandteil findet, wie der Stickstoff beim EiweiB. Schwie
rigere indirekte Methoden, beziiglich deren auf das Kapitel der Stoffwechsel
methodik am Anfang dieses Bandes verwiesen sei, konnen uns erst zur bilanz
maBigen Beurteilung der Kohlehydratumsatze bringen. Ein wesentlicher Unter
schied gegeniiber dem EiweiB ist es aber noch, der die Beurteilung des Kohle
hydratstoffwechsels schwieriger gestaltet: EiweiB kann immer nur aus EiweiB ge
bildet werden, jedenfalls in seinem N-haltigen Teile, Kohlehydrate dagegen 
auch aus EiweiB und vielleicht auch aus Fett. 

Wenn im iibrigen im wesentlichen dieselben Momente fiir die Umsetzungen 
der Kohlehydrate im Organismus vorliegen, wie sie bei der Besprechung der 
EiweiBe gefunden worden sind, so ergibt sich folgende Zusammenstellung fUr 
die Herkunft und fiir das Schicksal der Kohlehydrate im Organism us: 

A. Herkunft der Kohlehydrate. 
1. Aufnahme der Kohlehydrate mit der Nahrung. 
2. Kohlehydratbildung aus EiweiB. 
3. Kohlehydratbildung aus Fett. 
B. Verbrauch der Kohlehydrate im Organismus. 
1. Sofortige und vollstandige Oxydation. 
2. Unvollkommene Verbrennung und Ausscheidung. 
3. Unverbrannte Ausscheidung im Urin. 
4. Aufstapelung als Glykogen. 
5. Umwandlung in Fette. 
6. Einbau in Aminosauren und EiweiB. 
7. Umwandlung der einfachen Zucker in andere Zuckerarten. 
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2. Aufnahme der Kohlebydrate mit der Nahrung. 
Die Kohlehydrate, die in der Nahrung aufgenommen werden, sind meist 

Di- und Polysaccharide. Die einfachen Zucker spielen in der Nahrung keine 
so wesentliche Rolle, sie sind aber fiir die Forschung von hoher Bedeutung 
und werden in den folgenden Ausfiihrungen deswegen eine besondere Rolle 
spielen. Fiir die Betrachtung ist die Beurteilung der Vorgange bei den einfachen 
Zuckern sehr wesentlich und denen der Polysaccharide, die praktisch eine groBere 
Rolle spielen, fast gleichzusetzen, weil meist nur zeitliche Unterschiede be
stehen, die sich aus der gegeniiber den einfachen Zuckern etwas verlangsamten 
Resorption und Spaltung ergeben. Unter den einfachen Zuckern ist prak
tisch der wichtigste der Traubenzucker, wahrend der praktisch weniger wich
tige, im Korper und im Urin selten und nur in geringen Mengen festge
stellte Fruchtzucker wegen seiner Bedeutung fiir die Forschung auch der Er
wahnung wert ist. Die Bedeutung der Galaktose im ersten Lebensjahr des 
Saugetieres ist noch recht unvollkommen bekannt, obgleich dieser Zucker die 
Hauptform der Kohlehydrataufnahme in dieser Zeit darstellt. 

Die Aufnahme der Zucker geschieht im Vergleich zu den anderen Nahrungs
stoffen auBerordentlichrasch, und neben vielen anderenAutoren, derenErgebnisse 
zusammengestellt sind bei MAcLEon l , STAUB2, FRANK und MEHLHORN3 , haben 
wir4 die Blutzuckersteigerung nach peroraler Aufnahme schon nach 5 Minuten 
feststellen konnen. 

Bei diesem schnellen tJbergang der Kohlehydrate ins Blut ist es nicht ver
wunderlich, daB Kohlehydrate intravenos nicht wesentlich anders zur Ver
brennung gelangen, als wenn sie per os gegeben werden. Dies gilt fiir Dextrose 
und Lavulose ebenso wie fiir Galaktose und Maltose5 . Vielleicht gelangt beim 
Menschen Traubenzucker intravenos naeh einer etwas kleineren Latenzzeit zur 
Verbrennung, als wenn man ihn per os gibt6• Aber auch ein Tolysacharid wie 
16sliche Starke, die langsam in die Venen infundiert wird, wird nach VERZAR7, 

wie man aus dem Verhalten des respiratorischen Quotienten schlieBen kann, 
nach einer Latenzzeit von einer halben Stunde verbrannt. 

3. Kohlehydratbildung aus EiweiB und Fetten: 
Zur Orientierung iiber die quantitativen Verhaltnisse sind in dem vorher

gehenden Abschnitte iiber die einseitige EiweiBernahrung verschiedene Bei
spiele der Zuckerbildung aus EiweiBstoffen gebracht. Sie kommt hauptsachlich 
in Frage bei absoluter oder relativer Kohlehydratkarenz und gleichzeitiger, ein
seitiger oder stark iiberschieBender EiweiBernahrung. Der Ernahrungszustand 
sowie auch der Zustand der Glykogenspeicher spielt hierbei eine wesentliche 
Rolle, wie er in gleicher Weise fiir die Zeit und den Umfang der Kohlehydrat
verbrennungen von EinfluB ist (s. weiter unten). 

Nach den bisher vorliegenden Untersuchungen konnen folgende Korper 
Zucker (+) oder keinen Zucker (-) geben (MAGNUS-LEVy8). 

Glykokoll 
Alanin 
Prolin 
Valin 

+ 
+ 
+ 

Glykolsaure 
Milchsaure + 
IX-Oxyvaleriansaure 
IX-Oxyisovaleriansiiure + 

Glyoxylsaure 
Brenztraubensiiure + 
Valeriansiiure 
Isovaleriansiiure 

Essigsiiure 
Propionsiiure + 

1 MACLEOD: Physiologic. Rev. 1, 208. 2 STAUB: Arch. klin. Med. 91, 44. 
3 FRANK u. MEHLHORN: Jb. Kinderheilk. 91, 8l. 
4 BORNSTEIN u. HOLM: Biochem. Z. 130, 209 (1922). 
5 BURGER: Biochem. Z. 124, 1 (1921). 6 SCIDRLITZ: Biochem. Z. 183, 40 (1927). 
7 VERZAR: Biochem. Z. 34, 66 (1911). 
8 MAGNUS-LEVY: In Oppenheimers Handb. 8, 383. 



Leucin 
Asparaginsaure + 
Glutaminsaure + 

Vollstandige Oxydation. 

~-Oxyisocapronsaure 
Apfelsaure + 
Oxyglutarsaure + 

Isocapronsaure 
Bernsteinsaure 
Glutarsaure 
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+ 
+ 

fiber die Verhaltnisse der Zuckerbildung aus Fett sind wir weniger gut 
orientiert als aus EiweiB. Wir wissen nur, daB das Glycerin der Fette annahernd 
vollstandig in Zucker iibergefiihrt werden kann. Von den niederenFettsauren bilden 
diejenigen mit ungerader Anzahl von C-Atomen verhaltnismaBig leicht Zucker 
(Propionsaure, Valeriansaure usf.), wahrend die mit gerader C-Zahl (Essigsaure, 
Buttersaure, Capronsaure) anscheinend nicht oder nur in sehr beschranktem 
Umfange Zuckerbildner sind. Dennoch spricht manches fiir die Moglichkeit, 
daB aus den hoheren Fettsauren mit gerader C-Zahl Zucker gebildet werden 
kann1• Sichere Beweise, etwa wie fiir die Zuckerbildung aus EiweiB oder fiir 
die Fettbildung aus Kohlehydraten, besitzen wir jedoch nicht. 

4. Vollstiindige Oxydation. 
Die meisten der gebrauchlichen Kohlehydrate bewirken schon sehr bald 

nach ihrer Zufuhr eine Steigerung des R.-Q. und zeigen damit ihre Verbrennung 
an. Die normale Verbrennung des Traubenzuckers wie auch der meisten anderen 
Zucker ist eine vollstandige bis zu den 
Endprodukten Wasser und Kohlen
saure. In diesen Fallen ist eine bilanz
maBige Erfassung der Kohlehydratum
setzungen in weitgehendem MaBe mog
lich. Nach eigenen Untersuchungen2 

sind die Verbrennungszeiten fiir die 
verschiedenen Zuckerarten aber unter
schiedliche und auch der Umfang der 
Verbrennungist nicht der gleiche. Nach 
derperoralenZufuhr von Traubenzucker 
steigt der Blutzucker beim Menschen so
fort an, wahrend der R.-Q. erst 30-40 
Minuten spater die beginnende Verbren
nung deutlich werden laBt (s. Abb. 1). 
Auch intraperitoneal gegebener Trau
benzucker verbrennt bei der Maus, wie 
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A b b. 1. Respiratorischer Quotient und Blutzucker 
beim Menschen nach Zufuhr von 100 g Trauben
zucker. (Nach BORNSTEIN u. HOLM, Biochem. Z. 130, 

216 (1922). 

LE SSER3 fand, nicht sofort, sondern erst nach einer Latenz von etwa einer 
Stunde. Ganz im Gegensatz dazu beginnt die Verbrennung der Lavulose sehr 
bald nach der Zufuhr Der R.-Q. nahert sich bei diesen Verbrennungen all
mahlich dem Werte von 1,0, d. h. es findet schlieBlich eine fast ausschlieB
liche Verbrennung von Kohlehydraten statt, sofern nicht besondere Umstande, 
die noch zu besprechen sein werden, durch "Oberfiihrung von Kohlehydraten 
in Fette oder auch EiweiB beteiligt sind. Vorhergehende Kost ist fiir den An
stieg des Blutzuckers von Bedeutung, indem kohlehydratreiche Kost am Vor-

1 Die fUr die Zuckerbildung aus Fett sprechenden Gesichtspunkte sind zusammen
gestellt bei GEELMUYDEN: Erg. Physiol. 1923. Neuerdings stellte in einem gewissen Gegen
satz dazu KOJIMA [Biochem. Z. 191', 31 (1928) an Phlorrhidzintieren fest, daB Fettzufuhr 
die Bildung von Zucker aus EiweiB verhindert. 

2 BOR~~TEIN u. HOLM: Biochem. Z. 130, 209 (1922). - HOLM: Z. exper. Med. 31', 43 
(1923). - Ahnliche Untersuchungen ohne Beriicksichtigung des Blutzuckers schon bei 
DURIO, TOGEL u. BREZINA: Biochem. Z. 50, 329 (1923). 

3 LESSER: Biochem. Z. 153, 42 (1924). 

5* 
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tage eine geringere alimentare Glykamie am Versuchstage bewirkt, als sie nach 
Fett-EiweiB-Kost am Vortage festgestellt werden kann (s. S.31). Dagegen 
haben sich beziiglich des zeitlichen Einsetzens und des Umfangs der Verbren
nungen Unterschiede nur nach sehr langdauerndem Hunger finden lassen 

Milchzucker bewirkt nur eine Blutzuckersteigerung und im Vergleich zu 
den beiden anderen Zuckern eine recht maBige Vermehrung der Kohlehydrat
verbrennungen, die erst nach ] Stunde einsetzen. 

Die meisten anderen Autoren haben beziiglich der Verbrennung der ein
fachen Zucker dieselben Feststellungen gemacht. Aus der Fiille der Literatur
angabe sei hier eine Zusammenstellung von MAGNUS-LEVyl gebracht: 

Der R.-Q. betrug beim Menschen: 
vorher nach 

1 2 3 4 5 6 7 

85 WeiBbrot . 0,71 0,79 0,84 0,86 0,75 
295 

" 
0,72 0,82 0,86 0,90 0,90 0,87 

155 Rohrzucker 0,77 0,91 0,91 0,92 0,92 0,98 0,82 

beim Hund: 
vorher nach 

1 2 3 4 5 6 7 8 9-12 13-16 20-23 
300 Reis 0,74 0,90 0,87 0,97 0,99 0,95 0,99 0,99 0,97 0,92 0,85-0,93 0,80-0,81 + 30 Zucker 

Diese Versuche von MAGNUS-LEVY zeigen besonders deutlich, daB sich 
der erhohte R.-Q. um so langer auf seiner Hohe halt, je groBer die genossene 
Kohlehydratmenge ist. Das Nachklingen der ErhOhung des R.-Q. infolge vor
wiegender Kohlehydraternahrung haben wir in unseren Selbstversuchen (BORN
STEIN und HOLM2) bei der Niichternbestimmung am Morgen ebenfalls fest
stellen konnen. Wurden am Vortage vorwiegend K.H. genossen, so war der 
Niichtern-R.-Q. 0,887 bis 0,903, wahrend er nach vorwiegender Fett-EiweiB
diat am nachsten Morgen 0,778 bis maximal 0,844 betrug. Gleichsinnige Beob
achtungen liegen vor z. B. von R oLLy3 an Hunden 24 Stunden nach der letzten 
Fiitterung und namentliche von SCHLOSSMANN und MURSCHHAUSER4 die 3 Hunde 
16 Tage hungern lieBen, dann mit verschiedener Kost zum alten Gewicht auf
fiitterten und nach 24stiindigem Hungern folgende R.-Q. bestimmten: 

Fetthund: R.-Q. 0,656-0,726 
Reishund: R.-Q. 0,796-0,892 
Fleischhund: R.-Q. 0,759-0,793 

GIGON5 stellte den Anstieg des R.-Q. nach lOO g Dextrose vorwiegend in 
der 3. Stunde fest. Unsere eigenen Untersuchungen hieriiber sind, wie oben 
gesagt, gleichsinnig. Besonders zu erwahnen ist, daB der Anstieg des Blutzuckers 
und des R.-Q. bei Traubenzucker nicht parallel gehen und offenbar nicht direkt 
voneinander abhangig sind. Ais Regel gilt, das der Blutzuckeranstieg zuerst 
erfolgt, und daB die Traubenzuckerverbrennung meist erst auf der Hohe ist, 
wenn der Blutzucker schon wieder niedrig geworden ist. 

1 MAGNUS-LEVY: Pfliigers Arch. 55, 1 (1893). 
2 BORNSTEIN U. HOLM; Zitiert auf S. 66. 
3 ROLLY: Z. exper. Med. :!6, 69. 
4 SCHLOSSMANN U. MURSCHHAUSER: Biochem. Z. 53, 265 (1913). 
5 GIGON: Pfliigers Arch. 140, 509. 
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1m ganzen ist jedenfalls festzustellen, daB die K.H. sehr bald und meist 
recht umfangreich zur Verbrennung kommen. 

o. Unvollstandige Oxydation. 
Unter den Produkten der unvollkommenen Verbrennung der Kohlehydrate 

findet sich im Urin nur die Glykuronsaure. Ihre Menge ist so gering, daB sie 
fUr die Stoffwechselbilanz nicht in Betracht kommt, sie betragt etwa 0,004 g 
in 100 ccm Urin1, das waren weniger als 0,1 g in der Tagesmenge unter normalen 
Bedingungen. 

6. Unverbrannte Ausseheidung im Urine 
Schon normalerweise findet sich im Urin eine geringe Menge unverbrannten 

Zuckers, dessen Menge sich unter diesen Umstanden beim Menschen zwischen 
1/S-1/2 g bewegt. Die Ausscheidungsmenge ist im wesentIichen unabhangig 
von der Art der Ernahrung, wenn es sich nicht um plotzIiche Dberlastung des 
Organismus mit K.H. handelt. Hier machen die starkste Ausscheidung die rasch 
resorbierbaren K.H., im ganzen bewegen sich aber die Zahlen nur um wenige 
Gramm. Fur Rohrzucker2 und Traubenzuckers sind folgende von der Auf
nahmemenge abhangige Ausscheidungszahlen angegeben worden: 

nach 50 
0,1 

nach 100 
0,0 

150 
0,85 

150 
0,15 

250 g Rohrzucker 
1,81 g Zucker 

200 
0,26 

250 g Traubenzucker 
0,52g 

Fur die Zuckerausscheidung nach Zufuhr verschiedener Zuckerarten ist 
fur gleiche Ausscheidung mehr erforderIich: 

Starke> Dextrin und Maltose> Glucose > Fructose. 

Fur die bilanzmaBige Stoffwechselbetrachtung bei Zufuhr groBer Zucker
mengen kommt diese Ausscheidung immerhin schon in Betracht. 

7. Aufstapelung als GIykogen. 
Die Aufstapelung des Zuckers als Glykogen spielt quantitativ eine er

hebIiche Rolle. Der Glykogengehalt eines groBeren Tieres kann 1-2% des 
Korpergewichts ausmachen und kann unter besonderen Bedingungen sogar bis 
zu 3,6% gesteigert werden4• DaB das Glykogen seine Herkunft nicht nur aus 
Zuckern hat, sondern auch aus EiweiB und vielleicht auch aus Fetten gebildet 
werden kann, ist gelegentIich der Entstehung des Zuckers aus diesen Nahrungs
stoffen bereits erwahnt. Die Glykogenstapelung findet in der Leber und in den 
Muskeln statt, und man kann ganz grob sagen, jedenfalls fur kurzfristige Ver
suche bei normal genahrten Versuchsindividuen, daB der DberschuB zum groBen 
Teil als Glykogen abgelagert wird, wenn die Zuckerzufuhr aus dem Darm den 
Bedarf in der Zeiteinheit betrachtIich ubersteigt. - Den oben gegebenen maxi
malen Glykogenmengen stehen die minimalen Mengen gegenuber, die man durch 
Hunger und Muskelarbeit erzielen kann. Auf diese Weise fand KULZ5 in 4 Reihen 
folgende Ergebnisse: 

1 MAYER, P. U. C. NEUBERG: Hoppe-Seylers Z. 29, 256 (1900). 
2 WORM-MuLLER: Pfliigers .Arch. 34. 570 (1884). 
3 VON NOORDEN: Die Zuckerkrankheit, 3 . .Aufl. 
4 SCHONDORFF: Pfliigers .Arch. 99, 191 (1903). 
5 KULZ: In Festschrift f. LUDWIG. Marburg 1890. 
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1 2 3 4 
in Leber 0,16% 0,05% 0,68% Spuren 

" 
Herz. 0,62% 0,14% 

" Muskel. 0,17% 0,03% 0,22% 0,11% 
im ganzen Tier 0,116% 0,02% 0,163% 0,066% 

Noch groBer und gleichmiiBiger ist die Glykogenverarmung, die man durch 
Strychnin und Phlorrhizin erhalten kann. 

Wenn man von besonderen medikamentosen Einwirkungen absieht, so ist 
es auBerordentlich schwer, den Korper ganz glykogenfrei zu machen, auch 
halt dieser Zustand selbst bei Hunger nach Aufhoren der glykogenfreimachenden 
Einwirkungen nur ganz kurze Zeit an. Hierbei sei auf die bei der einseitigen 
EiweiBernahrung wiedergegebenen Versuche verwiesen (s. S. 43). 

Das Maximum der Glykogenspeicherung nach Kohlehydratzufuhr wird im 
allgemeinen in der Leber in der 12. bis 20. Stunde, in der Muskulatur eher spater 
erreichtI. Man hat das spate Maximum der Stapelung nach K.H.-Zufuhr mehr 
oder weniger uberzeugend dadurch zu erklaren versucht, daB die vorwiegende 
K.H.-Verbrennung erst in den spateren Stunden nachlaBt. 

Auch nach EiweiBmast kann die Glykogenstapelung erheblich sein - bis 
zu 6% in der Leber -, faUt allerdings bei fortgesetzter EiweiBmast schlieBlich ab2 • 

8. Umwandlung in Fette. 
Wahrend die Glykogenstapelung nach oben sehr bald begrenzt ist, sind 

die quantitativen Verhaltnisse fur den iJbergang von K.H. in Fette durchaus 
andere. Das zur Mastung bestgeeignete Tier ist das Schwein und bei diesem 
hat man ganz erhebliche, aus K.H.-Futterung stammende Fettansatze beob
achten konnen3• Hieruber geben folgende Beispiele Auskunft; es handelt sich 
dabei um Versuche im PETTENKOFERschen Respirationsapparat, bei denen die 
Kohlenstoffbilanzen positiv waren; der im Korper angesetzte Kohlenstoff wurde 
als Fett berechnet: 

Wachsendes Schwein bei Reismastung (Versuch von SOXLETH): 

in 82 Tagen angesetzt. . . .. 22,2 kg Fett 
davon aus Futterfett maximal. 0,34" ., 

" EiweiB. . . . . .. 3,69" " 
18,2 kg oder pro Tag 222 g Fett aus K.H. 

Die Einzelheiten der Berechnung zeigt das folgende Versuchsbeispiel (Versuch von 
MEISSL): 

70 kg schweres Schwein mit taglicher Zufuhr von 2 kg Reis 

Einnahme . . . .. 785,8 g C 
in den Exkreten .. 446,6 " 
im Korper . . . .. 339,2 " 
in EiweiB angesetzt . 25,91 " 
in Fett angesetzt .. 313,29" = 409,5 g Fett angesetzt 
aus Futterfett . . . 12,7 g 
aus EiweiB maximal. 33,0 " 
aus Kohlehydrat minimal 363,8 g 

1 HERGENHAHN: Z. Biol. ~,., 215 (1890). - OTT: Dtsch. Arch. klin. Med. n, 261 (1901). 
2 PFLUGER u. JUNKERSDORFF: Pfliigers Arch. 131, 201 (1900). - JUNKERSDORFF: 

Ebenda 19~, 305 (1921). 
3 WEISKE u. WILDT: Z. Biol. 10, 1 (1874). - MEISSL: Z. Biol. ~~, 63 (1886). 



Einordnung der Kohlehydrate im GesamtstoffwechseI. 71 

Nach diesen Berechnungen der Autoren ist iiber die Halfte des Energie
gehaltes des resorbierten Futters in Fett angesetzt worden und etwa 90% davon 
entstammen der verfiitterten Starke. 

Etwas spater wurde die Fettbildung aus Kohlehydraten beim Fleischfresser 
festgestelltl, und auch am Menschen ist die Fettbildung aus K.H. nachgewiesen 
worden und zwar durch Gaswechselversuche, bei denen der R.-Q. einige Stunden 
nach reichlicher K.H.-Zufuhr auf iiber 1,0 anstieg2• 

Fiir die bilanzmaBige Betrachtung des KH.-Stoffwechsels, besonders iiber 
langere Fristen, bedeutet der nbergang der K.H. in Fette ganz auBerordentlich 
viel. 

9. Ubergang von Kohlehydraten in Aminosauren und EiweiB. 
In Durchblutungsversuchen an der Leber haben EMBDEN und SCHMITZa er

wiesen, daB aus NHa und Zuckerderivaten (z. B. Milchsaure) Alanin entstehen 
kann. Ob im Gesamtorganismus Ahnliches vor sich gehen kann und gegebenen
falls in welchem Umfange, wissen wir nicht sicher. Es werden in diesem Sinne 
Versuche von MAGNUS-LEVy4 und von RINGER5 angefiihrt, die zeigten, daB nach 
Verfiitterung von Benzoesaure im Ham mehr Hippursaure ausgeschieden wird, 
als Glykokoll im umgesetzten EiweiB enthalten sein konnte. DaB K.H. in diesem 
FaIle sich mit NHa verbunden haben konnten, erscheint recht wahrscheinlich. 
Die Tatsache, daB man bei K.H.-reicher Diat die geringste EiweiBzersetzung 
bekommt, erklart sich nach THOMAS und CATHCART ebenfalls am leichtesten, 
unter der Annahme des Einbaues von KH. in EiweiBmolekiile (s. S. 88). 

10. Einordnung der Kohlehydrate im Gesamtstoffwechsel. 
Da eine reine KH.-Ernahrung fiir langere Zeit nicht moglich ist, handelt 

es sich bei den hierhergehorigen Versuchen entweder um kurzfristige Unter
suchungen, oder, bei langeren Beobachtungszeiten, um K.H.-Diaten, denen zum 
mindesten etwas EiweiB zugesetzt ist. Wie in der Einleitung dieses Abschnittes 
betont ist, ist die Bedeutung der K.H. fiir den Organismus nicht nur eine ener
getische, sondern auch eine stoffliche. 

Wenn in den oben gegebenen Beispielen die Verbrennung der K.H. aus dem 
Ansteigen des R.-Q. geschlossen wurde, so kann man ohne weiteres auch noch 
den SchluB aus diesem R.-Q.-Anstieg ziehen, daB mit der zunehmenden K.H.
Verbrennung die anderen Nahrungsstoffe, und zwar vorwiegend das Fett, aus 
der Verbrennung verdrangt werden. Wie verhalt es sich nun mit den K.H. 
in ihrer SteHung zu den anderen Nahrungsmitteln ~ Hieriiber gibt folgende 
schematische Aufstellung einen ungefahren nberblick: 

1. Reihe der stofflichen Notwendigkeit: EiweiB > K.H. > Fett 
2. " Bevorzugung im Stoffwechsel: EiweiB > K.H. > Fett 
3. " spezifisch-dynamischen Wirkung: EiweiB> K.H. > Fett 
4. " Deponierungsfahigkeit6 : EiweiB < K.H. < Fett 

1 RUBNER: Z. BioI. 22, 272 (1886). 
2 Zum Beispiel BAUMGART u. STEUBER: Dtsch. Arch. klin. Med. 134, 241 (1920) und 

viele andere. 
3 EMBDEN U. SCHMITZ: Biochem. Z. 29, 423 (1910). 
4 MAGNUS-LEVY: Biochem. Z. 6, 523 (1907). 
S RINGER: J. of bioI. Chem. 10, 327 (1911). 
6 1m Organismus eines gut genahrten Mannes von 70 kg Gewicht findet sich ungefahr 

an Reserven: 500 g VorratseiweiB 
1400 g Glykogen 
6000 g Fett 
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Uberall stehen die K.H. in der Mitte. Wahrend Punkt 1 und 4 in den vorher
gehenden Abschnitten ihre Besprechung gefunden haben und mehr von stoff
lichem Interesse sind, interessieren uns in den folgenden Abschnitten die Punkte 
2 und 3, bei denen die energetische Betrachtung im Vordergrunde steht. 

11. Die Bevorzugung der K.B. im Stoffwechsel 
vor den Fetten geht, wie bereits erwahnt, aus dem Anstieg des R.· Q. ebenso 
hervor, wie auch den wechselnden Aufstapelungsverhaltnissen des Zuckers als 
Glykogen. Bei geringem Glykogenvorrat wird ein betrachtlicher TeiI des zu
gefiihrten Zuckers nicht unmittelbar verbrannt, sondern wird fUr spatere An
forderungen - insbesondere fUr die Muskelleistung - als Glykogen vorlaufig 
deponiert (JOHANNSON1 , BORNSTEIN, GRIESBACH und HOLM2). Diese aufgestapel
ten Glykogenmengen sind aber auBerordentlich labil und werden auf entsprechende 
Anforderung sehr rasch wieder abgegeben. Ein Gleichgewicht der K.H. in dem 
Sinne, wie man bei den EiweiBen von einem Stickstoffgleichgewicht spricht, 
kennt man nicht, und es ist auch wegen der oben geschiIderten Verhaltnisse 
des Ubergangs der K.H. in Fett nicht moglich. Es gibt nur insofern ein ener
getisches Gleichgewicht, das man durch K.H.·Zufuhr erzielen kann, als man nach 
Deckung des minimalen N -Gleichgewichts durch EiweiBzufuhr das Gesamt
bediirfnis des Korpers durch K.H. befriedigen kann. 

In welchem Umfange quantitativ die K.H. vor den Fetten verbrannt werden, 
dariiber unterrichtet uns folgende Tabelle nach BENEDICTschen Versuchen im 
Respirationscolorimeter, bei denen gleichzeitig 02-Verbrauch, R.-Q. und Warme
produktion bestimmt wurden: 

Nr. des Kost (resorb.) g Umsatz: g Warmewert: Cal 
Verso Fett I Kohlehydr. Fett I Kohlehydr. ber. I gef. 

56 334 434 341 428 5141 5284 
57 78 983 99 1010 5459 5435 
58 26 245 78 237 1893 1904 
60 49 345 45 325 2147 2228 
61 157 366 147 643 4463 4565 
62 110 711 135 761 4752 4821 
63 294 308 341 3U 4931 4890 
64 360 322 491 551 7185 7137 
65 28 382 156 U8 2541 2453 
66 28 317 103 227 2462 2471 
67 27 366 101 338 2728 2689 

Die berechneten und gefundenen Warmewerte stimmen recht gut iiber
ein, woraus man tatsachlich auf die Richtigkeit der Berechnung der K.H.
Verbrennung aus dem R.-Q. schlieBen kann. Es handelt sich nun allerdings 
nicht darum, daB die K.H. vollkommen und als Ganzes verbrennen, ehe wieder 
eine gewisse Fettverbrennung einsetzt, vielmehr handelt es sich urn ein durch
schnittliches Uberwiegen der K.H. in der Verbrennung, welche manchmal von 
einer "Oberfiihrung von K.H. in Glykogen oder in Fett und auch von einer ge
wissen Verbrennung des Korperfetts begleitet wird. Die hierfiir maBgebenden 
Verhaltnisse sind in den vorhergehenden Abschnitten besprochen worden. 1st 
die Nahrung kalorisch unzureichend, so werden im allgemeinen zuerst die 
K.H.-Speicher mehr oder weniger entleert und erst spater das Fett angegriffen 

1 JOHANNSON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) ~l, 1 (1908). 
2 BORNSTEIN, GRIESBACH u. HOLM: Z. exper. Med. 43, 399 (1924). 
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(s. z. B. Verso 61 der Tabelle). Doch kann es auch unter Urnstanden vor
kommen, daB, wie in den Versuchen 65 und 66 ein Teil der K.H. deponiert und 
statt dessen Korperfett verbrannt wird. Bei der Bevorzugung der K.H. vor den 
Fetten handelt es sich also urn eine Erscheinung, welche von Massenwirkungen 
und von den Ernahrungsverhaltnissen des Korpers weitgehend bestimmt wird. 

12. Die spezifisch-dynamische Wirkung der K.B. 
Die spez.-dyn. Wirkung der K.H. ist in dem vorhergehenden Abschnitt 

der spez.-dyn. EiweiBwirkung schon gestreift worden. Einen "Oberblick iiber die 
quantitativen Verhaltnisse gibt die nachfolgende Tabelle von Versuchen von 
PETTENKOFER und VOlT 1 am Hunde mit PFLUGERSChen Korrekturen: 

Nahrung Zersetzt 
Nr. N 

I 
Fett 

I 
K.H. N-Abgabe Fett' K.H. Gesamtstoffwechsel' 

g g g g g g Cal pro kg 

I 0 

I 
- - 7,3 101 - 1I53 36,4 

2 0 16,9 379 7,2 -39 379 1393 42,9 
3 17,0 - - 20,4 59 - 1094 34,2 
4 17,0 

I 
10,2 167 19,3 -15 167 llI3 36,9 

5 17,0 4,6 182 18,3 -6 182 llI3 37,1 
6 17,0 10,3 167 18,0 - 3 167 1I50 38,7 
7 51,0 - - 51,0 22 - 1554 46,5 
8 51,0 17,5 i 172 50,0 13 172 2159 68,8 
9 61,2 - - 59,7 30 - 1851 55,8 

10 61,2 26,5 I 379 50,0 -86 379 2087 62,3 I 

Nach den Versuchen lund 2 ist der Stoffwechsel nach Zufuhr von K.H. (mit nur sehr 
wenig Fett) 17% graBer als beim Hunger. Bei Zufuhr wechselnder Fleischmengen von 500, 
1500 und 1800 gist die Stoffwechselsteigerung durch die K.H.-Zulage 12%, 48% und 12%. 
Bei den Versuchen mit den graBeren Mengen handelt es sich schon urn betrachtliche "Ober
ernahrungen. Nebenbei sei auf die stickstoffsparende Wirkung der K.H. hingewiesen. 

"Ober die Beziehungen des "Oberschusses der Nahrungsstoffe zu dem Stoff
wechselanstieg gibt folgende Zusammenstellung von RUBNER4 einen "Oberblick. 

Warmebedarf I Warmewert I Zersetzung in IDie Zufuhr fiber:1 Die Zersetzung 
Von dem "Uber-

Zufuhr schuJ3 wird zer-der Zufuhr Cal steigt d. Bedarf steigt um setzt 

Kohle-
I I 

I 
hydrat 953 1446 982 52% I +3,0% 5,7% 

Hierbei handelt es sich urn eine Zufuhr, die den Bedarf urn 52% iiberschreitet. 
Die Werte von RUBNER bewegen sich bei derartigen "Oberschiissen um Stoff
wechselsteigerungen von 4-6%, und die Werte fast aller anderen Autoren fiir 
derartige "Oberschiisse liegen bei den meisten Monosacchariden in denselben 
Grenzen. 

Kleine Dosen von Kohlehydraten, etwa 1/4-1/2 g pro Kilogramm Korper
gewicht, bleiben ohne Wirkung. So lieB bei dem Hunde LUSKS5 8 g Trauben
zucker den Umsatz unbeeinfluBt; BORNSTEIN und LOEWy6, die 7 Stunden lang 
stiindlich 25 g Rohrzucker in Selbstversuchen nahmen, konnten wohl eine Er
hohung des R.-Q., jedoch keine Anderung des Calorienumsatzes finden. 

1 PETTENKOFER u. VOlT: Z. BioI. 9, 435 (1873). 
2 Ein --Zeichen bedeutet, daB Fett im Karper angesetzt worden ist. 
3 I g N = 26,0 Cal; I g Fett = 9,46 Cal; 1 g K.H. = 4,1 Cal. 
4 RUBNER: S.73. Zitiert auf S.28. 5 LUSK: J. of bioI. Chern. 13, 27 (1913). 
6 BORNSTEIN u. LOEWY: Biochem. Z. 191, 271 (1927). 
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Wahrend uber die Wirkung kleiner und mittlerer Dosen also ziemliche 
Ubereinstimmung besteht, lauten die Angaben uber groBe Dosen verschieden. 
LUSK 1 findet, daB von einer gewissen Grenze an weitere Zulage von K.H. den 
Calorienumsatz nur wenig oder gar nicht erhoht. H . .\.RI2 gibt im Gegensatz dazu 
an, daB groBe Dosen gerade besonders groBe Umsatzsteigerungen bewirken. 

Starke ... 
Fruchtzucker 
Rohrzucker . 
Malzzucker . 
Traubenzucker. 
Milchzucker. . 

Spez.·dyn. Wirknng in % der 
zugefiihrten K.H.·Calorien 

Mensch 

9,25% 
6,53% 
6,2 ~~ 
5,50~~ 
4,25% 
1,15% 

Hnnd 

7,80% 

6,54% 
4,58% 

Auf Veranlassung von 
BORNSTEIN haben SCHIRLITZ3 

und SCHMUTZLER4 die spez.· 
dyn. Wirkung verschiedener 
Kohlehydrate miteinander 
verglichen; sie geben aus 
eigenen Erge bnissen im Ver
gleich zu den Angaben der 
Literatur folgende Zusam
menstellung: 

SCHIRLITZ hat bei diesen Untersuchungen den Zusammenhang von Blut
zuckeranstieg, Anstieg des Gesamtumsatzes und Anstieg des R.-Q. gepruft. 

/(alorie!7 Als Beispiel seiner Ergebnisse sei folgende Kurve 
JillltZf/sftJil:. 
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suche, bei denen 100 g Traubenzucker zugefiihrt 
wurden. Die Kurve zeigt, daB der Blutzucker
anstieg zuerst stattfindet, ferner daB die spez.
dyn. Wirkung meist fruher liegt als die K.H.
Verbrennung. Den geringsten Mehrverbrauch ver
ursacht Milchzucker, dann Traubenzucker, Mal
tose, Rohrzucker, Lavulose, am wirksamsten 
ist die Starke. Da die spez .. dyn. Wirkung meist 
fruher einsetzt als die Verbrennung, ist ein direk· 
ter Zusammenhang zwischen Verbrennung und 

Abb. 2. Nach SCHIRLITZ, Biochem. Z. Stoffwechselanstieg nicht anzunehmen, ebenso 
183, 23 (1927). wie die Verbrennung nicht unmittelbar abhangig 

ist vom Verlauf der Blutzuckerkurve. (Vgl. S. 67.) 
In den meisten Versuchen besteht eine Parallelitat zwischen Hohe des 

Blutzuckeranstiegs und GroBe der Verbrennung nicht, so daB ein direkter Ge
webereiz durch den Blutzucker als Ursache der spez.-dyn. Wirkung ausgeschlossen 
werden kann. 

Uber die spez.-dyn. Wirkung parenteral zugefiihrten Zuckers ist eine Eini
gung bisher nicht erzielt. ZUNTZ und MERING5 fanden keine Steigerung bei 
intravenoser Verabfolgung, ebensowenig LESSER bei intraperitonealer6• Wohl 
aber fand BURGER7 im ZUNTzschen Institut eine deutliche spez.-dyn. Wirkung 
verschiedener intravenos gegebener Kohlehydrate. 

Dber das Wesen der spez.-dyn. Wirkung der K.H. sind verschiedene Theorien 
aufgestellt worden. Die Ansicht RUBNERS, daB die Umsatzsteigerung nach 
Rohrzucker durch seine Dberfuhrung in Dextrose zuruckzufiihren sei, steht 
nicht mehr zur Diskussion, seit man weiB, daB Dextrose ebenfalls den Umsatz 
erhoht. Eine eigentumliche Theorie ruhrt von LUSK her. Er hat mit FISHER 
und WISHART8 gefunden, daB durch Dextrose eine Verdunnung des Blutes 

1 LUSK: Zitiert auf S. 73. 2 HARI: Biochem. Z. 44, 66 (1912). 
3 SCHIRLITZ: Biochem. Z. 183,23 (1927). 4 SCHMUTZLER: Unveriiffentlichte Versuche. 
5 ZUNTZ U. v. MERING: Pfliigers Arch. 15,32. 6 LESSER: Biochem. Z. 153, 44 (1924). 
7 BURGER: Biochem. Z. 124, 1 (1921). 
8 FISHlnR u. WISHART: J. of biol. Chem. 13, 49 (1912). 



Die spezifisch-dynamische Wirkung der K.H. 75 

(gemessen am Hamoglobingehalt) entsteht; er ist der Ansicht, daB diese Plethora 
eine eigenartige Stoffwechselveranderung bewirkt, indem die groBere Menge 
des verdiinnten Blutes eine groBere Menge Zucker zu den Zellen fiihrt. 

ABELIN1 hatte gefunden, daB die spez.-dyn. Wirkung nicht nur von Ei
weiB, sondern auch von K.H. durch Schilddriisemiitterung verstarkt wird. 
Er meint, daB die Wirkung der spez.-dyn. Wirkung in hoherem MaBe von der 
Reaktionsfahigkeit des Organismus als von der Natur der zugefiihrten Nahr
stoffe abhangt (s. S. 63). Seine Angaben, daB durch Zufuhr von Phosphaten 
Verbrennung und spez.-dyn. Wirkung der K.H. und EiweiBkorper weitgehend 
beein£luBt wird, ist von SCHMUTZLER2 widerlegt worden. 

PARNAS, ROSENBLUTH und WAGNER3 untersuchten ein Kind mit einem 
Blutzucker von 0,04%, das eine insuffiziente Leber hatte. Nach 30 g Trauben
zucker fanden sie bei diesem Kinde einen Anstieg des 02-Verbrauchs von nur 
1 % . Sie ziehen durch komplizierte Uberlegungen daraus den SchluB, daB die 
spez.-dyn. Wirkung der K.H. auf Ablagerung von Glykogen zu beziehen ist. 
Da die geringen Zuckermengen, die sie benutzten, auch an normalen Menschen 
haufig ohne Wirkung sind (s. S. 73), so sind ihre Uberlegungen gegenstandslos. 
Es werden also genau wie bei den EiweiBen auch bei den K.H. viele Erklarungs
moglichkeiten vertreten, und das, was bei den EiweiBen beziiglich der Wertung 
gesagt iilt, gilt auch hier. 

Nur insofern ist ein Unterschied festzustellen, als, wie noch erwahnt werden 
soIl, man auch anscheinend eine Pentose mit negativer spez.-dyn. Wirkung fest
gestellt hat. SCHIROKISCa4 fand namlich nach Arabinose eine Senkung von 
3-6%. Gab er die Arabinose einem Hunde, der seine normale Nahrung ver
daute, so ergab sich gar eine Senkung von 20%. Es findet also ein Aufheben 
der spez.-dyn. Wirkung von Nahrstoffen durch andere Nahrstoffe statt, was 
uns heute nicht mehr so aus dem Bereich unserer sonstigen Kenntnisse zu fallen 
scheint, wie zur Zeit der Versuche SCHIROKISCHS; denn ahnliche Erscheinungen 
haben wir auf dem Gebiete der EiweiBkorper durch WEISS und RAPPORT kennen
gelernt (s. S. 59). Umgekehrt liegt der Fall bei folgender von BORNSTEIN und 
AD. LOEWy5 sowie von LUSK6 angestellten Beobachtung: Alkohol selbst hat 
keine spez.-dyn. Wirkung; er kann aber die spez.-dyn. Wirkung des Rohrzuckers 
erhohen. Auch hier ist also, wie bei den EiweiBkorpern, keine der aufgestellten 
Theorien imstande, die beobachteten Tatsachen zu erklaren. 

Es scheint uns aber, wie wir abschlieBend erwahnen mochten, der Fall 
der K.H. besonders geeignet, die Rolle der Verdauungsarbeit und der spez.-dyn. 
Wirkung im engeren Sinne etwas mehr zu prazisieren. LUSK6 hatte am phlorrhizin
diabetischen Hunde gefunden, daB auch die Zufuhr von 70 g Zucker, die 
unverandert im Urin ausgeschieden wurden, keine Erhohung des Grundumsatzes 
bewirkten. Da nach LUSK aber Glykokoll und Alanin am phlorrhizindiabetischen 
Hunde eine normale Wirkung haben, trotzdem dabei die Aminosauren quantitativ 
in Zucker umgewandelt und ausgeschieden werden, so zeigen diese Versuche 
zunachst, daB die Stoffwechselsteigerung nach Traubenzucker und nach Amino
sauren nicht wesensgleich sind. Ferner geht aus ihnen hervor, daB die Wirkung 
des Traubenzuckers nicht an den Transport des Zuckers durch den Organismus, 
sondern an seine Oxydation gekniipft ist. Die Versuche, die SCHIRLITZ7 in 

1 )lIYAZAKI u. ABELIN: Biochern. Z. 149, 109 (1924). 
2 SCHMUTZLER: Biochern. Z. 1928. 
3 PARNASS, ROSENBLUTH U. WAGNER: Z. exper. Med. 38, 445 (1923). 
4 SCHIROKISCH: Biochern. Z. 55, 370 (1913). 
5 BORNSTEIN U. LOEWY: Biochern. Z. 191, 271 (1927). 
6 LUSK: J. of bioI. Chern. 13, 27. (1913). 7 SCHIRLITZ: Biochern. Z. 183,23 (1927). 
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unserem Institut ausfuhrte, zeigen, daB die spez.-dyn. Wirkung auch nicht mit 
der Verbrennung der K.R. zusammenfiiJlt; sie muB also an die Verbreitung 
der Oxydation oder an Speicherungsvorgange geknupft sein. 

Wenn man nach den Phloridzinversuchen von LUSK fur Traubenzucker an
nehmen muB, daB die "Verdauungsarbeit" - d. h. die Arbeit fur mechanische 
Beforderung und Resorption der ZuckerlOsung - so gering ist, daB durch sie der 
Grundumsatz nicht merklich beeinfluBt wird, so scheint es sich doch nicht fur 
aIle K.R. so zu verhalten. Nach den Versuchen aller Autoren, die sich damit 
beschiiftigt haben, ist die spez.-dyn. Wirkung der Starke wesentlich groBer als 
die des Traubenzuckers (siehe insbesondere SCHIRLITZl). 

Die Starke wird nun uber Maltose in Traubenzucker verwandelt und kommt 
als solche zur Resorption, kann also wahrend und nach der Resorption nur die 
spez.-dyn. Wirkung des Traubenzuckers haben. Die Differenz kann kaum 
anders als durch Vorgange vor der Resorption, also durch Verdauungsarbeit 
erklart werden. Auch wenn man annehmen wurde, daB kleine Mengen Maltose 
resorbiert wurden, wurde das nichts andern, da auch die spez.-dyn. Wirkung 
der Maltose kleiner ist als die der Starke. 

13. Wirkung langerer einseitiger K.H.-Ernahrung. 
GRAFE2 hat Menschen, Schweine und Runde langere Zeit intensiv mit K.R. 

ohne EiweiB uberernahrt und hat dabei nicht nur keinen Gewichtsansatz, sondern 
sogar Gewichtsverlust festgestellt. Die Beobachtung von Gewicht, N-Stoff
wechsel, Wasserbilanz und Warmeproduktion (in meist 20stundigen Respirations
versuchen) ergab zwar, ahnlich wie beider EiweiBuberernahrung, eine fortlaufende 
Steigerung der Oxydation, ein Stoffansatz von erheblichem Umfang war aber 
doch zu errechnen. Die Steigerung der Oxydationen betrug beim Schwein 
maximal 60 %, entsprechend etwa der Ralfte des Calorienu berschusses, beim 
Runde gingen die Zahlen bis 33 % hinauf. Beim Menschen waren die Werte am 
niedrigsten, die Dauer des Versuchs aber auch am kurzesten. Die mangelnde 
Gewichtszunahme erklart sich daraus, daB die Reservestoffe fast immer trocken 
angesetzt wurden. Zulagen von EiweiB zu den groBen K.R.-Mengen verwandelten 
die stark negative Wasserbilanz in eine deutlich positive, wahrend die Intensitat 
der Verbrennungen annahernd die gleiche blieb, dagegen bei einem Runde 
vielleicht die Fettbildung aus Zucker begunstigt wurde. 

GIGON3 futterte Runde, Kaninchen, Tauben und Ziegen neben ihrer ge
wohnlichen oder Standarddiat mit erheblichen K.R.-Mengen. Er stellte durch
weg gleichbleibendes oder gar fallendes Gewicht fest, bei Kaninchen und Tauben 
trat nach kurzerer oder langerer Zeit der Tod ein, die Ziege wurde sehr bald 
muskelschwach und zeigte spater fast glykogenfreie Leber und Muskeln. Sonst 
war pathologisch-anatomisch nie etwas zu finden. Er nimmt an, daB Sauerung 
des Organismus hierbei eine Rolle spielt. 1m gleichen Sinne sprechen Unter
suchungen von TANJI4 am Menschen, Runden und Kaninchen, bei denen nach 
langerer Reisfutterung eine relative Vermehrung der Ammoniakausscheidung 
im Urin auf Grund einer Blutalkalescenzabnahme im Organismus zustande kam. 

1m ganzen haben einseitige K.R.-Ernahrungen Giftwirkungen zur Folge, 
insbesondere anscheinend durch Starung des Saure-Basen-Gleichgewichts und 
des Wasserhaushalts. 

1 SCHIRLITZ: Zitert auf S. 75. 
2 GRAFE: Dtsch. Arch. klin. Med. 113, 1. 
3 GIGON: Z. exper. Med. 40, 1. 
4 TANJI: Dtsch. Arch. klin. Med. 116, 92. 
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III. Der Stoffwechsel bei einseitiger Fettdiiit. 
Eine reine einseitige Ernahrung mit Fetten ist nicht moglich, weil das 

Stickstoffbedurfnis des Korpers immer eine gewisse EiweiBzufuhr verlangt. Aber 
auch wenn dieses gedeckt ist, fUhrt eine fast einseitige Fetternahrung schlieBIich 
zu krankhaften Zustanden insofern, als hierbei eine Sauerung des Korpers zu
stande kommt. Ohne auf die Einzelheiten dieser Acidose einzugehen, sei doch 
gesagt, daB es sich dabei hauptsachlich um die sog. Acetonkorper handelt, als 
deren Muttersubs~anzen nur die Fette und gewisse Aminosauren in Betracht 
kommen. Durch Zulagen von K.H., ganz gleich, ob diese nun aus dem Korper 
stammen oder mit der Nahrung aufgenommen werden, wird die Acidosis be
kampft bzw. vermieden. 

Eine Notwendigkeit der Fettzufuhr fUr das Leben ist weder in dem strikten 
Sinne des EiweiBes noch in dem Sinne, wie er bei den K.H. besprochen worden 
ist, vorhanden. lrgendwelche bestimmte Organleistungen, die an Fettver
brennungen geknupft sind oder das Fett bei ihrer Arbeit bevorzugen, kennen 
wir nicht. Hochstens konnte man sagen, daB durch einseitige Ernahrung mit 
K.H. Darmstorungen entstehen. 

Bezuglich der Methodik der bilanzmaBigen Untersuchungen des Fettstoff
wechsels sowie auch der Verfolgung ihrer einzelnen Verbrauchs- oder Umsetzungs
phasen sind die Bedingungen insofern noch ungunstiger als bei den K.H., als das 
Auftreten des Fettes im Blut nach der Zufuhr nicht so rasch und einfach er
faBt werden kann, und als auch das zugefUhrte Fett wegen seiner weiter unten 
zu besprechenden Stellung zu den den andern Hauptnahrungsstoffen nicht so 
rasche Beeinflussungen des R-Q. hervorruft. 

Bezuglich des Schicksals des in den Korper aufgenommenen Fettes, soweit 
es seine Bedeutung fur die stoffliche und energetische Beurteilung angeht, 
konnen wir der bei den K.H. gegebenen Einteilung folgen. 

1. Aufnahme der Fette mit der Nahrung. 
Die in der N ahrung aufgenommenen Fette sind durchaus nicht immer 

identisch mit dem im Korper zu findenden Fett, welches allerdings unter sich 
auch verschiedene chemische und physikalische Abweichungen zeigt. Diese. 
chemischen Unterschiede sind fUr die uns hier interessierenden Fragen des
wegen ziemlich bedeutungslos, weil die Erforschung des energetischen Stoff
wechsels bei den Fetten bisher nicht in dem Umfange mit den chemischen Bau
steinen zusammenhangt, wie es mit den Aminosauren beim EiweiB und den 
verschiedenen einfachen Zuckern bei den K.H. der Fall ist. Als Beispiel fUr 
die hier vorliegenden Verhaltnisse sei folgende Beobachtung von J. MUNK ge
bracht: ein mit 800 g Fleisch und 70 g Fett ins N-Gleichgewicht gebrachter 
Hund blieb in diesem Gleichgewicht, wenn er ihm statt des Fettes die aus 70 g 
Fett freigemachten Fettsauren gab, also den Glycerinanteil nicht mit verfutterte. 
Da das Glycerin nur die halbe Verbrennungswarme des Fettes hat und nur 
9% des Gesamtfettes ausmacht, leuchtet diese Beobachtung rein quantitativ 
ein. 1m ubrigen kann das Glycerin durchaus seinem Brennwert entsprechend 
fur die Fettsauren eintreten und auch quantitativ die gleiche stickstoffsparende 
Wirkung ausuben. 

2. Die Bildung von Fett aus EiweiB. 
AIle Methoden, die Bildung von Fett aus EiweiB einwandfrei nachzuweisen, 

haben bisher nicht zu einem Ergebnis gefuhrt. Die Schwierigkeit eines derartigen 
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Beweises liegt wahrscheinlich in der Eigenart der hierzu notigen Versuchs
bedingungen. Prinzipiell ist aber die Fettentstehung aus EiweiB durchaus zu
zugeben, da K.H. aus EiweiB entstehen und diese in groBen Mengen in Fett 
iibergefiihrt werden konnen. 

3. Die Bildung von Fett aus Kohlehydraten 
ist in dem vorhergehenden Kapitel eingehend mit quantitativen Angaben be
sprochen worden, worauf hier Bezug genommen werden kann. Es handelt sich 
hierbei um ganz bedeutende Quantitaten. 

4. Die Oxydation der Fette im Organismus 
tritt nur unter bestimmten Bedingungen in groBerem Umfange ein, insofern 
als das Fett vorziiglich dann in einem erhebIichen MaBe zum Stoffwechsel heran
gezogen wird, als dieser nicht durch die beiden andern Hauptnahrungsmittel 
(EiweiB und K.H.) bestritten wird. DaB dieses keine quantitativ strenge Regel 
ist, ist in den entsprechenden vorhergehenden Kapiteln besprochen worden. 
Die Verbrennung des mit der Nahrung aufgenommenen Fettes beginnt erst 
nach etwa 2-3 Stunden, wei! erst dann die Resorption einen gewissen Um
fang angenommen hat. 

Die unvollkommene Verbrennung und AU88cheidung der Fette findet nur 
unter pathologischen Bedingungen und im wesentlichen in Form der bereits 
oben bei der Acidose genannten Acetonkorper und einiger anderer niedriger 
Fettsauren statt. Die hierfiir maBgebenden Umstande sind oben erwahnt. 
Wichtig fur das Verstandnis ist die Entdeckung GRIESBACHS1 , daB die Ver
brennung des Fettes bis Aceton in der Leber, die weitere Verbrennung in der 
Muskulatur vor sich geht. 

5. Die unverbrannte Ausscheidung der Fette im Urin 
ist quantitativ wenig wichtig und kommt, abgesehen von ganz geringen Spuren, 
nur bei bestimmten schwereren Erkrankungen vor. 

6. Die Aufstapelung der Fette. 
Sie spielt quantitativ fiir den ganzen Fettstoffwechsel eine groBe Rolle. Das 

aufgestapelte Fett besteht nicht nur aus dem Nahrungsfett, sondern hat zu er
heblichem Teil seine Quellen auch in den Kohlehydraten. DaB der Fettansatz 
also nicht einfach als ein aus dem Nahrungsfett stammender Gewinn betrachtet 
werden kann, ist in dem Kapitel der einseitigen K.H.-Ernahrung zur Geniige 
besprochen. Das Fett ist die quantitativ bedeutungsvollste Depotform poten
tieller Energie im Organismus. So kann es bei mangelnder Zufuhr von K.H. 
zu 90% die Quelle der Umsetzungen bilden. Seine Eigenschaft als Energie
quelle im FaIle des Hungers geht nun aber nicht so weit, daB es vollstandig 
aus dem Korper verschwindet, ehe der Tod eintritt, vielmehr ist durch zahlreiche 
Untersuchungen festgestellt worden, daB Reste immer noch zu finden sind. 
Naheres im Abschnitt iiber Hungerstoffwechsel. 

7. Die Umwandlung der Fette in Kohlehydrate 
kann wahrscheinIich, wie vorher bei den K.H. schon besprochen worden ist, je 
nach dem Bediirfnis, in gewissem MaBe stattfinden. mer den Umfang dieses 

1 GRIESBACH: Z. exper. Med. 59, 123 (1928). 
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Prozesses wissen wir nichts Sicheres. Wenn man die Beobachtung, daB Muskel
arbeit nach KROGH und LINDHARDI urn 11 % weniger okonomisch durch Fette als 
durch K.H. geleistet werden solIz, darauf zuriickfiihrt, daB Fette erst in K.H. 
umgewandelt werden miissen, ehe sie yom Muskel verwendet werden, so tritt 
dieser ProzeB in sehr betrachtlichem MaBe in Erscheinung. Es konnten dann die 
Leistungen der K.H. zum mindesten auf diesem indirekten Wege von den Fetten 
voIlkommen ersetzt werden. Allerdings ist die Diskussion dariiber, ob die 
Fette bei diesen Vorgangen erst vollstandig in Zucker umgewandelt werden 
miissen3 , oder ob hier Regenerationsprodukte der Fette, die nicht als K.H. 
im engeren Sinne anzusprechen sind, entstehen, noch nicht abgeschlossen. 

Die Umwandlung von Fetten in EiweiB kommt nicht sehr in Betracht, 
wie auch die Umwandlung von Fett bestimmter Zusammensetzung in andere 
Fette anscheinend keine groBe Rolle spielt. 

8. Die Einordnung der Fette im Gesamtstoffwechsel. 
Die Einordnung der Fette im Gesamtstoffwechsel ist in dem vorhergehenden 

Kapitel der einseitigen K.H.-Ernahrung durch eine schematische Darstellung ver
anschaulicht worden (s. S. 71). Zusammenfassend ist sie kurz dahin zu charak
terisieren, daB das Fett am wenigsten spezifische Organaufgaben im Stoffwechsel 
hat, daB es im groBten Umfange deponierungsfahig ist, daB es im Stoffwechsel 
am wenigsten bevorzugt wird und daB seine spez.-dyn. Wirkung die geringste 
ist. Fiir die energetische Betrachtung interessieren hier noch die quantitativen 
Verhaltnisse, nach denen das Fett zur Verbrennung bei Anwesenheit anderer 
Nahrstoffe herangezogen wird. Danach ist es nicht so, daB bei Anwesenheit 
kalorisch ausreichender K.H.-Mengen iiberhaupt kein Fett verbraucht wird, 
man kann vielmehr die K.H.-Verbrennung als eine weitaus iiberwiegende, nicht 
aber als eine ausschlieBliche bezcichnen. Erst bei groBen K.H.-Uberschiissen 
wird das Fett ganz aus dem Stoffwechsel verdrangt. Es steigt dann haufig 
der respiratorische Quotient iiber eins, und es wird Fett aus K.H. gebildet. 
Man kann in diesem FaIle annehmen, daB iiberhaupt kein Fett verbrannt wird. 
Es ware aber auch moglich, daB etwas Fett verbrannt wird, und dafiir eine 
entsprechend groBere Menge Fett aus K.H. neu gebildet wird. Uber diese Frage, 
die mehr in das Gebiet des intermediaren Stoffwechsels gehort, vermogen Bilanz
versuche keine Auskunft zu erteilen. 

Schlie13lich sei erwahnt, daB die Sparwirkung der Fette fiir den EiweiB
umsatz geringer ist, als bei den K.H. Beziiglich der naheren Verhaltnisse sei 
auf das Kapitel des EiweiBminimums verwiesen. 

9. Die spezifisch·dynamische Wirkung. 
Der Wert der spez.-dyn. Wirkung der Fette betragt nach den ziemlich 

iibereinstimmenden Untersuchungen der verschiedensten Autoren (RUBNER, 
MAGNUS-LEVY, LUSK, BENEDICT und CARPENTER) nur 21/ 2-4% des Brenn
werts der Zufuhr. In langer dauernden Beobachtungen ist ein derartig geringer 
Anstieg naturgemaB nicht immer festzustellen. Der Stoffwechsel steigt dabei 
langsam an, erreicht etwa 6 Stunden nach der Fettmahlzeit sein Maximum 
und ist nach groBen Fettmengen erst nach etwa 12 Stunden wieder auf dem 
Niichternwert angelangt4 • Das Maximum der spez.-dyn. Wirkung fallt mit dem 

1 KROGH u. LINDHARD: Biochemic. J. 14, 290 (1920). 
2 Versuche, die er gegenteilig deutet, bringt LUSK: Medicine I, 336 (1922). 
3 GEELMUYDEN: Erg. Physiol. 21, 274 (1923). 
4 Siehe z. B. MURLIN u. LUSK: J. of bioI. Chern. 22, 15 (1915). 
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maximalen Fettgehalt im Blute zusammen. Wenn die obengenannten, von 
vielen iibereinstimmend gegebenen Steigerungen von 21/ 2-4% als Regel an
genommen werden konnen, so miissen wir wegen ihrer theoretischen Bedeutung 
doch etwas naher auf andere Versuche eingehen, welche eine Senkung des Um
satzes nach Fettzufuhr festgestellt haben. 

Nach Zufuhr von 400 g Butter auf einmal beobachtete GRAFEl eine Senkung 
der Kohlensaure um 10% und des Sauerstoffverbrauchs um 6%. Die starken 
Fettstiihle und das Krankheitsgefiihllassen an toxische, mit dem Problem nicht 
unmittelbar zusammenhangende Einwirkungen denken. KORAEN2 stellte nach 
verhaltnismaBig geringen Fettmengen beim Menschen ein Sinken der Kohlen
saureproduktion in der 3. Stunde bis zu 8 % fest. Es handelte sich hier um 
Stundenversuche. Diese Versuche beweisen nichts, da durch Sinken des respira
torischen Quotienten eine verminderte CO2-Produktion bei gleichbleibender, 
ja, bei steigender Calorienproduktion veranlaBt sein kann. RUBNER3 hatte in 
Ganztagenversuchen in einer Reihe bei einer Fettzufuhr, die den Energiebedarf 
um 61 % iiberschritt, folgende Senkung: 

Hungertag ..... . 
Fettag ....... . 
Hungertag ..... . 

955 Cal 
914 Cal 
956 Cal 

GIGON4 stellte in Versuchen am ZUNTz-GEPPERTschen Respirationsapparat Ab
nahmen um 3 bzw. 1 % fest. BENEDICT und CARPENTER5 bemangelten an GIGON
schen Versuchen die zu lange vorherliegende Bestimmung des Niichternwertes. 
MELLY und v. ROTTH6 machten Versuche an curarisierten, kiinstlich beatmeten 
Runden und stellten nach Zufuhr groBerer Mengen von Fett Umsatzsteigerungen 
von 4-6% fest, wahrend bei kleineren Fettmengen anfangs eine Umsatzsenkung 
von 2-6%, und erst nach der 4. Stunde haufig wieder Anstieg von 1-4% 
stattfand. Sie diskutierten hiernach die Moglichkei zweier "Prinzipien": ein 
umsatzhemmendes, das rasch zur Wirkung kommt und von der Menge des 
resorbierten Fettes unabhangig ist, und ein umsatzsteigerndes, das mit der 
Menge des resorbieren Fettes wachst und lange anhalt. Diese Autoren sind 
der Ansicht, daB, solange Art und GroBe der umsatzhemmenden Wirkung un
bekannt sei, es illusorisch sei, die spez.-dyn. Wirkung der Fette ermitteln zu 
wollen. 

Eine sekundare spez.-dyn. Wirkung der Fette ist gar nicht oder kaum 
vorhanden. 

10. Langere einseitige Fettiiberernahrung. 
GRAFE7 fiihrte wahrend 3-5 Wochen Versuche mit starker Fettiiberernah

rung an Runden durch. Dabei zeigte sich, daB die spez.-dyn. Wirkung des Fettes 
etwas starker ausfallt als gewohnlich (12%), daB aber ein stufenweises An
steigen der Warmeproduktion wie bei den EiweiBkorpern nicht stattfand, wobei 
allerdings zu bedenken ist, daB der UberschuB an EiweiB viel groBer war als 
hier an Fett. 

1 GRAFE: Dtsch. Arch. klin. Med. ltS, 1 (1915). 
2 KORAEN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) It, 176 (1901). 
3 RUBNER: S.51. Zitiert auf S.28. 
4 GIGON: Pfliigers Arch. 140, 1 (1911). 
5 BENEDICT u. CARPENTER: Carnegie-lnst. Washington Publ. Nr 261, 264 (1918). 
6 MELLY u. v. ROTTH: Biochem. Z. 154, 127 (1927). 
7 GRAFE: Dtsch. Arch. klin. Med. 143, 350. 
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IV. Der Stoffwechsel bei normaler Ernahrung. 
An eine normale Ernahrung sind die Anforderungen zu stellen, daB sie in 

stofflicher wie auch in energetischer Beziehung den Anspriichen des Korpers 
geniigt. Wenn man von den Bediirfnissen des Wasserhaushalts und des Mineral
stoffwechsels sowie von den Vitaminen absieht, sind die stofflichen Eigenschaften, 
die man von einer solchen Nahrung verlangen muB, dahin zusammenzufassen, 
daB als erste Forderung der EiweiBbedarf des Korpers gedeckt sein muB und 
daB dariiber hinaus, was Fett und K.H. anlangt, die Nahrung nicht zu ein
seitig zusammengesetzt sein darf. Den energetischen Anforderungen des Korpers 
geniigt eine normale Ernahrung dann, wenn durch sie der durchschnittliche Um
satz des Korpers so gedeckt ist, daB Einnahmen und Ausgaben sich die Wage 
halten. 

Die Zusammensetzung der Kost ist beim Menschen in der Regel eine ge
mischte, bei der das EiweiB etwa 16% des Gesamtwarmewertes der Nahrung 
betragt. Die beiden andern Komponenten, Kohlehydrate und Fett, werden in 
wechselndem Verhaltnis je nach dem personlichen "Geschmack" eingenommen, 
wobei letzterer in weitgehendem MaBe von klimatischen, wirtschaftlichen und 
Rasseeigentiimlichkeiten abhangig ist. Wahrend der Anteil des EiweiBes fiir 
die Gesamtumsetzungen von deutlichem EinfluB ist, haben die beiden andern 
Nahrungsmittel bei Verschiebung ihres Anteils an der Gesamtkost keinen so 
wesentlichen EinfluB. 

Da nun in der Normalkost des Menschen der energetische Anteil des Ei
weiBes im allgemeinen verhaltnismaBig gering ist, wird man bei einer Nahrung, 
die gerade hinreichend ist, um den Bedarf des Korpers zu decken, beim ruhenden 
Menschen nur einen verhaltnismaBig geringen Unterschied pro Kilogramm und 
Tag im Energiestoffwechsel feststellen konnen zwischen einem Hungertage und 
einem mit normaler Ernahrung. So hat z. B. TIGERSTEDT1 die Versuche von 
MAGNUS-LEVY durchgerechnet auf die Wirkung, welche eine aus den 3 Nahrungs
mitteln zusammengesetzte Kost auf den Gesamttageumsatz haben wiirde: Wie 
in einem friiheren Kapitel naher ausgefiihrt, erhohen 2lO g Speck oder Butter 
von rund 1600 Cal wahrend 8 Stunden den Stoffwechsel um rund 8%, auf 
24 Stund~n verteilt, also um 2,67 % . 345 g Brot = etwa 656 Cal erhohen fUr 
lO Stunden um 8%, und da der Tagesbedarf des ruhenden Menschen an Kohle
hydraten etwa das Doppelte betragt, so wiirde sich eine Tageserhebung urn 
6,67 % ergeben. Die dem Tagesbedarf ungefahr entsprechende Fleischmenge 
von 3lO g = 90 g EiweiB, macht fiir 8 Stunden eine Steigerung um 16% oder 
fiir 24 Stunden um 5,33%. Kombiniert man hiernach eine dem Bedarf des 
leicht arbeitenden Menschen entsprechende Diat aus 90 g EiweiB, 172 g Fett 
und 320 Kohlehydraten mit einem Caloriengehalt von 3281, so wiirde der Energie
wechsel also um 2,67 + 6,67 + 5,33 % = 14,67 % ansteigen. Ein von MAGNUS
LEVY angestellter Versuch mit gemischter Kost stimmt hiermit nahe iiberein, 
denn er ergab eine Steigerung von etwa 12 %. 

Entsprechende Versuche von KORAEN2 ergaben Stoffwechselsteigerungen 
um 7,3%. RUBNER3 veranschlagt die Stoffwechselsteigerung durch eine iibliche 
gemischte Kost (15,7% EiweiB, 16,6% Fett, 67,7% K.H.) auf 7,8% fUr 
den Tag. 

RUBNER gibt weiter nach seinen Untersuchungen die durch,schnittliche 
Zusammensetzung der Kost prozentual auf je lOO Cal folgendermaBen an: 

1 TIGERSTEDT: Oppenheimers Handb. d. Biochemie 6, 532 (1926). 
2 KORAEN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) ll, 178 (1900). 
3 RUBNER: Gesetze des Energieverbrauches 190%, 415. 

Handbuch der Physioiogie v. 6 
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1. Bei wenig Arbeitsleistung und bei den gutsituierten Klassen finden sich 
19,2 Cal in EiweiJ3, 29,8 Cal in Fett, 51,0 Cal in KH. 

2. Beim Arbeiter 
16,7 Cal in EiweiJ3, 16,3 Cal in Fett, 66,9 Cal in KH. 
3. In extremen Fallen 

8,3 Cal ~n EiweiJ3, 38,7 Cal in Fett, 52,8 Cal in KH. 

Es berechnet sich fiir diese 3 Kostsorten ein Warmezuwachs von 
1. = 12,7%, 2. = 11,1 %, 3. = 10,5%. 

Es zeigt sich hiernach also, daB die Zunahme der Warmewerte im Rahmen 
der iiblichen gemischten Kostformen sehr nahe beieinander liegen. 

Etwas niedrigere Werte, als RUBNER, finden BENEDICT und CARPENTER l , 

indem sie nach gemischter Nahrung, die den Energieumsatz vollstandig decken 
kann, eine Steigerung gegeniiber dem entsprechenden Hungerumsatz von 6,5% 
durchschnittlich feststellten. 

Die vorher gebrachten Berechnungen konnen, da sie Beobachtungen iiber 
kiirzere Perioden und zum Teil auch mit geringeren oder groBeren Nahrungs
mengen auf den 24-Stundenumsatz und normale Kostmasse umrechneten, nur 
als ungefahrer Anhalt fiir die Beteiligung der einzelnen N ahrungsstoffe an der 
Umsatzsteigerung angesprochen werden. Ferner hatten sie zur Voraussetzung, 
daB sich die stoffwechselsteigernde Wirkung der verschiedenen Nahrungsmittel 
addiert. Uber die additive Warmesteigerung der verschiedenen Nahrungsmittel 
in gemischter Kost liegen verhaltnismaBig wenige Untersuchungen vor; es ist 
aber nach den Ergebnissen von RUBNER2, GIGON3 sowie von LUSK4 wahrschein
lich, daB die Warmesteigerungen der einzelnen Nahrungsmittel in gemischter 
Kost haufig sich addieren, besonders wenn die Zusammensetzung der Nahrung 
von der gewohnlichen nicht allzusehr abweicht. DaB aber ein additives Ver
halten nicht immer streng innegehalten wird, daB sogar gelegentlich sehr viel 
groBere oder kleinere Stoffwechselsteigerungen als berechnet gefunden werden, 
ist in friiheren Kapiteln an mehreren Beispielen gezeigt worden. So erklart es 
sich, daB die Berechnungen und Beobachtungen sich nicht immer vollig decken. 

Von Bedeutung in der Beurteilung ist ferner, daB in allen vorhergehenden 
Versuchen es sich um solche handelte, bei denen die Nahrungszufuhr ungefahr 
dem Bedarf entsprach. Die Verhaltnisse verschieben sich aber ganz erheblich 
bei iiberschieBender Kost. Wie im einzelnen bei den einseitigen Diaten be
sprochen ist, steigt der Warmezuwachs mit steigender Kostmenge. Am deut
lichsten ist dieses Verhiiltnis beim EiweiB; es ist auch bei den Kohlehydraten 
deutlich, jedoch nicht in dem MaBe; am wenigsten ist die Abhiingigkeit bei den 
Fetten ausgesprochen, wahrend auch hier groBere Mengen einen groBeren Warme
zuwachs als kleinere zur Folge haben. Mit der Zunahme der einzelnen Komponenten 
einer gemischten Kost steigt auch hier die Zunahme der Warmebildung. 

Als Beispiele seien hier noch einige Calorimeterversuche von BENEDICT und 
CARPENTERl angefiihrt. 

Beobachtungs- Zeit der ver- Verbrennungs-roehrten Ver- Brennwert Nahrung dauer brennung verroehrung 
Stunden Stunden Cal Cal' 

Abendessen • 

I 
5 4 1731 77 

schweres Abendessen . 201/ 4 191/ 4 3442 334 

" " 
16 141/ 2 2364 281 

1 BENEDICT U. CARPENTER: Nahrungsaufnahme und Energieumsatz. Washinl,rton 1918. 
2 RUBNER: Zitiert auf S.28. 3 GIGON: Pfliigers Arch. 140, 1 (1911). 
4 LusK: The elements of the science of nutrition. Philadelphia u. London 1919. 
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Ebenso erhebliche Steigerungen finden sich unter Versuchen von PETTEN
KOFER und VOLT!, in denen der Stoffwechsel bei einer durchschnittlichen Zufuhr 
von 63,6 Cal pro Kilogramm Korpergewicht auf 39,9 Cal pro Kilogramm stieg, 
wahrend er bei maBiger Nahrungszufuhr nur 36,3 Cal ausmachte. 

Bei der Berechnung der Stoffwechselsteigerung durch Nahrungsgemische 
hat man vielfach Annaherungszahlen angewandt. Sie gelten nur bei mittlerem 
Ernahrungszustande, bei Nahrungsgemischen, die nicht allzuweit von einer 
natiirlichen Zusammensetzung abweichen und bei Nahrungsmengen, die den 
Bedarf nicht wesentlich iiberschreiten. Sie haben zur Voraussetzung, daB Nah

1 g 
bewirkt eine Stoff

wechselsteige
rung von Cal 

rungsmittel sich in ihrer spez.-dyn. Wir
kung addieren, was, wie wir gesehen, 
nur innerhalb eines gewissen Bereiches der 
Fall ist. Unter dieser Voraussetzung 
seien diese Werte, die zum Teil aus den Zucker 0,20 

Starke 035 
Versuchen VOnMAGNUS-LEVyundZUNTz Fett. 0:25 
herriihren, zum Teil aus unseren eige- EiweiB 0,80 
nen berechnet sind, wiedergegeben. 

Ober diese Werte hinaus solI nach v. D. HEIDE und KLElN2 eine Umsatz
steigerung dann eintreten, wenn Nahrstoffe deponiert werden, und zwar wiirde 
verbraucht werden fiir Ablagerung von 

1 g EiweiB .... 
1" Fett aus Fett . 
1" " "K.H. 
1" Glykogen. . . 

7,25 Cal 
2,1 
2,4 
0,0 

Eine Nachpriifung der Versuche und komplizierten Berechnungen dieser 
Autoren bleibt abzuwarten; doch k6nnen ihre Zahlen moglicherweise dazu dienen, 
uns ein ungefahres Bild von der GroBenordnung der wirksamen Krafte zu geben. 

1 PETTENKOFER U. VOlT: Zitiert nach TIGERSTEDT: S.537. Zitiert auf S.81. 
2 v. D. HEIDE u. KLEIN: Biochem. Z. 55, 195 (1913). 
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Zusammenfassende Darstellungen. 
MAGNUS-LEVY: Von Noordens Handb. d. Pathologie d. Stoffwechsels. Berlin: August 

Hirschwald 1906. - RUBNER: Das Problem der Lebensdauer. Miinchen-Berlin: Oldenbourg 
1908. - CASPARI: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 1. Aufl., 4 I, 806 (1911). -
CASPARI u. STILLER: Ebenso 2. Aufl., 8, 635 (1925). - MENDEL: Erg. Physiol. 1I, 418 (1911). 
- CATHCART: The Physiology of Protein Metabolism. London: Longmans, Green & Co. 
1921. - G;RAFE: Erg. Physiol. 21, II (1923). - Mc. COLLUM u. SIMMONDS: The Newer 
Knowledge of Nutrition, 3. Aufl. New York 1925. 

Seitdem RUBNER die Lehre vom Stoffwechsel auf die Basis energetischer 
Betrachtungsweise gestellt und gezeigt hat, daB speziell der EiweiBstoffwechsel 
l).ur im Zusammenhang mit dem gesamten Leben der Zelle betrachtet werden 
darf, hat die Frage des EiweiBminimums besondere Bedeutung deshalb gewonnen, 
weil sie zahlenmaBig aufdeckt, wie weit dem EiweiB neben der ErfUllung ener
getischer Bediirfnisse rein stoffliche Aufgaben zufallen. Wahrend die Kohle
hydrate und Fette lediglich energetischen Zwecken dienen, steht bei den EiweiB
korpern im Vordergrunde die substantielle Frage. Von den Hauptaufgaben 
des Eiwei13es: Ersatz des nicht durch andere Nahrungsstoffe ersetzbaren Stick
stoffs beim Erwachsenen und Neubildung von Gewebe beim wachsenden Organis
mus, interessiert uns fUr die Frage des EiweiBminimums nur die erste. 

I. Definitionen. 
In der groBen Literatur iiber die minimalen EiweiBbediirfnisse des Organis

mus sind durch die verschiedensten Gesichtspunkte, unter denen die Fragen 
bearbeitet wurden, mancherlei Verwirrungen entstanden. 

Friiher verstand man unter EiweiBminimum den EiweiBumsatz, der bei 
absolutem Hunger nach mehreren Tagen erreicht wurde. Dieses "Hungermini
mum" entspricht aber keineswegs dem, was wir heute unter EiweiBminimum 
verstehen. Der EiweiBumsatz kann vielmehr bei reichlicher Zufuhr nicht eiweiB
haltiger Nahrung noch bedeutend unter das Hungerminimum herabgedriickt 
werden, da beim Hunger auch ein betrachtlicher Teil des energetischen Ver
brauches des Organismus durch OrganeiweiB gedeckt werden muE. 

Gibt man einem hungernden Menschen oder Tier als Nahrung nur die im 
Hunger zersetzten EiweiBmengen, so steigt sofort seine N-Ausscheidung, und 
es gelingt nicht, wie schon alte Versuche von VOlT zeigen, ein N-Gleichgewicht 
zu erzielen. 
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Ernahren wir ein Individuum mit einer eiwci llfreien Nahrung, z. B. Kohle· 
hydrat, in einer Menge, die seinen Kraft bcdarf 6berst.cigt, so wird immer noch 
im Urin, Kot usw. eine gewisse Menge N ausgeschiedcn; sic ist erfahrungsgemiiB 
die geringste, die man beim gleichen Individuum crzielen k unn. Diese minimale 
N .AWlscheidung hat nUBNERl mit dem Namen "A hnutzungsquote" bezeiehnet, 
wiihrend J~ANDEROREE}o;2 von "Minimal-N" spri{'ht. 

Gibt man zu der eben gcnannten Kohlehydratkost cine gcringc Zulage 
von EiweiB, so kann man bei langsamer Erhohung derselben bald die minimale 
EiweiBmenge der Nahrung ausfindig machen, bei der gerade N-Glcichgcwicht 
eintritt.. Das s o erhaltcne minimale N-Gleichgewicht nennt RUBNER das "physio
logische EiweiBmimmum". Die minimale N-Ausschcidung s tellt also den nied
rigstcn N-Umsatz eincs lndividuum s dar, die erfahrungsgemii B unter Bcdingungen 
errcicht wird, unter denen die N· Dilanz naturgcmii8 negativ sein mull, nlimlich 
bei ciner eiweiBfrcien Kost. Dagegen giht uns das minimale N-Gleichgewicht 
die geringste Menge EiweiG an, die man zufuhren muG, urn gerada die N· Ver
luste in den Ausseheidungen usw. zu deeken. 

Die minimalc N-AusseheidUllg ist noch nicht einmal fUr das gleichc In 
dividuum cine konstante GroBe. Sic hiingt ab von der Tiitigkeit der Organ
zellen und des dureh Untergang von Zellen zersctzten ZclleiweiBes. Dort, wo 
das EiweiG ~ wie z. D. bei untcrernahrten Inruviduen ~ giCfig verlangt und 
von den Zellen festgehalten wied , ist. die minimalc N·Ausscheidung goring. 
Andcrerseits dort, wo die Anziehung gering ist, haben wir mit einer etwas groBercn 
minimalen N .AuS8cheidung zu rcchnen. 

Das minimale N·Gleichgewicht licgt ceteris paribus urn so hoher , je groBer 
die mimmale N-Ausseheidung ist. Es ist ferner abhangig von der Art des zu
gcfuhrten EiweiBes. 1m allgemeinen gclingt es nieht, mit einer Menge, die genau 
dcr minilllalcn N-Ausschcidung e ntsprieht, ein N·Gleiehgewicht zu erecichen 
[ RUBNER (1897)). Es ist cine urn so gro/lere "Menge not.ig, je weiter sich die 
EiwciGkorper in ihrer Zusammensctzung vom Korpcreiwei/l cntfernen, d. h. die 
einzclnen EiweiBkorper sind von Yerschicdener Wertigkcit fUr die Erniihrung. 
St.ellen wir mit irgendeinem EiweiBkorper das minimale N-Gleicllgcwicht her, s o 
ist die dazu crforderliehe EiweiBmenge mcist groBer als die der minimalcn 
N-Ausscheidung entaprechende. Das Verhaltnis heider EiwciBmengen giht uns 
ein MaG fur die " biologi8che Wertigkeit" des hetreffenden NahrungsciwciJ3cs. 
THOMAS3 driickt die biologische Wertigkeit zahlcnmallig aus als die Menge 
Korper-N, dio von 100 Teilen Nahrungs.N ersetzt werden kann. Er kommt zu 
clem Ergcbnis, da B ani malische EiweiGkorpcr etwa 2~3mal hochwertiger sind 
als vegetabile. Dicsc fcineren Unterschicde kommen nur dann ZUlli Ausdruck, 
wenn man sich bei den Untersuchungen an der untcren Grenze des E iwciB· 
stoffweehsels - also dem minimalcn N-Gleichgewicht ~ bewegt. 

FOLIN4 stellte 1905 den Bcgriff des "endogenen Eiwci/lstoffwcCJ1SC1H" oder 
des "Gcwebsstoffwechscls" auf, der ebcnfaJIs zuniichst mit der Abnutzungs. 
quote R UllNF..R8 und dem Minimal-N LXNDERGREENS idcnt isch ersclicint. 

Bci eiweiGfroier Diii t und Deckung der energctischen Bedurfnisse sinkt die 
N-Ausscheid ung im Urin nllmiihlieh und erreicht naeh ctwa 5- 6 Tagen ein 
niedriges, reeht glcichmiilliges Niveau. Der ausgcschiedene Gesamt-N des Urins 
zcigt dann die EiweiJ3menge an , die notig ist, um den endogcnen Stoffwechsel 
aufrechtzuerhalten. ])em cndogcnen Stoffwechscl stelJt FOLIN gcgeniiber den 

1 RUDNER: Arch. f. Hyg. 51, I (1908). 
~ L ANJ)KROREEN: Skand. Arch. Pbysiol. (Berl. u. Lpz.) 14, 11 2 (1903). 
8 Tl{Q;\IAS : Al'I;:h. Anat. u. Physiol. 190'. 219. 
4 F OLIl'! : Amer. J . Phy6ioJ. 13, 11 7 (1005). 
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"exogenen" oder "Nahrungsstoffwechsel", der gemessen wird durch aus dem 
NahrungseiweiB gebildete Stoffe. Die GroBe des exogenen Stoffwechsels ist 
variabel und wird bestimmt durch die Menge der EiweiBzufuhr; die des endogenen 
Stoffwechsels zeigt eine groBe Konstanz. Wahrend bei der Bestimmung der 
minimalen N-Ausscheidung der Gesamt-N des Urins herangezogen wird, dient 
FOLIN als MaBstab des endogenen Stoffwechsels der Kreatiningehalt des Urins, 
der bei den einzelnen Individuen einen konstanten Wert (etwa 20% des Gesamt-N 
des Urins bei minimaler N-Ausscheidung) aufweist. Ohne hier im einzelnen auf 
die FOLINschen Anschauungen einzugehen, sei bemerkt, daB sie sehr haufig in 
uberraschender Weise durch Einzelbefunde gestutzt erscheinen. Genauer dis
kutiert konnen sie erst werden, wenn wir das gesamte Material besprochen 
haben (siehe unter Theorien). 

Die Frage des minimalen N-Gleichgewichtes, die ein rein ernahrungsphysio
logisches Problem darstellt, ist in der Literatur oft verwechselt worden mit 
der des "pr-aktischen" oder "hygienischen Eiweipminimums", dem eine soziale 
und nationalOkonomische Bedeutung zukommt. Das hygienische EiweiBminimum 
gibt an, welche geringsten EiweiBmengen zugefuhrt werden mussen, nicht nur 
um eben positive N-Bilanz zu erzielen, sondern um bei gewohnlicher Lebensweise 
und Arbeit groBer Menschenmassen den Korper vor EiweiBverlusten zu be
wahren und dauernd gesund zu erhalten. Es handelt sich also nicht um die 
Frage des minimalen, sondern um die des geringsten EiweiBbedurfnisses, das 
sowohl fUr das Einzelindividuum, als auch fUr die Massen erforderlich ist, um 
Gesundheitsschadigungen zu verhuten. 

II. Das minimale N -Gleichgewicht. 
1. Allgemeines und Methodik der Untersuchungen. 

1m Stoffwechsel nimmt das EiweiB nur insof ern eine Sonderstellung ein, 
als es zur Deckung der minimalen N-Ausscheidung, d. h. der nicht durch andere 
Nahrungsstoffe zu ersetzenden EiweiBmengen dient. Der nicht fUr diese Zwecke 
benotigte Rest der zugefUhrten EiweiBkorper verhalt sich ebenso wie die N-freien 
Nahrstoffe, indem er energetisch verwandt wird. 

Bei Verabreichung eiweiBfreier Kost wird in 4-6 Tagen, nach anderen 
Untersuchern (KRAUSS 1 u. a.) erst in der 2. Woche oder noch spater (ROSE 
und BERG2) mit Sicherheit die niedrigste N-Ausscheidung im Urin erreicht. 
1m Gegensatz dazu findet sich die minim ale N-Ausscheidung im Kot bei ab
solutem Hunger. Die Faeces-N-Werte hangen nicht nur von dem N-Gehalt 
der Nahrung, sondern auch von den Mengen der zugefUhrten Fette und Kohle
hydrate ab. Das Korpergewicht spielt dabei nur eine untergeordnete Rolle. 

Die Beurteilung des Wesens des Kot-N ist schwieriger und meist unsicherer 
als die des Urin-N. Es erhebt sich stets die Frage, ob die gefundenen Werte 
zuruckzufUhren sind auf nichtverdaute Nahrstoffe oder auf Verlust von Korper-N. 
Es scheint aber nichts dafUr zu sprechen, daB eine Vermehrung des Faeces-N 
eine Verminderung des Urin-N bedingt. Das Umgekehrte ist wahrscheinlicher 
der Fall (ROBISON3). In den alten Versuchen uber das minim ale N-Gleich
gewicht wurde der Kot-N nicht genugend berucksichtigt. Die N-Ausscheidung 
im Kot kann unter Umstanden groBer sein als die gesamte N-Aufnahme der 
Nahrung. Bei gut verdaulicher Nahrung ist der Kot-N zum allergroBten Teil 

1 KRAUSS: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 13 (1926). 
2 ROSE U. BERG: Miinch. med. Wschr. 1918, lOll. 
3 ROBISON: Biochemic. J. 16, Ill, 131 (1922). 
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ein Sekretionsprodukt des Korpers selbst. Bei schwer resorbierbarer Kost wird 
der Anteil an unresorbierbaren Nahrungsbestandteilen groBer. Der Stoffwechsel-N 
der Faeces bei eiweiBhaltiger Diat ist einer genauen Messung durch keine Methode 
zuganglich. Man hat daher versucht, ihn durch Analogieschlusse zu schatzen, 
indem man annahm, daB er von gleicher GroBenordnung sei wie der Kot-N 
bei eiweiBfreier Diat. Zwingende Beweise fUr diese Annahme bestehen nicht, 
doch durfte der FeWer einer solchen Rechnung bei der Frage des minimalen 
N-Gleichgewichtes nicht sehr ins Gewicht fallen. 

Nicht eingerechnet in die Versuche werden im allgemeinen die Verluste durch 
Raare, Nagel, Epidermis und besonders durch den SchweiB. Der SchweiB-N kann 
unter Umstanden sehr bedeutendsein, ganz besonders beiminimalen Gleichgewichts
versuchen, die mit Arbeitsleistung kombiniertsind. Der VerlustdurchAbschilferung 
von der Raut, Nagel, Raare ist bisher nie recht bestimmbar gewesen, er mag beim 
Menschen schatzungsweise mit 0,1-0,2 g N pro Tag in Rechnung zu stellen sein 1. 

Die Untersuchungen uber die minimale N-Ausscheidung werden so durch
gefUhrt, daB bei abundanter Calorienzufuhr und bei - soweit dies technisch 
moglich - vollkommener Ausschaltung der EiweiBzufuhr die niedrigste N-Aus
scheidung unter Beriicksichtigung des Urin- resp. Urin + Kot·N festgestellt 
wird. AIle im folgenden angefuhrten Faktoren mussen dabei Berucksichtigung 
finden. Das ist bei den alteren Versuchen oft nicht geschehen. 

2. Caloriendeckung. 
Die wichtigsten exogenen Faktoren, die die GroBe des minimalen N-Gleich

gewichtes bestimmen, sind auBer der Art des zugefUhrten EiweiBes: a) Rohe der 
Calorienzufuhr, b) Dauer der Versuchsperiode, c) die voraufgegangene Ernahrung. 

Will man ein minimales N-Gleichgewicht erreichen, so muB fUr die Deckung 
der energetischen Bedurfnisse des Korpers eine ausreichende Calorienzufuhr 
sichergestellt sein, da sonst der Korper sofort seinen eigenen EiweiBbestand 
oder das zugefuhrteEiweiB zur Deckung des Energiebedarfs heranzieht. Minimum
versuche konnen daher nur beurteilt werden, wenn gleichzeitig die Menge der 
zugefUhrten Calorien angegeben ist. Bei maBiger Arbeit sind 35-45, bei starker 
Arbeit 50-70 Calorien erforderlich. Je groBer die Calorienzufuhr, desto tiefer sinkt 
die N-Ausscheidung. So bestimmt KRAUSS 2 z. B. bei Zufuhr von 150% des Grund
umsatzes in Form von Kohlehydraten eine minimale N-Ausscheidung von 1,2 bis 
1,3 g N pro m2 Korperoberflache pro die, von 300 % ein Absinken auf 0,9 g N pro m2 

pro die. MURLIN3 findet, wenn er vom Rungerstoffwechsel ausgeht, bei ZufUhrung 
von 100% des Bedarfes an Calorien 23%, bei 125% jedoch 49% EiweiBersparnis. 

Schon VOlT (1869) hat nachgewiesen, daB die Kohlehydrate als EiweiB
sparer aktiver sind als die Fette. Seine Befunde wurden von allen Nachunter
suchern am Menschen und Tier bestatigt. Bei abundanter Kohlehydratzufuhr 
bewegt sich der EiweiBabbau urn das minimale N-Gleichgewicht, wahrend 
beim Fehlen von Kohlehydraten offenbar der notwendige Zucker aus EiweiB 
gebildet wird. Die Kohlehydrate sind in ihrer eiweiBsparenden Wirkung nicht 
gleichwertig. So zeigen sie zunehmende Sparwirkung in der Reihenfolge: Starke, 
losliche Starke, Rohrzucker, Dextrose (MENDEL, LEWIS 1913/14); d. h. die am 
besten fur die Verbrennung vorbereiteten Zucker entfalten die groBte sparende 
Wirkung4 • Es liegen zahlreiche Versuche in der Literatur vor, in denen die ver-

1 S. z. B. RUBNER: Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1911, S. 55. 
2 KRAUSS: Zitiert auf S.86. 3 MURLIN: Amer. J. Physiol. 21, 254 (1907). 
4 Eiweif3sparende Wirkung von Inulin, Lichenin, Hemicellulose bei SHIMIZU, Biochem. 

Z. 117, 245 (1921). 
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schiedensten Kohlehydrate als EiweiBsparer verwandt sind: Reis (VOGT 1906; 
LEVENE, KOBER 1909); Starke (VAN SLYKE, WroTE 1911); Weizenmehl, Lavulo'le, 
von denen letztere iiberlegen ist (FALTA, GIGON 1908); Rohrzucker (PARI 1908, 
DEUSCH und CHAMBERS 1925). 

Aile Befunde sprechen eindeutig dafiir, daB durch Zucker eine Herabsetzung 
des Abbaues von EiweiB in den Geweben eintritt (CATHCART!). 

Das Fett vermag die Kohlehydrate in bezug auf die eiweiBsparende Wirkung 
bei weitem nicht voll zu ersetzen. Selbst bei eiweiBreicher Nahrung findet, 
wenn man die Kohlehydrate fortlaBt und kalorisch durch Fett ersetzt, ein starkerer 
EiweiBabbau statt (KAYSER 1893, CATHCART 1909, DESGRESZ·BIERRY 1920). 
Trotzdem kommt dem Fett aber ebenfalls ein den EiweiBabbau dampfender 
ElnfluB zu. 

Nach CATHCART2 steigt beim Vbergang von reiner Kohlehydratdiat zu reiner Fett
diat die Ausscheidung von Gesamt-N, Harnstoff und NHa an. Dagegen ist die Ausscheidung 
von Harnsaure niedrig bei Fettdiat und steigt bei Koh1ehydratzufuhr. Das Gesamtkreatinin 
wird nur wenig beeinf1uBt. Die Ausscheidung unbestimmten N ist groBer bei Kohlehydrat
diaten als bei solchen, wo Koh1ehydrate fehlen. 

ZahlenmaBig betragt z. B. nach LANDERGREEN3 der tagliche EiweiBstoff
wechsel bei Kohlehydratzufuhr nur 40% von dem bei Verfiitterung praktisch 
isodynamer Mengen Fett. Bei Zufuhr von 45 Cal pro Kilogramm pro die in 
Form von Kohlehydraten ist z. B. die minimale N-Ausscheidung 0,047 g, bei 
Ersatz des Kohlehydrats durch Fett 0,070 g N pro Kilogramm). 

Fette k6nnen aber eine bestimmte Menge von Kohlehydraten in der Kost 
vollwertig ersetzen (VOlT, LANDERGREEN, ZELLER, TALQUIST, ATWATER und 
BENEDICT). ZELLER4 hat die Befunde der Literatur iiber die eiweiBsparende 
Wirkung von Kohlehydraten und Fetten in einer spater noch von CATHCAR~ 
vervollstandigten Tabelle zusammengefaBt. 

Fiir die Tatsache, daB die Koh1ehydrate die energetischen Bediirfnisse besser decken 
als die Fette, werden verschiedene Erk1arungsmoglichkeiten angegeben: VOlT und KORKUNEFF 
(1895) nahmen eine verschiedene Affinitat beider zu den Zellen an. RUBNER macht die 
leichtere Loslichkeit der Koh1ehydratl( in Wasser und ihre groBere Labilitat, die durch ihre 
Aldehydnatur bedingt ist, verantwortlich. Nach LANDERGREEN spricht gegen diese An
nahme, daB Fett dann voU wirksam ist, wenn nur ein physiologisches Zuckerminimum, 
das nicht aus Fett gebildet werden kann, zur Erhaltung der Konstanz des Blutzuckers vor
ha:nden ist. Er bezeichnet diesen - von RUDNER (1908) nicht anerkannten - Teil, der 
bei Fehlen von Kohlehydraten aus EiweiB gebildet wird, mit Dextrosea1bumin (D.N.). 
CATHCART (1909), THOMAS (1'910), spater MARTIN, ROBISON (1922) u. a. nehmen wiederum 
an, daB bei Zuckerzufuhr ebensoviel EiweiB zerlegt wird wie bei Fettgaben, daB aber bei 
Kohlehydratanwesenheit ein Teil des freigemachten N wieder zu EiweiB aufgebaut werden 
kann. Mit diesen Befunden decken sich die Beobachtungen von FALTA und GIGON, daB bei 
ent1eerten Glykogendepots (im Hunger) Kohlehydrate die N-Ausscheidunitskurve nicht 
mehr zu verzogern vermogen. DAKIN glaubt, daB die beim Abbau von Kohlehydraten auf
tretenden Oxyaldehyde inte~mediare Stoffwechselprodukte darstellen, die unter Aufnahme 
von NHa zur Bildung neuer Aminosauren ftihren. Dieser Auffassung schlieBt sich auch 
CASPARI (1925) an. 

Andere Erk1arungen ziehen rein resorptive Verschiedenheiten aus dem Magendarm
kana1 bei Anwesenheit von Fetten und Kohlehydraten heran (VAN SLYKE und WmTE; 
widersprochen von CANNON 1904). CATHCART glaubt, daB auch die nach Zufuhr von groBen 
Fettmengen auftretende Acidose an der erhohten N-Ausscheidung bei Fettdiat beteiligt 
sein kann. 

Alkohol bnn fiir Fette und Koh1ehydrate in der Lieferung von Energie eintreten 
(ROSENFELD und CHOTZEN 1900, ATWATER und BENlilDiCT 1902, KRAUSS5). In groBeren 
Mengen verabreicht soIl er aber einen Verlust von KorpereiweiB mit sich bringen, am aus-

I CATHCART: J. of Physiol. 39, 311 (1909). 
2 CATHCART: Biochemic. J. 16, 747 (1922). 
a LANDERGREEN: Zitiert auf S.85. 4 ZELLER: Arch. f. Physiol. 1914, 213. 
5 KRAUSS: Zitiert auf S.86. 
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gesprochensten wahrend der ersten Tage der Alkoholzufuhr (MIURA 1892, NEUMANN 1902, 
ROSEMANN 1901, 1903, CLOPATT 1902). Nach KRAUSS ist eine toxische Schadigung des 
KorpereiweiBes durch Alkoholmengen bis zu 70 g absoluten Alkohols bei einern 66,5 kg 
schweren Mann sehr unwahrscheinlich, da das rninirnale N-Gleichgewicht sich nicht anderte. 

3. Andere Faktoren, die die minimale N-Ausscheidung beeinflussen. 
Es ist wohl moglich, da.B man durch eine noch gro.Bere Calorienzufuhr, 

als sie bei den Versuchen gegeben wurde, zu noch weiterer Herabsetzung des 
Minimal-N gelangen kann. Derartige Versuche scheitern aber meistens an einer 
mangelhaften Vertraglichkeit von seiten des Magen -Darmkanals. Bei zu gro.Ben 
Kohlehydratmengen treten DiarrhOen auf, bei zu gro.Ber Fettzufuhr Acidosis. 
Viele in der Literatur mitgeteilte Untersuchungen sind durch solche Neben
erscheinungen nicht verwertbar. Appetitmangel durch einformige Nahrung be
dingt fehlerhafte Verdauung und unvollkommene Ausnutzung. Kalorisch aus
reichende und vertriigliche Diiit vermag allein aber den Ausfall der Versuche 
nicht zu bestimmen. In vielen der alten Versuche wurde anderen Faktoren 
nicht geniigend Rechnung getragen. In erster Linie sind zu nennen die akzes
sorischen Substanzen und die Mineralien, ohn~ die eine normale physiologische 
Tiitigkeit nicht moglich ist. Viele der amerikanischen Versuohe an Tieren, 
besonders solche mit "gereinigten Niihrstoffen und Eiwei.Bkorpern" , sind nur 
mit Vorsicht verwertbar, weil der N ahrung die geniigenden Mengen von Vitaminen 
fehlten. "Ober die Bediirfnisse der Nahrung an Mineralien sind die Ansichten 
noch nicht vollig gekliirt. Es liegen dariiber nur vereinzelte glaubwiirdige Zahlen
angaben vor. Sicher richten sich die notigen Mengen von Mineralien zur Er
haltung des Gleichgewichts sehr nach '<ler Art der Erniihrung. Sie sollten daher 
fUr jede Nahrungsaufnahme neu bestimmt werden (SHERMAN!). 

Von entscheidender Bedeutung fiir die minimalen Eiwei.Bbediirfnisse ist 
nach manchen Autoren das Saure-Basengleichgewicht des Organismus. Extreme 
Forderungen in dieser Richtung erheben ROSE und BERG2, sowie BORA.K3. Nach 
ihnen mu.B, um das minimale Eiwei.Bbediirfnis festzustellen, die Nahrung, und 
zwar so lange, bis alle N- und Siiureschlacken ausgeschieden sind; sehr basen
reich sein. Als geniigend bezeichnet ROSE fUr einen 70 kg schweren Menschen 
einen taglichen Baseniiberschu.B von 25 mg Xquivalenten anorganischer Basen. 
Diese Befunde sind in der Literatur im allgemeinen nicht anerkannt. 
Sehr griindliche Versuche an Schweinen, die hierfiir besonders geeignet sind, 
liegen vor von MCCOLLUM und HOAGLAND4 • Sie fanden, da.B bei ihren Ver
suchstieren der endogene Stoffwechsel seine niedrigsten Werte erreicht, wenn 
Kohlehydrate zusammen mit alkalischer Salz16sung gegeben werden. Umgekehrt 
erscheint im Urin vermehrt N in Form von NH3 bei saurer Diiit. Die Tiere sind 
nach ihnen nur teilweise imstande, den N der Harnstofffraktion zur' Neutrali
sation von mit der Nahrung gegebenen Siiuren zu verwerten; sie benutzen bei 
nicht geniigend eiwei.Bhaltiger Nahrung Extra-N aus dem Korperbestande. 
Dabei bleiben, wie sie zeigen konnten, die Werte fiir Harnstoff-N, Kreatinin-N 
und fiir neutralen Schwefel konstant, was ein Zeichen dafiir sein soll, da.B der 
Extra-N bei saurer Kost nicht aus der Muskulatur stammt. LAUTER5 zeigt 
am normalen Menschen, da.B man ein eingestelltes Eiwei.Bminimum durch starke 
Veriinderungen im Mineralhaushalt, wobei eine Acidose erzeugt wird, erheblich 

1 SHERMAN: J. of bioI. Chern. 34, 373, 383 (1918); 35, 307 (1918); 39,53 (1919).; 41,97, 
173 (1920). 

2 ROSE u. BERG: Zitiert auf S.86. 3 BORAK: Biochern. Z. 135, 480 (1923). 
4 MCCOLLUM u. HOAGLAND: J. of bioI. Chern. 16, 299, 317, 321 (1913/14). 
S LAUTER: Klin. Wschr. 19~6, 913. 



90 F. BERTRAM und A. BORNSTEIN: Das Eiwei13minimum. 

verandern kann im Sinne einer gesteigerten N-Abgabe. Daran beteiligt sind in 
erster Linie das Ammoniak und die Harnstofffraktion. 

1m Gegensatz zu diesen Autoren finden andere an Tieren und Menschen, 
daB Zufuhr von alkalischer oder saurer Kost keine Anderung des minimalen 
N-Gleichgewichts hervorruft (JANSEN 1918/19 1, FUHGE 1917 am Menschen; 
GIVENS und MENDEL 1917, GEIL 1924 am Hunde; STEENBOCK 1914, LAMB und 
EDVARD 1919 an Schweinen). 

CASPARY (1925) glaubt, die widersprechenden Ergebnisse so deuten zu 
konnen, daB eine vermehrte N-Ausscheidung im Harn dann auf tritt, wenn 
durch den Saurereiz das Ammoniak aus dem desaminierten NahrungseiweiB nicht 
genugt zur Neutralisierung des Saureuberschusses. So erklart sich auch die 
nach Zufuhr groBer Fettmengen fehlende eiweiBsparende Wirkung durch die 
dabei auftretende Acidose. 

Nach einigen Untersuchern kann auch die Fliissigkeitsmenge, in der die Nah
rung gegeben wird, von EinfluB sein. VOlT (1866) hat die Ansicht ausgesprochen, 
daB Zufuhr groBer Wassermengen einen EiweiBzerfall hervorrufen solI. Dem 
stehen spatere ablehnende Versuche gegenuber (SEEGEN 1867; FRANKEL 1877; 
SALKOWSKI und MUNK 1877; MAYER 1880; OPPENHEIM 1881; NEUMANN 1899; 
Lit. s. CASPARI 1911). Nach ihnen werden durch Zufuhr von Wasser nur harn
fahige EiweiBabbauprodukte ausgeschwemmt, die schon vorhanden in den Ge
weben lagern. Bei Ruckkehr zu wasserarmer Kost werden die gleichen N-Mengen 
wieder retiniert. 

Von groBer Wichtigkeit ist die Dauer der Versuchsperiode. Versuche, die 
nur uber kleine Zeitperioden ausgedehnt sind, durfen nicht als MaB dienen 
fur die Bedurfnisse wahrend langer Perioden. Versuche von langer Dauer haben 
den Vorteil, daB sich viele Fehler vermeiden lassen, da die Zeit, die notig ist, 
urn eine konstante N-Ausscheidung zu erreichen, verschieden ist. Bei langer 
dauernden Versuchen zeigen sich abnehmende Werte. Zahlen dafur gibt z. B. 
CASPARI (1911) an: es finden sich z. B. fur verschiedene Perioden abnehmend 
2,88, 2,81, 2,55-2,19 g N pro Tag. In der Vorperiode mussen moglichst geringe 
N-Mengen zugefuhrt werden, damit unverbrannte, im Korper retinierte N-haltige 
Produkte ausgeschieden werden. Der Hauptversuch muB genugend lange aus
gedehnt werden. Die Zeiten, in denen es gelingt, einen minimalen Gleich
gewichtszustand zu erreichen, werden verschieden angegeben. Extreme Forde
rungen ~ Wochen bis Monate - erhebt ROSE; die kurzeste Zeit geben JANSEN 
u. a. mit 5 Tagen an. 

Der Ernahrungszustand der Versuchsobjekte kann die Resultate weitgehend 
beeinflussen. Als Basis fur das minimale N-Gleichgewicht durfen nicht Ver
suche an chronisch unterernahrten und uberernahrten. lndividuen dienen. 1m 
Hungerzustand und bei Unterernahrung ist die Tendenz des Organismus, EiweiB 
zuruckzuhalten, besonders groB. Bei ihnen erreicht man die niedrigsten Werte 
(ALBU 1901, CASPARI 1905, JANSEN 1918, BRUGSCH 1919). 

Ferner durfen nicht herangezogen werden wachsende lndividuen und Rekon
valeszenten, da bei ihnen die N-Zufuhr naturgemaB groBer sein muB als die 
Ausscheidung. Von besonderem EinfluB ist die Hohe der voraufgegangenen 
EiweiBzufuhr. Bei einer eiweiBreichen V orperiode dauert es langer, bis der 
Minimal-N erreicht wird. Wir wissen, daB eine N-Zulage 3-5 Tage braucht, 
bis sie vollkommen wieder ausgeschieden ist. Auch bei allmahlichem Herab
gehen mit den EiweiBmengen tritt eine Anpassung an die minimale N-Aus
scheidung erst langsam ein. 

1 JANSEN: Munch. med. Wschr. 1918, 1112 - Z. klin. Med. 88, 221 (1919). 
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Endlich seien noch einige andere Faktoren angefuhrt, die von EinfluB 
auf den minimalen EiweiBverbrauch sein konnen: umstritten ist die Frage, 
ob der N-Umsatz geringer wird, wenn man die Mahlzeiten in getrennten Portionen 
verabfolgt (bejaht von KRUMMACHER und GEBHARDT 1899, THOMAS 1909, 
HOSSLIN, LESSER 1911, MITCHELL 1923/24, NICKEL 1928; abgelehnt von CHANUBIN 
und MENDEL 1922, SEUFFERT und VOIGT 1924). MUNK (1894) findet sogar 
einmalige Zufuhr uberlegen. Die Verarbeitung der Nahrungsmittel ist zu be
rucksichtigen (siehe unter biologische Wertigkeit). Von anderen Autoren wird 
angegeben, daB in kalten Jahreszeiten die N-Ausscheidung hoher ist als in 
warmen. Psychische Erregungen, StOrungen in der Diurese bedingen oft beim 
Menschen Schwankungen in der N-Ausscheidung. Diese Fehlerquelle ist bei 
Tieren im allgemeinen geringer. 

Auch das Alter der Versuchspersonen ist von EinfluB: Bei Greisen ist der 
minimale N-Umsatz etwas hoher als bei jungen Individuen: die Unterschiede 
sind aber nur minimal (HEYER!). Bei Kindem ist die minimale N-Ausscheidung 
kleiner als bei Erwachsenen. Berechnet man diesen Wert aber nicht in Gramm pro 
Individuum, sondem auf die Korpermasse - wie es RUBNER getan hat -, so 
stellen sich gleichmiiBige Zahlen heraus (z. B. fur den Urin nach LAUTER2 : 

0,024-0,047 g N pro Kilogramm fur Erwachsene, 0,035-0,080 g N pro Kilo
gramm fur das Kind). Auch bei Schwangeren findet man, daB die minimale 
N-Ausscheidung durchaus den normalen Werten entspricht (nach LAUTER 0,034 
bis 0,048 g N). Allerdings ist bei Schwangeren der N-Bedarf unter Minimal
bedingungen groBer als normal, da die Schwangerell uber die Deckung der mini
malen N-Ausscheidung hinaus einer gewissen EiweiBmenge bedurfen, die sie an
setzen. Genauere Zahlenangaben stehen daruber noch nicht fest (LAUTER). 

Die Muskulatur ist von nur geringem EinfluB auf die GroBe der minimalen 
N-Ausscheidung. Schon fruh erkannte man - im Gegensatz zu den alten An
schauungen LIEBIGS -, daB die Arbeit hauptsachlich auf Kosten der Kohle
hydrate und Fette geleistet wlrd. Nur sehr starke Muskeltatigkeit andert die 
Werte ein wenig. Alles dies gilt selbstverstandlich nur unter der Voraussetzung, 
daB die Nahrung genugend energetisches Betriebsmaterial zur Verfugung stellt. 
Diese Tatsachen zeigen am klarsten die Versuche von v. MULLER3 , daB es bei 
einer Steigerung des Stoffumsatzes (bei einem Marsch um den Starnberger See) 
um 100% nur zu einem ganz maBigen Ansteigen der N-Ausscheidung von 3,5 
auf 3,8 g kommt. Nur bei sehr starker Muskeltatigkeit wird der N-Umsatz 
auch bei reichlicher Deckung des Energiebedarfs durch Kohlehydrate erhoht. 
(Literatur s. CATHCART4 ; MITCHELL u. KRUGER5). 

4. GroBe und Aufteilung der minimalen N -Ausscheidung. 
Berechnung: RUBNER6 setzt die Werte in Beziehung zum Gesamtstoff

wechsel. Er findet, daB das N-Minimum beim Menschen, Hund, Vogel, Er
wachsenen und Saugling bei 15 0 C rund 5 % der benotigten Ruhestoffwechsel
calorien betragt, wahrend der Rest in der oben besprochenen Weise durch andere 
Nahrungsmittel gedeckt werden kann. Rund betragt dieses Minimum beim 
Menschen nach ihm 0,04 g N pro Tag und Kilogramm Korpergewicht. Nach 
LAUTER2 geht die Abnutzungsquote beim Menschen parallel mit dem Korper-

1 HEYER: Dtsch. Arch. klin. Med. 138, 76 (1921). 
2 LAUTER: Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 46 (1922). 
3 MULLER, F. v.: Dtsch. rned. Wschr. 19%%, 17. 
4 CATHCART: Physiologic. Rev. 5, 225 (1925). 
5 MITCHELL u. KRUGER: J. of bioI. Chern. 16, 55 (1928). 
6 RUBNER: Verh. Ges. dtsch. Naturforsch. 19%0, 81. 
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gewicht, SO daB eine Berechnung pro Kilogramm, wie man sie im allgemeinen 
anzuwenden pflegt (beim Menschen auf 70 kg berechnet), statthaft ist. Das 
trifft natiirlich nur innerhalb gewisser Grenzen beim ausgewachsenen Menschen 
zu. Dabei erhebt sich sofort die Frage : Wie ist der EiweiBbedarf bei Tieren ver
schiedener GroBe zu messen 1 Welche Einheit soll als MaBstab dienen 1 OSBORNE 
und MENDELl haben in ihren ausgedehnten Versuchen ebenfalls das Korper
gewicht (Masse des im Stoffwechsel stehenden Gewebes) als Standard fiir die 
Versuchstiere angenommen, wenn auch keine absolut bestimmten Beziehungen 
zwischen ihm und der gesamten Warmeproduktion bestehen. Ein altes Tier 
mit einem nberfluB an Reservefett kann in seinem Korpergewicht z. B. nicht 
mit einem schlecht ernahrten jungen Tier verglichen werden. Will man die 
minimale N-Ausscheidung zu irgendeiner GroBe des Korpers in Beziehung setzen, 
so ist nach KRAuss2 die Korperoberflache der geeignete Faktor, da auch der 
Grundumsatz noch die nachsten Beziehungen zur Korperoberflache zeigt. KRAUSS 
findet, daB der Minimal-N fiir verschiedene Menschen bei gleicher Dauer des 
Versuches und gleicher Rohe der Calorienzufuhr pro Quadratmeter von der
selben GroBenordnung ist (Abweichungen nach unten um 21,5 %, nach oben 
um 24,4%). Es entspricht das im Grunde der Berechnung RUBNERS auf den 
Gesamtstoffwechsel des Tieres, wenn das Tier sich in Ruhe befindet. 

Zu denselben Ergebnissen gelangt TERROINE3 in Tierversuchen. Er fand 
- unter Einrechnung der Werte von anderen Autoren - fiir die pro Kilogramm 
und Stunde festgestellte minimale N-Ausscheidung im Vergleich mit der Warme
produktion bei konstanten Tf'mperaturen folgende Werte: 

, 
B) Wannebll- ! A) N·Abgabe 

~. 1000 Art pro kg und dung pro kg n'l 
Stunde in g Stnnde in Cal B 

Maus . 0,03488 12 
I 

2,90 I 

Ratte. 0,01884 7,8 i 2,41 
Taube 0,01549 6,5 2,38 
Huhn. 0,01000 4,6 2,17 
Kaninchen 0,00893 3,4 2,62 
Hund. 0,00670 2,32 2,80 
Mensch. 0,00217 I 0,933 2,32 

Nach Mc. COLLUM' ist die pro Kilogramm berechnete minimale N-Ausscheidung und 
desgleichen die Warmebildung beim Schwein etwa von der GroBenordnung wie beim Menschen. 
Der Wert beim Kaninchen liegt nach MACLEOD und ROSEs unter den von TERROINE ge
fundenen (0,0052). Fiir den Hund hat MURLIN6 diesel1::en Zahlen gefunden wie TERROINE 
(0,0066). 

D. h. also, die minim ale N-Ausscheidung und die Intensitat des Ruhestoff
wechsels verlaufen sehr proportional oder mit anderen Worten: das RUBNERSche 
Oberflachengesetz beherrscht auch die minimale N-Ausscheidung. 

In den friiheren Versuchen iiber die minimale N-Ausscheidung beim Men
schen haben die in den ersten Absatzen besprochenen Faktoren oft nicht 'die 
geniigende Beriicksichtigung gefunden. Insbesondere wurden oft iiber 2 g N 
in der Nahrung zugefiihrt, d. h. ebensoviel oder mehr, als mit dem Hunger aus
geschieden wird. Bei diesen Versuchen besteht die Gefahr, daB die exogene 

1 OSBORNE u. MENDEL: J. of bioI. Chern. 11',325; 18, 95 (1914); ~o, 351; ~~, 241; ~3, 439 
(1915); ~5, 1; ~6, 1 (1916). 

2 KRAuss: Zitiert auf S.86. 3 TERROINE: C. r. Acad. Sci. 184, 166 (1927). 
4 MCCOLLUM: Amer. J. Physiol. ~9, 215 (1911). 
5 MENDEL u. ROSE: J. of bioI. Chern. 10, 213 (1911/12). 
8 MURLIN: Amer. J. Physiol. 20, 234 (1907). 
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Komponente zu erheblichen Fehlern fiihrt. Fiir den Menschen andert sich die 
minimale N-Ausscheidung nicht wesentlich, wenn man 1,2-1,3 g N pro Quadrat
meter und Tag in Form von hochwertigen EiweiI3korpern, z. B. von Fleisch 
oder Milch, zufiihrt (KRAUSS 1926). 

Es sollen daher bei der folgenden Zusammenfassung nur die Versuche 
Befiicksichtigung finden, bei denen unter 2 g N als Fleisch oder als Milch 
gegeben worden sind. 

Selbst unter den genauest eingehaltenen Versuchsbedingungen ist die 
minimale N-Ausscheidung bei ein und derselben Person nicht immer konstant. 
So findet z. B. LAUTER! Differenzen von 0,032-0,042 g, KRAUSS2 von 0,033 
bis 0,038 g Urin-N. 

In Tabelle 1 seien aIle Versuche am normalen Menschen, die uns zuganglich 
geworden sind, zusammengestellt. 

Tabelle 1. Minimale N-Ausscheidung belm normalen Menschen. 
Erganzt nach einer Tabelle von LAUTER [Dtsch. Arch. kIin. Med. 139, 48 (1922)]. 

Untersucher 

KLEMPERER (1889) . 

LANDERGREEN (1903). 

THOMAS (1909). 

KRAUSS (1926). 

LAUTER (1922). 

KOCHER (1914) 

MARTIN-RoBISON (1922) (3 g N) . 

RUBNER (1920) 
SIVEN (1899) 
STECK (1913) 
FOLIN (1905) 

CATHCART (1907). 
AF KLECRKER (1907) . 
GRAHAM, POULTON (1912). 

ROHL (1905). 
SMITH (1926) 
JACKSON und BLACKFAlR . 

Mittelwerte . . . . . . . . . . . . . . . . 

1 LAUTER: Zitiert auf S. 91. 
2 KRAUSS: Zitiert auf S.86. 

Harn-N pro kg 
g 

0,0480 
0,0395 
0,0539 
0,0468 
0,0487 
0,0391 
0,0400 
0,0400 
0,0330 
0,0380 
0,046 
0,042 
0,032 
0,024 
0,033 
0,036 
0,037 
0,037 
0,043 
0,035 
0,034 
0,044 
0,0317 
0,040 
0,0594 
0,0497 
0,0485 
0,0406 
0,0473 
0,0319 
0,0366 
0,0468 
0,0421 
0,0242 
0,0418 

0,0403 

Faeces-N Gesamt-Ab· 
g nutzungsquote 

0,920 
1,597 
0,785 
0,678 
0,137 

I 1,114 
1,311 
0,911 
1,123 0,053 
0,976 
1,173 
1,213 
1,160 
1,130 

0,057 
0,055 
0,053 

i 
I 

I 

I 

I 1,016 I 
pro kg 0,0145 

0,0548 
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Die Mittelwerte der gesamten vorIiegenden Versuche betragen pro Kilogramm 
fiir den Urin-N: 0,0403 g N, fiir den Faeces-N: 0,0145 (unter Zugrundelegung 
eines Durchschnittsgewichtes von 70 kg). Danach betragt der Mittelwert fiir 
die gesamte minimale N -Ausscheidung pro Kilogramm: 

0,0548 g N. 

1m einzelnen ist hervorzuheben, daB sich die niedrigsten Werte bei fettreichen 
Personen finden, die weniger EiweiB pro Kilogramm Korpergewicht zur Her
stellung des minimalen N-Gleichgewichts gebrauchen (RUBNER 1919), da sie 
weniger ZelleiweiB im Verhaltnis zum Einheitsgewicht benotigen. 

Der Minimal-N im Urin setzt sich im wesentlichen zusammen aus den gleichen 
harnfahigen N-Derivaten, die in jedem anderen Urin auch enthalten sind. Die 
Werte der einzelnen Fraktionen von N-haltigen Korpern beim erwachsenen 
Menschen differieren innerhalb gewisser Grenzen bei den verschiedenen Unter
suchern: 

Tabelle 2. 
Am Urin-Minimal-N beteiligen sich mit (Mittelwerte aus verschiedenen Versuchsreihen): 

Nach 
~>l)..c::z 0;. i ~ z ~ z ~ ~ ..!." 
et:c:.>:4 ~ 'Oi $'" 

~~ I ~"" 0 
~ 0 ~ 00 

~~ ~Q)cdO '" I=> 
~ ~I'i~ "'~ 

i 

.., <l~ = ~ '" ~ 0 ~~ '" ~I:ll=> 0 ~ ~ ",0 '" 0 0 
~ -< Oil <:> 0 ~ ~ ... 

Il< 

% % 
I 

0/ % % % 
I 

0/ % % ,0 /0 

Harnsaure N 1-2 2,5 4,9 5,5 3,2 3,2 3,4 4,1 7,0 4,2 
Kreatinin N . 3-4 17,2 24,7 20,2 21,8 23,0 22,7 19,0 20,19 21,1 
Aminosaure N . - - - 7,9 - - 2,2 - 8,3 [6,1] 
Ammoniak N 

: } 90 
11,3 11,2 10,0 15,2 10,4 13,8 12,1 15,5 13,6 

Harnstoff N . 61,7 48,8 44,7 46,5 52,0 44,0 54,0 35,5 48,4 
Residual N 5 7,3 10,4 11,7 13,2 10,0 14,1 16,0 13,6 [12,0] 

(nicht direkt be-
stimmbar) 

FOLIN nimmt nach seinen Urinbefunden 2 verschiedene Arten von EiweiB
abbauprodukten an: Harnstoff-N (und anorganischer Schwefel) ist sehr wech
selnd in der Menge; Kreatinin, Neutralschwefel und in geringen Mengen Harn
saure und atherische Sulfate bleiben konstant. Je mehr der Gesamtstoffwechsel 
eingeschrankt wird, um so konstanter wird die 2. Gruppe, d. h. die N-Ver
minderung geht zur Hauptsache auf Kosten der Harnstoffanteile; Ammoniak 
und Harnstoff fallen zu relativ niedrigen Werten ab, wahrend das Kreatinin 
konstant bleibt. LAUTER und KOCHER fanden dabei gro.l3ere Schwankungen 
als FOLIN. FOLIN geht so weit, daB er die GroBe der Gesamttagesmenge des 
Kreatinins, die in der Nahrung zur Erhaltung des N-Gleichgewichts vorhanden 
sein muB, als Ma.13 der aktiven Protoplasmamasse berechnet (s. S. nO). Kreatinin 
ist nach FOLIN das Produkt des endogenen Stoffwechsels; eine Vermehrung 
solI nur dann auftreten, wenn der Gewebsabbau beschleunigt ist (siehe unter 
Theorien). 

1 FOLIN: Zitiert auf S.85. 2 AF KLERCKER: Biochem. Z. 3, 45 (1907). 
3 ZELLER: Zitiert auf S. 88. 4 GRAHAM u. POULTON: Quart. J. Med. '2', 13 (1913). 
o KOCHER: Dtsch. Arch. klin. Med. 115, 82 (1914). 
6 ROBISON: Zitiert auf S. 86. 
7 LAUTER U. JENKE: Dtsch. Arch. klin. Med. 146, 324 (1925). 
8 KRAUSS: Zitiert auf S.86. 
9 Bei Frauen: 13,6-17,6%, bei Mannern 23-26%. 
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KRAUSS unterscheidet ahnlich wie FOLIN 2 Fraktionen: I. N der Harnsaure 
und des Kreatinins; II. N des Ammoniaks, Harnstoffs, Formal-N und Residual-N. 
Die Erniedrigung beim "Obergang zum Minimal-N erfolgt bei der Fraktion II, 
wahrend I unverandert bleibt. Die 8chwankungen beim normalen Erwachsenen 
zeigen sich bei II und sind bedingt durch ungleiche Calorien- und namentlich 
EiweiBzufuhr . 

Uber die minimale N-Ausscheidung im Wachstumsalter Iiegen mehrere 
Angaben vor. Nach RUBNER und HEUBNER1 ist die Bestimmung auBerordent
lich schwierig, da sie fiir langere Zeit Fiitterung mit N-freier Nahrung erfordert. 
EDELSTEIN und LANGSTEIN2 (1919) finden im Mittel 0,07 g pro Kilogramm Korper
gewicht im Urin, also den doppelten Wert wie beim Erwachsenen. Ihre Versuche 
sind aber nicht iiber geniigend lange Zeit ausgedehnt. Zum Teil wurden sie an 
Kindern mit Zeichen von exsudativer Diathese angestellt. ARMSBy3 fand Werte 
zwischen 0,064 und 0,098 g pro Kilogramm bei groBen Kohlehydratmengen. 
Bei Umrechnung der Versuche von EDELSTEIN und LANGSTEIN auf den Energie
gehalt der Nahrung findet RUBNER (1920)4 Werte wie beim Erwachsenen zu 
4% des Gesamtnahrungsumsatzes. KRAuss5 zeigt auf Grund eigener Versuche 
und bei entsprechender Bewertung der Zahlen von EDELSTEIN und LANGSTEIN, 
daB die minimale N-Ausscheidung des Urins pro Kilogramm um so groBer ist, 
je kleiner das Kind, daB sie aber, auf die Korperoberflache bezogen ziemlich 
konstante Werte zeigt. Fiir Kinder von 10-12 Jahren fand WAGNER (1923)6 
im Mittel Werte von 0,059 g pro Kilogramm, d. h. ebenfalls iiber den von Er
wachsenen liegende. Ebenso gibt LAUTER7 Zahlen von 0,045-0,062 g N pro kg 
fiir das gleiche Lebensalter an. 

o. GroBe des minimalen N .Gleichgewichts. 
Aus der Definition der minimalen N-Ausscheidung geht hervor, daB bei 

ihrer Bestimmung die N-Bilanz immer negativ ist. Geht man von ihr aus und 
sucht durch Zufuhr von moglichst geringen EiweiBmengen das N-Gleichgewicht 
zu erzielen, so gelangt man zum minimalen N-Gleichgewicht. AuBer von der 
minimalen N-Ausscheidung wird seine GroBe in erster Linie bestimmt durch 
die Art der EiweiBkorper, die dazu verwandt werden. Die einzelnen EiweiB
korper sind in ihrer Fahigkeit, die minimale N -Ausscheidung zu decken, ver
schieden. Das heiBt, e8 gibt nicht ein, sondern viele minimale N-Gleichgewichte, 
je nach der Art der zugetilhrten N-haltigen Nahrungsstotfe (RUBNER 1903). 

Praktisch werden diese Versuche so ausgefiihrt, daB man das Objekt auf 
die minimale N-Ausscheidung einstellt und dann versucht, diese gerade durch 
EiweiBzufuhr zu decken. 

801che Versuche sind von verschiedenen Untersuchern durchgefiihrt worden. 
8ie haben - ganz allgemein gesprochen - ergeben, daB die EiweiBkorper, die 
dem Korpergewebe am ahnlichsten sind, am besten dem N-Bediirfnis des tierischen 
Organismus geniigen. Am bekanntesten sind die Versuche von MICHAUD8 und 
ZISTERER9• MICHAUD fand in Versuchen an Hunden, daB er fast das Hunger
minimum erreichte, wenn er Hunden Hundefleisch verabreichte. Pferdefleisch 
erwies sich bei Hunden als geringwertiger als Hundefleisch. Andere EiweiB-

1 RUBNER u. HEUBNER: Z. exper. Path. u. Ther. l, 1 (1905). 
2 EDELSTEIN u. LANGSTEIN: Z. Kinderheilk. la, 49 (1916); ~O, 112 (1919). 
3 ARMSBY: The Principles of animal Nutrition. New York 1903. 
4 RUBNER: Zitiert auf S.91. 5 KRAUSS: Zitiert auf S.86. 
6 WAGNER: Z. exper. Med. 33, 250 (1923). 7 LAUTER: Zitiert auf S. 91. 
8 MICHAUD: Hoppe-Seylers Z. 59, 405 (1909). 
9 ZrSTERER: Z. BioI. 53, 157 (1910). 
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korper waren in ihrer Wertigkeit um so geringer, je weiter sie sich in ihrer Zu
sammensetzung von der des arteigenen EiweiBes entfernten. So gibt ZISTERER 
in Bestatigung der M!cHAuDschen Versuche folgende Zahlen: den Verlust von 
100 g KorpereiweiB decken beim Hund: Hundefleisch 100, Pferdefleisch 108, 
Nutrose 121, Caseinogen 128, Edestin 153, Gliadin 163 g. Diese Versuche wurden 
zum Teil in anderer Versuchsanordnung und an anderem Tiermaterial bestiitigt 
(BUSQUET 1908, WOLF 1914), zum Teil abgelehnt (FRANK und SCHITTENHELM 
1911, HOESSLIN und LESSER 1911, ABDERHALDEN 1912). 

Das Gesamtergebnis dieser Tierversuche ist, daB es im allgemeinen nicht 
gelingt, durch Zufuhr von EiweiBkorpern in Hohe der minimalen N-Ausscheidung 
das minimale N-Gleichgewicht herzustellen, sondern daB groBere Mengen dazu 
erforderlich sind. 

Auch am Menschen liegen groBere Versuchsreihen vor. In erster Linie hat 
THOMAS l (1909-1911) grundlegende Versuche angesteIlt, die in anderem Zu
sammenhange noch zu wiirdigen sein werden. STECK2 fand in eintagigen Ver
suchen, die am 4. Tage einer 5tagigen Periode angestellt wurden, daB sich durch 
Rindfleisch, Ovalbumin und Casein die minimale N-Ausscheidung vollkommen 
decken laBt. Mit Hamoglobin gelingt dies nicht. AIle diese Versuche haben wegen 
der kurzen Dauer nur bedingten Wert. MARTIN und ROBISON3 stellten Menschen 
in 7 Tage dauernden Versuchen bei N-freier Kost mit 45-50 Cal pro Kilogramm 
und Tag auf die minimale N-Ausscheidung ein. Dabei lieB sich die N-Ausscheidung 
auf 0,052-0,049 g pro Kilogramm reduzieren. Sie konnten dann in 12tagiger 
Versuchsperiode mit MilcheiweiB N-Gleichgewicht erreichen, in einem Fall bei 
53 Cal mit 0,085 g N pro Kilogramm, in einem anderen bei 48 Cal mit 0,052 g N 
pro Kilogramm. LAUTER und JENKE4 finden, daB man von Rindfleisch ca. 15%, 
von Kartoffeln ca. 20% und von Weizenmehl 65-70% (bei Deckung des Harn-N 
plus Kot-N 2~%, 35%, 75%) mehr, als der minimalen N-Ausscheidung ent
spricht, geben muB, um zu dem der Nahrung entsprechenden minimalen N-Gleich
gewicht zu gelangen. 

AIle Versuche ergeben, daB die Menge des zugefiihrten EiweiBes allein 
nichts besagt, sondern daB man die Art des EiweiBes in erster Linie beriick
sichtigen muB. Einen zahlenmaBigen Ausdruck dieser Beziehung zwischen 
minimaler N-Ausscheidung, minimalem N-Gleichgewicht und Art des zugefUhrten 
EiweiBes hat zuerst THOMAS (1909) gegeben, indem er den Begriff der "biolo
gischen Wertigkeit" einfiihrte. 

6. Die b iologische Wertigkeit. 
Die THOMAsschel Untersuchungsmethode legt die Verallgemeinerung RUB

NERS zugrunde, daB, wenn minimale N-Ausscheidung durch N-freie Diat er
reicht ist, der ausgeschiedene N nur fUr die stofflichen Bedurfnisse des Organismus 
und nicht fur energetische Zwecke verwertet wird. Sie geht also von der mini
malen N-Ausscheidung aus. THOMAS ernahrte sich selbst mehrere Tage mit 
reiner Kohlehydratkost und bestimmte so die minimale N-Ausscheidung. Nach 
dieser Vorperiode wurde das zu untersuchende Nahrungsmittel hinzugegeben 
und N-Einfuhr und-Ausfuhrbestimmt, umfestzustellen, wieviel EiweiB zugefUhrt 
werden muB, um das Defizit zu decken. Die Summe N-Bedarf plus Bilanz ist 
biologisch gleichwertig der resorbierten N-Menge. 

1 THOMAS: Arch. Anat. u. Physiol. 1909, 219; Suppl.-Bd. 1910, 249; 1911, 9. 
2 STECK: Biochem. Z. 49, 195 (1913). 
3 MARTIN u. ROBISON: Biochem. J. 16, 407 (1922). 
4 LAUTER u. JENKE: Dtsch. Arch. klin. Med. 146 173, (1925). 
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Die biologische Wertigkeit lii.Bt sich dann aus der Formel berechnen: 

Ham-N bei N-freier Kost + Bilanz. 100 oder bei Beriicksichtigung des 
resorbierter N 

K N Harn-N bei N-freier Kost + Bilanz + Kot-N 100 (t d An ot- : • un er er -
N-Einnahme - Kot-N + 1,0 

nahme, daB der Durchschnitt des Kot-N bei N-freier Kost I g betragt.) Die 
Bilanz wird um so groBer, je biologisch hOl}hwertiger die zugefiihrte N-haltige 
Nahrung ist. 

Es hat nicht an scharfer Kritik und mannigfaltigen Verbesserungsvorschliigen gefehlt. 
Ganz besonders wird beanstandet, dati die THOMAsschen Versuche zu kurzfristig waren, 
und daB keine konstante Calorienzufuhr stattgefunden hat. Die Versuche sollten mindestens 
8 Tage dauern, und es sollen so viel Kohlehydrate zugefiihrt werden, dati der respiratorische 
Quotient groBer wird als 1 (etwa 50 Cal pro Kilogramm) (MARTIN und ROBISON l ). LAUTER 
und JENKE2 weisen mit Recht darauf hin, daB die Bilanz, der Vberschutl der N-Zufuhr, 
iiber die N-Ausscheidung nicht immer der Ausdruck fiir den N-Haushalt des betreffenden 
Tages, sondern meist der ganzen Vorperiode ist. Dieselben Mangel zeigen die Versuche 
von BORUTTAUa• Eine weitere Fehlerquelle liegt darin begriindet, daB THOMAS den Stoff
wechsel-N der Faeces durch die taglich in den Faeces enthaltenen N-Mengen nach einer 
praktisch N-freien Diat bestimmte. Diese Werte variieren aber nach MITcHELL' u. a. je 
nach der Art der verabfolgten Diaten, besonders nach deren Gehalt an verdaulichem Material. 
Darum sollte man nach ihnen bei N-freier Diat die Ausscheidung der Faeces-N pro Gramm 
zugefiihrter Nahrung berechnen und diese in Vergleich setzen zu der Menge verfiitterter 
N-haltiger Nahrung des spateren Versuches. Vorgeworfen wird THOMAS ferner, dati er sich 
fiir die Berechnung seiner Versuche immer nur ganz bestimmte Tage ausgesucht hat. HIND
HEDEo hat gezeigt, dati man bei Heranziehung anderer Tage manchmal geradezu entgegen
gesetzte Werte erhalten kann. Endlich weisen MARTIN und ROBISON noch darauf bin - wie 
das bereits THOMAS selbst getan hat -, dati die Methode nur brauchbar ist fiir voliwertiges 
Eiweill, d. h. fiir solches, bei dem nicht eine lebenswichtige Aminosaure ganz fehlt. Voraus
setzung ist ferner, daB die biologische Wertigkeit von der Menge des zugefiihrten Eiweilles 
unabhangig ist. 

CASPARI (1925) fatlt seine Steliungnahme zu den THoMASschen Versuchen sehr tref
fend dahin zusammen: "Einzelheiten seiner heroischen Versuche sind angreifbar. Der 
Grundgedanke ist trotz alier Bedenken richtig." 

GroBe Versuchsreihen zur Bestimmung der biologischen Wertigkeit von 
EiweiBkorpern sind von den Amerikanern an kleineren Tieren durchgefiihrt 
worden. 

MITCHELL4, der an Ratten nach der THoMASschen, von ihm modifizierten 
N-Gleichgewichtsmethode arbeitete, versuchte die Schwierigkeit der Bestimmung 
des aus der Nahrung kommenden, also unverdaulichen Faeces-N und des aus 
der Nahrung stammenden, also umgesetzten Harn-N, zu iiberwinden. Aus 
zahlreichen langfristigen Versuchen, bei denen das Grundfutter fiir die einzelnen 
Perioden das gleiche ist, ermittelt er Vergleichswerte durch oft wiederholte Ana
lysen des Faeces- und Harn-N bei eiweiBfreiem Futter (0,04-0,05 % N) unter 
Zulage von Cellulose (Filtrierpapier). Sie schwanken zwischen 1,5 und 3,0 mg 
Faeces-N pro I g N -freien Futters, sind aber fiir die einzelnen Individuen recht 
konstant. Das zu untersuchende EiweiB wird in Mengen von 5 bzw. 10% dem 
Grundfutter beigemischt. Mit Ausna.hme von Kartoffel- und SojabohneneiweiB 
blieb die Verdaulichkeit immer annahernd dieselbe. 

Folgendes Beispiel (S. 891, Tabelle XII, letzter Versuch) moge die Berechnung der 
biologischen Wertigkeit zeigen: tagliche N-Einnahme 37,5mgN; in den Faeces 11,6 mg N. 
Davon sind 5,5 mg N (Faeces-N bei eiweitlfreiem Futter) abzuziehen = 6,1 mg Nahrungs
mittel-No Es sind dann umgesetzt: 37,5 - 6,1 = 31,4 mg N. Der Gesamt-N im Harn 

1 MARTIN u. ROBISON: Zitiert auf S.96. 2 LAUTER u. JENKE: Zitiert auf S.96. 
a BORUTTAU: Biochem. Z. 69, 225 (1915). 
4 MITCHELL: J. of bioI. Chem. 58, 873 (1923). 
5 HINDHEDE: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 30, 97 (1913); 31, 259 (l!H4). 
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betragt bei diesem Tier 19,2 mg: davon ist der Harn-N der N-freien Periode, 9,3 mg, 
abzuziehen = 9,9 mg. D. h. im Korper sind retiniert 31,4 - 9,9 = 21,5 mg N. Daraus 

errechnet sich die biologische Wertigkeit: 100 . ~t~ = 68,4 . 

Seit 1912 begannen OSBORNE und MENDEL einzelne EiweiBkorper zu ver· 
fUttern bei einer Kost, die nur Starke, Fett und mineralische Salze enthielt. 
Die Basis ihrer Versuche war eine 28 proz. "eiweiBfreie Milch", aus der so voll· 
standig wie moglich Fett, Casein und Lactalbumin entfernt waren. Sie enthielt 
0,7% N in unbekannter Form. Diese Methode war wertvoll fUr die vergleichende 
Wertigkeit verschiedener Nahrungsmittel und wurde von OSBORNE und MENDEL 
auch auf die Bestimmung der biologischen Wertigkeit der wichtigsten isolierten 
EiweiBkorper der Nahrungsstoffe ausgedehnt (s. unten). 

7. Biologische Wertigkeit verschiedener N ahrungsmittel. 
a) Bilanzversuche am Menschen. 

Die einzelnen Zahlen variieren zum Teil recht erheblich. Der Hauptgrund 
dafiir liegt in der verschiedenen Art der Versuchsdurchfuhrung. Allgemein 
ergibt sich, daB animalische EiweiBkorper den vegetabilen uberlegen sind, oder 
noch allgemeiner: den MaBstab fur die biologische Wertigkeit gibt die che
mische Zusammensetzung des zugefuhrten EiweiBes. 

THOMAS l fand als Werte fur die biologische Wertigkeit des Fleisches 104,7 
und der Milch 99,7. Nachprufungen seiner Untersuchungen, die insofern genauere 
Resultate vermuten lassen, als sie von langerer Dauer waren, ergaben vielfach 
andere Zahlen. MARTIN und ROBISON2 finden fur Milch nur die Halfte des 
THoMAsschen Wertes (25-75%; im Mittel 51 %). Nach ROSE und MACLEOD3 

ist die biologische Wertigkeit des Fleisches niedriger als die der Milch. Die 
Versuchsdauer betrug 12-14 Tage. Bei Zufuhr von 0,076-0,081 g N pro Kilo
gramm fanden sie fiir Fleisch einen Ansatz von 1,4%, fur Milch von 13,3%, fur 
Milch und Brot 9,7%. Bei ihren Versuchen zeigte der Kot-N niedrigeren Wert 
als bei anderen Untersuchern (1l-12% der Zufuhr). LAUTER und JENKE4 

fanden, daB von Fleisch 115-120% zur Deckung der minimalen N-Ausscheidung 
erforderlich sind. ROSE, MACLEOD, BISBEy5 erreichten bessere Bilanzen mit 
MilcheiweiB allein oder mit Milch- und BroteiweiB als mit FleischeiweiB. Nach 
EDELSTEIN und LANGSTEIN6 betragt bei Sauglingen die Wertigkeit fUr Frauen
milch 88 %, fur Kuhmilch 73 %. Fur diese Resultate sind nach ihnen nicht nur 
bessere Verdaulichkeit und Resorbierbarkeit, sondern die innere Qualitat der 
MilcheiweiBkorper verantwortlich. 

Vielumstritten ist die Frage nach der biologischen Wertigkeit vegetabiler 
EiweiBkorper im Vergleich mit denen tierischen Ursprungs. 

THOMAS findet eine wesentlich geringere biologische Wertigkeit fiir vegetabile 
Nahrungsmittel: Kartoffeln 79%, grobes Mehl 55,5%, feines Mehl 37%, Weizen 
40%, Mais 29,5%. Seine Ergebnisse findpn Bestatigung durch RUBNER7, der 
angibt, daB man vom BroteiweiB fast dreimal, vom Mais fast einmal soviel haben 
muB, um ein Minimum zu erreichen (mit Fleisch und Milch laBt sich bei einer 

1 THOJl<IAs: Zitiert auf S. 96. 
2 MARTIN u. ROBISON: Zitiert auf S.96. 
a ROSE U. MACLEOD: J. of bioI. Chem. 66, 847 (1925). 
4 LAUTER U. JENKE: Zitiert auf S.96. 
5 ROSE, MACLEOD u. BISBEY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 21, 143 (1923). 
6 EDELSTEIN U. LANGSTEIN: Zitiert auf S. 95. 
7 RUBNER: Arch. Anat. u. Physiol., Phys. Abtg. 1915/19 (zahlreiche Einzelarbeiten). 
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Gesamtzufuhr von 2400 Cal mit 25 g, mit Kartoffeln mit 33 g, mit Brot erst 
mit 82 g EiweiB ein N-Gleichgewicht erreichen). Die geringere Wertigkeit des 
BroteiweiBes gegenuber dem KartoffeleiweiB bestatigten BORUTTAU1 und ABDER~ 
HALDEN2 , LAUTER und JENKE3. Nach ABDERHALDEN besteht zwischen Roggen
brot und wei Bern Brot kein Unterschied. Bei Ubergang von Kartoffel- zur 
Brotkost nimmt die N-Ausscheidung im Urin zu. Nach LAUTER und JENKE 
sind von Kartoffeln 120-135%, von Weizenmehl 160-175% notig, urn die 
minimale N-Ausscheidung zu decken. MARTIN und ROBISON4 fanden fur Wei zen 
etwa diesel be biologische Wertigkeit wie THOMAS (31-35). 

Die hohe biologische Wertigkeit fur Kartoffeln erkennen fast aIle Unter
sucher an. HINDHEDE 5 erreicht bei einer Kartoffel-Fettkost bei 3900 Gesamt
calorien bei einem 70 kg schweren Menschen mit 25 g verdaulichem EiweiB, 
ABDERHALDEN, EWALD, FODOR, RosE 2 mit 28 g, ROSE-COOPER 6 mit 29 g, 
DIENES7 mit 27,7 g bei relativ niedriger Gesamtcalorienzahl N-Gleichgewicht. 

GroBe Differenzen bestehen aber bei den Ergebnissen der biologischen 
Wertigkeit des GetreideeiweiBes. 

HINDHEDE 5 findet im Gegensatz zu den oben erwahnten Versuchen von 
THOMAS, RUBNER u. a., daB die EiweiBkorper von Fleisch, Kartoffeln und auch 
Brot die des Korpers Gramm fur Gramm zu ersetzen vermogen. N ach ihm genugen 
17,2-19,8 g (1914), nach spateren Versuchen (1926) 22 g verdauliches BroteiweiB 
bei 3000 Cal. HINDHEDE erklart seine Differenzen mit anderen Untersuchern 
damit, daB hei ihnen die N-arme Diat nicht lange genug gegeben wurde. Die 
hochste biologische Wertigkeit wird erst nach langdauernder N-armer Diat 
erreicht, wenn alles UbergangseiweiB eingeschmolzen ist. Nach ihm sind die 
Versuche mit Brot von THOMAS und RUBNER, von CHITTENDEN 8 u. a. keine 
Minimumversuche gewesen, da die N-Mengen im Harn bei RUBNER durch· 
schnittlich 13 g, hei CRITTENDEN 7 -8 g betragen haben, wahrend sie in seinen 
eigenen Versuchen bis unter 3 g, nie uber 5 g lagen. Versuche mit einzelnen 
Getreidearten (Roggen, Hafer, Weizen, Mais) sind ferner von verschiedenen 
amerikanischen Forschern (SHERMAN 9, MORGAN und HINTZE lO , MURLIN, MATTIL 
und AUSTINll , NEUMANN, MARTIN und ROBISON) angestellt worden. Ihre Resul
tate liegen zwischen denen von RUBNER und HINDHEDE, meist nach der 
unteren Grenze zu. Uber Einzelheiten wird noch gestritten - mit mehr Tem
perament, als unbedingt erforderlich ist. 

Zur Kritik aller dieser Versuche ist hervorzuheben, daB in vielen von ihnen 
die Ausnutzbarkeit des untersuchten Brotes nicht bestimmt, sondern nur 
schatzungsweise in Rechnung gestellt wurde. Nun besitzt gerade Brot eine 
schlechte und wechselnde Ausnutzbarkeit der vegetabilen EiweiBkorper im 
Darm, die fur manche Brotarten einen N-Verlust von 2,8-3 g im Stuhl betragt 
(d. h. annahernd 20 g EiweiB), und die daher sicher eine Rolle spielt. R UBNER 12 (1919) 
hat in dieser Richtung wahrend des Krieges vergleichende Untersuchungen 

1 BORUTTAU: Zitiert auf S. 97. 
2 ABDERHALDEN, EWALD, FODOR u. ROSE: Arch. f. Physiol. 160, 511 (1915). 
3 LAUTER u. JENKE: Zitiert auf S.96. 
4 MARTIN U. ROBISON: Zitiert auf S. 96. 
5 HINDHEDE: Zitiert auf S. 97; Biochemic. J. 20, 330 (1926). 
6 ROSE-COOPER: J. of bioI. Chern. 30 (1917). 
7 DIENES: Biochem. Z. 123, 128 (1921). 
8 CHITTENDEN: Physiological economy in nutrition. New York 1904 - The Nutrition 

of man. New York 1907. 
9 SHERMAN und Mitarbeiter: Zitiert auf S. 89. 

10 MORGAN u. HEINZ: J. of bioI. Chern. 37, 235 (1919). 
11 MURLIN, MATTIL u. AUSTIN: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 23, 282 (1926). 
12 RUBNER: Zitiert auf S. 98. 

7* 
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iiber den Wert der verschiedenen vegetabilen Nahrungsmittel und verschiedener 
Arten von Roggenbrot durchgefiihrt - die allerdings in keinen Beziehungen 
stehen zu Gleichgewichtsversuchen. Sicherlich ist die Verarbeitung des Ge
treides von EinfluB. KLEIN, FUNK, HARROW und PINEl konnten im Sinne 
RUBNERS zeigen, daB die iiuBeren Schichten des Getreides die fiir die Erniihrung 
wertvolleren EiweiBk6rper enthalten. Sie lassen es allerdings offen, ob diese 
Unterschiede auf dem Eiwei13- oder Vitamingehalt beruhen. 

Eine weitere Rolle spielt nach FRIEDBERGER2 und RICHET und MONCEAU3 die Zu
bereitung der EiweiBkOrper. Nach ihnen solI die Koagulation des EiweiBes bei sehr langer 
Erhitzung die biologische Wertigkeit wesentlich beeinflussen. Das Ergebnis anderte sich 
nicht bei reichlicher Zufuhr von Vitaminen. Diese Versuche werden neuerdings von kritischen 
Nachuntersuchern abgelehnt (SCHEUNERT, SCIIIEBLICH, WAGNER', WIDMARK, STENQVIST5, 

v. GRXWENITZ6). 

SojabohneneiweiB ist nach ROSE, MACLEOD und BISBEy7 ebenso wirksam wie Fleisch, 
etwas geringer als MilcheiweiB. In spateren Versuchen finden sie fiir Sojabohnen allerdings 
eine niedrigere biologische Wertigkeit (1925). Nach JOHNS und FINKSa sind Mischungen von 
Sojabohnen mit WeizeneiweiB 2-3mal wirksamer als WeizeneiweiB allein. 

b) Bilanzversucbe an Tieren. 
Nach MITCHELL9 weicht die biologische Wertigkeit bei verschiedenen Tier

arten nicht erheblich abo So findet er mit RoggeneiweiB bei Ratten eine biolo
gische Wertigkeit von 58 (46-69), bei Schweinen von 48. HART und STEEN
BOCKIO finden, daB auch das Huhn das EiweiB genau so verwertet. 

MCCOLLUMll bestimmte die biologische Wertigkeit von Getreide mit Milch
eiweiB, indem er (nach FOLIN) den Kreatiningehalt im Urin untersuchte und 
daraus den gesamten endogenen N berechnete, in der Annahme, daB dieser 
5,5mal den Kreatinin-N ausmacht. Er findet fiir Weizen- und HafereiweiB 
Werte von durchschnittlich 46, fiir Casein 67 und MilcheiweiB 80. 

GroBe Versuchsreihen liegen vor an Ratten. Bei ihnen wird nach MITCHELL9 

die minimale N-Ausscheidung in 1-4 Tagen erreicht. MCCOLLUM und SIM
MONDS12 finden folgende biologische Wertigkeiten: fiir MilcheiweiB 100, fiir 
HafereiweiB, Hirseeiwei13 75, Weizen, Mais und Reis 50, Bohnen und Erbsen 25. 
Auch OSBORNE und MENDEL13 (1918) weisen darauf hin, daB das EiweiB des 
Hafers dem von Mais und Weizen iiberlegen ist. 

Die gr6Bten Versuchsreihen liegen vor von MITCHELL9 und seinen Mit
arbeitern. Sie verwenden bei ihren Versuchen EiweiBk6rper verschiedener Kon
zentrationen (5 und 10%) und finden eine Abnahme der biologischen Wertigkeit 
bei zunehmender Konzentration. Diese Abnahme hiingt also ab von der Eiwei13-
konzentration der Nahrung und nicht von der GesamteiweiBzufuhr. Als Er-

1 KLEIN, FUNK, HARROW u. PINE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~3, 20 (1925). 
2 FRIEDBERGER: KIin. Wschr. 19~6, 1966 - Miinch. med. Wschr. 19~6, 1017, 1069; 

'9~7, 1573. 
3 RICHET U. MONCEAU: Presse med. 33, Nr 70, 1173 (1925). 
, SCHEUNERT U. WAGNER: Dtsch. med. Wschr. '9~7, 1258; 19~8, 689. 
5 WIDMARK U. STENQVIST: Miinch. med. Wschr. 19~7, 1955. 
6 V. GRAWENITZ: Klin. Wschr. '9~7, 1635. 
7 ROSE, MACLEOD U. BISBEY: Zitiert auf S.98. 
a JOHNS U. FINKS: Amer. J. Physioi. 55, 455 (1921). 
9 MITCHELL u. Mitarbeiter: J. of bioI. Chem. 58,905 (1923/24); 68, 183 (1926); 71,429 

(1927). 
10 HART U. STEENBOCK: J. of biol. Chem. 4~, 167 (1920). 
11 MCCOLLUM: Amer. J. Physiol. ~9, 215 (1911) - Wis. Agr. Exp. Sta. Res. Bull. 

'9'~, Nr 21 - J. of bioI. Chem. 19, 329 (1914). 
12 MCCOLLUM U. SIMMONDS: J. of bioI. Chem. 33, 304 (1918); 37,155 (1919). 
13 OSBORNE U. MENDEL: J. of bioI. Chem. 34. 521 (1918). 
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klii.rung fiihrt MITOHELL an, daB der groBere Einstrom von Aminosauren vom 
Darm aus weniger okonomisch ist (fraktionierte Dosen werden besser ausgenutzt), 
und daB dann bei zeitweisem "OberschuB von EiweiBkorpern Aminosauren zu 
Oxydationszwecken Verwendung finden. 

MITOHELL und Mitarbeiter finden als biologische Wertigkeit an Ratten die 
in folgender Tabelle zusammengestellten Zahlen: 

Milch ... 
Gesamtei .. 
Eieralbumin 
Casein ... 
Kalbfleisch. . 
Ochsenfleisch . 
Herz .... . 
Leber ... . 
Niere . . . .. .. 
"Tankage" (Abfalle bei der 

Fleischkonservenfabrikation) . 
Hafer ... 
Rogg!ln .. 
wei3es Mehl 
Mais .... 
Reiskleie, • . 
Kartoffeln . . . . 
Bohnen (gekocht) . 
Sojabohnen. . . . 
Schiffsbohnen. . . 
Baumwollsamen. . 
Kakao ..... . 
(Milch und Kakao) 
Kokosnu3 ... . 
Hefe ...... . 

Bei Verflitterung von 

5-8 Gewichts· 8-10 Gewichts· 
prozent prozent 

93 

71 
97 
92 

79 
72 

72 
86 
68 
29 
73 

77 
85 

85 
94 
83 

621 

691 

74 
77 
77 

32 
65 
60 
52 
60 
67 
67 
38 
64 
38 
66 
37 

63-70 
58 
67 

Als Gesamtergebnis findet MITOHELL, daB die Unterschiede im Nahrwert 
zwischen tierischen und pflanzlichen EiweiBkorpern nicht so groB sind, wie 
friihere Untersucher geglaubt haben, wenn auch die tierischen doch deutlich 
iiberlegen sind. 

MITOHELL konnte bei seinen Untersuchungen eine weitere wichtige Fest
stellung machen. Er wies nach, daB die biologische Wertigkeit von Mischungen 
nicht das Mittel der biologischen Wertigkeiten der einzelnen EiweiBkorper ist, 
daB vielmehr Mischungen oft eine hOhere biologische Wertigkeit zeigen als die 
einzelnen EiweiBkorper allein. So findet er z. B. eine biologische Wertigkeit fiir 

in Wirklichkeit 3h Roggen (10%) + 1/4 Milcheiwei3 (10%) = 75,7 
berechnet Roggen allein + Milch allein = 67,1 

d. h. eine Verstarkung von ---s:6 

D. h. die biologische Wertigkeit der aus tierischen und pflanzlichen EiweiB
stoffen bestehenden Futtergemischp. ist hoher als die des pflanzlichen und tie
rischen EiweiBes allein. 

1 Je mehr Bindegewebe eine Fleischsorte enthalt, desto niedriger ist ihre biologische 
Wertigkeit. Fleischeiwei3 kann ohne Extraktivstoffe verabreicht die Milcheiwei3werte er· 
reichen, mit Extraktivstoffen liegen sie tiefer. 
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Aus diesen wichtigen Befunden ergibt sich fUr die Frage des minimalen 
N -Gleichgewichts, daB es nicht nur fur jeden einzelnen Eiweif3karper ein bestimmtes 
Minimum gibt, sondern daf3 auch jedem Gemisch verschiedener Eiweif3k6rper sein 
eigenes, vorliiufig nicht mit anderen Methoden als dem biologischen Versuch zu be
stimmendes Minimum zukommt. 

Wir wissen heute, daB die tierischen EiweiBkorper so hochwertig sind, well 
sie aIle Komponenten in dem Mengenverhiiltnis enthalten, wie sie zum Aufbau 
der KorpereiweiBsubstanzen notig sind. Je weiter sie sich darin von diesen 
entfernen, desto minderwertiger werden die EiweiBkoq~er. 

OSBORNE und MENDELl fiihrten ihre Versuche an ausgewachsenen Ratten 
durch, die sie zuerst ad libitum Nahrungsgemische fressen lieBen, da der Appetit 
der beste MaBstab fiir die physiologischen Bediirfnisse ist. Bleibt dann iiber 
lange Zeit das Korpergewicht konstant, so geben die Werte noch nicht den mini
malen EiweiBbedarf an. Man muB, um diesen zu bestimmen, mit den EiweiB
mengen so weit heruntergehen, bis leichter Gewichtsabfall eintritt und dann 
durch geringe Zufuhr das Gleichgewicht wieder herstellen. Erschwert ist die 
Beurteilung bei dieser Methode durch den Wechsel in der Gesamtnahrungs
aufnahme, weil die Tiere eine iiberschiissig gereichte Nahrung ad libitum auf
nehmen konnten, die allerdings qualitativ eine genau bestimmte Zusammen
setzung hatte. Viel idealer ist es, genau aquivalente Mengen energetischer 
Nahrungsstoffe zu geben. Solche Versuche machten OSBORNE und MENDEL 
spater, konnten aber die Resultate ihrer ersten Methode bestatigen. AIle Ver
suche der Amerikaner, die hauptsachlich an Ratten und Mausen gemacht wurden, 
verzichten mit Ausnahme der Versuche von MITCHELL auf eine genaue Bllanz 
des N und setzen voraus, daB Gewicht und N-Gleichgewicht parallel gehen. 
Ob das immer der Fall ist, kann bezweifelt werden. Immerhin besitzen die 
Versuche doch aIle eine iiberzeugende Kraft, well sie in groBen Reihen durch
gefiihrt sind, bei denen sich etwaige Schwankungen ausglichen und da die Tiere 
sich allgemein wohl befanden. Ganz besonders bei kleinen Tieren wiirden sich 
Ausfallserscheinungen leicht bemerkbar machen. 

Schwerer wiegende Fehlerquellen liegen in der von OSBORNE und MENDEL 
verwandten "eiweiBfreien Milch", die sie den Nahrungsgemischen als Vitamin
und Salzquelle zusetzten. 

OSBORNE und MENDEL verwandten als Vitaminquelle in ihren Standarddiaten eine 
"eiweiBfreie Milch", die kein Fett, Casein und Lactalbumin, sondern nur Milchzucker und 
die gewohnlichen in der Milch vorhandenen Mineralsalze enthielt. Darin sind noch vorhanden 
etwa 0,7% N in nichtbekannter Form, d. h. bei Benutzung der 28proz. Losung 1,22% des 
Gesamtnabrungsgemisches. Nach Versuchen von MCCOLLUM und DAVIS2 muB man die 
Resultate der alten OSBoRNEschen und MENDELSchen Versuche anders bewerten, als die 
Autoren selbst, da in ihrer "eiweiBfreien Milch" noch N -haltige Stoffe unbekannter N atur von 
groBem EinfluB enthalten sein miissen. Besonders sind die Versuche falsch, in denen sie be
haupten, Gleichgewicht ohne Lysin erreicht zu haben und die, in denen es ihnen gelang, mit 
Gliadin und eiweiBfreier Milch Gleichgewicht zu erzielen. Nach MCCOLLUM und DAVIS ist 
die eiweillfreie Diat wahrscheinlich nicht lysinfrei. In spateren Versuchen (1914) begegneten 
daher OSBORNE und MENDEL diesem Einwand, indem sie eine "kiinstliche eiweiBfreie Milch", 
die aus Milchzucker, Mineralsalzen mit Zusatz von Spuren von Mangan, Jod, Fluor und 
Aluminium bestand, verwandten. 

Als weitere Fehlerquelle der Versuche kommt hinzu, daB die Kenntnisse 
iiber die in den einzelnen verfiitterten EiweiBkorpern enthaltenen Aminosauren 
noch recht liickenhaft sind. Nach MITCHELL kommt man nur dann zum Ziel, 
wenn Mischungen von Aminosauren verfiittert und aIle fertigen EiweiBkorper 

1 OSBORNE u. MENDEL: J. of bioI. Chem. 13,233 (1912); 18, 1 (1914); 20, 351; 22, 241 
(1915); 29, 69 (1917); 34, 521; 35, 19 (1918); 31, 557 (1919); 41, 275 (1919). 

2 MCCOLLUM u. DAVIS: J. of bioI. Chem. 20, 641 (1915). 
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ganz ausgeschaltet werden. Zu diesem Vorschlag ware allerdings zu sagen, 
daB wir noch recht weit davon entfernt sind, aIle einzelnen Bausteine der EiweiB
korper restlos zu kennen. 

Nach den neueren Kenntnissen ist weiter zu berucksichtigen, daB das Fehlen 
von Vitaminen bei Benutzung der kunstlichen "eiweiBfreien Milch" manche 
Fehler bedingt. In bezug auf die Rattenversuche ist hervorzuheben, daB die 
Ratte kein Vitamin C braucht, so daB die alten Rattenversuche mit die wert
vollsten sind. 

8. Die biologische Wertigkeit von Aminosauren und isolierten 
EiweiBkorpern. 

Die neueren Untersuchungen uber den EiweiBstoffwechsel weisen darauf hin, 
daB die Gewebe nicht die fertigen EiweiBkorper, sondern die Aminosauren be
notigen. Einige dieser Aminosauren vermag der Organismus nach der heutigen 
Auffassung selbst aufzubauen, andere, wie Tryptophan, Tyrosin, Cystin, mussen 
von auBen zugefUhrt werden. Darum wurden zur Analyse des EiweiBstoff
wechsels Methoden herangezogen, mit denen bestimmte aus der Nahrung heraus
genommene Aminosauren und niedere EiweiBkorper einzeln gepruft wurden. 

Von prinzipieller Bedeutung sind die seit 1912 von OSBORNE und MENDELl 
durchgefuhrten Untersuchungen uber die biologische Wertigkeit isolierter EiweiB
korper, wei! sie beweisen, daB das Problem des minimalen N-Gleichgewichts 
ohne Wachstum, also der Ersatz des Gewebsverlustes, mit bedeutend weniger 
Aminosauren zu erreichen ist, als sie fur das Wachstum notwendig sind. So 
konnten OSBORNE und MENDEL z. B. nachweisen, daB die minimale N-Ausschei. 
dung mit geringen Mengen Lysin (wie sie in der naturlichen eiweiBfreien 
Milch enthalten sind) gedeckt werden kann, wahrend zur Erreichung des Wachs
tums groBere Mengen dieser Aminosaure unbedingt erforderlich sind. 

Man muB unterscheiden zwischen physiologisch voIlkommenen und unvoIl
kommenen EiweiBkorpern. Es ist Definitionssache, ob man diese Bezeichnung 
anwenden will fUr die Aufgabe der EiweiBkorper, das minimale N-Gleichgewicht 
herzusteIlen, oder ob man sie brauchen will fUr die Erfullung der Aufgaben des 
EiweiBes fUr das Wachstum. Wir wenden sie fUr das minimale N-Gleichgewicht 
an. Bei den unterwertigen EiweiBkorpern fehlen im Molekiil bestimmte Amino· 
sauren. Dieses Defizit kann - wie weiter unten zu zeigen sein wird - mit 
Erfolg gedeckt werden durch Zusatz der fehlenden Aminosauren. 

Der Organismus muB, um die fUr seine Gewebe charakteristischen EiweiB
korper zu synthetisieren, aus den ihm in der Nahrung angebotenen diejenigen 
aussuchen, deren er gerade bedarf. Bleibt dabei ein Rest eines Polypeptidkom
plexes von EiweiBmolekiilen der Nahrung ubrig, der als Baustoff nicht mehr 
notig ist, so verfallt er der Verwendung als Brennmaterial. Wenn umgekehrt 
auch nur eine einzige Aminosaure im NahrungseiweiB zufallig nicht enthalten 
ist, so mussen EiweiBmolekule aus dem Korperbestande herausgebrochen werden, 
die diese Aminosaure besitzen, wobei wiederum der ubrigbleibende Polypeptid
komplex zu energetischen Zwecken gebraucht wird. 

ABDERHALDEN2 hat dies in seinem Gesetz des Minimums folgendermaBen 
ausgedruckt: "Der Umfang der Synthese aus den Spaltstiicken richtet sich 
nach den in der geringsten Menge vorhandenen Bausteinen." Dieses Gesetz 

1 OSBORNE u. MENDEL: J. of bioI. Chern. 12, 473; 13, 233 (1912); 11', 325 (1914); 
28, 351 (1915); 25, 1 (1916); 59, 339 (1924) - Hoppe-Seylers Z. 80, 307 (1912) - Proc. 
Soc. exper. BioI. a. Med. 21, 87 (1923). 

2 ABDERHALDEN: ZbI. Physioi. u. Path. d. Stoffwechs. 1986, 225. 



104 F. BERTRAM und A. BORNSTEIN: Das EiweiBminimum. 

ist aber heute in seiner Giiltigkeit eingeschriinkt, seitdem bewiesen ist, daB tierische 
Zellen in weitem Umfang fiihig sind, gewisse Aminosiiuren aus anderen zu bilden. 
Einzelne Monoaminosiiuren, z. B. Glykokoll, konnen im Organismus gebildet 
werden. Fiir die Glutaminsiiure ist es noch zweifelhaft. Sicher ist, daB Prolin, 
Oystin, die Diaminosiiuren und vor aHem die Aminosauren der cyclischen Reihe 
nicht aus irgendwelchen Bausteinen aufgebaut werden konnen. Aile diese 
Aminosauren, dahin gehoren besonders Oystin (als Trager des nicht oxydablen 
Schwefels), Tyrosin, Tryptophan (als Ausgangspunkte fUr Adrenalin und Blut
farbstoff), Lysin (beim wachsenden Organismus), muB der Korper mit der Nahrung 
zugefUhrt erhalten. 

a) Versuche mit reinen Aminosauregemischen. 

ABDERHALDEN l hat solche Versuche von nur Stiigiger Dauer an Hunden 
angestellt. Er erhielt dabei vorubergehend N-Gleichgewicht. OSBORNE und 
MENDEL2 (1915) konnten an Ratten kein Gleichgewicht erreichen bei Verwendung 
von Aminosauregemischen aus Tryptophan, Oystin, Histidin, Phenylalanin, 
Prolin und Ammoniumcitrat oder Harnstoff. "Aile Versuche schlugen fehl, 
selbst bei geniigender Zufuhr von eiweiBfreier Nahrung, anorganischen Salzen 
und akzessorischen Nahrstoffen, selbst bei Zusatz von 0,5 % EiweiB, wie es 
in der ·eiweiBhaltigen Milch enthalten war. Die Tiere nahmen dabei ebenso 
schnell ab, als ob die Aminosauren nicht gegeben waren." Dieselben negativen 
Resultate konnte MITCHELL3 an Mausen erreichen. Er ersetzte in seinen Ver
suchen das ISproz.Oasein, mit dem er iiber lange Zeit Gleichgewicht erzielte, 
durch IS % der bekannten 17 in EiweiBkorpern enthaltenen Aminosauren. 
Von diesen wurden nur Serin und Oxyprolin fortgelassen. In weiteren Ver
suchen mit S-15 verschiedenen Aminosauren konnte er die Lebensdauer der 
Tiere verlangern, aber nur voriibergehend (in Perioden zwischen 15-35 Tagen) 
Gleichgewicht erreichen. LieB er Tryptophan iort, so war die Lebensdauer 
kiirzer, wahrend ein Fortlassen von Tyrosin oder Tyrosin plus Phenylalanin 
keine abweichenden Resultate gab. MITCHELL glaubt sich aus seinen Versuchen 
zu dem SchluB berechtigt, daB einige Aminosiiuren spezifische Funktionen im 
Stoffwechsel haben miissen neben der einfachen Aufgabe als Aufbaumaterial 
von KorpereiweiB (s. Theorien des EiweiBminimums). ACROYD und HOPKINS' 
fanden ebenfalls an Mausen, daB Arginin und Histidin sowie Tyrosin und 
Phenylalanin einander ersetzen konnten, nach STEWART und PAGE5 vermag 
dies nur d as Arginin. ROSE und Oox6 haben mit groBerem Erfolg Aminosauren 
statt EiweiBkorper verfiittert. 

Hervorgehoben muB aber werden, daB von den wichtigsten Aminosiiure
gruppen bisher nur racemische Gemische verfiittert werden konnten - die 
Zerlegung in die optisch aktiven Formen ist bisher noch nicht ausgefiihrt -, 
deren Zufuhr meist zu schweren Verdauungsstorungen fiihrte (LAUTER und 
JENKE7). 

Eine groBe Anzahl von Versuchen liegt vor iiber die Frage, wie weit Am
moniumsalze und Harnstoff zur Deckung des minimalen N -Gleichgewichtes 

1 ABDERHALDEN u. Mitarbeiter: Hoppe-Seylers Z. 78, 1, 292; 80, 136, 160; 82, 1, 21 
(1912); 84, 189 (1913); 96, 1 (1916). 

2 OSBORNE u. MENDEL: Zitiert auf S.102. 
3 MITCHELL: J. of bioI. Chem. 26, 231 (1916); 36, 501 (1918). 
4 ACROYD u. HOPKrNS: Biochemic. J. 10, 551 (1916). 
5 STEWART u. PAGE: Biochemic. J. 19, 1101 (1925). 
6 ROSE u. Cox: J. of bioI. Chem. 61, 747 (1924). 
7 LAUTER u. JENKE: Zitiert auf S.96. 



Versuch mit isolierten EiweiBkorpern. 105 

verwE Idt werden konnen. Hier stehen insbesondere die Befunde von GRAFE1 
und einen Mitarbeitern denen ABDERHALDENS2 und seiner Schuler gegen
uber. GRAFE konnte in Versuchen, ausgehend von der minimalen N-Ausscheidung 
und spater vom minimalen N-Gleichgewicht, bei Schweinen mit Ammonium
salzen plus Harnstoff positive Bilanzen erzielen. Er nimmt an, daB es zu einer 
Synthese von EiweiBkorpern kommt. ABDERHALDEN gelangte nicht zu so 
gunstigen Ergebnissen. Er fand in Versuchen von 103 resp. III Tagen Dauer, 
daB es gelingt, eine gewisse N-Retention zu erzielen und zwar nimmt er an, 
daB diese in Form von nicht eiweiBhaltigem N geschieht. UNDERHILL und 
GOLDSCHMIDT3 fanden ebenfalls N-Retention, ohne daB der gesamte Gewebs
verlust ersetzt werden konnte, aber nur nach Verabreichung von organischen 
Ammoniumsalzen, nicht nach Ammoniumchlorid. TAYLOR und RINGER4 er
zielten demgegenuber mit Ammoniumcarbonat positive Bilanzen. Harnstoff 
vermag nach Untersuchungen von MCCOLLUM5 an Schweinen, von OSBORNE 
und MENDEL an Ratten keinen EiweiBverlust zu ersetzen. 

b) Versuehe mit isolierlen EiweiBkorpern. 
eX) Physiologisch unvollkommene Eiwei{Jkorper, d. h. solche, mit denen es nicht 

gelingt, ein minimales N -Gleichgewicht zu erreichen. 

Gelatine: [enthalt kein Tryptophan und Tyrosin und nur eine Spur Cystin; 
ist ausreichend im Lysingehalt (DAKIN 1920)). Hieriiber liegen bereits aus
gedehnte altere Versuche vor. Schon VOlT erkannte, daB reine Gelatine als 
alleinige EiweiBquelIe N-Verlust nicht verhuten kann. Dasselbe fanden OERUM 
(1879, er konnte 1/2 des EiweiBes durch Gelatine ersetzen), MUNK (1894), POL
LlTZER (1885); KmCHM.ANN (1900), KAUFMANN (1901, konnte in Selbstversuchen 
und an Hunden zwischen 1/,_1/5 der Nahrung ersetzen), RONA, MULLER (1906); 
MURLIN (1907, sparte an Hunden auf kurze Zeit 63%; an Menschen konnte er 
mit einer Nahrung, die zu 2/3 aus Gelatine bestand, fUr einige Tage die minimale 
N -Ausscheidung decken). ABDERHALDEN (1907) konnte bei einem Alkaptonuriker 
bei Zusatz von Tryptophan, Cystin, Tyrosin, Phenylalanin, Leucin, AIanin, 
Glutaminsaure, Asparaginsaure zur Gelatine etwa die Halite des EiweiBes er
setzen. Bestatigung fanden die Gelatineversuche an Ratten von OSBORNE und 
MENDEL (1915), an Schweinen von MCCOLLUM (1911/15, Gelatine kann nur 
50-60% EiweiB ersetzen); BORUTTAU (1919 an Menschen); RUBNER (Gelatine 
spart 30-40% KorpereiweiB dann, wenn es in relativ kleinen Dosen gegeben 
wird, nicht mehr bei groBen); ROBISON6 (dort Literatur zusammengestelIt). 

Leim: (Tyrosin, Tryptophan und Cystin in geringen, Glykokoll in groBeren 
Mengen vorhanden) vermag nach KAUFMANN (1901) die minimale N-Ausscheidung 
nur zu 40% zu decken. 

Zein: (im Mais enthalten; darin fehlen Tryptophan, Lysin und Glykokoll). 
OSBORNE und HARRIS konnten 1903 Ratten damit ins N-Gleichgewicht bringen. 
1914/15 fanden OSBORNE und MENDEL, daB dazu ein geringer Tryptophan
zusatz (3 %) notig ist. Sie konnten so Ratten 152 Tage am Leben erhalten. 
An Schweinen fand MCCOLLUM (1911/12) Zein zu 80% wirksam, um den Ver
lust endogener N-Verluste auszugleichen (die Tiere schieden 27% des Zein-N 

1 GRAFE und Mitarbeiter: Hoppe-Seylers Z. n, I; 1'8, 485; 8~, 347; 83, 25 (1912); 
84, 69, 86, 347 (1913); 90, 95 (1914). 

2 ABDER¥ALDEN und l\1itarbeiter: Zitiert auf S. 104. 
3 UNDERHILL u. GOLDSCHMIDT: J. of bioI. Chern. 15, 341 (1913). 
, TAYLOR u. RINGER: J. of bioI. Chern 14, 407 (1913). 
5 Mc. COLLUM: Amer. J. Physioi. ~5, 120 (1909). 6 ROBISON: Zitiert auf S. 86. 



106 F. BERTRAM und A. BORNSTEIN: Das EiweiBminimum. 

aus; 73% wurden zum Aufbau zurtickgehalten). Bei all diesen Versuchen ver
mutete noch niemand die Notwendigkeit gentigender Vitaminzufuhr. 

fJ) Physiologisch vollkommene EiweifJkorper, d. h. solche, mit denen es gelingt, die 
minimale N-Ausscheidung zu decken. 

Es sollen hier nur die wichtigsten Untersuchungsergebnisse der Literatur 
mitgeteilt werden: 

Lactalbumin: (enthalt 8,1 % Lysin und verhaltnismaBig groBe Tryptophan
mengen). OSBORNE und MENDEL (1917) erreichten damit bei Versuchen von 21 bis 
84 Tagen Dauer N-Gleichgewicht bei Verwendung ihrer eiweiBfreien Milch. Es 
gentigen zur Erzielung des minimalen N -Gleichgewichts kleinere Mengen als 
von Casein, Edestin oder Gliadin. OSBORNE und MENDEL ftihren das zurtick 
auf den Lysingehalt. Die Versuche mit konstanter Energiezufuhr bestatigen 
das Verhaltnis Lactalbumin: Casein: Edestin = 9,3: 15,5: 13,8. 

Oasein: [enthalt Cystinnur in Spuren (0,6%); 7,6% Lysin). Trotz des Fehlens 
von Glykokoll ist Casein ein vollkommener EiweiBktirper, ein Beweis dafiir, 
daB die Gewebe htiherer Tiere gewisse Aminosauren aufzubauen vermtigen. 
Bei Rerabgehen bis auf 9% Caseingehalt des Nahrungsgemisches (unter Ver
wendung der eiweiBfreien Milch) tritt bei Ratten das Aufhtiren des Wachstums 
ein (OSBORNE und MENDEL 1915). Wirksam erganzt werden kann das Casein 
durch Cystinzusatz. ABDERHALDEN konnte 1915/16 an Runden, 1922 an Ratten 
zeigen, daB hydrolysiertes Casein, von dem Lysin abgespalten ist, negative 
N-Bilanzen ergibt. 

Edestin: [EiweiBktirper des Weizens und Ranfsamens (enthalt wenig Lysin, 
1,65%)] ist nach OSBORNE und MENDEL (1915) etwa gleichwertig dem Casein. 
Durch Lysinzusatz kann es vollkommener gemacht werden. 

Gliadin: [EiweiBktirper des Weizens, in dem Lysin nur in Spuren (0,16% 
nach OSBORNE und MENDEL, 1,21% nach VAN SLYKE, LEAVENSWORTH und 
VINOGRAD 1915), wenig Glykokoll, Arginin und Ristidin enthalten ist. Es ent
halt 25 % Ammoniak.] OSBORNE und MENDEL konnten durch Gliadinftitterung 
N-Gleichgewicht bei Verwendung ihrer eiweiBfreien Milch erzielen, normales 
Wachstum bei Zusatz von 3% Lysin. Es ist biologisch allerdings viel minder
wertiger als Lactalbumin und Casein. MCCOLLUM und DAVIS (1915) konnten 
an Ratten mit Gliadinftitterung ohne eiweiBfreie Milch nur teilweises Gleich
gewicht erzielen. Die besseren Erfolge OSBORNES und MENDELS beruhen auf 
der Benutzung der "nattirlichen eiweiBfreien Milch", die wahrscheinlich nicht 
lysinfrei ist (s. oben S. 102). 

Eine groBe, hauptsachlich amerikanische Literatur liegt vor tiber die Fahig
keiten der einzelnen EiweiBktirper, sich in ihrer Wirksamkeit zu erganzen. 1m 
einzelnen sind die Angaben allerdings noch sehr widerspruchsvoll. MCCOLLUM 
und SIMMONDS, die 1925 die Literatur damber in einem 27 Seiten langen Kapitel 
ihres Buches "The Newer Knowledge of nutrition" zusammengestellt haben, 
kommen zu dem Ergebnis: "Die experimentelle Arbeit, auf der diese Diskussion 
aufgebaut ist, stellt das konfuseste Kapitel der Ernahrungsliteratur dar." 

c) Versuche mit verdauten Eiwei8kOrpern. 
Die Versuche wurden in erster Linie angestellt, um ein Urteil tiber die Mtig

lichkeit einer EiweiBsynthese zu gewinnen. Sie sollen hier nur kurz erwahnt 
werden. Die ersten Untersuchungen unternahm LOEWI1 mit autol¥siertem Ge
webe von frischem Pankreas an Runden. Spater zeigten auch ABDERHALDEN 

1 LOEWI: Arch. f. exper. Path. 48, 303 (1902). 
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und RONAl an Mausen und Runden, daB es gelingt, die Tiere mit abiureten, 
verdauten EiweiBkorpern bei Fett- und Kohlehydratfiitterung, nicht bei Fett
fiitterung allein, im N-Gleichgewicht zu erhalten. 19092 konnten sie ein Kind 
mit rectal zugefiihrtem Fleisch, das durch ptyalin und Erepsin vollkommen 
verdaut war, 15 Tage im N-Gleichgewicht halten. LESSER3 , der allerdings nur 
Fett fiitterte, konnte diese Versuche nicht bestatigen. Nach VAN SLYKE und 
WHITE4 ist die Aufrechterhaltung des N-Gleichgewichtes mit verdauten Pro
dukten weniger leicht als mit ganzem EiweiB. ABDERHALDEN5 konnte 1913 
Runde 100 Tage lang ernahren mit Fleisch, das durch Enzyme des Magens, 
Pankreas und Darms zu Aminosauren abgebaut war. Damit hat er den Beweis 
erbracht, daB EiweiBsynthese moglich ist, wenn die Diat aIle wesentlichen 
Aminosauren, die zum Gewebsaufbau notig sind, enthalt. Negative Resultate 
erhielt er beim Fortlassen von Tyrosin und Tryptophan. Diese ABDERHALDENsche 
Methode ist fiir die meisten EiweiBgemische nicht anwendbar, da viele Amino
sauren durch die Autolyse zerstOrt werden. Es bestehen Unterschiede zwischen 
fermentativ verdauter und durch Saure oder Alkali gespaltener Nahrung. Nach 
RENRIQUES6 bedingt fermentativ verdaute Nahrung Gleichgewicht, durch Saure 
gespaltene keins. So wird z. B. gewohnliches Casein zu 96% ausgenutzt, durch 
Saure hydrolysiertes zu fast 99 %, durch Alkali hydrolysiertes nur zu 60 % und 
bei starkerer Erhitzung (unter Druck von 4 Atmospharen) nur zu 40% (VOlT 
und ZISTERER7 , MULLER und MURSCHAUSER8 ). Anscheinend laBt sich ferner ein 
N-Gleichgewicht mit abgebauten EiweiBkorpern leichter bei reichlicher K.R.
Zufuhr, also yom Standpunkt des EiweiBminimums aus herstellen, als bei Fettdiat. 

9. Das minimale N -Gleichgewicht am pathologischen Organismus. 
Die Untersuchungen iiber das minimale N-Gleichgewicht am kranken 

Organismus, besonders bei solchen Zustanden, die mit einer sicheren Einschmel
zung von KorpereiweiB einhergehen, sind besonders deshalb wichtig, weil sie 
die Frage beleuchten konnen, ob der minimale N-Umsatz durch Zellstoffwechsel, 
also durch Zugrundegehen verbrauchter Zellen bedingt ist. Aus diesem Grunde 
sollen die Ergebnisse in kurzen Ziigen zusammengefaBt werden. Beim patho
logischen Organismus gilt noch mehr als beim normalen die RUBNERsche For
derung, den EiweiBstoffwechsel nur in Verbindung mit dem Energiewechsel 
zu betrachten. 

a) Zustande mit erhOhtem EiweiBzerfall. 
Fieber: Schon die alteren Untersucher haben festgestellt, daB es niemals, selbst bei 

starkster Deckung der energetischen Bediirfnisse des Organismus, gelingt, die N-Ausscheidung 
soweit herabzudriicken, wie beim Normalen (PIPPING 1891, WEBER 1901, BENEDICT und 
SURANYI 1903, COLEMANN und SHAFFER 1909). Der N-Umsatz im Fieber nimmt eine Sonder
stellung insofern ein, als dic Steigerung des N-Umsatzes groBer ist als der Steigerung des 
Gesamtumsatzes entspricht (KRAUSS 1926). Nach GRAFE (1902) gelingt es, im Fieber N-Gleich
gewicht zu erreichen, nicht aber ein normales minimales N-Gleichgewicht. Diese Ergebnisse 
konnten spater von einer groBen Anzahl von Forschern im Prinzip bei den verschiedensten 
fieberhaften Erkrankungen (Pneumonie, Typhus, Erysipel, Tuberkulose u. a.) bestatigt werden 
(KOCHER 1914, LAUTER und JENRE 1925, KRAUSS 1926 u. a.). Nach ihnen betragt die mini
male N-Ausscheidung im Fieber etwa das 2-4fache des Normalwertes. 

1 ABDERHALDEN u. Rmu.: Hoppe-Sey1ers Z. 42, 528 (1904); 44, 198 (1905). 
2 ABDERHALDEN U. SCHITTENHELM: Hoppe-Seylers Z. 63, 215 (1909). 
3 LESSER: Z. BioI. 45, 497 (1904). 
4 VAN SLYKE U. WHITE: J. of bioI. Chern. 9, 219 (1911). 
5 ABDERHALDEN: Zitiert auf S.104. 
6 HENRIQUES u. Mitarb.: Hoppe-Seylers Z. 43,417 (1904); 49, 113 (1906); 54,406 (1907). 
7 VOlT u. ZrSTERER: Z. BioI. 53, 457 (1910). 
8 MULLER u. MURSCHHAUSER: Biochem. Z. 93, 34 (1919). 
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Der wesentliche Anteil an der vermehrten EiweiBausscheidung im Fieber kommt nach 
KRAUSS der Harnstoff- und Formol-N-Fraktion zu (4-5fach). Ammoniak ist erhOht, aber 
hOchstens um das Doppelte. Harnsaure zeigt keine regelmaBigen Ausschlage (50-75% 
iiber der Norm). Der Kreatiningehalt steigt ebenfalls nur um 50%. 

Bei anderen Zustanden, die mit erhohtem EiweiBzerfall einhergehen, laBt sich im 
allgemeinen das minimale N-Gleichgewicht mit denselben EiweiBmengen wie beim Normalen 
herstellen: Carcinom (FR. v. MULLER, LAUTER); progressive Muskeldystrophie (KRAUSS); 
Anaemia perniciosa, Leukamie (FR. v. MULLER, LAUTER); akute gelbe Leberatrophie (SENA
TOR, RETTIG); Akromegalie (KRAUSS gegeniiber THANNHAUSER und CURTIUS, die erhohte 
Werte fanden). Bei allen diesen Zustanden erscheinen die Purine im Urin vermehrt im Ver
Mltnis zur Gesamt-N-Ausscheidung. Wahrend beim Gesunden beirn minimalen N-Gleich
gewicht das VerMltnis Harnsaure-N zu Gesamt-N 2,5: 100 betragt, steigt es bei erhOhtem 
EiweiBzerfali an auf 4-13: 100. 

b) Zustande mit vermebrter oder verminderter Energieproduktion. 
Hyperthyreotische Zusti1nde: MAGNUS-LEVY (1895/97) nimmt dabei ebenfalls einen 

toxischen EiweiBzerfali an. Diese Anschauung wird nach neueren Untersuchungen ab
gelehnt. Der bei der Uberfunktion der Schilddriise stark erhOhte Erhaltungsbedarf er
fordert zur Erreichung eines minimalen N-Gleichgewichts eine enorm erhohte Calorien
zufuhr. RUDINGER erreicht bei seinen Fallen von Basedow trotz Erhohung der Calorien
zufuhr die normalen Minimalwerte nicht (bei Fall 1 0,0629 g pro Kilogramm, Fall 2 0,158 g 
pro Kilogramm); dabei hat er allerdings zu groBe EiweiBmengen zugefiihrt bei zu kurzer 
Versuchsdauer. Nach den Untersuchungen von GRAFE, KRAUSS und LAUTER erkliirt sich 
die erhohte Zersetzung von KorpereiweiB nur durch eine mangelhafte Caloriendeckung_ 

Hypothyreoidismus: Nach GRAFE (1912) findet bis zu 1/3-1/2 Einschrankung des mini
malen N-Gleichgewichts statt. Bei einem Patient en mit katatonischem Stupor erreicht GRAFE 
nach 3 wochigem Hunger bei mehrtagiger Zuckerfiitterung eine Stickstoffausscheidung im 
Urin von nur 0,0215 g pro Kilogramm. 

Adipositas: Bei fettsiichtigen Personen ist der EiweiBbestand geringer als bei normalen 
gleichen Gewichtes. Der Minimalstickstoff wird daher unter gleichen Bedingungen geringer 
gefunden. 

C) Zustiinde mit Stornngen der Verbrennung energetischer Nahrungsstoffe. 
Diabetes mellitus: Von FALTA, PETREN, MULLER, KREBL u. a. wird bei schweren Fallen 

bei erheblich erhOhtem Blutzuckerspiegel ein minimales N-Gleichgewicht wie bei Normalen 
mit 2-3 g erreicht. KREHL (1924) erreicht bei nur llOO Cal N-Werte zwischen 0,05-0,15 g 
pro Kilogramm. Werden die Diabetiker zuckerfrei, so fordert das die Tiefe der N-Werte. 
Es bestehen also beim Diabetes Beziehungen zwischen sinkender Zuckerausscheidung, Ver
minderung der Acidose und niedrigem Gehalt des EiweiBumsatzes. Als Versuche zur Er
reichung eines minimalen N -Gleichgewichts im engeren Sinne sind sie nicht anzusehen. N ach 
LAUTER und JENKE spricht bei den Fallen, in denen die Minimalwerte nicht erreicht werden, 
nichts fiir toxogenen EiweiBzerfall; es kann sich auch entweder um eine ungeniigende Spar
wirkung der Kohlehydrate oder um eine Zuckerbildung aus EiweiB und um eine Ausschei
dung von Ammoniak oder Harnstoff handeln, der bei der Desaminierung frei wird. Bei 
diabetischen Kindern in allen Altersstufen liegt die minimale N-Ausscheidung, die noch 
N-Gleichgewicht ermoglicht, nach BOYD (1925) bei 1,25 g N pro Kilogramm Korpergewicht. 

d) Minimales N·G1eichgewicht bei parenteraler Zufuhr von EiweiBkorpern. 
Parenterale EiweiBzufuhr in Form von arteigenem und artfremdem Serum 

in Hohp. der minimalen N-Ausscheidung laBt, ebenso wie perorale Zufuhr art
eigenen EiweiBes, diese unverandert. Bei wiederholter Injektion, wie es im 
Anaphylaxieversuch iiblich, wird artfremdes Serum abgebaut, tritt also nicht 
mehr fiir Korper-N ein. Unspezifische Reizmittel, wie Caseosan, Schwefelol, 
erhohen die minimale N-Ausscheidung nur dann, wenn Atemsteigerungen und 
Temperaturerhohungen auftreten. Die Werle der einzelnen Komponenten zeigen 
dann dieselben Verhaltnisse wie beim Fieber (KRAUSS). (Vgl. im iibrigen S. 46-48.) 

10. Theorien liber das minimale N·Gleichgewicht. 
mer die Frage, wodurch die minimale N-Ausscheidung bedingt ist, gehen 

die Ansichten noch auseinander. 
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Nach RUBNER l ist die minimale N-Ausscheidung ein Ausdruck ffir die Ab
nutzung der EiweiBbestandteile im K6rper, "verursacht durch ein Zugrunde
gehen von Zellen oder auch Teilen des Zellmaterials, also durch Verlust von 
Haaren, Epidermis und Epithelien, Schleim- und Driisensaften, durch ZUgI'Unde
gehen von Blut usw.". Von diesen Faktoren bestimmt RUBNER, wie alle anderen 
Untersucher, in den meisten Versuchen den Verlust von Haaren und Epidermis 
nicht, denjenigen von Epithelien nur so weit, als sie im Kot und Urin ausge
schieden werden. Wir werden sie bei den weiteren Besprechungen ebenfalls 
nicht beriicksichtigen, ebensowenig wie die N-Verluste im SchweiB, Samen und 
Menstrualblut (KESTNER), die kaum von einem der sich mit diesen Fragen be
schaftigenden Autoren bestimmt worden sind. Nach KOSSEL2 und KESTNER3 

kommen hinzu Umformungsprozesse, wie Bildung von Hornsubstanzen, Ent
stehung von Protaminen und Histonen, Bildung von Galle, Darmsaft usw. 
Die EiweiBanforderungen, die von den driisigen Organen des Verdauungstraktus 
gestellt werden, machen nach ELLENBERGER und HOFMEISTER4 bei N-freier 
Kost so viel aus, wie dem gesamten N-Bedarf des Menschen entspricht. Ein 
groBer Teil dieser Sekrete wird wieder resorbiert, geht aber zunachst dem 
lebenden Protoplasma verloren. RABE und PLAUT5 nehmen gerade beim N-armen 
Organismus an, daB der gr6Bte Teil wieder zum Aufbau verwandt wird. 

FRIEDR. v. MULLER6 lehnt die Konstanz der minimalen N-Ausscheidung im 
Sinne RUBNERS ab und verwirft iiberhaupt den Ausdruck "Quote". Nach 
ihm ist die minimale N-Ausscheidung nicht, oder in der Hauptsache nicht 
durch Abnutzung verbrauchter Zellen bedingt. Seine Hauptargumente gegen 
RUBNER bestehen darin, daB im h6heren Alter, wo sicher ein starkerer Ab
bau stattfindet, bei Muskeltatigkeit und bei Erkrankungen, die mit EiweiB
zerfall einhergehen, die minimale N-Ausscheidung in der Hauptsache gewahrt 
bleibt. Er nimmt an, daB das EiweiB fiir spezifische Aufgaben Verwendung 
findet, in erster Linie zur Bildung der lebensnotwendigen Hormone, die im Stoff
wechsel verbraucht und als Endprodukte im Urin in Form des Harnstoffes er
scheinen. Hierher geh6ren das Adrenalin (aus Tyrosin), das Thyroxin (aus 
Tryptophan), das Taurin der Galle (aus Cystin) und wahrscheinlich noch viele 
andere endokrine N-haltige Produkte. D. h. die minimale N-Ausscheidung stellt 
einen "Ausdruck des Bedarfs des K6rpers an N-h/!-ltigen Substanzen dar, ohne 
die er seine Funktionen, also seine Lebensprozesse nicht aufrechterhalten kann". 
Mit der MULLERschen Erklarung laBt sich ebensogut wie mit der RUBNERSchen 
vereinbaren, warum die Funktionen des EiweiBes weder durch Kohlehydrate 
und Fette, noch durch unvollkommene EiweiBk6rper iibernommen werden k6nnen, 
in denen wichtige Baustoffe wie Tyrosin, Tryptophan und Cystin fehlen. Mit 
CATHCART (1921) stimmt MULLER darin iiberein, daB die EiweiBk6rper die wich
tigste Quelle der Vitamine darstellen. Auch OSBORNE und MENDEL7 treten der 
Ansicht MULLERS bei: das EiweiBbediirfnis fiir das minimale N-Gleichgewicht be
ruht auf der Abspaltung bestimmter Aminosauren, die speziellen Aufgaben dienen. 
Ebenso glaubt MITCHELLs auf Grund seiner Versuche mit Aminosauregemischen, 
daB einzelne Aminosauren spezifische Funktionen neben den einfachen Aufgaben 
als Aufbaumaterial von K6rpereiweiB haben. 

1 RUBNER: Arch. f. PhysioI. 1911, 67. 
2 KasSEL: Naturwiss. 10, 999 (1922). 
3 KESTNER: Hoppe-Seylers Z. 130, 208 (1923). 
4 ELLENBERGER u. HOFMEISTER: Hoppe-Seylers Z. 1I, 497 (1887;. 
5 RABE U. PLAUT: Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 285 (1922). 
6 MULLER: Dtsch. med. Wschr. 19~~, 513, 544. 
7 OSBORNE u. MENDEL: J. of bioI. Chem. n, 328 (1914). 
8 MITCHELL: Zitiert auf S. 104. 
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Wenn wir den Ausspruch RUBNERS, daB in der Abnutzungsquote auch 
die Produktion von Drusensiiften enthalten ist, dahin interpretieren, daB auch 
Produkte endokriner Sekretion eingeschlossen sind, so scheint uns ein wesent
lichet Unterschied der verschiedenen Auffassungen behoben zu sein. Man wird 
ferner nicht nur an ein Absterben ganzer Zellen, sondern auch an eine Abnutzung 
von Protoplasmateilen oder auch nur von chemischen Bausteinen des Proto
plasmas zu denken haben. Diese "Abnutzung" ist unter verschiedenen Um
standen, wie schon RUBNER (z. B. fUr Muskelarbeit) gezeigt hat, verschieden groB. 

Zur weiteren Klarung ergibt sich die Notwendigkeit, die N-Ausscheidung 
nicht nur bilanzmaBig zu betrachten, sondern die einzelnen Komponenten des 
Urins getrennt zu untersuchen. Zunachst faUt dabei auf, daB der Harnstoff 
im Vergleich mit den Verhaltnissen bei normaler Ernahrung auf auBergewohnlich 
niedrige Werte absinkt; er schwankt zwischen 35 und 60% des G'esamt-N im 
Urin (s. Tab. 2, S. 94), wahrend er normalerweise sich um Werte von 90% 
bewegt. Das weist darauf hin, daB bei der minimalen N-Ausscheidung das 
EiweiB nicht den gleichen Weg der Zersetzung einschlagt wie bei gewohnlicher 
Ernahrung, sondern daB gerade die Nebenwege des Abbaues, die besonderen 
Aufgaben dienen, in den Vordergrund treten. Das spricht wiederum dagegen, 
daB die Abnutzung ganzer Zellen die Hauptrolle spielt. 

Zu den genannten, besonderen Aufgaben gehoren sicherlich auch die ent
giftenden Funktionen, die von EiweiBabkommlingen im Organismus ubernommen 
werden. So findet sich im Urin der minimalen N-Ausscheidung immer eine 
betrachtliche Menge von Ammoniak, die 10-20% des gesamten minimalen 
Urin-N ausmacht (s. S. 94). Sie hat sicherlich, wie immer im Organismus, 
den Zweck, saure Valenzen zu neutralisieren. Eine weitere entgiftende Wirkung 
haben die EiweiBkorper, z. B. bei der Beseitigung der Benzoesaure, die bei Ein
fUhrung in den Korper (gepaart an die Aminoessigsaure) vollstandig als Hippur
saure wieder ausgeschieden wird, Prozesse, die unter normalen Verhaltnissen 
allerdings nur in sehr geringem Umfang stattfinden, unter pathologischen Be
dingungen aber eine erhebliche Rolle spielen konnen. 

11. Verhiiltnis des Kreatinins zur minimalen N-Ausscheidung. 
Einen besonderen Weg geht das Kreatinin. FOLIN! hat als erster nach

gewiesen, daB jeder fleischfrei ernahrte Mensch sich auf ein bestimmtes Kreatinin
niveau einstellt, das sich nicht andert beim Ubergang von der minimalen N-Aus
scheidung zu irgendeinem anderen N-Gleichgewicht bei fleischfreier Nahrung. 
Der Kreatiningehalt betragt dabei immer um 17 -18 % des minimalen N-Gehaltes 
im Harn. FOLIN benut,zt die GroBe der Gesamtausscheidung des Kreatinins als 
MaB fur die minimale N-Ausscheidung. Fur die Richtigkeit der FOLINschen An
schauungen spricht die Bestatigung der tatsachlichen Befunde durch MCCOLLUM2 

an Schweinen, ZELLER3 am Menschen und OESTERBERG und WOLF4 am Hund. 
MCCOLLUM und HOAGLAND5 zeigten, daB 3/4 von 30 etwa 1 Jahr lang beobachteter 
Schweine bei Kohlehydratdiat den Kreatininwert um 18,5 % zu 100 % des Ge
samt-N erreichten. Fur die Anschauungen FOLINS spricht ferner die von TER
ROINE6 gemachte Beobachtung, daB der Kreatiningehalt in ahnlicher Weise 
abhangig von der Oberflache ist wie die minimale N-Ausscheidung. Auf die 
Beziehungen zwischen dem Verhaltnis von Kreatin zum Kreatinin soIl an dieser 
Stelle nicht naher eingegangen werden. 

1 FOLIN: Zitiert auf S.85. 2 MCCOLLUM: Amer. J. Physiol. ~9, 210 (1911). 
3 ZELLER: Arch. f. Physiol. 1914, 213. 
4 OESTERBERG u. WOLF: Biochem. Z. 5, 304 (1917). 
5 MCCOLLUM U. HOAGLAND: Zitiert auf S.89. 6 TERROINE: Zitiert auf S.92. 
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Gegen die FOLINschen Anschauungen laBt sich einwenden, daB die minimale 
N-Ausscheidung nach allen Untersuchern bei Mann und Frau gleich ist, wahrend 
der Kreatinin-N nach BENEDICT und MYERS! und KRAUSS2 verschiedene Werte 
zeigt. KRAUSS findet z. B., daB der Wert bei Mannern etwa 24%, bei Frauen 
15% des minimalen Gesamt-Harn-N betragt. Diese Beobachtung scheint dafiir 
zu sprechen, daB das Kreatinin auBer von der minimalen N-Ausscheidung noch 
von der Muskelmasse abhangig ist (SHAFFER3 ). Man muB also, falls sich diese 
Angaben bestatigen sollten, mindestens bei Mannern andere Faktoren zur Um
rechnung benutzen als bei Frauen. Weiter laBt sich gegen FOLIN die Beob
achtung von KRAUSS anfuhren, daB im Fieber der Kreatiningehalt nicht parallel 
der minimalen N-Ausscheidung ansteigt. 1m Gegensatz zu KRAUSS konnte 
AF KLERCKER4 allerdings eine Parallelitat zwischen Gesamt-N und Kreatinin
ausscheidung beobachten. 

Gerade die Punkte, die gegen die FOLINsche Theorie sprechen, erscheinen 
uns noch nicht genugend belegt. Man wird sagen mussen, daB die Anschauung 
FOLINS unter Verwendung genugender Kritik einer groBen Anzahl von Einzel
tatsachen gerecht wird, daB aber die Grenzen, auBerhalb denen die FOLINsche 
Proportion nicht mehr zu Recht besteht, noch nicht genugend erforscht sind. 

III. Das praktische Eiwei6minimum. 
In del' alteren Literatur ist man oft bei Besprechung des EiweiBminimums von den 

VOITschen Standardzahlen ausgegangen. V OlT5 fand als tagliches EiweiBbedtirfnis eines 
erwachsenen Menschen bei einer Gesamtzufuhr von 3000 Cal den Wert von US g bei maBiger 
Arbeit. Zu ahnlichen Ergebnissen gelangte ATWATER6, del' fiir Menschen mit sitzender Be
schaitigung 100 g, fiir Schwerarbeiter 175 gals Mindestmengen angibt. Beide Untersucher 
haben mit diesen Zahlen nicht das physiologische EiweiBminimum bezeichnen wollen, sondern 
die Durchschnittsmengen, die fiir die Bediirfnisse zur Erhaltung des Wohlbefindens und aus
reichender Leistungsfahigkeit notwendig sind. Es handelt sich also nicht urn die minimalen, 
sondern urn die optimalen EiweiBbediirfnisse, urn das, was wir heute mit dem "praktischen" 
odeI' mit dem "hygienischen EiweiBminimum" bezeichnen. Ausgedehnte spatere Unter
suchungen iiber dieses Problem, das im wahrsten Sinne des Wortes ein national6konomisches 
darstellt, suchten dieFrage zu beantworten: Wieweit kannman bei derErnahrung des Einzel
individuums und del' Volksmasse die EiweiBzufuhr ohne Schaden beschranken? Sie sind zu 
Resultaten gekommen, die stark voneinander abweichen. 

Eine Zusammenstellung iiber die altere Literatur gibt NEUMANN7• Er stellt 307 Unter
suchungen zusammen und findet, daB IS1mal (5S,9%) die Durchschnittswerte VOlTS nicht 
erreicht, 126mal (41,1 %) iiberschritten werden. Del' Mittelwert mit 109,7 g EiweiB pro die 
entspricht also etwa den VOlTschen Zahlen, wenn man beriicksichtigt, daB die meisten Ver
suchspersonen nul' leichte Arbeit verrichteten. In groB angelegten Selbstversuchen findet 
NEUMANN selbst den niedrigeren Wert von 74,2 g EiweiB fiir einen 70 kg schweren Mann 
bei mittlerer Arbeit. 

CHITTENDENB stellt in ausgedehnten, 5-9 Monate langen Versuchen an einer Gruppe 
von Gelehrten, Sanitatspersonen und Athleten fest, daB die physiologischen Bediirfnisse 
durch eine EiweiBmenge von 0,10-0,12 g N pro Kilogramm, d. h. fiir einen 70 kg schweren 
Menschen mit 44-53 g EiweiB, unter del' Voraussetzung, daB geniigend eiweiBfreie Nahr
stoffe zur Deckung del' energetischen Bediirfnisse verabfolgt werden, gedeckt werden k6nnen. 
In den Versuchen sowohl von NEUMANN als auch von CHITTENDEN kommen die Versuchs
personen erst ins Gleichgewicht, nachdem sie erheblich an K6rpergewicht abgenommen 
haben. 

Zu extremsten Werten von 25 g EiweiB pro Tag gelangtHINDHEDE9 an seinen Versuchs
personen. AIle diese Versuche sollen zeigen, daB del' Organismus bessel' ernahrt wird, wenn 
die Menge der im Stoffwechsel umgesetzten Nahrung sich eng anlehnt an das Minimum. 

1 BENEDICT U. MYERS: Amer. J. PhysioI. 18, 377 (1907). 
2 KRAUSS: Zitiert auf S.86. 3 SHAFFER: Amer. J. PhysioI. ~3, 1 (190S/09). 
4 AF KLERCKER: Zitiert auf S.94. 5 VOlT: Z. BioI. I~, 1 (1870). 
6 ATWATER: U. S. dept. of Agric. Bull. ~I (IS95); Bull. 45 (1897). 
7 NEUMANN: Arch. f. Hyg. 45, 1 (1902). 
B CHITTENDEN: Zitiert auf S.99. 9 HINDHEDE: Zitiert auf S.97. 
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Ganz besonders wird von den Yerfechtern dieser Ansicht hervorgehoben, daB eine Zufuhr 
der von ihnen als optimal erkannten EiweiBmengen gegeniiber denen von YOlT und ATWATER 
ohne Schadigung vertragen wird. 

In ganz besonders scharfer Form wenden sich spater BENEDICTl und KESTNER2 gegen 
die "gemeingefahrliche Agitation der HINDHEDE, ROSE, BERG u. a. ". Nach ihnen kommt 
es, wie von vlelen Untersuchern erwiesen, bei iiber langere Zeit fortgesetzter EiweiBbeschran
kung zu erheblichen Schadigungen. Eine herabgesetzte Widerstandskraft wurde festgestellt 
von MUNK (1893), HUNT (19lO), ARON (1911), BENEDICT (1906, 1917/19), CATHCART (1921). 
MCCAY (1918) waist darauf hin, daB die Bengalen bei einer Diat mit den EiweiBmengen 
CHITTENDENS minderwertig sind und geringere Ausdauer und Aktivitat zeigen. Nach 
CAMPBELL3 zeigen Rassen mit groBen EiweiBdiaten bessere Gesundheit und groBere Energie. 
Ob sie allerdings groBere Energie haben, weil sie mehr EiweiB essen; oder ob sie wirt· 
schaftlich in der Lage sind, groBere EiweiBmengen zu verzehren, weil sie groBere Energie 
haben, diirfte sich schwer entscheiden lassen. Nach den neueren Untersuchungen RUBNERS4 

scheinen allerdings rassenmaBige Unterschiede iiberhaupt nicht zu bestehen. Bekannt ist, 
daB das Wachstum zuriickbleibt, wenn in der Wachstumsperiode nicht geniigend EiweiB 
angeboten wird. 1m Alter und bei herabgesetzter Muskeltatigkeit kllnnen die Werte ohne 
Gefahr herabgesetzt werden. BENEDICT fiihrt ferner an, daB Ernahrungsstudien der ganzen 
Welt zeigen, daB in den Staaten, wo produktiver Arbeits- und Unternehmungsgeist herrscht 
und die Zivilisation am hochsten steht, die Menschen instinktiv hohere EiweiBmengen zu
fiihren. Yon vielen Seiten wird bei herabgesetzten EiweiBwerten groBe Anfalligkeit gegen 
Infektionskrankheiten beschrieben (MCCOLLUM und HOAGLAND, ROSENSTEIN, MUNK, ZUNTZ 
und MAGNUS LEVY, MICHAUD, JAGEROOS u. a.) von andern Hamoglobinabnahme (ALBERTONI 
und ROSSI). 

Die neueren amerikanischen Untersuchungen sprechen dafiir, daB die Wahrheit in del' 
Mitte liegt zwischen den Standardzahlen von YOIT und ATWATER und denen von CHITTENDEN. 

Wahrend PEARL5 die durchschnittlichen EiweiBzahlen der amerikanischen Bevolkerung 
auf 121 g schatzt, scheint nach neueren Untersuchungen von MYERS6 eine allmahliche Ab
nahme stattzufinden. Er gibt an, daB die Werte etwa zwischen denen ATWATERS und CHIT
TEND ENS liegen. 

DENIS und BORGSTROM7 stellten an 233 Medizinstudierenden von New Orleans wahrend 
einer 3jahrigen Periode Untersuchungen iiber die Gesamt-N-Ausscheidung an und fanden, 
daB dort, bei einer durchschnittlichen Temperatur von 13-23° C 11,07 g N pro 70 kg EiweiB 
taglich (d. h. 76,1 g EiweiB nach Zurechnung von lO% fiir N-Yerlust im Stuhl) ausgeschieden 
werden. Sie glauben sich aus ihren Yersuchen zu dem SchluB berechtigt, daB eine Temperatur
zunahme eine Abnahme des EiweiBbediirfnisses bedingt und daB die Einwohner der semi
tropischen Lander eine erheblich geringere EiweiBmenge brauchen als der Durchschnitts
zahl der Nation entspricht. Wenn diese Vermutung stimmte, miiBte man Differenzen finden 
zwischen den Werten in verschiedenen Teilen des Landes. Nach neueren Untersuchungen 
von BEARDs scheinen derartige Abhangigkeiten von Temperatur und klimatischen Faktoren 
nicht zu bestehen. Dieser Autor veroffentlichte Untersuchungen an 400 weiblichen Stu
dentinnen, die er wahrend der letzten 6 Jahre in Cleveland im .Tanuar, bei Temperaturen 
zwischen -1 ° und _4,4° C gemacht hat. Er fand die mittlere N-Ausscheidung von 11,1 g 
taglich. Das entspricht 76,7 g EiweiB pro 70 kg (einschlieBlich 10% Faeces-N). Danach 
sind Temperaturen zwischen -4,4 und +23° C ohne EinfluB auf die EiweiBzufuhr. Er hebt 
hervor, daB diese Zahlen nicht beweisen sollen, daB keine Unterschiede bestehen miissen 
zwischen den Eskimos und den Bewohnern tropischer Lander, daB sie aber zu zeigen 
scheinen, daB klimatische Verhaltnisse und Temperaturen keinen Hauptfaktor fiir die Ei
weiBzufuhr bedeuten. 

Nach den Untersuchungen des letzten Dezenniums scheint die GroBe des praktischen 
EiweiBminimums bei voller Deckung aller energetischen Bediirfnisse durch nichteiweiB
haltige Nahrungsstoffe demnach um 80 g EiweiB fiir einen 70 kg schweren Menschen zu 
liegen, also das 31/ 2fache der zur Deckung des minimalen N-Gleichgewichts erforderlichen 
EiweiBmengen zu betragen. 

1 BENEDICT: Amer. J. Physiol. 16, 409 (1906); Carnegie Inst. of Washington; Publ. 
Nr. 280 (1919). 

2 KESTNER: Dtsch. med. Wschr. 1919, 235. 
3 CAMPBELL: Biochem. J. 13, 239 (1919). 
4 RUBNER: Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss., Physik.-math. Kl. ll, 341 (1920); Naturwiss. 

1928, 713. 
5 PEARL: The Nations Food. Philadelphia: W. B. Sounders Company 1920. 
6 MYERS: Barkers Endocrinology a Metabolism 3, 487 (1922). 
7 DENIS U. BORGSTROM: ,T. of bioI. Chern. 61, 109 (1924). 
S BEARD: Amer. J. Physiol. 82, 577 (1927). 
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Stoffwechsel im Hunger und bei Unterernahrung. 
1m Gegensatz zum Menschen und Fleischfresser sind beim Pflanzenfresser 

reine Hungerversuche undurchfiihrbar. Selbst nach tagelangem Hungern sind 
die machtigen Darme der Herbivoren nicht leer, und die Resorption und Assi
milation der in ihnen enthaltenen Nahrungsbestandteile geht weiter. Ja, selbst 
nach Eintritt des Hungertodes enthalten die Darme immer noch betrachtliche 
Futtermassen. Es leuchtet daher ein, daB Versuche an hungernden Pflanzen
fressern in dem Sinne, wie sie in ausgedehntem MaBe an Mensch und Hund 
durchgefiihrt worden sind, also mit leerem Verdauungskanal, nicht durchfiihr
bar sind. 

Die ersten Versuche in dieser Richtung hat wohl GROUVENl an hungernden 
Ochsen durchgefiihrt; der eine Versuch, in dem das Tier 8 Tage hungerte, diirfte 
noch am ehesten einem Hungerversuch sich nahern. Bei diesem Tiere fand 
GROUVEN einen Verlust von taglich 5,25 kg Lebendgewicht und pro Kilogramm 
Lebendgewicht von 0,6 g EiweiB und 3 g Fett. An trockenstehenden Kiihen 
haben in jiingster Zeit FORBES, FRIES und KRISS2 ahnliche Versuche durch
gefiihrt; die Hungerzeiten betrugen hierbei 3, 6 und 9 Tage. Die tagliche N-Aus
scheidung im Harn betrug wahrend der letzten 4 Tage der 9tagigen Hunger
periode 46,5 bzw. 43,6 g N pro 500 kg Lebendgewicht. Auch von BENEDICT 
und RITZMAN3 sind derartige Versuche in jiingster Zeit durchgefiihrt worden, 
und zwar an Ochsen mit Hungerperioden von 2 bis 14 Tagen. Die N-Ausscheidung 
im Harn betrug hierbei in langeren Fastenperioden etwa 40 g taglich bei einem 
Gewicht von iiber 650 kg, und es war interessant festzustellen, daB sich die 
Zusammensetzung des Hungerharnes von der gewohnlichen der Herbivoren 
(niederer Gehalt an Harnstoff und hoher an Hippur- und Harnsaure) allmahlich 

1 GROUVEN: Zitiert nach J. TEREG: Ellenbergers Handb. d. vgl. Physiol. d. Haus
siiugetiere. Berlin: P. Parey 1890. 

2 FORBES, E. B., J. A. FRIES, U. M. KRISS: J. Dairy Sci. 9, 15 (1926). 
3 BENEDICT, F. G. u. E. G. RITZMAN: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 13, 125 (1927). 
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zu der des hungernden Menschen (hoher Gehalt an Harnstoff und niedrigerer 
an Hippur- und Harnsaure) anderte. In ganz ausfiihrlicher Weise wurden diese 
Ergebnisse dann in einer weiteren Arbeit niedergelegtl. Danach war der Verlust 
an Korpergewicht wahrend der ersten Tage relativ groB und individuell ver
schieden, wurde aber nach dem vierten Hungertage kleiner und gleichmaBiger. 
Die Untersuchung der Wasseraufnahme zeigte ebenfalls sehr betrachtliche Unter
schiede. Interessant ist die Feststellung, daB der eine Stier STage lang iiber
haupt kein Wasser aufnahm, in anderen Perioden verweigerten die Tiere das 
Wasser 3-4 Tage lang. Wichtig ist, daB nach nach 14 Hungertagen die Tiere tiiglich 
Kat absetzten. 

Aus allen diesen Versuchen kann man wohl unter Beriicksichtigung des 
oben Gesagten schlieBen, daB mit groBer Wahrscheinlichkeit die bei den anderen 
Tierarten erforschten Gesetze des Hungerstoffwechsels auch fiir unsere groBen 
Pflanzenfresser Giiltigkeit haben diirften. 

Die Verhaltnisse an untererniihrten Pflanzenfressern sind aus denselben 
Griinden ebenfalls noch nicht eingehend studiert. Neben den alteren Unter
suchungen von ARMSBY in diesem Sinne liegt aus neuerer Zeit eine Arbeit 
von BENEDIOT2 vor, der Versuche an 11 Stieren anstellte, die 41/2 Monate auf 
halbe Kost gesetzt worden waren. Bei allen Tieren nahm das Gewicht zunachst 
sehr rasch, dann langsamer ab; erst in den letzten Wochen des Versuches blieb 
es auf seiner geringen Hohe konstant. Der tagliche Wasserbedarf der Tiere 
schwankte stark und betrug, auf das Kilogramm wasserfreies Futter berechnet, etwa 
2,5 kg, also die Halfte des bei normaler Fiitterung aufgenommenen. Die an
gestellten Gaswechselversuche ergaben, daB der Calorienverbrauch pro Quadrat
meter Oberflache und 24 Stunden von normal 2150 Cal auf 1475 Cal abgesunken 
war. Bei der Wiederauffiitterung der Tiere durch die doppelte Heuration, bei 
der das Gewicht ebenso rasch wieder anstieg, wie es zunachst gefallen war, stieg 
auch der Calorienverbrauch wieder auf ca. 2200 Cal pro Quadratmeter Oberflache 
und 24 Stunden. Die Stoffwechselbilanz ergab wahrend der 140tagigen Versuchs
dauer einen Verlust von 1300 g Stickstoff und ungefahr 52 kg Fett. 

Stoffwechsel bei reichlicher Ernahrung. Eiwei6stoffwechsel. 
Auf die energetischen Fragen des EiweiBstoffwechsels braucht hier nicht 

eingegangen zu werden, da dieselben an anderer Stelle dieses Handbuches ab
gehandelt werden und ein Unterschied in dieser Richtung zwischen Herbi
und Carnivoren nicht besteht. Auch die Frage des Stickstoffgleichgewichtes 
bietet im Stoffwechsel der Pflanzenfresser keine Besonderheiten, wenn man von 
einigen methodischen Abweichungen absieht, die dureh den komplizierten Bau 
des Verdauungsschlauches der letzteren bedingt sind. Da natiirlich eine Abgren
zung des Kotes ein Ding der Unmoglichkeit ist, und man daher nicht weiB, 
ob der ausgeschiedene Kot von der zu untersuchenden Nahrung stammt, macht 
es sich notwendig, vor dem eigentlichen Hauptversuch eine mindestens Stagige 
Vorperiode einzulegen, in der das Tier die Versuchsnahrung erhalt, ohne daB 
aber Harn und Kot aufgefangen werden. Wenn man dann an diese Vorperiode 
die Hauptperiode anschlieBt, so kann man mit Sicherheit annehmen, daB die 
dann erhaltenen Ausscheidungen aus der Versuchsmahlzeit stammen und daB 
die aus der vorherigen Fiitterung stammenden Nahrungsreste den Darm ver
lassen haben. 

1 BENEDICT, F. G. u. E. G. RITZMAN: The metabolism of the fasting steer. Washington: 
Carnegie inst. 1927. 

2 BENEDICT, F. G. u. E. G. RITZMAN: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 9, 23 (1923). 
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Versuche von KRZYWANEKI an kleinen Pflanzenfressern (Meerschweinchen, 
Hamster und auch Ratte) scheinen darauf hinzuweisen, daB unter physiologischen 
Verhaltnissen auch bei den Pflanzenfressern trotz ihres umfangreichen Ver
dauungskanals die Entleerungszeiten nicht sehr viellanger sind wie bei anderen 
Tieren, und daB nur im Hungerzustand eine sehr erhebliche Verzogerung der 
Darmentleerung eintritt. 

Uber die Fragen des EiweiBstoffwechsels bei der Milchkuh geben Versuche 
von CROWTHER und WOODMAN2 aus neuerer Zeit Auskunft. Diese fiihrten 
ihre Untersuchungen an 4 Kiihen durch, die eine Grundration von Heu er
hielten, der steigende Mengen von Mais zugelegt wurden. Die ganzen Versuche 
erstreckten sich iiber mehrere Jahre; die N-Bilanzen wurden dabei in mehreren 
Perioden ermittelt. Die Verfasser kamen zu dem Ergebnis, daB bei steigender 
N-Zufuhr die N-Retention bis zu einem Maximum steigt, das in diesem FaIle 
etwa bei einer Gabe von 2,4 kg verdaulichem EiweiB auf 1000 kg Lebend
gewicht erreicht war. Eine weitere Steigerung der N-Zufuhr fiihrt zu einem 
Nachlassen der N-Retention; bleibt dagegen die EiweiBzufuhr gleich, so sinkt 
die bestehende N-Retention aIImahlich ab; N-Gleichgewicht wird aber erst nach 
90 bis 100 Tagen erreicht, und auch dann kommen noch erheblicheSchwankungen 
nach beiden Seiten vor. 

Die Frage des Stickstoffansatzes bietet ebenfalls keine Abweichungen von 
den Verhaltnissen bei anderen Tieren. Auch fUr den Pflanzenfresser gilt der 
Satz, daB das erwachsene Tier im allgemeinen nicht die Fahigkeit hat, seinen 
Bestand an OrganeiweiB iiber ein gewisses MaB hinaus zu vermehren. Wie 
groB dagegen die Ansatzmoglichkeit bei wachsenden Pflanzenfressern ist, geht 
aus Versuchen von SOXLETH3 an Saugkalbern hervor, welcher fand, daB von 
den verdauten Proteinstoffen der Milch durchschnittlich 72 % zur Fleischbildung 
verwendet und nur 28 % zersetzt werden. Mit zunehmendem Alter der Tiere 
nimmt auch diese Fahigkeit ab, wie aus Versuchen von WEISKE4 an wachsenden 
Hammeln hervorgeht, die als Futter Wiesenheu und Erbsen erhielten. Wie 
sich bei diesen Tieren die Ansatzmoglichkeit bei zunehmendem Alter andert, 
zeigt die folgende TabeIle, die die Werte des taglich aufgenommenen verdaulichen 
Proteins und des Stickstoffzuwachses, beides pro 50 kg Lebendgewicht, enthalt. 

Versuche fiber Stickstoffansatz bei wachsenden Hammeln (WEISKE). 

Alter in 
Verdanl. 

I 

Stickstoff-

I 
Stickstoff-

I 
Ansatz in % 

Monaten 
Protein nmsatz ansatz des Umsatzes 

g g g 

5 188 23,4 6,75 28,85 
6 163 20,9 5,16 24,69 
7 139 18,6 3,71 19,95 

8-9 138 17,7 4,37 24,69 
10 119 16,1 3,06 19,01 
11 115 15,5 2,94 

I 

18,97 
12 108 13,4 3,77 28,13 
14 98 12,6 I 3,09 24,52 
23 61 7,9 I 1,84 23,29 

Diese Verhaltnisse sind fiir die Ernahrung unserer landwirtschaftlichen 
Nutztiere von entscheidender Bedeutung; wenn auch die Wichtigkeit einer 

1 KRZYWANEK, FR. W.: Arch_ Tierheilk. 55, 523, 537 (1927); 56, 49 (1927). 
2 CROWTHER, CH. U. H. E. WOODMAN: J. agricult. Sci. 12, 40 (1922). 
3 SOXLETH, FR.: 1. Ber. d. k. k. landw.-chem. Versuchsstation in Wien 181'R, 133. 
4 WEISKE, H.: Landw. Jb. 9, 205 (1880). 
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ausreichenden EiweiBzufuhr allgemein anerkannt ist, so muB man sich jedoch 
vor einer Uberschatzung des EiweiBes als Futtermittel hiiten. Aus dieser Uber
schatzung resultiert leicht eine Verfiitterung zu groBer EiweiBmengen, durch 
die das gerade Gegenteil des beabsichtigten Zweckes erreicht wird, namlich 
eine Erhohung des Gesamtstoffwechsels (spezifisch-dynamische Wirkung des 
EiweiBes [RUBNER]). 

Fettbildung aus Eiweill. Wenn es schon nicht leicht ist, bei Carnivoren den 
Nachweis einer Fettbildung aus EiweiB zu erbringen, so sind solche Versuche 
am Pflanzenfresser, der mit EiweiB allein iiberhaupt nicht ernahrt werden kann, 
llicht durchzufiihren. Da die voluminosen Darme der Pflanzenfresser als Fiill
material der Cellulose unbedingt bediirfen, ist eine Fiitterung ohne dieselbe 
nicht moglich, da die Tiere eingehen. Man kann sich hier llur so helfen, daB man 
zunachst die Wirkung einer bestimmten Ration auf den Fettansatz untersucht. 
N ach AbschluB dieses Versuches legt man zu der Grundration Protein zu und 
bestimmt nun die Wirkung dieser gemischten Ration auf den Fettansatz. Der
artige Versuche hat KELLNER an Ochsen durchgefiihrt. Er legte zu einer Nahrung, 
bei der die Tiere schon betrachtliche Mengen Fett ansetzten, Kleberprotein zu 
und fand, daB durch diese Zulage die Fettbildung derartig stieg, daB im Durch
schnitt einiger Versuche je 1 kg verdauliches Protein einen Ansatz von 235 g 
Fett bewirkte. Von der dynamischen Energie des Kleberproteins wurden hierbei 
im Durchschnitt 48 % angesetzt, und zwar ca. 8 % als Fleisch und ca. 39 % als 
Fett. Wenn solche Versuche mit aller V orsicht und unter Ausschaltung aller 
moglichen Fehlerquellen durchgefiihrt werden, wie es bei den KELLNERschen 
der Fall ist, so diirften sie wohl als ein Beweis dafiir angesehen werden, daB 
beim Pflanzenfresser EiweiBstoffe, einem Mastfutter zugelegt, den Fettansatz 
betrachtlich erhohen konnen, mit anderen ""orten, daB auch der Pflanzen
fresser unter bestimmten Umstanden aus EiweiB Fett zu bilden in der Lage ist. 

Eiweillminimum. 1. Die Frage des physiologischen EiweifJminimums, also 
der Abnutzungsquote RUBNERS, ist bei den Pflanzenfressern noch vollkommen 
ungeklart. DaB solche Versuche nicht durchgefiihrt worden sind, liegt in der 
Hauptsache an den methodischen Schwierigkeiten, die sich ihnen in den Weg 
stellen und die aus dem oben Gesagten ohne weiteres hervorgehen. Einen Hin
weis in dieser Richtung konnten vielleicht die S. 113 zitierten Versuche von 
FORBES, FRIES und KRISS, von BENEDICT und RITZMAN und die Versuche 
von SCHEUNERT, KLEIN und STEUBERl geben. 

2. Das EiweifJminimum im Erhaltungsfutter ist mehrfach Gegenstand der 
Bearbeitung gewesen, ohne daB auch in dieser Frage eine eindeutige Klarung 
erfolgt ist. Da der Mindestbedarf des tierischen Organismus an EiweiB in hohem 
MaBe von den beigegebenen Kohlehydraten und Fetten, also vom Nahrstoff
verhaltnis abhangig ist, so stellen sich einer allgemein giiltigen Beantwortung 
dieser Fragen groBe Schwierigkeiten entgegen. Die GroBe des EiweiBbedarfes 
hangt bekanntlich nicht allein von dem Starkewert der Nahrung, sondern 
auch von der Zusammensetzung des gereichten EiweiBes, seiner biologischen 
Wertigkeit, und nicht zuletzt vom Individuum selbst ab, Faktoren, die sich 
nicht allgemein bestimmen und normieren lassen. Die Folge dieser Unklar
heiten ist, daB die Ansichten der verschiedenen Autoren iiber den Bedarf der 
Pflanzenfresser an EiweiB zur Lebenderhaltung nur wenig iibereinstimmen. 
So geben z. B. als EiweiBbedarf des erwachsenen Rindes im Erhaltungsfutter 
pro 500 kg Lebendgewicht an: HOFMAN BANG2 100-125 g, FINGERLING~ und 

1 SCHEUNERT, A., W. KLEIN und MARIA STEUBER: Biochem. Z. 133, 137 (1922). 
2 HOFMAN BANG: 63. Beretning fra Kgl. Vet. og. Landbok-Lab. Kopenhagen. 
3 FINGERLING, C.: Jb. d. D. L. G. 31, 26 (1916). 
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BUSCHMANN1 200-250 g, KELLNER 250-300 g, die schwedischen Kontrollvereine 
275-300 g, MOLLGAARD2 300 g und SJOLLEMA3 325 g. Fur das Pferd rechnet 
NILS HANSSON4 mit 400 bis 500 g und KELLNER mit 500 g EiweiBbedarf, eine 
Zahl, die nach Ansicht von FINGERLING und von ASAM5 eine Herabsetzung urn 
25% ohne Nachteil fur das Tier ertragen konnte. Die niedrigste Zahl fUr das 
Stickstoffminimum des Wiederkauers haben SCHEUNERT, KLEIN und STEUBER6 

gefunden. Es gelang diesen Autoren bei Versuchen an Hammeln, eines dieser 
Tiere mit einer EiweiBmenge ins Stickstoffgleichgewicht zu bringen, die einem 
Umsatz von 100 g verdaulichem Rohprotein pro 500 kg Lebendgewicht ent
sprach, eine Zahl, die urn die Halfte niedriger ist wie das von KATAYAMA7 bei 
Schafen bestimmte EiweiBminimum. 

3. Ebenso weit gehen die Ansichten auseinander tiber den Eiweif3bedarf im 
Produktionsfutter. Es ist selbstverstandlich, daB dem wachsenden oder Fleisch, 
Milch, Fett oder Wolle produzierenden Organismus zum Erhaltungsfutter noch 
eine entsprechende Menge EiweiB zugelegt werden muB. Theoretisch ware es denk
bar, das uber den Erhaltungsumsatz gegebene FuttereiweiB vollstandig in Milch
oder FleischeiweiB zu uberfuhren, in der Praxis ist dies aber niemals der 
Fall. Denn Voraussetzung hierfur ist, daB biologisch hochwertiges Eiweif3 zu
sammen mit ausreichenden Mengen leicht verdaulicher Kohlehydrate verfuttert 
wird, damit kein Spaltstuck aus dem FuttereiweiB zu anderen Umsetzungen 
herangezogen wird. Wir werden also auch hier einen UberschuB tiber das absolute 
EiweiBmindestmaB nicht vermeiden konnen. NILS HANSSON8 halt demnach 
fUr je 10 kg Milch 400 g, FINGERLING und SJOLLEMA 450 g und KELLNER 600 g 
verdauliches EiweiB fUr erforderlich. CROWTHER und W OODMAN9 fanden in 
ihren Versuchen, daB der milchgebenden Kuh das Zwei- bis Dreifache des 
Stickstoffes, den sie in der Milch ausschied, derjenigen Menge zugefugt werden 
muBte, welche einer trockenstehenden Kuh zur Erhaltung des Stickstoffgleich
gewichts genugte, wahrend BUSCHMANN1 hierfur nur dieselbe oder eine urn 
eine Kleinigkeit hohere EiweiBmenge fUr notwendig halt. NILS HANSSON10 hat 
kurzlich die skandinavischen Normierungen dahin prazisiert, daB der EiweiB
bedarf einer Milchkuh fUr je 100 kg Lebendgewicht taglich 65 g verdauliches 
EiweiB betragt, wozu noch fUr jedes Kilogramm prodllzierte Milch 40-50 g 
verdauliches EiweiB kommen. 

1m AnschluB an diese Fragen durfte mit wenigen Worten auf die Nor
mierung des Produktionswertes der Futtermittel einzugehen sein. KELLNER hat 
zu dies em Zwecke bekanntlich den Stiirkewert herangezogen, d. h. er rechnete 
die Wirkung des Futtermittels so urn, als ob der wirksame Teil des Futters nur 
aus Starke bestande. Wie KELLNER selbst hervorgehoben hat, bezieht sich 
dieser Starkewert nur auf das Wirkungsverhaltnis der verschiedenen Futter
mittel bei der Mast und stutzt sich auf Versuche an Wiederkiiuern. Versuche 
von MORGEN, HANSEN und spatere von KELLNER schienen den Beweis erbracht 
zu haben, daB der Starkewert der Futtermittel auch als ein MaB fur dessen 
Milchbildungsvermogen gelten konnte. Dies bestreitet NILS HANSSON8 , welcher 

1 BUSCHMANN, A.: Landw. Versuchsstat. 101, 1 (1923). 
2 MOLLGAARD, H.: Mitt. d. D. L. G. 1927, Stuck 24, 621. 
3 SJOLLEMA, B.: J. Landw. 62, 364 (1914). 
4 NILS HANSSON: Flihlings Landw. Ztg. 6;), 289 (1916). 
5 ASAIII, M.: J. Landw. 71, 16 (1923). 
6 SCHEUNERT, A., W. KLEIN U. M. STEUBER: Biochem. Z. 133, 137 (1922). 
7 KATAYAMA, T.: Landw. Versuchsstat. 69, 321 (1908). 
8 NILS HANSSON: Flihlings Landw. Ztg. 63,41 (1914). 
9 CROWTHER U. \VOODMAN: Zitiert auf S. 115. 

10 NILS HANSSON: Z. Tierzlichtg 5, 295 (1926). 
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der Meinung ist, daB das FuttereiweiB bei der Bildung von Fleisch und Milch 
einen hoheren Produktionswert besitzt, als bei der Bildung von Fett bei der 
Mast, wobei der stickstoffhaltige Anteil der Produktion verlorengeht. Infolge
dessen setzt er fUr den Stiirkewert den Milchproduktionswert des Futtermittels, 
den er in der Weise findet, daB er die Reduktionszahl des verdaulichen EiweiBes 
im Verhiiltnis zu der der Kohlehydrate von dem KELLNERschen Wert 0,94 
auf 1,43 erhoht, indem er das EiweiB mit seinem vollen Brennwert einsetzt. 
Um dem berechneten Milchproduktionswert eine groBere praktische Verwendbar
keit zu verleihen, hat ihn HANSSON in Futtereinheiten umgerechnet, und zwar 
entspricht eine Futtereinheit einem Milchproduktionswert von 0,75 kg. Da z. B. 
100 kg ErdnuBkuchen einen Milchproduktionswert von 94kg besitzen, so enthalten 
sie 94 + ¥ = 125,3 Futtereinheiten. Hierzu ist FINGERLING l der Meinung, 
daB, wenn der Stiirkewert das EiweiB zu niedrig einschiitzt, dasselbe durch den 
Milchproduktionswert zu hoch eingeschiitzt wird und die hohere Verwertung 
der Kohlehydrate nicht mit erfaBt wird; er verspricht sich erst von spiiteren 
eingehenden Untersuchungen Aufkliirung. Diese Kontroverse ist in der neuesten 
Zeit wieder aufgelebt2, wobei FINGERLING schwerwiegende Einwande gegen die 
Grundlage der Futtereinheiten erhebt. Auch MOLLGAARD 3 halt dieselbe nicht 
fUr wissenschaftlich begriindet. Dieser Autor schlagt zur Bestimmung des 
Wertes der Futtermittel folgenden Weg vor: Der Nahrwert der Futtermittel 
wird bezeichnet als ihr Produktionswert fUr die Mastung erwachsener Tiere, 
also im Sinne KELLNERS. Dabei wird aber als Einheit nicht der Starkewert 
benutzt, sondern eine "Futtereinheit", die annahernd 1 / 3 Starkewert entspricht. 
Da nun, wie oben ausgefiihrt, der Wert des Proteins bei der Mast ein anderer 
ist wie bei der Milchbildung, werden noch zwei weitere Werte in die Rechnung 
eingefiihrt, namlich die Milcheinheit ME und der Produktionsquotient k. InME 
wird die GroBe der Milchproduktion gemessen und zwar ist eine ME = 1000 Cal. 
Die Menge der ME wird berechnet aus der produzierten Milchmenge und dem 
Fettgehalt, es wird also die Leistung des Tieres gemessen und der Fiitterung zu 
grunde gelegt. Jede produzierte ME erfordert im Futter die Zulage einer Futter
einheit. Es ist weiter nicht gleichgiiltig, wie die Futtereinheit im Futter fiir 
die Produktion zusammengesetzt ist, das Protein muB vielmehr einen bestimmten 
Anteil im Futter ausmachen. Das Verhaltnis des Proteins im Produktionsfutter 
wird durch den Produktionsquotienten k angegeben, der im Erhaltungsfutter 
und dem Futter fUr die verschiedenen Produktionen nicht gleich ist und z. B. 
im Futter der milchenden Kuh den Wert 0,2 haben solI, das heiBt das Protein 
muB 20% des Futters ausmachen. Nach diesen Angaben benotigt eine Kuh, 
die z. B. taglich 20 kg Milch mit einem Fettgehalt von 3,5% gibt, folgendes 
Produktionsfutter: 20 kg Milch mit 3,5% Fett sind nach der Tabelle 14 ME, 
also sind notig 14 Futtereinheiten = 42/3 kg Starkewert. Dieser Starkewert 
kann nun in Gestalt verschiedener Futtermittel verabreicht werden, nur ist 
darauf zu achten, daB der Anteil des Proteins im Futter ca 20% ausmacht. 
Diese Berechnungsart, durch zahlreiche Versuche gut gestiitzt, scheint den 
wirklichen Verhaltnissen bis jetzt am besten gerecht zu werden und gibt viel
leicht den Weg an, um in Zukunft eine rationelle Ausnutzung der Futter
mittel zu gewahrleisten. 

Sie geht allerdings ebenfalls an dem Amidgehalt der Futtermittel vorbei, 
welcher, wie im folgenden Abschnitt gezeigt wird, beim Wiederkauer eine 

1 FINGERLING, C.: Fiihlings Landw. Ztg. 63, 185 (1914). 
2 NILS HANSSON: Landw. Versuchsstat. 105, 1 (1926.) - FINGERLING, G.: Ebenda 

105, 16 (1926). 
3 MOLLGAARD, H.: Mitt. d. D. L. G. 1927, Stiick 24. 621. 
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besondere Rolle spielt. Deshalb schlagt RICHARDSENl vor, den Gehalt an Ei. 
weiB fur die Milchproduktion so zu berechnen, daB zu dem verdaulichen EiweiB 
die Halfte des gesamten Amidgehaltes zugezahlt wird, den Gehalt an Starke· 
wert aber so zu ermitteln, daB das verdauliche EiweiB mit der HANSsoNschen 
Zahll,43 und die Amide mit der Zahl 0,47 in Rechnung gesetzt werden. ARMSBY 
und FRIES2 versuchten die Frage zu klaren durch Aufstellung reiner Energie. 
werle der Futtermittel an Hand von Futtermittelanalysen, Verdauungsversuchen 
und der hieraus sich ergebenden Werte fiir den Gehalt an verdaulichen Stoffen. 
Man ersieht jedenfalls aus dem Gesagten, daB auch auf diesem Gebiet noch 
keinerlei Ubereinstimmung der Ansichten herrscht, und daB vielleicht erst 
durch weitere Versuche mit der MOLLGAARD schen Berechnung oder auf dem 
von FINGERLING vorgeschlagenen Wege eine Klarung zu erhoffen ist, indem 
man namlich die Energiemenge ermittelt, welche das Milchtier in den einzelnen 
Lactationsstadien und bei den verschiedenen Leistungen der Milchdriise bedarf, 
und daB man andererseits noch die EiweiBmenge feststellt, welche das Tier 
als Baumaterial benotigt. 

Die stickstoffhaltigen Korper nichteiweiBartiger Natur. 
Es kann jetzt als eine Grundtatsache des tierischen Stoffwechsels gelten, 

daB der EiweiBbedarf des Organismus auch voll durch Verabreichung des Ei
weiBes in Form seiner Spaltprodukte gedeckt werden kann. Allerdings mussen 
dem Tiere samtliche Spaltprodukte, die es zur Synthese seines eigenen EiweiBes 
bedarf, gereicht werden. Das, was in dieser Richtung durch die grundlegenden 
Versuche von LOWI, ABDERHALDEN und ihren Mitarbeitern und anderen Autoren 
gefunden worden ist (vgl. diesen Bd. NEUBAUER: EiweiBstoffwechsel), diirfte 
auch fUr den Pflanzenfresser Geltung haben. 1st hingegen das EiweiBprodukt
gemisch unvollstandig, so gelingt es nie, damit Carni- und Omnivoren am Leben 
zu erhalten (zahlreiche Versuche an Hunden, Ratten und Mausen). Ganz in 
derselben Weise verhalt sich auch das herbivore Kaninchen, wie ZUNTZ und 
BAHLMANN 3 und LUHTJE4 zeigen konnten. 

Die Frage ist nun von groBer praktischer Bedeutung deshalb, weil in den 
pflanzlichen Futtermitteln, insbesondere den griinen Futterpflanzen, Hack
fruchten usw., ein erheblicher Teil der darin enthaltenen N-haltigen Stoffe nicht 
wirkliches EiweiB sind, sondern aus Stoffen nichteiweiBartiger Natur bestehen, 
die aber den EiweiBprodukten - Aminosauren - nahestehen (F. EHRLICH). 
Es sind die sog. Amidverbindungen: Asparagin, Glutamin, Leucin, die Amino
valeriansaure, das Tyrosin und die Phenylaminopropionsaure; von organischen 
Basen das Hypoxanthin, Adenin, Xanthin, Guanin, Betain, Cholin, Vernin u. a. 
In Futtermitteln, welche aus dem Tierreiche stammen, finden sich auBer dem 
Tyrosin hauptsachlich die basischen Stoffe: Kreatin, Xanthin, Hypoxanthin, 
Guanin, Carnin. AuBerdem trifft man in pflanzlichen und tierischen Futter
mitteln fast regelmaBig das Lecithin an, das den Fetten nahesteht. 

Es ist nun eine interessante Tatsache, daB die Wiederkauer insofern eine 
Ausnahme bezuglich der Verwertung dieser Amidsubstanzen machen, als fiir 
diese bewiesen ist, daB sie aus man<;hen dieser Stoffe, von denen das Asparagin 
wegen seiner leichten Beschaffbarkeit am haufigsten zu den Untersuchungen 

1 RWHARDSEN, A.: Dtsch. landw. Tierzucht 18, 25; Z. Tierziichtg 5, 313 (1926). 
2 .ARM:SBY, H. P. u. J. A. FRIES: Pensylvania Stat. CoIl. 1916, Bull. Nr 142. 
3 ZUNTZ, N. U. P. BAHLMANN: Du Bois Reymonds Arch. 188%, 424. 
4 LUHTJE, H.: Pfliigers Arch. 113, 547 (1906). 
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herangezogen worden ist, Nutzen ziehen k6nnen. So konnte z. B. KELLNER! 
in einer Versuchsreihe mit 2 Lammem feststellen, daB diese Tiere im Durch
schnitt taglich folgende Mengen EiweiB ansetzten: 

Ohne Zulage . . . . . , . . . . . . . . . . . 
Mit 5,73 g Stickstoff in Form von Asparagin . . 

" 5,73 g " Ammoniumacetat 

4,lg 
15,6g 
15,7g 

Wenn auch aus diesen Versuchen hervorgeht, daB das Asparagin und das 
Ammoniumacetat in diesen Fallen einen betrachtlichen EiweiBansatz erzielt hat, 
so darf doch die Bedeutung dieser Stoffe fiir die Emahrung der Wiederkauer 
nicht iiberschatzt werden. Denn nicht aIle dieser Stoffe und diese auch nicht 
in allen Fallen haben einen derartig giinstigen EinfluB auf die Fleischbildung. 
So sind nach FRIEDLANDER2 und JUST z. B. die nichteiweiBartigen N-Ver
bindungen der Melasse und der Malzkeime, in denen sie einen betrachtlichen 
Prozentsatz ausmachen, auch fiir den Wiederkauer nicht verwertbar. AuBerdem 
darf man nicht auBer acht lassen, daB da, wo iiberhaupt eine Fleischbildung 
auf diese Weise erzielt wird, sie bei gleich groBer N-Zufuhr in Form von EiweiB 
sehr viel h6her sein wiirde. Die N-haltigen Verbindungen nichteiweiBartiger 
Natur sind gegeniiber dem EiweiB also auch beim Wiederkauer unterlegen. 
DaB sie unter Umstanden besonderer Art in der Fiitterung eine gewisse Rolle 
spielen k6nnen, haben die zahlreichen Fiitterungsversuche ergeben, die wahrend 
des Krieges mit EiweiBersatzfuttermitteln (Knochenleim, Leimledermehl, Leim
gallertefutter usw.) ausgefiihrt worden sind. 

Der katastrophale EiweiBmangel in und nach dem Kriege hat das Augen
merk auf ein anderes N-haltiges NichteiweiB gelenkt, daB sich leicht und bequem 
aus dem Stickstoff der Luft in beliebigen Mengen herstellen laBt, das Amid der 
Kohlensaure, den Harnstoff. VOLTZ3 hat als erster in dieser Richtung Versuche 
an Hammeln durchgefiihrt und gefunden, daB beim wachsenden Wiederkauer 
ein Ersatz des NahrungseiweiBes durch Hamstoff erfolgen kann, und zwar so 
weitgehend, daB der gesamte EiweiBbedarf fiir den N-Umsatz und -Ansatz aus 
ihm gedeckt werden konnte, wenn geniigende Mengen leichtverdaulicher Kohle
hydrate dem K6rper zur Verfiigung standen. Nicht so giinstig waren die Er
gebnisse, die MORGEN4 bei Hammeln mit Hamstoffiitterung erzielte, wahrend 
HONeAMP' zu ahnlichen Ergebnissen wie VOLTZ kam. ROSTAFINSKI6 schlieBt 
aus seinen Versuchen, daB beim erwachsenen Schaf der Hamstoff den EiweiB-N 
wenigstens zum Teil ersetzen kann, und zwar was Lebenderhaltung und Pro
duktionswert betrifft. ROGOZINSKI7 macht allerdings die Einschrankung, daB 
die N-haltigen Korper nichteiweiBartiger Natur nur dann im Stoffwechsel der 
Wiederkauer Verwendung finden, wenn eine auBerordentliche EiweiBarmut 
in der Nahrung vorliegt. An Kiihen wiederum fand HANsEN8 eine wenig giinstige 
Beeinflussung des Lebendgewichts durch die Hamstoffiitterung. Alles in allem 
ist zu bemerken, daB die Frage der Fleischbildung durch den Harnstoff noch nicht 
in jeder Beziehung einwandfrei geklart ist; auch die neuesten Versuche von 

1 KELLNER, 0.: Z. BioI. 39, 313 (1901). 
2 FRIEDLANDER, K.: Landw. Versuchsstat. 67, 283 (1907). 
3 VOLTZ, W., W. DIETRICH U. A. DEUTSCHLAND: Landw. Jb. 5~, 431 (1919). -VOLTZ, W.: 

Biochem. Z. 10~, 151 (1920). 
4 MORGEN, A., G. SCHOLER, K. WINDHEUSER U. ELSA OHLMER: Landw. Versuchsstat. 

99, 1 (1921). 
5 HONCAMP, F. U. E. SCHNELLER: Biochem. Z. 138, 461 (1923). 
6 ROSTAFINSKI. J.: Rocznik6w Nauk Rolniczych 1~, 1 (1924). 
7 ROGOZINSKI, ·F.: Bull. de l'acad. polon. des sciences et des lettr. 19~", 395. 
8 HANSEN, .T.: Landw. Jb. 5;, 141 (1922). 
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HONCAMP und KOUDELA1 konnten ein eindeutiges Ergebnis nicht erbringen. 
Sieher ist, daB N-Retentionen vorkommen, aber die Frage naeh dem wirkliehen 
Verbleib des retinierten N bedarf wohl doeh noeh einer beweisenden Beant
wortung. SCHEUNERT, KLEIN und STEUBER2 konnten auf Grund von Respirations
versuehen und langdauernden Fiitterungsversuehen an waehsendenLammern einen 
Fleisehansatz nieht naehweisen und erklarten die tatsaehlieh gefundenen N -Reten
tionen als scheinbare, vorgetauseht dureh eine Ausseheidung des Harnstoff-N dureh 
die Haut. Diese Erklarung des Zustandekommens der N-Retentionen wird naeh 
miindlieher Mitteilung SCHEUNERTS von diesem allerdings jetzt nicht mehr auf
reeht erhalten. Sehr interessant sind jedenfalls beziigIieh dieser Frage die 
Ergebnisse neuerer Untersuchungen von VOLTZ3, der in Mastungsversuchen 
mit Harnstoff im Vergleich zu ErdnuBkuchen bei Hammellammern keine Steige
rung des Lebendgewichts gegeniiber den Kontrollen erzielen konnte. Die 
Gewichtsverhaltnisse waren trotz der Harnstoffzulage die gleichen wie bei den 
Kontrollen, die nur die Grundration erhielten, wahrend die Tiere der 3. Gruppe, 
die die gleichen Mengen an resorbierbarem N in Form von ErdnuBkuchen zu 
sieh nahmen, eine deutliehe Steigerung des Lebendgewiehts aufwiesen. UNGERER4 

kam bei seinen Fiitterungsversuehen an Milchziegen zu dem Ergebnis, daB 
Harnstoff als Ersatz des EiweiBes zwar das Stickstoffgleichgewieht bewahren 
kann, aber keinen Ansatz, sondern sogar eine Aussehwemmung N-haltiger 
Substanzen durch den Harn herbeifiihrt. Mit dieser Ausschwemmung ist gleieh
zeitig eine Gewichtsabnahme verbunden, die nieht auf einer verstarkten Wasser
abgabe dureh die Nieren besteht. 

Giinstiger sind die Ergebnisse der Versuehe gewesen, die sieh mit dem 
Einfluf3 der Harnstottutterung auf die Milcherzeugung befassen. Hier liegen Ver
suche von VOLTZ5, HANSEN6 , MORGEN7 , RICHARDSEN8 , HONCAMP9, UNGERER4, 
PAASCHlO, WILLIGERll und BAREISS12 vor, die aIle ergeben haben, daB der Amid
stiekstoff des Harnstoffes, wie auch andere Amide, die Rolle des N ahrungs
eiweiBes bei der Milehsekretion von Wiederkauern in einem gewissen Umfange 
zu iibernehmen vermag. Nur iiber den Grad dieses Umfanges herrscht noch 
nicht volle fibereinstimmung und aus allen Untersuchungen geht die fiber
legenheit des EiweiBes iiber die Amide hervor. 

Nach dem heutigen Stande unseres Wissens ist also iiber die Harnstofffrage 
zu sagen, daB die Verhaltnisse beziiglich der Fleischbildung noch sehr unklar 
liegen, daB aber nicht bestritten werden kann, daB unter gewissen Umstanden 
- nieht zu hohe Harnstoffmengen und Beigabe leicht verdauIicher Kohlehydrate 
- der Harnstoff ebenso wie andere N-haltige Stoffe niehteiweiBartiger Natur 
bei Milchvieh eiweiBsparend wirken oder tatsachIich einen bestimmten Teil 
des FuttereiweiBes ersetzen kann. fiber die wirtschaftliche Seite dieses Problems 
hat vor einigen J ahren PFEIFFER13 Ausfiihrungen ver6ffentIicht. 

1 HONCAMP, F. U. ST. KOUDELA: Z. Tierziichtg 10, 1 (1927). 
2 SCHEUNERT, KLEIN u. STEUBER: Zitiert auf S.116. 
3 VOLTZ, W., H. JANTZON U. E. REISCH: Landw. Jb. 59, 321 (1924). 
4 UNGERER, E.: Biochem. Z. 147', 275 (1924l. 
5 VOLTZ, W., W. DIETRICH U. H. JANTZON: Biochem. Z. 130, 323 (1922). 
6 HANSEN: Zitiert auf S. 120. 
7 MORGEN, A., G. WINDHEUSER U. ELSA OHLMER: Landw. Versuchsstat. 99, 395 (1922). 
8 RICHARDSEN, A.: Zitiert nach HONCAMP: Agrikulturchemie S.92. 
9 HONCAMP, F. U. F. MULLER: Z. angew. Chem. 36,45 (1922). 

10 PAASCH, E.: Biochem. Z. 160,333 (1925). 
11 WILLIGER, J.: Biochem. Z. 180,156 (1927). 
12 BAREISS, H.: In.-Diss. Breslau 1928. 
13 PFEIFFER, TH.: Fiihlings Landw. Ztg. n, 313 (1922). 
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Bei der Beantwortung der Frage der verschiedenen Wirksamkeit dieser 
Stoffe bei den verschiedenen Tierarten diirfte den im Verdauungsschlauch 
der Wiederkauer befindlichen Mikroorganismen eine entscheidende Rolle zu
zuschreiben sein. Sei es, daB diese die stickstoffhaltigen NichteiweiBk6rper der 
Nahrung leichter angreifen k6nnen und dadurch das eigentliche EiweiB vor 
der Zersetzung durch sie geschiitzt ist und somit dem Wirtsk6rper restlos zugute 
kommt (Spartheorie von ZUNTZ1), sei es, daB, wie HAGEMANN2 annimmt, diese 
Organismen nach der Assimilation dieser Stoffe zu BakterieneiweiB an anderen 
Stellen des Verdauungsschlauches selbst verdaut und resorbiert werden. Nach 
diesen Theorien wiirde die Verwertbarkeit der NichteiweiBk6rper also nicht 
von ihrer Assimilierbarkeit abhangen, sondern von der Tatigkeit der Mikro
organismen im Verdauungskanal, eine Ansicht, die auch die verschiedene Ver
wertbarkeit bei den einzelnen Tierarten erklaren wiirde, da ja bekanntermaBen 
der Fleischfresser Garungserreger im Verdauungsschlauch nur in sehr geringer 
Menge beherbergt, wahrend sie beim Pflanzenfresser und besonders dem Wieder
kauer in ungeheuren Massen vorhanden sind. 

Diese theoretischen Dberlegungen waren bisher experimentell noch nicht 
bewiesen worden. Versuche im Reagenzglas hatten wohl ergeben, daB die 
Pansenbakterien auf amidhaltigen Nahrb6den wachsen, Versuche mit Pansen
saft verliefen dagegen ergebnislos. Auch SCHEUNERT hat immer auf dem Stand
punkt gestanden, daB die Annahme nicht zutreffend ist, daB die Garungs
erreger in den Vormagen der Wiederkauer den Harnstoff zu BakterieneiweiB 
aufbauen. Naheres hieriiber bei SCHEUNERT und SCHIEBLICH3• Arbeiten von 
SCHWARZ4 schienen dagegen die Moglichkeit eines experimentellen Beweises fur 
die Wichtigkeit der Mikroorganismen zu erbringen. Es ist deshalb sehr zu be
griiBen, daB im MANGOLDSchen Institut in den letzten Jahren die Frage experi
mentell direkt in Angriff genommen worden ist. Dabei hat FERBER5 zunachst 
die Zahl der Infusorien und ihre Arlen bei normaler Fiitterung bestimmt und 
ziemlich gleichbleibende Zahlen gefunden. Auf Grund dieser Zahlen konnte 
dann der EinfluB verschiedener Fiitterung auf die Menge der Infusorien nach
gepriift werden. Die uns hier interessierenden Versuche mit Ammoniumacetat 
und Harnstoff ergaben nun, dafJ die Infusorien diese Amide nicht verwerten 
konnen, sondern daB ihre Zahl und Lebensfahigkeit nur durch Steigerung der 
EiweifJgaben im Futter erhoht werden kann. Somit scheinen die Verhaltnisse 
doch nicht so einfach und klar zu liegen, wie man bisher anzunehmen geneigt 
war. Volle Klarheit werden erst spatere Versuche bringen; denn nach den Er
gebnissen von FERBER haben wir keine Erklarung mehr fUr das verschiedene 
Verhalten der Omni- und Herbivoren in Hinsicht auf die Verwertung der Amide. 

Vielleicht ist dem Problem auf einem kiirzlich von KRAus 6 angegebenen 
Wege naher zu kommen, welcher aus seinen Versuchen schlieBt, daB durch 
die Tatigkeit der Mikroorganismen im Pansen der Fettgehalt desselben ver
mehrt wird. Dabei nimmt dieser Autor an, daB die Fettbildung durch die 
Infusorien erfolgt, wahrend die zur Fettbildung notigen Bausteine durch die 
Tatigkeit der Bakterien, die ebenfalls in reichlichem AusmaBe vorhanden sind, 
entstehen. In den Versuchen betrug z. B. die Fettzunahme im Pansen, bezogen auf 
die Anfangsmenge, 31-59%. Da alle diese Verhaltnisse noch nicht naher er-

1 ZUNTZ, N.: Pfliigers Arch. 49,477 (1891). 
2 HAGEMANN, 0.: Landw. Jb. 20, 264 (1891). 
3 SCHEUNERT, A. und M. SCffiEBLICH: Dieses Hdb. III.B/II, 967 (1928). 
4 SCHWARZ, C.: Biochem. Z. 156, 130 (1925). 
S FERBER, K. E.: Z. Tierziichtg. 12, 31 (1928). 
6 KRAUS, F. J.: BioI. generalis (Wien) 3, 347 (1927). 
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forscht sind, kann man auch die Moglichkeit einer Verwertung der Amide auf 
diesem Wege nicht a priori von der Hand weisen. 

Der Stoffwechsel der N-freien Niihrstoffe. 
Ebenso wie die anderen Tierarten kann auch der Pflanzenfresser mit einer 

Nahrung, die nur N-freie Nahrstoffe enthalt, nicht am Leben erhalten werden. 
Durch eine derartige Fiitterung wird zwar der Verbrauch an Korperfett gegen
iiber dem Hungerzustand herabgesetzt, der des EiweiBes in manchen Fallen 
ebenfalls, kann aber niemals ganz aufgehoben werden (Abnutzungsquote). Auf 
diese Art und Weise ernahrte Tiere leben zwar langer wie reine Hungertiere, 
gehen aber im Laufe einiger Zeit doch zugrunde. Wird eine Ration verfiittert, 
die neben den N-freien Nahrstoffen auch EiweiB enthalt, so ist die EiweiBzujuhr 
das bestimmende Moment fiir den EiweiBumsatz ebenso wie bei reiner EiweiB
nahrung; gegeniiber der letzteren Ernahrung wird in diesem Falle aber etwas 
mehr N angesetzt. Derartige Versuche, die die eiweiBsparende Wirkung des 
N ahrungsjettes dartun, hat KELLNER an Ochsen ausgefiihrt, die zu einem Grund. 
futter eine bestimmte Zulage ErdnuBol erhielten. Bei diesen Tieren betrug 
die Menge der verdauten Nahrstoffe und der Fleischansatz pro Kopf und Tag: 

Verdaute Nabrstoffe 

Rohprotein Fett N-freie Stoffe Fleischansatz ohne Fett 
g g g g 

Grundfutter . 884 126 6033 76,6 
l>lzulage 878 803 5920 85,0 
Grundfutter _ 724 90 4021 33,8 
l>lzulage 698 633 3598 119,4 
Grundfutter _ 564 20 4257 -0,2 
l>lzulage 573 477 4274 43,5 

DaB Kohlehydrate dieselbe Wirkung auf den EiweiBansatz auszuiiben ver
mogen, lehren Versuche, die ebenfalls KELLNER ausfiihrte, indem er zu einem 
Grundfutter Starkemehl, Rohrzucker und Rohfaser zulegte und dabei im Durch
schnitt fiir die Verdauung des Futters und den Fleischansatz folgende Zahlen 
erhielt: 

Verdaute Nabrstoffe Fleisch-
Rohprotein Fett N-freie stoffe Rohfaser ansatz 

g g g g g 

Grundfutter 736 79 3846 1180 47,1 
Starkernehlzulage _ 639 72 5304 1106 85,3 
Grundfutter 881 266 2994 1032 46,8 
Rohrzuckerzulage . 803 260 4709 984 150,4 
Grundfutter 793 104 2903 1098 38,2 
Rohfaserzulage 701 113 3347 3115 127,7 

Von den N-freien Nahrstoffen der Futtermittel befordern also die Fette 
und Kohlehydrate (einschlieBlich der Rohfaser) den EiweiBansatz; von den 
Pentosanen und den organischen Sauren ist eine solche Wirkung noch nicht 
bewiesen, aber anzunehmen_ Zu erwahnen ist noch, daB in bezug auf die EiweiB
ersparnis die Kohlehydrate bei gleichen Mengen etwas wirksamer sind als die 
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Fette, eine Tatsache, die wohl damit in Zusammenhang zu bringen ist, daB der 
Korper aus Fett keine Kohlehydrate bilden kann, bei einem Mangel an solchen 
in der Nahrung also zur Bildung der notwendigen Mengen das EiweiB heran
ziehen muB. 

Wie schon oben erwahnt, hangt der EiweiBumsatz bei Nahrungsgemischen 
ab von der Menge des gereichten EiweiBes. Dieser Faktor ist aber nicht allein 
entscheidend. Eine groBe Rolle spielt auch das Verhaltnis zwischen dem Eiwei13 
und den N-freien Nahrstoffen (Eiweif3verhaltnis) , eine Tatsache, die nach den 
VOITschen Untersuchungen am Fleischfresser von KUHN! auch fUr den Pflanzen
fresser bewiesen worden ist. 

Fettbildung im Tierkorper. 
Die Bildung des Korperfettes kann auf verschiedene Art und Weise vor 

sich gehen. Eingehende Versuche haben bewiesen, daB der Tierkorper imstande 
ist, aus dem Nahrungsfett ohne wesentliche chemische Umsetzungen Korperfett 
zu bilden. Diese Verhaltnisse werden eingehend an anderer Stelle dargelegt, 
hier bedarf es nur der Erwahnung, daB diese Tatsache auch fUr den Pflanzeu
fresser Giiltigkeit hat. Die Bildung von Korperfett aus Kohlehydraten ist zuerst 
sicher durch eingehende Versuche KUHNS2 mit Hilfe des Respirationsapparates 
fUr den Pflanzenfresser bewiesen worden. Spatere Untersuchungen von KELLNER3 

haben dann bestatigt, daB bei kohlehydratreicher Kost im Korper mehr Fett 
angesetzt wird, als aus dem Protein und dem Fett der Nahrung gebildet werden 
konnte. Was die Mengen dieses aus Kohlehydraten gebildeten Fettes anbelangt, 
so geht aus wciteren Versuchen von KELLNER4 an erwachsenen Rindern hervor, 
daB je I kg verdaute Substanz folgende Mengen Korperfett lieferte: 

Starkemehl . . 248 g 
Rohfaser. . . . . . . . . 253 g 
Rohrzucker. . . . . . . . 188 g 

Der Prozentsatz der Energie der verdauten Nahrstoffe, der zum Ansatz 
kam, belief sich demzufolge beim 

Starkemehl . 
Rohfaser .. 
Rohrzucker . 

auf 56,4% 
" 57,0% 
" 45,2 % 

Diese Prozentzahlen sind also beim Wiederkauer nicht sehr hoch; er steht 
jedenfalls dem Schwein, das bis zu 30 % mehr Fett aus Kohlehydraten zu bilden 
vermag, erheblich nacho Der Verlust der Energie durfte neben der Methan
und Wasserstoffgarung in der Hauptsache auf die anderen sehr umfangreichen 
Garungsvorgange im Verdauungsschlauch der Pflanzenfresser und besonders der 
Wiederkauer zuruckzufUhren sein. Mit dieser Ansicht stimmt gut uberein, daB 
den groBten Verlusten der Rohrzucker unterliegt, der wegen seiner leichten 
LosIichkeit fur die Mikroorganismen sic her viel leichter angreifbar ist wie die 
schwerer loslichen Polysaccharide. 

Vitamine. 
Zu den Stoffen organischer Natur, die nicht ohne EinfluB auf den Stoff-

",echsel sind, muB man nach der heutigen Ansicht auch die Vitamine zahlen. 

1 KUHN, G.: Landw. Versuchsstat. 44, 548 (1894). 
2 KUHN, G.: Landw. Versuchsstat. 44, 560 (1894). 
3 KELLNER, 0.: Landw. Versuchsstat. 53, 1 (1900). 
4 KELLNER, 0.: Landw. Versuchsstat. 53, 450 (1900). 
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'Venn die Bedeutung dieser Stoffe fUr den Pflanzenfresser auch noch keine ein
gehende experimentelle Bearbeitung gefunden hat, so sind sie sicher auch fiir 
diese Tiergattung von groBer Wichtigkeit. In neuester Zeit neigt man auch 
dahin, bei der Entstehung gewisser Krankheiten, deren Atiologie noch nicht 
klar erkannt ist, wie z. B. der Lecksucht, die Frage einer geniigenden Vitamin
zufuhr mit aufzuwerfen. Alles in allem darf man wohl behaupten, daB auch fUr 
den Pflanzenfresser die Vitamine dieselbe Rolle spielen wie bei den anderen 
Tieren und dem Menschen, daB aber bei V orhandensein reichlichen Futters und 
sonst normaler Fiitterungsart die Zufuhr in der Nahrung von selbst eine so 
groBe ist, daB Ausfallserscheinungen nicht aufzutreten pflegen. Anders ist 
natiirlich eine reichliche Verfiitterung von Vitaminen an Milchkiihe zur Er
zielung einer vitaminreichen Milch fUr die menschliche Ernahrung und die J ung
tieraufzucht zu beurteilen, die aber nicht in den Rahmen dieser Abhandlung 
gehtirt. 

Die Notwendigkeit der einzelnen Vitamine fUr die Kalberaufzucht hat vor 
kurzem eine eingehende Bearbeitung gefunden. JONES, ECKLES und P ALMERl 
stellten die Wichtigkeit und notwendige Anwesenheit von Vitamin A bei der 
Kalberaufzucht fest und fanden, daB das Weizenstroh eine gute A-Quelle fiir 
die Wiederkauer darstellt. BECHDEL, ECKLES und P ALMER2 fUtterten Rationen, 
an denen Ratten an B-Mangel starben, an Kalber und sahen bei diesen keinen 
ungiinstigen EinfluB. Aus diesen Versuchen schlieBen die Autoren, daB die 
Kalber entweder keinen Bedarf an Vitamin B haben oder daB in ihrem Verdau
ungskanal eine Synthese von Vitamin B durch Bakterien oder andere Mikro
organismen stattfindet. Der Bedarf der Kalber an Vitamin C ist nach THURSTON, 
ECKLES und PALMER3 so gering, daB er durch jede einigermaBen normale Futter
ration gedeckt werden kann. 

Nur der Vollstandigkeit halber sei noch angefiihrt, daB es SmMAMuRA und 
NAIT04 gelungen ist, bei Pferden durch alleinige VerfUtterung von poliertem 
Reis experimentell beriberiartige Krankheitserscheinungen hervorzurufen. 

Mineralstoffwechsel. 
Auch fiir den Pflanzenfresser, ja gerade fiir diesen, ist die Aufnahme einer 

gewissen Menge anorganischer oder organischer Salze in der N ahrung eine N ot
wendigkeit. Die an anderer Stelle dargelegten Verhaltnisse des Mineralstoff
wechsels haben auch fUr Pflanzenfresser Geltung. Fiir ihn ist von besonderer 
Bedeutung eine geniigende Zufuhr von Kochsalz. Denn da die verfUtterten 
Pflanzen sehr reich an Kalium sind - nach BUNGE betragt die K-Menge in 
der Nahrung des Pflanzenfressers das 2- bis 4fache von der in der Nahrung 
des Fleischfressers - so tritt bei ungeniigender Kochsalzzufuhr leicht eine 
Verarmung des Ktirpers an diesem Salz ein. 

Ein weiterer Grund fiir das grtiBere Kochsalzbediirfnis der Wiederkauer 
ktinnte auch darin zu erblicken sein, daB diese Tiere betrachtliche Natronmengen 
in ihren roten Blutktirperchen besitzen. Bei dem Alkalibediirfnis der Wieder
kauer muB man ferner auch an die Tatsache denken, daB dieselben zur Ab
neutralisation der durch die Garung in den V ormagen dauernd entstehenden 

1 JONES, I. R., C. H. ECKLES u. L. S. PALMER: J. Dairy Sci. 9, 119 (1926). 
2 BECHDEL, S. 1., C. H. ECKLES u. L. S. PALMER: J. Dairy Sci. 9, 409 (1926). 
3 THURSTON, L. M., C. H. ECKLES U. L. S. PALMER: J. Dairy Sci. 9, 37 (1926). 
4 SHlMAMURA, T., u. K. NAITO: Tans. far east.. Assoc. t.rop. Med. 1, 249 (1925). -

X.UTO, K., T. SHIMAMURA und K. KUWABARA: 5. rep. of the government inst. f. veter. 
research 219 und 22 (1928). 
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Fettsauren eine Dauer8ekretion der Parotiden besitzen, die in ihrem alkalischen 
Speichel dem Blut fortwahrend ansehnliche Mengen von Alkali entziehen. 

DaB das Kalium neben dieser gewissermaBen schadlichen Wirkung auf den 
Korper aber auch sehr wichtig ist, geht aus den Versuchen von HAGEMANN 
und OHL1 hervor. In dieser ausfiihrlichen Arbeit haben die beiden Autoren 
unsere Kenntnisse iiber den Wert des Kaliums in der Nahrung zusammen
getragen und weisen auch auf die Beziehungen des K zu einigen Krankheiten 
hin. So soll z. B. K-Mangel die Entstehung der Lecksucht begiinstigen und die 
heilende Wirkung der Melasse auf ihrem K-Reichtum beruhen. AuBerdem soll 
das K in seiner Eigenschaft als radioaktives Element durch keine andere radio
aktive Substanz ersetzbar sein. 

DaB auBerdem die milchgebenden Muttertiere, die mit der Milch erhebliche 
Mengen von Mineralstoffen ausfiihren, mehr Mineralstoffe in der Nahrung auf
nehmen miissen, bedarf keiner besonderen Erwahnung. 

Weiter spielen eine wichtige Rolle das Calcium und Magne8ium einer- und 
die Pho8phor8iiure andererseits. Von den Basen herrscht in der Regel der Kalk 
vor, der in den Knochen zum iiberwiegenden Teil als Phosphat, in geringerer 
Menge auch als Carbonat abgelagert ist. Enthalt die Nahrung eines ausgewach
senen Tieres zu wenig von diesen Mineralbestandteilen, so verarmt der Korper 
daran, indem er dauernd geringe Mengen im Kot und Harn ausscheidet. Die 
Verteilung auf Kot und Harn ist dabei je nach der Nahrung verschieden; hat 
die Gesamtasche des Futters eine saure Reaktion, so ist auch der Harn sauer 
und enthalt viel Phosphorsaure; iiberwiegen aber in der Nahrung die basischen 
Aquivalente, so erscheint die Hauptmasse der Stoffe im Kot. Bei normaler 
Fiitterung erscheinen im Kot der Pferde z. B. 50-75% des ausgefiihrten Calciums 
und lOO% der Phosphorsaure, beim Wiederkauer 95 bzw. 80%. Bei ausschlieB
licher Haferfiitterung an Pferde, also einer phosphorsaurereichen und kalkarmen 
Kost, konnte SCHEUNERT2 zeigen, daB in diesem Falle 20-30% der Phosphor
saure im Ham ausgeschieden wird. 

Selbstverstandlich ist eine ungeniigende Zufuhr dieser fiir das Knochengeriist 
notwendigen Mineralstoffe beim jugendlichen Individuum von einschneidenderer 
Bedeutung wie beim erwachsenen. Wahrend bei letzterem erst allmahlich sich 
Storungen herausbilden (08teoporo8e) , die durch Beigabe der fehlenden Salze 
behoben werden konnen, bildet sich bei ersterem eine Weichheit der Knochen
substanz heraus, die eine groBe Ahnlichkeit mit der Rachiti8 hat, und die schwerer 
zu beseitigen ist. Den groBten Bedarf an Kalk und Phosphorsaure zeigen natiir
lich die noch 8iiugenden Tiere; nach SOXLETH setzen Saugkalber von den Mineral
stoffen der Milch 97% des Kalkes, 31 % des Magnesiums und 73% der Phosphor
saure im Korper an. Aus diesen Zahlen erhellt die groBe Bedeutung einer ge
niigenden Zufuhr dieser Mineralstoffe beim Muttertier bzw. dem Jungen. HART 
und Mitarbeiter3 halten z. B. bei der Milchkuh 6-8 g CaO auf ein Pfund pro
duzierte Milch im Futter fiir erforderlich, wahrend andererseits TURNER, HARDING 
und HARTMAN4 behaupten, daB eine Kuh, welche taglich 12-19 kg Milch gibt, 
mit einer Ration aus gutem Kraftfutter und gutem Alfalfaheu ins Ca- und 
P-Gleichgewicht kommen kann, also ohne besondere Zufuhr von Mineralstoffen. 

Alles in allem ist zu bemerken, daB auch die neueren Arbeiten auf dem 
Gebiete des Mineralstoffwechsels noch keine eindeutige Klarung dieser wichtigen 

1 HAGEMANN, o. u. E. OHL: Landw. Versuchsstat. 106, 125 (1927). 
2 SCHEUNERT, A., SCHATTKE, A. u. M. WEISE: Biochem. Z. 139, 10 (1923). 
3 HART, E. B., STEENBOCK, H., HOPPERT, C. A. u. G. C. HUMPHREY: J. of bioI. Chern. 

58, 43 (1923). 
4 TURNER, W. A., HARDING, T. S. u. A. M. HARTMAN: J. of bioI. Chern. 74, 27 (1927). 



Der StoffwechseI bei gemischter Nahrung. 127 

Fragen gebracht haben. Bestatigt konnte werden, daB der tierische Organismus 
nicht nur mit organischen, sondern auch anorganischen Verbindungen seinen 
Mineralstoffbedarf decken kann und daB eine ungeniigende Zufuhr von Salzen, 
insbesondere Calcium- und Phosphorsalzen, nicht nur die Bildung und Erhaltung 
des Knochengeriistes, sondern auch seine ganzen Lebensfunktionen ungiinstig 
beeinfluBt, wahrend andere Fragen noch unge16st sind, z. B. welches Verhaltnis 
zu einer optimalen Ausnutzung der Phosphorsaure dieselbe zum Kalk haben 
muB u. a. m. 

In den letzten Jahren ist die Wichtigkeit eines weiteren Elementes fUr die 
Ernahrung mehrfach diskutiert worden, namlich des Jods. Von einigen Autoren 
konnte ein giinstiger EinfluB kleiner Jodgaben auf die Milchergiebigkeit fest
gestellt werden. So berichtete wohl STINER! als Erster, daB die Zugabe von 
jodhaltigem Salz bei Kiihen den Milchertrag, den Fettgehalt und den Gehalt 
an festen Bestandteilen erhoht. STROREL, SCHARRER und SCHROPp2 sahen eben
falls eine Zunahme des Milchertrages um 9-10% gegeniiber den Kontrollen 
bei kleinen Jodgaben und eine wesentliche Erhohung der absoluten Fettmenge. 
Von NIKLAS, STROBEL und SCHARRER an Ziegen durchgefUhrte Versuche ergaben 
bei Verabreichung von 180 mg Jod pro Tier und Tag die gleichen Ergebnisse3, 

wahrend spatere Versuche mit geringen Dosen von 7,5 und 15 mg 4 keine Ver
anderung der Milchproduktion ergaben. 

Eine Verfiitterung von J od oder j odierter Salze wird besonders von v. WENDT 
in Finnland propagiert und hat nach den letzten Mitteilungen von v. WENDT 
und MULLER-LENHARTZ5 sehr gute Ergebnisse gezeitigt. Nicht nur in bezug auf 
den Milch- und Fettertrag sind giinstige Wirkungen festzustellen, sondern die 
Autoren berichten auch iiber eine erhebliche Besserung der Unfruchtbarkeit. 

Von besonderer Bedeutung scheint weiter der zuerst von KELLy6 behauptete 
Zusammenhang zwischen Jodzufuhr einer- und der Assimilation von Oalcium 
und Phosphor andererseits zu sein. Diese Frage leitet von der Ernahrungslehre 
in die Pathologie iiber, hat aber in Hinblick auf die Entstehung bzw. Verhiitung 
der Rachitis groBes Interesse. Eine Zusammenstellung der Literatur iiber die 
Verwendung des Jods in der Tierhaltung findet sich in der Broschiire von 
CORRIE7. 

Es muB aber betont werden, daB die Erforschung der Wirkung des Jods 
noch in den allerersten Anfangen steckt und daB es noch eingehender Forschung 
bedarf, bis wir aIle die Faktoren kennen werden, die bei der Jodfrage eine 
Rolle spielen. Vorlaufig scheint auch in Hinblick auf den gegenwartigen Stand 
der J odbehandlung des menschlichen Kropfes eine abwartende Stellung angezeigt 
und die Frage jedenfalls noch keineswegs soweit geklart zu sein, daB Jodgaben 
als ein integrierender Bestandteil der Futterung angesehen werden k6nnen. 

Der Stoffwechsel bei gemischter Nahrung. 
1m Vorstehenden haben wir unseren Betrachtungen reine Karper der EiweiB-, 

Fett- und Kohlehydratgruppe zugrunde gelegt. Es bleibt nun noch die Frage 
zu untersuchen, wie sich der Tierkarper bei Darreichung einer Nahrung ver-

1 STINER, 0.: Report to Swiss Goitre Commission, Session of 18. Feb. 1925. 
2 STROBEL, A., K. SCHARRER und W. SCHROPP: Biochem. Z. 180, 313 (1927). 
3 NIKLAS, H., A. STROBEL und K. SCHARRER: Biochem. Z. no, 277 (1926). 
4 STROBEL, A. und K. SCHARRER: Biochem. Z. 180, 300 (1927). 
5 v. WENDT und MULLER-LENHARTZ: Dtsch. landw. Presse 55, 81 (1928). 
6 KELLY, F. C.: Biochem. journ. 19, Nr. 4 (1925). 
7 CORRIE, F. E.: Das Jod in der Tierhaltung. R. Boll, Berlin 1928. 
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halt, die diese 3 Nahrstoffgruppen in verschiedenen Mischungen enthalt. Auch 
bei der Aufklarung dieser Frage ist wiederum KELLNER mit seinen Mitarbeitern 
bahnbrechend gewesen. Nach seinen zahlreichen, an erwachsenen Schnittochsen 
ausgefUhrten Futterungsversuchen wissen wir heute, daB die Ansatzwerte, welche 
fUr die reinen Nahrstoffe ermittelt worden sind, wirklich als MaBstab zur Be
urteilung der Wirkung der verdauten Nahrstoffe dienen konnen. Die Verfutterung 
von EiweiB, Fett und Kohlehydraten der verschiedensten Form, wie sie in den 
gebrauchlichsten Kraftfuttermitteln vorkommen, wirkt demnach nicht anders, 
wie wenn man dieselben Mengen in Form von Kleberprotein, ErdnuB61 und 
Starkemehl verabreicht. Weiter lehren die Versuche, daB beim Wiederkauer 
die verdaute Rohfaser in diesen Futtermitteln ebenso wirkt wie verdautes Starke
mehl. 

Versuche mit Rauhfutterstoffen haben dargetan, daB deren Wirkungsgrad 
sehr viel geringer ist, wie der eben erwahnten Kraftfuttermittel. So betrug der 
Produktionsausfall beim Weizenstroh bis zu 80%, beim Kleeheu immer noch 
gegen 30 %. Als Grund fur diese Produktionsminderung ist einmal die vermehrte 
Kauarbeit anzusehen, die fur das Schlingbarmachen einer solchen trockenen 
und sperrigen Nahrung sehr erheblich ist; die groBte Rolle spielt aber der Gehalt 
an Rohfaser, was auch daraus hervorgeht, daB der Produktionsausfail eines 
Futtermittels direkt mit seinem Rohfasergehalt parallel geht. Wie KELLNER 
gezeigt hat, setzen je 100 g in den Futtermitteln enthaltene Rohfaser den Ansatz 
im Korper des Rindes urn 136 Cal = 14,3 g Korperfett herab. Da die von den 
inkrustierenden Substanzen befreite, gut zerkleinerte Rohfaser ebensoviel Fett 
zu erzeugen vermag wie reines Starkemehl, kann der Grund fUr diese Produktions
verminderung nicht in der chemischen Beschaffenheit der Rohfaser an sich liegen. 
Neben der schon erwahnten sehr groBen Kauarbeit durfte hierfUr die Belastung 
des Verdauungsapparates durch die groBen Massen des unverdaulichen Teiles 
der Rohfaserstoffe neben den erheblichen Garungsprozessen und vieileicht auch 
Faulnisvorgangen in den distalen Darmabschnitten in Frage kommen. 

Zusammenfassend ist also zu bemerken, daB es KELLNER durch sehr zahl
reiche Versuche mit den verschiedensten Futtermitteln gelungen ist, zu beweisen, 
daB die verdaulichen Nahrstoffe der verschiedenen Futtermittel nicht gleich
wertig sind, sondern eine verschiedene Wirksamkeit entfalten, die abhangig 
ist von dem Widerstand, den das Futtermittel der Zerkleinerung und Auflosung 
entgegensetzt. Die hierdurch bedingte Mehrarbeit ergibt viel groBere Unter
schiede fUr ihre Wirksamkeit, als die chemische Form, in welcher die einzelnen 
Bestandteile der verschiedenen Nahrstoffgruppen vorkommen. Wenn damit 
auch nicht gesagt sein solI, daB aile die verschiedenen Proteingemische, die ver
schiedenen Fette und die mannigfaltigen Kohlehydrate, die in den Futtermitteln 
vorkommen, unter sich stets vollstandig gleichwertig sind, so sind doch even
tueile Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppenvertretern so gering, daB 
wir sie bis heute noch nicht haben zahlenmaBig feststellen konnen. Die einzige 
Ausnahme besteht darin, daB in der Gruppe der.N-freien Extraktivstoffe der 
Zucker sich gegenuber den anderen Polysacchariden von der Art der Starke 
als unterwertig erwiesen hat. 

Energetische Verhaltnisse. 
Methodik. Zur Messung des Energieverbrauchs der Pflanzenfresser konnen 

dieselben Methoden und Apparate Verwendung finden, wie sie an anderer Stelle 
dieses Handbuches fUr den Menschen und Fleischfresser beschrieben worden 
sind. Wir konnen also die Energie direkt bestimmen mit Hilfe des Tiercalori-
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meters, von denen eine ganze Anzahl beschrieben worden sind und die z. B. 
ARMSBY auch fur Untersuchungen am GroBvieh verwendet hat. Eine neue Appa
ratur hat in letzter Zeit CAPSTICK 1 beschrieben. Diese ist gegenwartig die ein
zige in Europa in Gang befindliche Apparatur dieser Art. 1m allgemeinen 
wird man sich aber der indirekten Methode bedienen, indem man neben den 
sichtbaren Ausscheidungen auch die gasformigen bestimmt und aus dem ver
brauchten Sauerstoff und dem R.-Q. mit Hilfe der bekannten kalorischen Werte 
den Energieverbrauch errechnet. In dieser Hinsicht sind alle bekannten Methoden 
auch fiir die groBen und kleinen Pflanzenfresser brauchbar. Apparate nach 
dem Prinzip von PETTENKOFER, REIGNAULT-REISET und ZUNTZ eignen sich, 
wenn sie die notigen Abmessungen aufweisen, zu Versuchen auch mit diesen 
Tieren. Wie KLEIN und STEUBER2 neuerdings nachgewiesen haben, gelingt 
es, mit dem PETTENKoFER-TIGERsTADTschen Prinzip, genaue Analysenapparate 
vorausgesetzt, auch in einem groBen Apparat von 84 cbm Fassungsvermogen 
den Sauerstoff mit derselben Genauigkeit zu bestimmen wie die Kohlensaure. 

Wahrend es nun bei Mensch und Fleischfresser genugt, von den gasformigen 
Ausscheidungen die Kohlensaure und den Sauerstoff zu bestimmen, ist fiir eine 
vollstandige Bilanz des Pflanzenfressers, insbesondere des Wiederkauers, n0ch 
die Kenntnis eines weiteren Faktors unerlaBlich, namlich die Menge der brenn
baren Gase, die durch die Garungen in den Vormagen entstehen und teils durch 
den Ructus, teils aber auch nach Resorption in das Blut durch die Lunge aus
geschieden werden. Sie sind natiirlich nur bestimmbar mit Apparaten, bei denen 
sich das Tier in einem Kasten befindet; bei Kanulenversuchen kommen nur die 
Lungengase, die nur geringe Mengen dieser brennbaren Gase enthalten, zur 
Analyse; die ubrigen gehen verloren. Zur gasanalytischen Bestimmung der
artig geringer Mengen brennbarer Gase, wie sie in der Praxis vorkommen, hat 
KLEIN in seiner Dissertation eine Differentialmethode beschrieben und an dieser 
Stelle auch auf die Fehlermoglichkeiten dieser nicht leichten Bestimmung auf
merksam gemacht. Wie sich mit Hilfe der erhaltenen Werte beim Wiederkauer 
die Rechnung vollzieht, hat ANDERSEN3 neuerdings dargetan. Auf Grund der 
im Harn und Kot gefundenen Stickstoffmenge wird das umgesetzte Protein 
und die auf dieses beim Verbrennen entfallene Kohlensaure und der Sauerstoff 
errechnet. Der ubrig bleibende Teil der im Respirationsversuch gefundenen Koh
lensaureproduktion und des Sauerstoffverbrauchs stammt dann von den N-freien 
Stoffen. Wenn die Menge des ausgeschiedenen Methans (beirn Wasserstoff wird 
ganz ahnlich verfahren) aus der Analyse bekannt ist, so kann diejenige Kohlen
sauremenge berechnet werden, die bei einer vollstandigen Verbrennung dieses 
Methans entstanden ware und den zu dieser Verbrennung verbrauchten Sauer
stoff. Die Addition dieser beiden Werte zu den Werten, die fiir die Verbrennung 
der N-freien Stoffe oben errechnet wurde, ergeben einen theoretischen Wert, 
der dann der Wirklichkeit entsprechen wiirde, wenn das Methan im Korper 
verbrannt ware. Mit Hilfe der ZUNTzschen Formel der kalorischen Werte des 
Sauerstoffs bei verschiedenem R.-Q. kann man nun die Warmeproduktion des 
Tieres in Calorien berechnen. Der so erhaltene Wert stimmt natiirlich nicht mit 
den wirklichen Verhaltnissen uberein, denn das Methan ist ja tatsachlich nicht 
verbrannt. Da man aber die Menge Methan und die Verbrennungswarme des
selben kennt, so lassen sich ohne Schwierigkeit die Calorien errechnen, die auf 
das Methan entfallen und die von der oben berechneten Warmeproduktion 

1 CAPSTICK, J. W. in Abdtlrhaldens Hdb. d. bioI. Arbeitsmeth. Abtlg. IV, TI. 10, H.4, 
Lief. 158. Berlin und Wien: Urban & Schwarzenberg 1925. 

2 KLEIN, W. u. MARIA STEUBER: Biochem. Z. 136, 477 (1923). 
3 ANDERSEN, A_ C.: Biochem. Z. 130, 143 (1922). 
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des Tieres abzuziehen sind, um diejenige Warmemenge zu finden, die tatsachlich 
und nur durch die Verbrennungen der N-freien Substanzen im Tierkorper ent
standen sind. Addiert man nun zu dieser Zahl noch den Verbrennungswert 
des Proteins, so erhalt man die gesamte im Korper umgesetzte Energie unter 
den gegebenen Versuchsbedingungen. Das Verfahren bietet neben der Moglich
keit, die Warmeproduktion auch der Wiederkauer ohne Tracheotomie mit allen 
gebrauchlichen Respirationsapparaten genau zu bestimmen, auch noch den Vor
teil, daB es bei respiratorischen Quotienten verwendbar ist, die wegen Fettbildung 
im Tierkorper den Wert von 1,00 iiberschreiten. 

Energieverbrauch in der Ruhe. 
Unter Grundum8atz versteht man bekanntlich den Energieverbrauch eines 

Individuums bei vollstandiger Muskelruhe und Niichternheit. Da sich bei den 
Pflanzenfressern die erstere Forderung wohl kaum, die letztere, wie aus den 
Darlegungen im Anfang dieses Abschnittes hervorgeht, iiberhaupt nicht ver
wirklichen laBt, so sind Grundumsatzbestimmungen bei diesen Tieren nicht 
moglich. "Relative Niichternwerte" hat KLEIN fUr das Rind angegeben. Er 
fand z. B. bei seinem stehenden Versuchstier pro Quadratmeter Oberflache und 
24 Stunden bei einem R.-Q. von 0,816 eine Warmeproduktion von 2192 Cal, 
beim liegenden Tiere bei einem R.-Q. von 0,848 1685 Cal. Die erstere Zahl 
stimmt mit der von BENEDICT1 an seinen Ochsen auf direktem Wege gefundenen 
von 2150 sehr gut iiberein. Wie schon eingangs erwahnt, konnte BENEDICT 
durch Darreichung nur der halben Ration den Umsatz bis auf 1475 Cal herunter
driicken, wahrend er bei der folgenden WiederauffUtterung wieder auf 2200 
stieg. In einer spateren Arbeit bestimmten BENEDICT und RITZ¥AN2 den 
Basalstoffwechsel des Stieres 24-48 Stunden nach der Nahrungsaufnahme in 
liegender Stellung zu etwa 1300 Cal pro Quadratmeter Korperoberflache und im 
Stehen zu etwa 1700 Cal. Weiter weisen sie darauf hin, daB groBe Unterschiede 
in der Warmeproduktion in bezug auf die vorhergehende Fiitterung bestehen; 
so sind, wenn Weidegang der Hungerperiode vorhergegangen ist, die Werte 
hoher wie nach einer Zeit der Unterernahrung. Auch diese Ausfiihrungen zeigen, 
daB derartige Feststellungen an den groBen Herbivoren sehr viel schwieriger 
sind wie bei den Carnivoren und dem Menschen. 

Die mit diesen Methoden gefundenen Zahlen liegen erheblich iiber dem 
Grundumsatz der Carni- und Omnivoren; man nimmt aber an, da{J der wirkliche 
Grundumsatz der Pflanzenfre88er in einer iihnlichen Hohe liegt wie bei den anderen 
Tierarten. WOOD und CAPSTICK3 errechneten aus ihren Versuchen an Schafen 
fiir dieses Tier einen Grundumsatz von 960 Cal pro Quadratmeter Oberflache 
und 24 Stunden, ein Wert, der diese Annahme wenigstens fiir den kleinen Wieder
kauer zu bestatigen scheint. 

Fiir das Pferd geben ZUNTZ und HAGEMANN Werte an, die man als wirkliche 
Grundumsatzwerte bezeichnen konnte. Das untersuchte Tier hatte mehrere 
Tage schon geringe Nahrungsmengen aufgenommen und hatte dann bis zum 
Versuch 23 Stunden gehungert. Die erhaltenen Werte wurden durch Abzug 
der Verdauungsarbeit auf den Quadratmeter Oberflache des ruhenden, absolut 
niichtern gedachten Tieres umgerechnet. Als MEEHsche Konstante wurde die 
von HECKER4 fiir das Pferd errechnete von 9,0232 benutzt. Auf diese Art wurde 

1 BENEDIKT, F. G. und E. G. RITZMAN: Zitiert auf S.114. 
2 BENEDlOT, F. G. u. E. G. RITZMAN: Proc. Acad. natur. Sci. Philad. 13, 132 (1927). 
3 WOOD, T. B. u. J. W. CAPSTICK: J. agricult. Sci. 16, 325 (1926). 
4 HEOKER: Z. Vet. Kde 1894, H.3. 
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fur das Pferd ein Grundumsatz aus 8 Versuchen yon im Mittel 948,13 Cal pro 
Quadratmeter Oberflache berechnet, eine Zahl, die mit der fUr den Menschen 
und Fleischfresser gefundenen befriedigend ubereinstimmt. 

Den Umsatz des Lammes wahrend und kurz nach der Saugeperiode haben 
in neuerer Zeit KLEIN und STEUBER l untersucht. Da das Tierchen in fast allen 
Versuchen im Kasten lag, ist in diesen die Muskelruhe annahernd erreicht worden; 
nuchtern war das Tier jedoch nicht, sondern es kam sofort nach dem Saugen 
in den Apparat. Der gefundene R.-Q. von ungefahr 0,76 entsprach der Milch
fett- und -eiweiBverbrennung. Auch hier haben wir also keine Grundversuche, 
sondern solche, die den "Produktionsumsatz" des ruhenden, wachsenden Lammes 
dokumentieren. Der tagliche Energieaufwand des Versuchstieres pro Quadrat
meter Oberflache sank in der Versuchsreihe von 1702 Cal allmahlich gegen 
das Ende der reinen Sauglingszeit auf 1481 Cal ab, urn nach der Aufnahme 
yon fester Nahrung im Laufe der Zeit wieder auf 1639 Cal zu steigen. 

Energieverbrauch bei der Arbeit. 
Steben. Beim Wiederkauer bedingt schon das Stehen gegenuber dem Liegen 

einen gewissen Mehraufwand yon Energie, den DAHM2 zu 8 %, ARMSBy3 zu 
30 % und KLEIN zu 35,2 % feststelIten, Zahlen, die mit den von BENEDICT 
und RITZMAN4 gefundenen gut ubereinstimmen. FRIES und KRIss5 machen 
auf eine Fehlermoglichkeit bei diesen Bestimmungen aufmerksam. Beim Liegen 
des Tieres wird namlich auf der Unterlage Warme au/gespeichert, die nach dem 
Erheben wieder ausgestrahlt wird und das Ergebnis falschen kann. Diesen 
Fehler haben FRIES und KRISS berechnet und in ihren so korrigierten Ver
suchen an einer 400 kg schweren Kuh einen Mehrverbrauch von 26,34 Cal pro 
Stunde Stehen gefunden. 

Anders verhiiIt sich in dieser Beziehung das Pferd. Wie aus den ZUNTzschen 
Versuchen hervorgeht, besteht zwischen dem liegenden und stehenden Pferd 
kein Unterschied im Energieverbrauch; Reitpferde konnen sagar eine Last, 
von 100 kg tragen, ohne beim Stehen gegenuber dem Liegen eine Erhohung 
des Sauerstoffverbrauchs zu zeigen. Dieser Unterschied zwischen Wiederkauer 
und Pferd liegt in den anatomischen Verhaltnissen des letzteren begrundet; 
denn bekanntlich verfUgt das Pferd uber einen Sehnenapparat, der eine Fest
stellung der Extremitaten ohne aktive Muskeltatigkeit und somit ohne Energie
verbrauch gestattet. 

Arbeitsleistung. Fur den Energieverbrauch des Pferdes bei der Arbeit sind 
die klassischen Arbeiten von ZUNTZ und seinen Schiilern HAGEMANN und LEH
MANN auch heute noch maBgebend. Die Versuchstiere atmeten durch eine 
Trachealkaniile und arbeiteten auf einer Tretbahn, die jede beliebige Arbeit 
vorzunehmen und genau zu messen erlaubte. Da die Versuchsanordnung nur 
den Lungengaswechsel zu bestimmen gestattete, wurden an einem Tiere in 
mehreren Fallen mit dem PETTENKOFERschen Respirationsapparat auch der
jenige Teil der Gase bestimmt, der durch die Haut oder den After ausgeschieden 
wurde und aus den erhaltenen Werten, die fur die Sauerstoffaufnahme 5,5% 
und fUr die Kohlensaureabgabe 3 % ausmachten, die reinen Lungengasversuche 
entsprechend korrigiert. Mit Hilfe dieser Methode wurden so zahlreiche Ver-

1 KLEIN, W. U. MARIA STEUBER: Biochem. Z. 139, 66 (1923). 
2 DAHM, C.: Biochem. Z. 28, 456 (1910). 
3 ARMSBY, H. P. u. A. FRIES: Landw .• Tb. 1904. 
4 BENEDICT, F. G. u. E. G. RITZMAN: Zitiert auf S. 114. 
5 FRIES, J. A. u. M. KRIss: Amer. J. Physiol. 71, 60 (1924). 

9* 
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suche durchgefUhrt, daB die erhaltenen Mittelwerte eine ausreichende Gewiihr 
fur ihre Genauigkeit bieten durften. 

a) Horizontalbewegung des unbelasteten Pferdes. Bei dieser Art der Be
wegung hiingt der Verbrauch von der Geschwindigkeit ab, wie die folgende 
Tabelle beweist. Zur Fortbewegung von 1 kg Masse um 1 m oenotigte das Tier: 

bei einer Minutengeschwindigkeit von 
Energie ................ . 

78m 
0,2356 

90m 
0,3621 

98m 
0,3929 caL 

Wurde die Horizontalbewegung im Trabe ausgefuhrt, so stieg der Energiever
brauch pro Kilogramm Masse und Meter Weg bei einer Geschwindigkeit von 
195 m pro Minute auf 0,5478 caL Die Zurucklegung eines bestimmten Weges 
im Trabe erfordert also einen groBeren Energieaufwand wie im Schritt, was 
wohl damit zusammenhiingen diirfte, daB beim Trabe der Korper hoher ge
hoben wird. 

b) Horizontalbewegung des stark belasteten Pferdes. Zur Belastung des Pferdes 
wurde der Sattel mit Bleiplatten versehen, die durchschnittlich 125 kg wogen. 
Die Versuche ergaben, daB das so belastete Tier bei einer Minutengeschwindig
keit von 90 m pro 1 kg Masse und 1 m Weg 0,3914 cal gegenuber 0,3621 cal 
unbelastet gebrauchte, also einen Mehraufwand von 8 %. Beim Traben mit Be
lastung war der En~rgieaufwand noch etwas groBer: Die Steigerung betrug 
hier 10% gegenuber derselben Geschwindigkeit ohne Belastung. 

c) Bewegung auf ansteigender Bahn. Bei dieser Arbeit kann man durch 
Abziehen der oben gefundenen Werte fur die Vorwiirtsbewegung den Teil der 
verbrauchten Energie berechnen, der auf das bloBe Heben des Korpers entfiiIIt. 
Hier fanden die Untersucher bei einer Steigung der Bahn um 10;7 0 pro mkg 
einen Energieverbrauch von 6,8508 cal, bei einer Steigung um 18,1 0 einen solchen 
von 6,9787 caL Wurde die Aufwiirtsbewegung im Trabe ausgefuhrt, so erhohte 
sich der Energieaufwand pro mkg Steigarbeit auf 7,3647 cal oder um 7,5 % . 

d) Bergabgehen. Erwiihnenswert ist das Verhalten des Pferdes beim Berg
abgehen, einer Gangart, fiir die das Pferd wenig geeignet ist, da es schon bei 
geringer Neigung seinen Korper zuruckhalten muB, was nur mit Hille von Muskel
kontraktionen und somit Energieaufwand moglich ist. Eine Ersparnis an Energie 
wird also bei dieser "negativen Arbeit" im Verhiiltnis zur Horizontalbewegung 
nur dann moglich sein, wenn die Neigung des Weges sehr gering ist. Nach 
ZUNTZ-HAGEMANN ist eine ausgesprochene Energieverminderung vorhanden bei 
einer Neigung des Weges um 2 0 52' = 5%; bei einer Neigung des Weges um 
10% ist der Energieverbrauch fiir das Bergabsteigen schon ebenso groB wie 
fur den Gang auf der Ebene; bei noch stiirkerer Neigung erhoht sich in ent
sprechendem MaBe auch der Energieverbrauch. 

e) Zugarbeit. Auch hier wurde von dem Gesamtenergieverbrauch die Menge 
abgezogen, die fur die Eigenbewegung des Tieres erforderlich war und somit 
fUr die reine Zugleistung folgende Werte gefunden: 

Bewegung 

Schritt 

" 

Energie
verbrauch 

7,519 cal 
10,336 ,. 

Nutzeffekt 

31,3% 
22,7% 

Durch den Zug im Trabe iinderte sich der Energieverbrauch nicht wesentlich, 
wenn keine ubermiiBige Anstrengung damit verbunden war. 
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Auf einem anderen Wege hatten vorher KELLNERl und spater WOLFF2 

das Problem in Angriff genommen. Sie versuchten, aus den Anderungen des 
Stickstoffgehaltes im Ham Schliisse auf das Verhaltnis zwischen Futter und 
Arbeitsleistung zu ziehen. Als MaBstab dafiir, ob das Tier bei einer gewissen 
Fiitterung und Arbeit Korpersubstanz zu- oder ansetzte, wurde weiterhin das 
Verhalten des Lebendgewichtes hinzugezogen, das sich beim Pferde als sehr 
empfindlich erwies. Aus den WOLFFschen Versuchen hat spater ARMSBy3 den 
Nutzeffekt errechnet, der sich mit 33-37% bei Fortbewegung und Zug befrie
digend mit den ZUNTzschen Zahlenwerten deckt. 

f) tJbung, Ermiidung. Einen weiteren erheblichen EinfluB auf den Energie
verbrauch hat ferner das Training im giinstigen und die eintretende Ermiidung 
im ungiinstigen Sinne. So stieg z. B. bei iibermaBiger Anstrengung in dem unter 
e) erwahnten Falle der Energieverbrauch auf 10,078 cal an und der Nutzeffekt 
fiel auf 23 %. Der Grund ist darin zu suchen, daB die ermiideten Muskeln geschont 
werden und andere Gruppen zur Arbeit herangezogen werden, die weniger 
geiibt und geeignet zur Leistung der betreffenden Arbeit sind. Weiterhin spielt 
auch der Mehrverbrauch fiir die gesteigerte Atemtatigkeit eine Rolle. Aus 
dem ersteren Grunde tritt auch eine Erhohung des Umsatzes ein, wenn die fiir 
die Arbeit in Betracht kommenden Korperteile erkrankt sind. Wie groB dieser 
EinfluB sein kann, geht ebenfalls aus den ZUNTZ-HAGEMANNSchen Versuchen 
hervor; bei einem Pferde, das einen schmerzhaften Sehnenschaden am FuBe 
hatte, fanden namlich diese Autoren eine Steigerung des Umsatzes um 45 % 
iiber den Mittelwert. 

1 KELLNER, 0.: Landw. Jb. 9, 665 (1880). 
2 WOLFF, E.: Landw. Jb. ~4, 125 (1895). 
3 ARMSBY, H. P.: Principles of animal nutrition, S.542. New York 1902. 
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Physiologische Verbrennungswerte. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

RUBNER: Z. BioI. ~1, 305. - Derselbe: Gesetze des Energieverbrauchs. S. 14ff. 1902. 
- Derselbe: Z. BioI. 41, 262. 

Das Ernahrungsmaterial des Menschen wie der Tiere wird im Organismus 
unter "Obermittlung der Energie fur die Zwecke des Lebens der Zellen abgebaut. 

Zwei Gruppen dieser Hauptnahrungsstoffe verlassen den Organismus ganz 
als Kohlensaure und Wasser, d. h. so vollkommen oxydiert, wie es auch bei 
der gewohnlichen Verbrennung geschieht. Diese beiden sind Fette und Kohle
hydrate, anders liegt die Umsetzung bei der Gruppe der "EiweiBstoffe", besser 
gesagt, der N-haltigen Stoffe. 

Werden die EiweiBstoffe nicht als "Ganzes" zum Wachstum oder Aufbau 
verwendet, oder eignen sich solche, wie z. B. der Leim, das Cp.ondrin usw., uber
haupt nicht fur assimilatorische Zwecke, oder ist im Korper kein Bedarf fur 
letztere, so spaltet sich ein groBer, den gesamten N umfassender Komplex ab 
und wird ausgeschieden, und nur der N -freie Rest, der eine Mittelstellung zwischen 
Fetten und Kohlehydraten einnehmen mag, wird wie letztere verbrannt oder 
nach geeigneter Transformierung als Fett oder Kohlehydrat zuruckbehalten. 

Der physiologische Brennwert der N-haltigen Stoffe ist durch diesen Vor
gang der Abspaltung der N-Gruppe mehr oder minder herabgesetzt. Mehrfach 
wurde angenommen, daB der N nur in der Form von Harnstoff zu Verlust gehe. 
Dies ist unzutreffend. AuBer dem Verlust im Harn muB in den Fallen voll
kommener Verdaulichkeit eines EiweiBkorpers auch noch der dabei entfallende 
Kot mit berucksichtigt werden. Verfasser hat zuerst nachgewiesen, daB der 
Harn eine verschiedene Zusammensetzung hat, je nach der Art der Nahrung. 

Er ist am kohlenstoffreichsten be(Hunger und vor allem bei geringem EiweiB
verbauch besonders bei der Abnutzungsquote, armer an C bei Fleisch und am 
armsten bei reiner EiweiBfutterung. Fleisch kann nicht als reine EiweiB
futterung gelten, weil es 10% seines N in der Form der N-Extraktivstoffe ent
halt, die fast unverandert den Korper verlassen. 

1 g organische Substanz liefert in kcal: 
Harnstoff ..... . 
EiweiBfiitterungsharn 
Fleischfiitterungsharn 
Hungerharn . . . . 

2,523 
2,706 
2,954 
3,101 
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Wenn man die Verbrennungswarme der Harne auf den N-Gehalt bezieht, 

h 1 . d k 1 . h Q' (Brennwert) er a ten WIr en a orISC en uotwnten: N .. 

Verfasser hat (beim Hund) gefunden: 

bei Harnstoff. . . . . . . 
Ham nach EiweiBfiitterung 

" " Fleischfiitterung 
bei Hunger ..... 

5,41 
6,69 
7,45 
8,49 

Bei Untersuchungen der spateren Zeit hat sich ergeben, daB der Harnstoff
anteil bei reiner EiweiBfutterung am groBten und bei kleiner EiweiBgabe bzw. 
bei Hunger oder in der Abnutzungsquote am geringsten ist. 

Auf die Verhaltnisse bei der menschlichen Kost wird spater eingegangen 
werden. 

Der Harn kann aber auch Stoffe enthalten, die nicht aus EiweiB, sondern 
von anderen Korpern der Nahrung herstammen, das ist z. B. bei den Pflanzen
fressern der Fall, welche reichlich Hippursaure ausscheiden, welche durch Synthese 
aus Glykokoll und der aus den Pflanzen stammenden Benzoesaure aufgebaut wird. 

Darauf naher einzugehen kann verzichtet werden. Der bei Fleisch oder 
EiweiBkost oder Hunger entleerte Kotanteil hat pro 1 g Organisch 6,318 bis 
6,852 kcal Brennwert. 

Auf Grund der hier gegebenen Unterlagen laBt sich der physiologische 
Verbrennungswert fur die wichtigsten Nahrnaturalien leicht feststellen. 

Bei der Spaltung des EiweiBes in einem N-freien und einem N-haltigen 
Tier kommen nenenswerte Energieverluste nicht in Betracht. Der physiologische 
Brennwert des EiweiBes laBt sich nicht nur aus den Gesamtcalorien und den 
Abfallen ableiten, sondern direkt am lebenden Organismus feststellen, wobei 
man dieselben Werte erhalt wie im rein physikalischen Experiment!. 

Beim Menschen und Hund wurde vergleichsweise die GroBe der Abfalle 
an Energie bei Fleischnahrung bestimmt und fast vollige Ubereinstimmung ge
funden. 

Verwertete Calorien von 100 der Zufuhr 2 : 

beim Menschen 76,8% beim Hund 75,6%. 

DielNahrungsmittel und Nahrungsstoffe werden teils im festen, teils im 
wasserhaltigen Zustand aufgenommen, die Fette in geschmolzenem Zustand, 
EiweiB und Kohlehydrate in gequollenem oder auch gelOstem Zustand. Losung, 
Quellung 3 , Verflussigung bedingen eine Anderung des Brennwertes, auch die 
Ausscheidungen erfolgen im gelOsten Zustand im Harn und ebenso in wasser
haltigem Zustand im Kot4 • Bei den EiweiBstoffen betragt der Warmeverlust 
durch Quellung und die Warmebindung durch Losung des Harnstoffes5, auf 
100 g EiweiB berechnet, rund 5,03 kcal. 

1m ganzen ergibt sich folgendes Beispiel in der Berechnung der Verluste: 

Gesamtverbrennungswarme pro 100 g EiweiBstoffe aus Fleisch. . . . = 575,4 
davon ab fiir den Ham .............. 109,4 

" "" " Koth. . . . . . . . . . . . . . . 18,5 
fiir Quellung des EiweiBes und L6sung der Hamstoffe . 5,0 = 132,9 

Nutzeffekt = 442,5 kcal 
Verlust = 23,09% im ganzen; im Ham allein 19,02%. 

1 Naheres s. Z. BioI. 30, 142. 2 Gesetze des Energieverbrauchs S.32. 
3 Z. BioI. 19, 308. 
4 Z. BioI. 21, 289; Gesetze des Energieverbrauchs. S.14. Leipzig u. Wien 1902. 
5 Z. BioI. 20 (1), 414 und KRUMACHER: 51, 334. 
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Je nach dem N-Gehalt der EiweiBstoffe und der Art der Harnbestandteile 
ist der Verlust etwas verschieden. Bei Eieralbumin betragt er rund 22,7 %, bei 
den im HUligerzustand yom Korper abgegebenen EiweiBgemischen bis 28,1 %. 

Fiir die Ernahrung des Menschen liegen die Verhaltnisse meist komplizierter, 
weil es sich nur in Ausnahmefallen um den GenuB eines einzigen N ahrungs
mittels handelt. In den meisten Fallen kommt eine aus Animalien und Vege
tabilien gemischte Kost in Frage. Setzen wir voraus, daB in irgendeinem FaIle 
die Gesamtsumme der verzehrten Stoffe und ihr Energieinhalt bekannt war, 
so verfahren wir genau wie im vorhergegebenen Beispiel - nur wird man auf 
die Berechnung der Quellungs- und Losungswarme verzichten konnen. 

Der kalorische Quotient des Harnes! wechselt etwas mit der Nahrung. Eine 
Ubersicht enthalt folgende Zusammenstellung: 

Nahrung 

Muttermilch ..... . 
Kuhmilch beim Saugling 

" "Erwachsenen 
fettarme gemischte Kost 
fettreiche gemischte Kost 
Fleisch allein. . 
Kartoffel allein. . . . . 

Kalorischer 
Quotient des 

Hames 
fiir 1 g H 

12,1 
6,9 
7,7 
8,4 
8,6 
7,7 
7,7 

Der hochste Quotient fand sich bisher beim Saugling bei Brusternahrung, 
wobei der kleinste EiweiBumsatz vorhanden zu sein pflegt. Von den Kohle
hydraten geht normalerweise nichts in den Harn iiber. 

Was die Kotausscheidung anlangt, so laBt sich dariiber folgendes sagen: 
Die organische Substanz der festen Ausscheidungen ist selbst bei erheblichen 
Unterschieden in der Verdaulichkeit nahezu konstant. Innerhalb der Grenzen 
eines Energieverlustes der eingefiihrten Nahrung von 4-8% im Kot ist der 
Mittelwert der organischen Kotbestandteile rund 6,2 kcal pro 1 g. In den seltenen 
Fallen einer der gegebenen Grenzen iiberschreitenden, also sehr schlechten Ver
daulichkeit, fallt die Verbrennungswarme auf rund 5,3 kcal 2• -

In der Praxis der Ernahrung kommen auch die Verluste, welche sich durch 
Unverdauliches und Reste der Verdauungssafte ergeben, wesentlich in Betracht. 
An einigen Beispielen mag der direkt am Menschen experimentell fiir den Betriebs
stoffwechsel festgestellte Verlust und der prozentual zu der aufgenommenen 
Nahrung enthaltene Nutzeffekt angegeben sein. 

Kuhmilch ........... . 
fette Kost .......... . 
fettarllle Kost. . 
Kartoffel .... 
gewohnliches Brot 
Vollkornbrot. . . 
Fleisch ..... 

Verluste an Energie in 
Prozenten 

im Harn im Kot 

5,13 
3,87 
4,65 
2,00 
2,4 
2,2 

16,3 

5,07 
5,73 
6,00 
5,60 

15,50 
24,30 

6,90 

Physiolog. 
Nutzeffekt 

% 

89,8 
90,4 
89,3 
92,3 
82,1 
73,5 
76,8 

Die Verschiedenheiten des Nutzeffektes sind teils von dem N-Gehalt der 
Nahrung, teils von dem Grad der Resorbierbarkeit derselben abhangig, bei 

1 Z. BioI. 4~, 302. 2 Z. BioI. 4~, 300. 
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Fleisch berechnet sich der Hauptverlust auf den Harn, bei Vegetabilien mit nicht 
vollkommen verdaulichen Beimengungen, wie dem Brot, auf den Kot. 

Beim Saugling fand sich folgender physiologischer Netzeffekt: 

fUr Muttermilch . . . . . . . . . . 91,6% 
" Kuhmilch . . . . . . . . . . . 90,7% 

Fur die gewohnliche gemischte Kost des Erwachsenen bei nicht zu reich
lichen Vegetabilien kann man zugrunde legen 

Verlust 
in Harn 

4,26 

in Kot 

5,86 

Nutzeffekt 

% 

89,8 

meist wird man wohl an 7 % Verlust im Kot rechnen konnen. 
AuBer fUr rein wissenschaftliche Fragen kommt die Berechnung nach direkter 

Bestimmung der Verbrennungswarme der aufgenommenen Nahrung kaum in 
Betracht, sondern die Berechnung der kalorischen Werte auf Grund der durch 
chemische Analyse festzustellenden Menge des aufgenommenen EiweiBes, des 
Fettes und der Kohlehydrate. Fur klinische und praktische Zwecke werden 
haufig sogar nur die aus Tabellen uber die "Zusammensetzung" der Nahrungs
mittel entnommenen Mittelzahlen zugrunde gelegt. Dieses letztere Verfahren 
ist unter Umstanden mit erheblichen Fehlern behaftet, weil die naturlichen 
Schwankungen in der Zusammensetzung der menschlichen Nahrungsmittel sehr 
groB sind. Die Fehler gleichen sich nun wieder etwas aus, wenn langdauernde 
Versuche ausgefUhrt werden oder Massenuntersuchungen an groBeren Gruppen 
von Menschen. Zum allermindesten sollte man immer wenigstens den Wasser
gehalt der verabreichten Nahrungsmittel feststellen, auBerdem die Menge des 
trockenen Kotes und seinen Aschegehalt. 

Die Bedenken, welche gegen die ubliche Analyse der Nahrungsmittel zu 
erheben sind, wurden schon an anderer Stelle beruhrt. Fur eine gemischte 
Kost und den Betriebsstoffwechsel hat Verfasser Standardzahlen angegeben, 
mit denen die EiweiB-, Fett- und Kohlehydrate zu multiplizieren sind, um den 
Gesamtenergieverbrauch kennenzulernen. 

Diese sind 4,1 fur EiweiB (Protein, N-Substanz), 9,3 fUr Fett und 4,1 kcal 
fur Kohlehydrate. In diesen Werten ist aber der Verlust durch Unverdauliches 
nicht mehr einbegriffen. Dieses muB besonders in Rechnung gestellt werden (rund 
7-8% Verlust derCalorien), den dann erhaltenen Wert nennt man Reincalorien. 

Es ist durch eingehende Versuche von RECHENBERG und durch den Ver
fasser nachgewiesen, daB die auf diesem eben bezeichneten Wege errechneten 
Zahlen mit der direkt calorimetrisch gemessenen Verbrennungswarme der Ge
samtheit der Nahrungsmittel fast vollig ubereinstimmen und nur Schwankungen 
von maximal +1,6% und -1,2% aufweisen1 . 

Die von KONIG, ferner von BENEDICT angegebenen Umformungen solcher 
Berechnungen sind daher vollig entbehrlich. 

Die kalorische Berechnung der Zufuhr ist die einzige Moglichkeit der Be
rechnung, welche eine Summierung des Wertes der Nahrungsstoffe erlaubt. 
Sie ist in ihrem Sinne nach auch keine einfache Umrechnung stofflicher Ein
heiten in eine physikalische GroBe. Ihre Bedeutung liegt vielmehr biologisch 
begrundet in der Einstellung der Zellen auf bestimmten Energiebedarf, ein 
Gedanke, der die Ernahrungsvorgange bei allen bisher untersuchten Organismen 
zusammenzufassen und zu verstehen erlaubt. 

1 Z. BioI. 42, 295. 
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Isodynamie nnd spezifisch-dynamische Wirknng der Nahrstoffe. 
Zusammenfassende Darstellung. 

RUBNER: Z. BioI. t9, 313. 

Die Lebensleistungen der meisten Organismen lassen sich, wie die Erfahrung 
lehrt, sowohl mit animalischen Nahrstoffen wie mit vegetabilischen, mit EiweiB, 
mit EiweiB und Fett, mit EiweiB und Kohlehydraten oder mit EiweiB, Fett 
und Kohlehydraten bestreiten: die Verschiedenheit der Tiere hinsichtlich der 
Ernahrung beruht meist auf den Unterschieden im Verdauungsapparat, der 
den einen hauptsachlich tierische Nahrung wie Fleisch, den anderen den GenuB 
von Vegetabilien erlaubt. 

1m Anfang der 80erJahre des vorigen Jahrhunderts hatte man zwar die Er
nahrung in die Zellen sel bst verlegt, a ber diesen Bedarf der Zellen als wechselnd ange
nommen, nicht nur nach Funktion der Warme der Umgebung, der K6rpertempera
tur, der Arbeit der Muskeln, der Arbeit der Darme, sondern auch als abhangig ge
dacht yonder jeweiligenMischung der N ahrungsstoffe, auch wohl vermutet, die Gren
zen in der Verarbeitung der einzelnenNahrungsstoffe seien fiir jeden Stoff verschie
dene. Mit der verschiedenen K6rpergr6Be sollten auch Unterschiede in der Qualitat 
der verbrauchten Stoffe gegeben sein. Von einer Vergleichung des Stoffwechsels 
bei verschiedenen Gr6Ben konnte keine Rede sein, ebensowenig wuBte man zu sagen, 
welche Bedeutung die so auBerordentlich variierbare Zellernahrung denn hat. 

Die Untersuchungen des Verfassers haben gezeigt, daB die Zellen an sich 
unter gleichen auBeren Bedingungen und Beachtung der Art der Ernahrung 
Unterschiede nicht zeigen, wenn man statt der stofflichen Betrachtung eine 
energetische zugrunde legt, wobei sich ergab, daB der Energieverbrauch konstant 
bleibt, wie auch die Art der Befriedigung durch die Nahrstoffe wechseln mag. 

Wie genauere Untersuchungen gelehrt haben, ist auBer einer kleinen Menge 
von EiweiB, die durch nichts anderes ersetzt werden kann, die Wahl der Nahrungs
mittel frei. Die Menge des unentbehrlichen EiweiBes macht etwa 4-5% der 
Calorien der Gesamtnahrung aus (Abniitzungsquote oder N-Minimum)1. 

Verfasser hat bestimmt, in welchen Mengen sich die einzelnen organischen 
Nahrstoffe vertreten und diese dann isodyname Werte genannt, es fand sich 
dabei folgendes: 

lsodyname Werte zu 100 Fett als Vergleich berechnet: 

MuskeleiweiB 
Starkemehl . 
Muskelfleisch 
Rohrzucker . . 
Traubenzucker. 

. . I Aus der Ver-Dlrekt .am TIer brennungswarme 
bestlmmt , berechnet 

225 
232 
243 
234 
256 

213 
229 
235 
235 
255 

AuBer einer bestimmten kleinen Menge EiweiB driickt sich der Bedarf 
der Zellen nicht stofflich, sondern energetisch aus. Die Quelle der Energie, 
ob EiweiB, Fett oder Kohlehydrat, ist gleichgiiltig, nur auf die Befriedigung 
des Energiebedarfs iiberhaupt kommt es an. Der Energieinhalt ist also ein 
MaB fiir die Zwecke des Ernahrungsvorganges und die Leistungen des Korpers. 

Die Summe der von einem Lebewesen verbrauchten Calorien, nennt man 
den Gesamtkraftwechsel. Man darf aber nicht annehmen, daB bei den Vor
gangen der Ernahrung die Warmebildung das Primare und Entscheidende ist. 
1m einzelnen kennen wir das nicht, was man den LebensprozeB nennt, aber 

1 Z. BioI. t9, 392. 
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wir miissen annehmen, es werde bei der Zerstorung der Nahrung Energie durch 
irgendeine Umlagerung in der lebenden Substanz auf diese iibertragen und 
nach MaBgabe des Verbrauches dieser Energie, die in der Form von Warme 
oder Arbeit nach auBen abgegeben wird, muB Ersatz geleistet werden. Dabei 
sehen wir, daB eine Selbststeuerung des Nahrungsverbrauches besteht insofern, 
als ein Mehrverbrauch bei vermehrtem Angebot nicht eintrittl. 

Wenn man Runde bei einer Luftwarme von etwa 30° halt, wobei die sog. 
chemische Warmeregulation (s. spater) ausgeschaltet ist, mit EiweiB oder Fett 
oder Kohlehydrat ernahrt, so zeigt sich, daB eine Steigerung der Gesamtwarme
bildung, die fUr die einzelnen Nahrstoffe charakteristisch ist, eintritt. 

Die spezifisch dynamische Wirkung betragt 2 : 

bei EiweiB (Fleisch)3 ....... + 40,2% 
Fett. . . . . . . . . . . . . .. 14,5 
Rohrzucker. . . . . . . . . . .. 6,4 

Verfasser erklart die spezifisch dynamische Wirkung als Verlust an Energie, 
d. h. also als einfache direkte Bildung von Warme bei dem Prozesse der Um
wandlung der Nahrstoffe bis zu eigentlicher Zellernahrung, also als Vorgange 
des intermediaren Stoffwechsels. Man hat mancherlei andere Erklarungen ver
sucht. So sollte z. B. das EiweiB als Zellreiz oder die Spaltprodukte des EiweiBes 
in ahnlichem Sinne wirken. GlykokoH und Alanin sollte von den Aminosauren 
am stiirksten, Leucin und Tyrosin am schwachsten wirken, wobei unentschieden 
blieb, ob die frei werdende Saure selbst oder die NRg-Gruppe das "Reizgebende" 
sei. Gegen diese Reiztheorie spricht vor aHem, daB die spezifisch dynamische 
Wirkung streng von der Menge des zugefiihrten Nahrungsstoffes abhiingig ist, 
daB ferner so differente Stoffe wie EiweiB und Leim dieselbe Wirkung haben, 
und auch das yom Korper bei ungeniigender Nahrung verlorene EiweiB gleich
falls dieselbe Wirkung zeigt. In der Tat neigen sich auch die Gegner der ther
mischen Auffassung mehr und mehr zu 4• Beim Menschen kommt die spezifisch 
dynamische Wirkung voll zur Auswirkung, da er sich zumeist unter Bedingungen 
findet, welche die chemische Regulation ausschlieBen. Da aber bei ihm das 
EiweiB in der Kost nur in maBigen Mengen vorhanden ist, wie auch das Fett 
(16% EiweiBcalorien, 20% Fettcalorien, 64% Kohlehydrate) und die Kohle
hydrate an 2/3 der Kost ausmachen, ist die mittlere spezifisch dynamische Wirkung 
der Nahrung auf rund 7-8% zu veranschlagen5• Sie pflegt in der Regel in 
12 Stunden nach Aufnahme der Mahlzeit vollig abgeklungen zu sein6• Den 
Stoffwechsel, der sich beim Menschen bei volliger Ruhe und nach dem Ab
klingen der spezifisch dynamischen Wirkung ergibt, nennt man den Basalt
stoffwechsel. Er enthalt den Ruhestoffwechsel des Tieres bei ausgeschalteter 
chemischer Warmeregulation (Energieminimum). 

Calorienbedarf. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

RUBNER: Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss. 19~0, 341; 19~6, 384. - KONIG: Chemie der . 
menschlichen Nahrungs- und GenuBmittel ~. 

Die Nahrstoffe des Korpers sollen diesen unter normalen Verhaltnissen 
in allen seinen Teilen erhalten. Rein empirisch regelt sich der Nahrungsverbrauch 

1 RUBNER, S.: Kraft und Stoff, S. 56, 1909. 
2 RUBNER: Gesetze des Energieverbrauchs, S. 353, 1902. 
3 Ebenso verhalt sich Leim. Die Extraktivstoffe des Fleisches haben keine Wirkung. 
4 Siehe auch LUSK:',The ·specif. dynamo Action. Medical' 19~~, 311 und GRAFE: Dtsch. 

Arch. klin. Med. 1910, Nr 8"':"9. 
5 RUBNER: Biolog. Gesetze, S. 17. 1887. 
6 RUBNER: Gesetze des Energieverbrauchs, S.147. 
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bei gesunden Menschen in einer so vollkommenen Weise, daB oft uber Jahrzehnte 
beim Erwachsenen das Korpergewicht sich nicht andert. Auf diese Regelung 
durch den Durst und das HungergefUhl kann hier nicht weiter eingegangen werden. 

Fur jeden Erwachsenen steUt ein mittleres Gewicht, das sich nach der Korper
groBe regelt, den Zustand normaler Konstitution dar. 

Von dem Durchschnitt gibt es Abweichungen nach unten und oben. Eine 
zu geringe Nahrungszufuhr (partielle Inanition) vermindert den Zellinhalt, sie 
fuhrt bei erheblichen Abweichungen vom Mittelgewicht zum Zustand der Unter
ernahrung. Bei relativ zu reichlicher Zufuhr entsteht ein Zustand der tiber
ernahrung, der wesentlich in dem ubermaBigen Fettreichtum zum Ausdruck 
kommt. Zu einer EiweiBmast, d. h. uberreichlicher Anhaufung von Zellinhalt 
kommt es nicht. 

Die untersten Grenzen des korperlichen Verfalls stellt der Hungertod dar, 
wobei, vom normalen Korperzustand ausgehend, bis 50% des Korpergewichts 
verlorengehen kann, doch zeigen sich, noch ehe die Halfte dieses Verlustes 
erreicht ist, pathologische Zustande (Blockadewirkungen). Sind die Verluste 
des Korpers nicht extrem groB, so kann durch Mehrzufuhr an Nahrung eine 
Regeneration eingeleitet werden. 

Am raschesten nachteilig wirkt eine zu geringe Zufuhr an Calorien, wahrend 
Kurzungen der EiweiBzufuhr allein viel langer ertragen werden. Bei Calorien
mangel der Kost wird das Defizit hauptsachlich aus dem Fettdepot des Organismus 
gedeckt. Der EiweiBmangel kann nur durch einen Angriff auf den Bestand 
der Zellmasse, also unter Zusammenbruch eines Teiles der lebenden Substanz 
selbst gedeckt werden. 

Die Ernahrungsvorgange, die ein Individuum gerade intakt erhalten, nennt 
man den Betriebsstoffwechsel. Er scheidet sich, wie schon oben bemerkt wurde, 
in einen rein stofflichen Teil - eine EiweiBzufuhr, die mindestens die Abnutzungs
quote ersetzt - und in einen dynamischen Anteil, welcher den Energieverbrauch 
durch verschiedene Nahrstoffe befriedigt. Der Betriebsstoffwechsel ist der 
Hauptsache nach ein AbbauprozeB. 

Dem Betriebsstoffwechsel entgegengesetzt ist das Wachstum, der Aufbau, 
der in gewissem Sinne selbstandig neben dem Betriebsstoffwechsel des wachsenden 
sich vollzieht. Der Aufbau des EiweiBes bringt fur je 1 g N dem Korper ein 
Mehr von 34,7 Cal. Die GroBe der Wachstumsmehrung kann auch durch be
lie bige Mehrung der EiweiBzufuhr n ur inner hal b gewisser, fUr j edes Alter bestimm
ter Grenzen durchgefuhrt werden. 

Gleichzeitig mit dem EiweiBwachstum nimmt auch die Fettanlagerung zu. 
Hierzu dienen die in der Nahrung enthaltenen Neutralfette der hochatomigen 
Fettsauren. Ablagerungsstatten sind die von der Natur aus schon vorbereiteten 
Teile der Fettgewebe, aber auch die Zellen der Organe selbst. 

Fett kann auch aus Kohlehydraten sich bilden, die Art des Chemismus 
ist noch unbekannt. Es ist aber festgestellt, namentlich durch Versuche von 
LusK, daB bei einer solchen Umwandlung keine nennenswerten Verluste an 
Energie auftreten. Die Bildung von Fett aus EiweiB, deren Moglichkeit z. B. 
fur den Hund oder Katze nicht bestritten werden kann, spielt beim Menschen 
keine Rolle. 

Neben der Fettablagerung und EiweiBablagerung haben wir als drittes die 
Einlagerung von Glykogen in Muskeln und Leber vor allem. Quellen deE 
Glykogens sind der Zucker und Starke, weiter das EiweiB, doch gibt es auch 
noch andere Moglichkeiten von geringerer Bedeutung fur den Korper. 

Die Regeneration des Korpers nach einer Unterernahrung verlauft etwa 
so, wie etwa fiir das Wachstum angegeben wurde. 
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Der ErnahrungsprozeB setzt sich aus einer Reihe von Teilfaktoren zusammen, 
welche hier vorangeschickt werden mogen. Beim Menschen liegen einfachere 
Verhaltnisse wie bei den meisten anderen Saugetieren. 

Der Calorienbedarf baut sich auf 
1. aus dem Basalstoffwechsel (Energieminimum), 
2. aus dem Aufwand fiir motorische Zwecke, 
3. aus der spezifisch dynamischen Wirkung. 
Diese drei Teilfaktoren sind unabhangig voneinander. Der Basalstoff

wechsel entspricht dem Energieminimum der Versuchstiere. Er wird bestimmt 
bei absoluter Ruhe des Menschen oder der Tiere nach Ablauf der spezifisch 
dynamischen Wirkung der Nahrimg. 

Die GroBe des Basalstoffwechsels bleibt unberiihrt, auch wenn der Mensch 
Bewegungen ausfiihrt, beide Teilfaktoren kompensieren sich nicht. 

Von der spezifisch dynamischen Wirkung und dem motorischen Umsatz 
habe ich erwiesen, daB auch diese beiden Teilfaktoren sich nicht kompensieren. 
Wir haben also drei voneinander unabhangige Gebiete, zu denen noch als viertes 
das Wachstum jugendlicher Organismen hinzukommt. 

Auf die komplizierten Verhaltnisse bei Tieren gehe ich hier nicht ein. Die 
Menge der notwendigen N ahrung hangt eng zusammen mit dem Grade der 
Verdaulichkeit. 

Einige Beispiele iiber die Verluste an N und an Calorien bei verschiedener 
einseitiger Ernahrung mogen angefiihrt sein. 

bei Fleisch . . . . 
Trockenmilch . . . 
feinem Weizenbrot . 
Roggenvollkornbrot. 
Kartoffeln. . 
gelben Riiben 
Wirsing .. . 
Apfeln .. . 
Erdbeeren .. 

Verlust in Prozenteu 
an N an Caiorien 

2,5 
5,0 

15,5 
35,1 
15,3 
38,9 
25,3 

131,6 
91,3 

4,4 
3,4 
4,4 

14,8 
5,6 

12,7 
29,7 
11,6 
32,8 

Die Unterschiede sind also gewaltige. Bei Apfeln wird durch die Reste 
von Verdauungssaften mehr N ausgeschieden als aufgenommen ist. 

Die gewohnliche Kost setzt sich bei uns in Deutschland im Gesamtdurch
schnitt wie folgt zusammen: 

Von 100 Cal treffen 
auf Milch .. 
Kase .. 
Eier .. 
Brot .. 
Mehl. . 
Zucker. 

8,29 
1,10 
0,80 

36,90 
5,50 
7,90 

Kartoffeln . 
Butter ... 
anderes Fett 
Fleisch ... 
Gemiise und Reis 

12,2 
5,8 
4,9 

13,0 
3,7 

Mehr als die Halfte des EiweiBes liefern die Animalien. Zwei Drittel der 
Calorien die Vegetabilien. 

1m Durchschnitt kann man als Verlust bei der Verdauung einer solchen 
gemischten Kost 6-8 % der eingefiihrten Calorien und 20-25 % der N-Substanzen 
(die Proteine) annehmen. 

Es gibt auch Nationen, welche mehr Vegetabilien genieBen wie die deutsche. 
Z. B. die Italiener, und besonders reich an Vegetabilien ist die Kost der Japaner. 
Ein Vergleich von vier Nationen zeigt folgendes: 



142 M. RUBNER: Physiologische Verbrennungswerte, Ausnutzung, Isodynamie. 

Von 100 Calorien treffen in 

Italien Frankreich Deutschland England 

auf Cerealien 63,70 55,24 40,76 37,70 
Gemiise. 5,53 4,27 4,77 1,54 
Kartoffeln . 1,90 6,72 12,02 6,31 
Friichte. 9,88 1,09 2,50 2,27 
pflanzliche Ole 5,13 3,98 2,03 ? 
Zucker 2,19 3,43 5,94 14,23 
Fleisch,\. Wild, Fische . 4,96 11,88 15,76 15,96 
Milch. 1,51 4,31 8,62 7,07 
Kase . 1,25 1,91 1,07 1,24 
Butter 0,42 1,09 4,08 5,42 
Tierfett und Speck. 2,67 ? 1,69 7,57 
Eier 0,86 0,63 0,91 0,77 

Betrachtet man den Gesamtkonsum verschiedener Nationen und berechnet 
den Verbrauch an Nahrungsstoffen pro Kopf und Tag, so hat man: 

Italien ........ . 
RuBland ....... . 
Deutschland. . . . . . . 
Osterreich vor dem Krieg. 
Frankreich . 
England ........ . 
N ordamerika . . . . . . . 
Mittel. . . . . . . . . . 
Japan auf das Gewicht der Europae(gerechnet 

Proteine 

88 
79 
88 
81 
88 
90 
89 
85 
81 

Fett 

58 
43 
81 
57 
67 

105 
127? 

68 
29 

! Gesamtcalorien 

2612 
2666 
2770 
2825 
2973 
2997 
3308 
2876 
2583 

470 Millionen Menschen leben im Durchschnitt mit einem taglichen V er brauch 
von 86 g Protein, 68 g Fett und 2876 Cal. Das Durchschnittsgewicht pro Kopf 
betragt 45-49 kg. 

Nach AusschluB der amerikanischen Werte, die etwas zu hoch sein diirften 
(besonders beim Fettkonsum), ist das Mittel 84 g Protein, 65 g Fett, 453 g Kohle
hydrate = 2807 kgcal. 12,3% der Calorien sind Proteine, 21,5% Fett = 66,2% 
Kohlehydrate. 

Berechnet man aus diesen nationalen Werten den Verbrauch einer Person 
von 70 kg, so erhalt man pro Tag einen Konsum von 100 Protein, 78 Fett, 
543 g Kohlehydrate = 3370 Cal. 

Der Nahrungsverbrauch des Menschen kann durch empirische Beobach
tungen festgestellt werden, wobei man aber sicher sein muB, daB weder ein 
Zuviel noch ein Zuwenig verzehrt wird. Dazu gehort eine langere Beobachtung 
oder die Kontrolle der Feststellung des Stoffwechsels auf analytischem und 
respiratorischem Wege. 

Einige Beispiele findet man fUr kriiftige Manner von etwa 70 kg Gewicht 
in folgender Tabelle1. 

Arzt .. 
Diener . 
Schreiner 
Bergleute 
Erntearbeiter 
Holzknechte . 

Protein 

127 
116 
131 
133 
143 
133 

Fett 

89 
68 
68 

113 
108 
258 

I K ohlehydrate 

i 262 
345 
494 
634 
788 
667 

1 Zahlreiche Zusammenstellungen finden ~ sich in KONIG: Chemie der menschlichen 
Nahrungs- und GenuBmittel 2. 
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Den entscheidenden EinfluB auf den Nahrungsverbrauch hat die Muskel. 
arbeit, sie bestimmt den Gesamtverbrauch. Wahrend der Konsum an Fett 
und Kohlehydraten groBen Schwankungen unterliegt, halten sich die Zahlen 
fiir Proteine auf einer annahernden Schwankung von lOO-140. Der Verbrauch 
bei sitzenden Berufen ist in der Tabelle nicht aufgefiihrt. 

Das Weitere iiber den EinfluB der Muskelarbeit siehe spater. 
Die Angaben iiber den Nahrungsverbrauch der Sauglingsperiode sind recht 

zahlreich 1. 

In neuerer Zeit nimmt die Zahl der "Basalstoffwechselbestimmungen" 
einen ungeheuren Umfang an. Wenn damit erstrebt werden solI, einen "Mittel. 
wert" zu finden, mit dem man im Bedarfsfalle das Ergebnis an einer einzelnen 
Person vergleichen will, etwa fiir kIinische Zwecke, so ist das ein ziemlich un· 
sicheres Unternehmen, wei! der Mittelwert eben nicht auf einen Einzelwert 
bezogen werden kann. Trotz anscheinend der gleichen Bedingungen konnen 
Maximal. und MinimalgroBen um 15-16% verschieden sein, auBerdem hat 
man, wie GESSLER zeigte, mit jahreszeitlichen Schwankungen als Ausdruck der 
chemischen Warmeregulation zu rechnen 2. Der Basalstoffwechsel hat seine 
Berechtigung bei funktionellen Vergleichen bei einem Individuum etwa zur 
Bestimmung der Wirkung der Muskelarbeit. 

1 Naheres siehe LANGSTEIN u. F. MEYER: Sauglingsernahrung und Sauglingsstoff· 
wechsel, S. 74. 1914. 

2 GESSLER: Pfliigers Arch. 20'2', 375 (1925). 
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Zusammenfassende Darstellungen. 

C. V. VOlT: Hermanns, Handbuch der Physiologie Bd. VI, I. Teil, 1881. - BENEDICT 
u. CATHCART: Muscular Work, 1913. - ATZLER: Korper u. Arbeit 1926. - ATZLER u. 
RUBNER: Z. f. Arbeitsphysiologie 1928. 

Es gibt keine Tatsache, die sich so aus der allgemeinen Erfahrung uns auf
drangt, wie die Riickwirkung der Arbeit, d. h. der Muskelarbeit auf den Nahrungs
bedarf. Arbeitsleistung und Tatigkeit der Muskeln gehort innerhalb gewisser 
Grenzen zu den Vorbedingungen der Gesundheit. Bei allen hoher entwickelten 
Kulturvolkern weist der Nahrungskonsum auf eine nicht unerhebliche Rohe der 
Muskeltatigkeit hin. Letzten Endes ist die Muskeltatigkeit immer bedingt durch 
die Notwendigkeit der Nahrungsversorgung bei den primitiven Volkerschaften, 
sie wird nur verschleiert' durch die Arbeitsgliederung bei den Kulturvolkern. 
1m normalen Kreislauf des taglichen Lebens wechseln Ruhe und Arbeitszeit, 
die Erholungszeit gleicht nachteiligen Wirkungen besonders schwerer Arbeit 
wieder aus. 

Die Ermiidung ist die einzige Schutzeinrichtung, die der unserer Willkiir 
unterworfene Muskel gegen die tiefere Schadigung besitzt. 

:6ie wissenschaftliche Bearbeitung des mit der Arbeit verbundenen Chemis
mus geht etwa 50 Jahre zuriick und hat allmahlich gezeigt, daB sowohl rein 
stoffliche Fragen der Ernahrung dabei zu erwagen sind, wie auch die Quantitats
verhaltnisse der gesamten Nahrung, die im Energieverbrauch uns meBbar ent
gegentreten. 

Die ersten experimentellen Untersuchungen iiber die Vorgange bei der Arbeit 
gehen bis zum Ende des 18. Jahrhunderts zuriick, als LAVOISIER mit allerdings 
noch primitiver Methodik eine Mehrung der Sauerstoffaufnahme bei der Tatig
keit des Menschen feststellte. Die weitere Entwicklung der Methodik ging sehr 
langsam vor sich und bewegte sich Mitte des vorigen Jahrhunderts in einer 
Richtung, die gewissermaBen den spezifischen Stoffwechsel des Muskels zum 
Ausgang nahm. Orientierende Studien mehr statistischer Art hatte man damals 
auch schon bei einzelnen Typen arbeitender Personen gemacht und den Ver
brauch der Nahrstoffe kennengelernt. 

Dem Gedanken, daB bei der Arbeitsleistung nicht nur die Masse des Ver
zehrten bedeutungsvoll sei, sondern auch die qualitative Zusammensetzung der 
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Kost ausschlaggebende Bedeutung habe, hat zuerst LIEBIG Ausdruck gegeben, 
der das EiweiB als einzige Kraftquelle erklarte. Bewegte sich infolge dieses 
Ausspruchs die Bewertung der Nahrstoffe fUr Arbeitszwecke nach MaBgabe 
ihres Proteingehaltes, so nahm andererseits die experimentell physiologische 
Richtung das Studium der Respiration bei der Arbeit in ahnlicher Weise wieder 
auf, wie es LAVOISIER versucht hatte. Schon mit einfacher Messung des geatmeten 
Luftvolumens gewann man einen Einblick in die starke Steigerung des Umsatzes 
bei der Arbeit, die verbesserte gasanalytische Methode erlaubt dazu auch die 
Feststellung des Sauerstoffverbrauchs und der Kohlensaureausscheidung. 

Ein ganz umfassendes Bild ergab aber erst die Aufnahme des ganzen Stoff
wechsels iiber langere Zeit in vollen Tagesversuchen ermittelt. 

Der auf neuer Basis der Technik konstruierte Respirationsapparat von 
PETTENKOFER und VOlT erlaubte den Menschen unter vtillig normalen Be
dingungen der Beobachtung zu unterziehen. Mit seiner Hilfe wurde zum ersten 
Male eine vollkommene Bestimmung aller im Menschen bei der Arbeit ver
brauchten Stoffe nachgewiesen und unter den Ausscheidungen auch der Verlust 
an Wasserdampf einwandfrei bestimmt. Nachdem die Prinzipienfragen geltist 
waren, wendete man sich den speziellen Arbeitsfragen zu, die verschiedenen 
Formen des Gehens, Steigens sind mit den kurzdauernden nur die Lungen
atmung beriicksichtigenden Methoden von ZUNTZ, DURIG und anderen untersucht 
worden, und in den letzten 20 Jahren hat das Studium spezieller Arbeitsformen 
und auch der gewerbIichen Arbeit, des Sports und der Leibesubungen einen 
grtiBeren Umfang angenommen. Doch ist man auch zum Teil wieder zu Unter
suchungen langerer Arbeitsperioden in Beobachtungen an groBer Respirations
apparatur zuruckgekommen, um eine langere Versuchsdauer anwenden zu ktinnen 
(RUBNER, WOLPERT, C. TIGERSTEDT u. a.). 

Die alteren Versuche konnten nur in dem Vergleich der CO2-Ausscheidung 
oder O-Aufnahme, zwischen Ruhe und Arbeit ein relatives MaB der Arbeits
wirkung sehen. Erst als 1885 der Energieverbrauch als gTeichheitliches MaB 
aller Nahrungsstoffe erkannt war und die Beziehungen zwischen Brennwert 
und Kohlensaureausscheidung oder Sauerstoffaufnahme quantitativ zu messen 
waren, zeigte sich die Notwendigkeit, von den einfachen Angaben der Gas
ausscheidungen mid Gasaufnahme abzugehen und einen energetischen Ausdruck 
zu finden, der sowohl einen Vergleich mit den Ergebnissen des Gesamtstoff
wechsels wie auch die Mtiglichkeit der Berechnung des Nutzeffektes der Arbeit 
erlaubte. Da also aus dem verbrauchten Sauerstoff oder der entwickelten Kohlen
saure allein kein bindender SchluB iiber die Warmeentwicklung abzuleiten ist, 
hat man diesen Ubelstand zu begegnen versucht durch die Feststellung des 
EiweiBverbrauchs und des respiratorischen Quotienten. Der letztere ist eine 
Resultante der Verbrennung von EiweiB, Fett, Kohlehydrat. Zieht man aber 
yom verbrauchten Sauerstoff und der ausgeatmeten Kohlensaure ab, wieviel 0 
das EiweiB verbraucht, und wieviel Kohlensaure aus ihm entstand, so kann man 
wieder mit den Resten einen Quotienten bilden, der nunmehr nur der Mischung 
aus den gasigen Produkten des Fettes und der Kohlehydrate entstammt und 
rechnerisch aufltisbar ist, wei! die Quotienten fUr Kohlehydrat und Fett kon
stante bekannte GrtiBen sind. Besonders da, wo es sich um besondere Studien 
bestimmter Arbeitsformen und mehr noch um Vergleiche handelt, hat diese 
Methodik, die in zahlreichen verschiedenen Apparaturen ausgefuhrt wird, weitere 
Verbreitung gefunden. 

1m folgenden sollen zunachst die rein stofflichen Fragen, welche bei der 
Arbeitsleistung des Menschen von Bedeutung sind, behandelt werden. 

Die erste Theorie der Ernahrung verdanken wir LIEBIG, etwa aus der Mitte 

Handbuch der Physiologie v. 10 
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des vorigen Jahrhunderts. Er nahm an, daB bei der Muskelarbeit die EiweiB
stoffe in hoherem MaBe verbraucht wiirden. Die Grundlage fiir diese Annahme 
war die von H.ALLER und anderen Physiologen ausgesprochene Meinung der 
starken inneren Abreibung der Muskelmaschine bei der Arbeit. Daher hat 
LIEBIG auch den EiweiBstoffen den Namen plastische Nahrungsmittel gegeben, 
also den Wiederersatz und Aufbau damit ausgedruckt, wahrend als mehr neben
sachlich die respiratorischen Nahrungsstoffe, wie Fett und Kohlehydrate, fur 
die Warmebildung sorgen soUten. Aus diesem Gedanken heraus hielt man auch 
nur das Studium der N -Ausscheidung im Ham als das Mittel, "den Stoffwechsel" 
kennenzulernen. Die leicht ausfuhrbare Harnstofftitrierung nach LIEBIG scmen 
eine bequeme Gelegenheit zu bieten, sich uber die wesentlichen Vorgange im 
Korper zu unterrichten. Die recht umfangreiche Literatur der damaligen Zeit 
ist heute vollig gegenstandslos geworden. Wenn man auch nur die besseren 
Beobachter der damaligen Zeit beachtet, so waren neben zahlreichen Bestati
gungen der LIEBIGSchen Theorie doch auch einige Autoren, welche bei Leistungen, 
bei Arbeit, keine Steigerung der N-Ausscheidung, d. h. keine Vermehrung des 
EiweiBverbrauchs hatten auffinden konnen. Auch zu solch einfachen Experi
menten war damals die Methodik des Stoffwechselversuchs noch nicht reif. Erst 
durch BISCHOFF und vor aHem durch C. VOlT! hat die Technik jene Verbesserung 
erfahren, welche einwandfreie Resultate liefert. 

C. VOlT hat zuerst am Hund, dann am Menschen erwiesen, daB bei Arbeit 
uberhaupt keine oder nur eine geringfugige Vermehrung des EiweiBverbrauchs 
zu finden ist. Auch an einem der Arbeit folgenden Tag, also nachtraglich, erscheint 
keine vermehrte N-Ausscheidung. 

Andere Autoren haben bald nach C. VOlT bei landwirtschaftlich verwen
deten Tieren auch nur geringe Vermehrungen der N-Ausscheidung gesehen. 
Die Wichtigkeit dieser Ergebnisse liegt darin, daB die N-Mehrungen des EiweiB
umsatzes auBer aH~m Verhaltnis zur Arbeitsleistung stehen, und fur diese ener
getisch nicht in Betracht kommen. 

Fiir diese gelegentlich beobachtete Mehrausscheidung an N hat C. VOlT! 
angenommen, daB bei Magerkeit der Tiere sehr leicht bei Arbeit auch etwas EiweiB 
mit verbraucht werden kann. 1m ubrigen hat man zu bedenke~, daB bei Arbeits
leistungen, die bis zur starken Atemnot gehen, hierdurch eine Mehrung des N -Ver
lustes eintreten kann. Das Ergebnis des Unberiihrtbleibens des EiweiBverbrauchs 
bei Arbeitsversuchen darf nicht als ein Unvermogen des EiweiBes, fur Arbeits
zwecke zur Verwendung zu kommen, gedeutet werden. Bei reiner Fleisch
kost kann man den Hund zu einer ausschlieBlichen EiweiBernahrung bringen, 
so daB nebenbei weder Fett noch Kohlehydrate verbraucht werden. Auch unter 
diesen Verhaltnissen bleibt der Hund fur die groBten Leistungen arbeitsfahig. 
Das ist uns wohl verstandlich. Das EiweiB wird im Korper in einen N-haltigen, 
im Harn auszuscheidenden Teil und einen N-freien, der seiner Zusammen
setzung nach eine Mittelstellung zwischen Kohlehydrat und Fett einnimmt, 
zerlegt. Bei ausschlieBlicher EiweiBzersetzung liegt also in diesem N-freien 
Anteil reichlich ein fUr Arbeitszwecke energetisch zu verwendendes Material vor. 

Verfasser hat beim Menschen nachgewiesen, daB bei ausschlieBlicher Zucker
kost und bei ausschlieBlicher Fleischkost kein Unterschied im Energieaufwand 
fur dieselbe Arbeit zu finden ist 2. 

Aufwand fur diselbe Arbeit bei Zucker 845,3 kcal, bei Fleisch 855,6 kcal. 
Es sind die iHteren Versuche zwar entscheidend fUr die Tatsache, daB EiweiB 

fur die Arbeitsleistung selbst nicht in Anspruch genommen zu werden braucht 
1 Vorr, C.: Hermanns Handb. d. Physiol., Bd. VI. 
2 Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss., Physik.-math. Kl. 1910, 321. 
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und in der Regel nicht in Anspruch genommen wird, fUr die Frage aber, ob 
nicht doch bei Arbeit etwas an N-Material der Zellen eingebiiBt wird, sind sie 
nicht entscheidend. Die neuere Methodik geht in dieser Hinsicht nicht von 
EiweiBfUtterung beliebiger Art aus, sondern von dem Zustand des geringst
moglichen EiweiBverbrauchs, d. h. von der Abniitzungsquote. O. THOMAS l hat 
Arbeitsversuche ausgefiihrt, als sein Korper sich auf den niedersten Verbrauch 
des N, d. h. der Abniitzungsquote befand. Dabei hat sich deutlich eine 
Mehrausscheidung an N an den Arbeitstagen erkennen lassen, gering zwar und 
ohne Bedeutung fiir Deckung des Energiebediirfnisses bei Arbeit, aber immerhin 
im Sinne einer Mehrzerstorung der N-Substanz - und zwar offenbar des Muskels
zu deuten. Da der N-Zuwachs dabei an 30% betrug und die Muskeln doch nur 
einen Teil der Organmasse ausmachen, so ist yom Standpunkt der Frage der 
Abniitzung das Ergebnis positiv und beachtenswert. 

Wenn man heute in der Regel mit der Verneinung der Frage, ob das EiweiB 
die Quelle der Muskelkraft sei, die stofflichen Probleme fiir erledigt halt, so kann 
man dem nicht beipflichten, denn EiweiB in der Kost kann doch noch eine Reihe 
von Funktionen ausiiben, die dem Arbeitenden zugute kommen. 

Zunachst hat man zu bedenken, daB der Korperzustand des Menschen, 
d. h. das Verhaltnis von EiweiB und Fett, ein sehr verschiedenes sein kann und 
direkt die Leistungsfahigkeit bedingt. Die Zellen im allgemeinen und die Muskel
zellen im besonderen werden bei Unterernahrung angegriffen und verlieren 
ihren Inhalt, wodurch die Leistungsfahigkeit der Muskulatur auf ein Minimum 
sinken kann. Solche Zustande sind aber reversibel und konnen durch geeignete 
EiweiBzufuhr wieder behoben werden2• ErfahrungsgemaB, wenigstens nach Tier
versuchen, wird man einen solchen Wiederaufbau des Zelleibes nicht allzu schnell 
vor sich gehen lassen. Ein Nahrungsgemisch mit 30% EiweiBcalorien bedingt 
einen sicheren und nicht allzu langsamen Aufbau. Wenn es also gelingt, halb 
zerstorte Muskulatur wieder herzustellen, so liegt die Frage nahe, ob wir ohne 
Training des Korpers, also sozusagen rein passiv eine leistungsfahige Muskulatur 
schaffen konnen. Das ist zu verneinen, auch gut instand gebrachte Muskulatur 
muB durch die Arbeit erst in den besonderen Zustand hochgradiger Kraftleistung 
iibergefiihrt wer:den. Dies geschieht auch nicht durch Leichtathletik, sondern 
hypertrophierend wirksam finden wir nur die Schwerathletik oder eine ihr ent
sprechende berufliche Tatigkeit. Schwere Arbeit des Muskels bestimmt also 
die relativ starkere EiweiBablagerung in den Msukelzellen, wie sie aus der 
Hypertrophie sich auBerlich schon ausspricht. 

Abgesehen von dem verschiedenen Reichtum der Muskeln an zelleigenen 
Stoffen, gehort zur Konstitution des Menschen yom ernahrungsphysiologischen 
Standpunkt das Verhaltnis yom ZellmaBe zum Korperfett. 

Der Muskelarbeiter zeigt, je groBer seine Leistungen sind, um so ausgepragter 
einen mageren Typus. Das selbstempfundene Streben fiihrt unbedingt zur Ab
gabe des storenden Fettes, das die Arbeitsmoglichkeiten einschrankt. Der 
magere Korper verhalt sich ernahrungsphysiologisch aber wesentlich anders 
als der fette Organismus. Bei volligem Mangel an Nahrung zeigt der Magere einen 
Hungerstoffwechsel mit groBem EiweiBverbrauch. Den Zustand der Magerkeit 
kann man dauernd nur beibehalten, wenn die Nahrungsmischung ein gewisses 
"Obergewicht an EiweiBstoffen gegeniiber der durchschnittlichen Ernahrung ent
halt. Weiter bedingt die wechselnde Nahrungsversorgung Tage mit "OberschuB und 
Tage mit teilweisem Mangel. 1m letzteren Fall verschiebt sich die Ernahrung 
auch bei nur stundenweisem Mangel zuungunsten des EiweiBbestandes, der 

1 THOMAS, C.: Arch. Anat. u. Physio!. Supp!., 1910, 261. 
2 RUBNER: Problem der Lebensdauer 1908, 53. 

10* 
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Verlusten unterliegt, die nur durch Mehrung eines EiweiBiiberschusses iiber die 
Grenzen des vorher durchschnittlichen Verbrauchs hinaus, bestimmt aus
zuschlieBen sind. Mit diesen erniihrungsphysiologischen Griinden steht die 
direkt praktische Beobachtung der Erniihrungsweise Arbeitender in Einklang. 
Die EiweiBmenge der natiirlichen freigewiihlten Kost nimmt mit steigender 
ArbeitsgroBe gewohnlich zu. 

Da der Verbrauch der Fette und Kohlehydrate iiberwiegend in der Arbeits
periode erfolgt, so haben wir im Arbeitszustand zwei Stoffwechselformen, wahrend 
der Arbeitszeit eine relative Verschiebung des Verbrauchs nach der Richtung 
der N-freien Nahrstoffe, im Ruhezustand aber meist ein relatives Dberwiegen 
der EiweiBstoffe. Der Eiwei13stoffwechsel spielt sich innerhalb des Gebietes 
des Basalstoffwechsels, d. h. des Ruhestoffwechsels, ab, wenigstens unter den 
beim Menschen durchschnittlich gegebenen Verhaltnissen. 

Was die Aufnahme der N-freien Nahrstoffgruppen anlangt, so kommt es 
mehr auf au13ere Umstande, Volksgewohnheiten, soziale Umstiinde und die 
Produktionsweise der Lander an, ob Fett oder Kohlehydrate bevorzugt werden. 
Nur aus Griinden der iibermaBigen Darmbelastung durch Vegetabilien wird mit 
Recht in einzelnen Fallen dem Fett der Vorzug gegeben1 . 

Wenn man eine groBere Zahl empirisch festgestellter freier Ernahrungsweisen 
vergleicht, so laBt sich nicht verkennen, daB mit steigender Gesamtcalorien
zahl, die gleichbedeutend mit Zunahme der Arbeitsleistung ist, die EiweiBmenge 
steigt. Wenn man zwischen 2000-3000 Cal Gesamtstoffwechsel Werte findet 
von etwa 110 g pro Person und Tag, so bewegen sich die Werte bei 3000 und 
4000 Cal schon um 130 g EiweiB herum, bei 4000-5000 aber etwa bis 160 g. 
Bezieht man den EiweiBkonsum, wie berichtet, nur auf den Ruhestojjwechsel, 
so erhalt man bei vegetabilischer wie animalischer Kost ein Nahrungsgemisch 
mit auBerordentlich hohem Gehalt an EiweiBcalorien2 , z. B.: 

Berufsart 

Tageliihner . 
Holzknecht . 
Ziegelarbeiter 
Feldarbeiter . 
Brauknecht . 
W olgafischer . 

I

Die Protein cal. machen 
g Protein im Tag auf den Ruhestoff

wechsel berechnet % 

113 
123 
167 
182 
190 
319 

26,5 
28,8 
39,2 
42,7 
44,5 
74,9 

Ein EiweiBstrom von 25 % der Ruhecalorien ist so bedeutend, daB er aIle 
zufiilligen Schwankungen des N-Verbrauchs und zufalligen Verluste bei der 
Arbeit sofort abgleichen kann, also den guten Korperzustand sichert. Es konnen 
aber im Extrem, soweit man Beobachtungen gemacht hat, sogar bis 3h des 
Ruhestoffwechsels aus EiweiB entnommen werden. Die letztere Zahl bezieht 
sich auf Personen, die in der Fischnahrung eine unerschopfliche EiweiBquelle 
zur Verfiigung haben, diirfte aber auch auf arktische Volker Anwendung finden3• 

Diese Feststellung bedeutet nicht nur die schon beriihrte Sicherung des 
Bestandes eines wohltrainierten mageren Korpers, sondern auch eine ganz er
hebliche Steigerung des Basalstoffwechsels durch die spezifisch-dynamische 

1 Zahlreiche Zusammenstellungen solcher Erhebungen finden sich bei KONIG: Die 
menschlichen Nahrungsmittel 2, 389 (1904). 

2 RUBNER: Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss., Physik.-math. Kl. 1920, 356. 
3 SMOLENSKI: Hyg. Rdsch. 7, 1173 (1897). 
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Wirkung des EiweiBes, die eben in der Ruhezeit zweifellos einer rascheren starkeren 
Abkiihlung entgegenwirkt, was fUr mittlere und kalte Klimata giinstig erscheint. 
Fiir die Arbeit in heiBen Klimaten wiirden extreme EiweiBmengen nur leistungs
hindernd sein konnen, weil die "Oberwarmung durch die spezifisch-dynamische 
Wirkung enorme Anforderungen an die Wasserverdampfung stelltl. 

So kommt das EiweiB der Nahrung, wenn auch auf einem Umwege, doch 
noch in eine nahere Beziehung zur Arbeitsleistung. 

Bei der Arbeit findet eine erhebliche Blutverschiebung nach den Muskeln, 
entsprechend eine Verringerung des Blutstromes in anderen Gebieten statt. Es 
hat sich aber nicht nachweisen lassen, daB dabei etwa die Resorption der Nahrung 
aus dem Darmkanal Schaden leidet. 

Die Nachwirkung der Arbeit auf die folgende Ruhezeit ist nicht zu bezweifeln. 
Man hat kurz dauernde und langer dauernde Nachwirkungen zu unterscheiden. 

Was die Menge der Nahrstoffe anlangt, die man bei arbeitenden Personen 
gefunden hat, so sollen hier nur einige Beispiele solcher Befunde gegeben werden. 
Trotz der groBen Zahl derartiger Erhebungen sind eben absolut einwandfreie Werte 
nicht allzu viele. Die Lebensbedingungen der Personen sind meist gar nicht an
gegeben. Gewicht, Alter usw. fehlen in den meisten Fallen. Deshalb mogen 
nur einige Erhebungen mitgeteilt sein, wahrend die groBere Zahl exakterer Be
stimmungen im nachsten Abschnitt zu finden sind. 

Die weiter zuriickliegenden wenig umfangreichen Untersuchungen von 
PLAYFAIR, MOLESCHOTT, VOlT haben eine Zusammenfassung in der sog. V OITschen 
Forderung fiir die mittlere Arbeit gefunden. Sie stimmt nur fiir den Nahrungs
verbrauch etwa eines Handwerkers und muB nach einiger Korrektur fiir einen 
Mann von 70 kg etwa folgende Nahrungsmenge als Zufuhr beanO!pruchen2 : 

110 g EiweiB (= 17,59 g N), 60 g Fett und 500 g Kohlehydrat = 3059 Cal: 
an Eiwei13 

14,7% 
Fett 

18,2% 
Kohlehydrate 

67,1 % 

Von anderer Seite sind schon damals Angaben iiber den weit groBeren 
Nahrungsverbrauch bei landwirtschaftlichen Arbeitern gemacht worden, welche 
spater (s. unten) beriicksichtigt werden, ohne daB die Verteilung auf einzelne 
Nahrungsstoffe nennenswerte Verschiedenheiten ergeben hatten. Aus der neuen 
und auslandischen Literatur seien noch einige Angaben hinzugefiigt: 

Fiir Handwerker und Leute ahnlicher ArbeitsgroBe berechnet sich aus An
gaben von C. TIGERSTEDT (Finnland), GIGON (Basel), FORSTER (Miinchen), 
STONES und DE WEYER (Briissel) im Mittel (brutto): 

pro Tag verbraucht I 
EiweiB f Fett I Kohlehydr. Cal 

vou 100 Cal sind in 
Eiwei13 Fett I Kohlehydr. 

113 83 I 433 I 2986 15,3 25,8 I 41,3 

Und fiir Leute mit schwerer Arbeit nach C. TIGERSTEDT, HULTGREN und LANDER
GREEN, SUNDSTROM: 

pro Tag verbraucht I 
EiweiB Fett I Kohlehydr. Cal 

von 100 Cal sind in 
Eiwei13 Fett I Kohlehydr. 

151 I 89 I 594 3868 16,0 21,5 I 62,5 

1 RUBNER: ~itzgsber. preuB. Akad. Wiss., Physik.-math. Kl. 1910, 322. 
2 RUBNER: U'ber moderne Ernahrungsformen. Miinchen und Berlin 1914. - Z. BioI. 

21, 380 (1885). 
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Diese Angaben stimmen mit den von uns schon friiher gemachten Betrachtungen 
in Deutschland vollkommen iiberein, so daB iiber die GroBe des KostmaBes 
irgendwie abweichende Anschauungen nicht bestehen. 

Die GroBe des Energieverbranches bei bernflicher Arbeit. 
Jede Muskelarbeit hat eine Zunahme der Warmeblldung zur Folge, da 

im giinstigsten Fall nur ein Bruchteil des Energieverbrauchs zu auBerer Arbeit 
verwendet werden kann oder auch Bewegungen ohne auBere Arbeit sehr 
haufig sind. 

Die Erwarmung ist eine bekannte Tatsache beim Menschen, und wenn es 
moglich ist, korrigiert er jeden unnotigen Zuwachs an Warme im Korper mit 
der willkiirlichen Regulierung vermehrter Warmeabgabe durch Verringerung 
der Kleidung. Bei niederen Temperaturen konnen wir unsere Warme durch 
besseren Blutumlauf durch die Raut loswerden, wofiir spater Beispiele 
gegeben werden. Nichts aber wirkt unangenehmer als die hochgradige Warme
mehrung und Storung der Warmeabgabe, die nur mehr mit reichlicher Wasser
verdampfung beseitigt werden kann. 1m praktischen Leben sucht sich der Ar
beiter, soweit es in seinen Kraften steht, die besten Arbeitsbedingungen aus. Diese 
Voraussetzungen wollen wir auch fiir die folgenden Betrachtungen annehmen. 

Insoweit es sich darum handelt, nur die wahrend der Arbeitsperiode selbst 
vor sich gehende Steigerung der Kohlensaureausscheidung und Sauerstoffauf
nahme und Stoffwechselvorgange zu bestimmen, liegen zahlreiche, aber wenige 
langdauernde Versuche vor, in der Mehrzahl der FaIle wird nur die Lungenatmung 
in Betracht gezogen und wegen der Schwierigkeit, durch Ventile zu atmen, sind 
die Perioden sehr kurz, 15-20 Minuten, selten mehr. Die Ergebnisse dieser 
Art lassen sich fiir die Bestimmung des taglichen Nahrungsbedarfs kaum oder 
doch nur ausnahmsweise verwenden. 

Da wahrend der Muskelarbeit die anderen Funktionen des Korpers nicht 
stille stehen, laBt sie sich nicht fiir sich allein in ihrer Wirkung feststellen. Daher 
hat man schon bei den alteren Versuchen ein Abzugsverfahren angewandt, d. h. 
die bei Ruhe gefundenen Zahlen von den bei Arbeit gefundenen abgezogen. 
Als solcher Ruhezustand wird in den Fallen, bei denen es sich um volle Tages
versuche handelt, der Versuch beim Sitzen ohne besondere Tatigkeit angenommen, 
bei den Minutenversuchen wird meist vor dem Experiment ein Versuch in liegender 
Stellung ausgefiihrt (Basalstoffwechsel). 

Fiir die Versuche am Menschen kann man diese Abzugsverfahren billigen, 
fiir Tiere bei wirksamer chemischer Regulation ist es unanwendbar, well ein 
mehr oder Minder groBer Betrag der bei Arbeit entstehenden Warme die im 
Ruhezustand auf der Basis chemischer Regulation entstehenden Warme einfach 
ausschaltet. 

In den Einzelfallen ist wohl darauf zu achten, welche Art von Berechnung 
die betreffenden Autoren angewandt haben, in der Literatur wird leider auf. 
diese Ungleichheiten meist keine Riicksicht genommen. 

Stoffwechsel und Korperarbeit miteinander in Verbindung zu setzen, ist 
schwierig, well die praktische Beobachtung uns nichts weiter bietet als berufs
maBige Bezeichnungen einer Arbeit, woraus man sich zwar ungefahr ein Blld 
der Leistungen machen, aber keine zahlenmaBige Ableitungen fiir die Arbeit 
angeben kann. Es gibt aber fiir den Menschen ein einfaches Verfahren, das 
uns einen Einblick in den Gesamtaufwand fiir die Muskeltatigkeit erlaubt. Der 
Gesamtstoffwechsel eines Menschen laBt sich analytisch zergliedern, wei! beim 
Menschen nur drei Teillunktionen die gesamte Leistung bedingen: 1. der Basal
stoffwechsel, 2. die spezifisch dynamische Wirkung der Nahrung, 3. alle will-
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kiirlichen motorischen Vorgange, ja, man kann auch schlieBlich zu einer Synthese 
des Stoffwechsels gelangen, wenn man genau die GroBe des Stoffwechsels wahrend 
der Arbeit kennt, fUr die beruflich freie Zeit die geeigneten GroBen des Stoff
wechsels hinzufiigt, Basalstoffwechsel und spezifisch dynamische Wirkung der 
Kost hinzurechnet. In beiden Fallen gelangt man dahin, die auf willkiirliche 
Muskeltatigkeit treffenden Calorien festzusteIIen, die ich kurzweg "motorische 
Calorien" nenne. Sie umfassen also samtliche Bewegungen, nicht nur die beruf
lichen, aber die letzteren dominieren so gewaltig, daB ein einheitlich-verstand
liches BiId der Arbeitsleistung geschaffen wird 1. 

In nachfolgender Tabelle sind fUr die wesentlichen Arbeitsformen nach zu
verlassigen Angaben und eigenen Beobachtungen die Werte zusammengestellt 
sowohl fUr den Gesamtkraftwechsel wie auch fUr die motorischen Calorien (Netto
calorien, d. h. nach Abzug des Verlustes im Kote). 

Gesamtcalorien I Motorische I Die motorischen 
Beruf Calorien roachen in Proz. 

der Gesamcal. 

Buroarbeit 2556 I 622 24,6 
Lithograph 2662 

I 
771 28,9 

Schneider. 2681 796 29,6 
Zeichner 2836 928 32,7 
Damenschuster 2881 966 33,5 
Hauswart. 2895 973 33,6 

Mechaniker • 3189 1247 39,3 
Schreiner. 3257 1274 38,5 
Lasttrager, 45 kg Last 3370 1409 44,7 
Herrenschuster. . 3437 1461 42,6 
Lasttrager, 65 kg Last 3492 1519 43,5 
Sog. schwere Arbeit 3776 1724 45,6 
Heutragen .. 3910 1898 48,2 

Soldat, Manover . 3960 2018 50,9 
Last 65 kg bergauf. 5012 2120 42,4 
Erntearbeiter 4388 2279 52,6 
Mahen 4836 2846 58,9 

Holzfaller . 5600 3360 60,0 

Die Berufe sind hier in gewissen Gruppen nach der GroBe der motorischen 
Leistungen geordnet. Wir begegnen Berufsgruppen, bei denen die muskularen 
Leistungen auBerordentlich gering sind, wie z. B. im ersten Abschnitt Beschaf
tigungsweisen, bei denen der Charakter "Muskelarbeit" iiberhaupt nur schwach 
ausgepragt ist, eine wahre Muskelermiidung und Erschopfung also gar nicht 
in Frage kommt, und nur die allgemeine Ermiidung, sozusagen der Sinnesorgane 
und Sinnesempfindungen, das Bediirfnis des Schlafes erweckt. Dann folgen 
sich Gruppen mit immer mehr ausgepragter Muskelleistung und zunehmender 
GroBe der Arbeit. 

Die Berufe mit starkerer Leistung sind fast ausnahmslos solche, bei denen 
es sich um die MitbeteiIigung oder ausschlieBliche Verwendung der Gehwerkzeuge 
handelt, mit den Varianten verschiedener Geschwindigkeit, und um das Last
tragen, Uberwindung von Terrainschwierigkeiten, Steigleistungen usw. 

Die Tabelle zeigt uns die auBersten Grenzen beruflicher Leistungen und 
ihre entsprechende Ernahrung fUr 70 kg Korpergewicht und den Tag gerechnet. 
Darans folgt, daB die Unterschiede zwischen der schwachsten Muskelarbeit und 

1 RUBNER: Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss., Physik.-math. Kl. 1926. 
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del' hochsten in del' Ernahrung nur das etwa 2I/2fache betragen, die obere 
Grenze ergibt sich aus del' Unmoglichkeit, ubermaBig groBe Nahrungsmengen 
auf die Dauer zu bewaltigen und rationell zu verdauen. 

Weit groBer schwanken die motorischen Calorien zwischen den Menschen 
mit sitzender Lebensweise und dem angestrengtesten Arbeiter, urn etwa das 
5fache und noch erheblicher, andel's werden die relativen Werte, wenn man 
den Verbrauch nicht fur den Tag, sondern auf die eigentliche Arbeitszeit be
rechnet. Von dem Gesamtverbrauch entfallen auch beim Mann mit sitzender 
Lebensweise rund 114 seiner Calorien auf den motorischen Anteil, im extremsten 
FaIle sind 60% des ganzen Stoffwechsels durch Arbeit in Anspruch genommen, 
und auch hier muB man uberlegen, daB in del' eigentlichen Arbeitszeit selbst 
ganz uberwiegend del' Korper im Dienste del' Muskulatur steht. 

Die Stundenleistungen gehen im Handwerksbetriebe im allgemeinen uber 
200 Gesa.mtcalorien nicht wesentlich heraus, und in den extremsten Dauerleistungen 
begrenzt sich diese Zahl auf etwa 500 kcal. In kurzen sportlichen Leistungen 
kommt es zu auBerordentlicher Steigerung del' Leistungen, die auf dem Boden 
normaler Ernahrung meist gar nicht mehr bestritten werden konnen, sondern 
nul' unter Angreifen del' korperlichen Reservestoffe. 

Del' Gesamtdurchschnitt del' taglich geleisteten Calorien einer Nation betragt 
fur die KorpergroBe von 70 kg umgerechnet etwa llOO motorische kcal. 

Die zahlenmaBigen Angaben beziehen sich nul' auf Manner in leistungs
fahigem Zustand unter geeigneten klimatischen Bedingungen. 1m allgemeinen 
ist auch die Leistungsfahigkeit durch das Lebensalter beschrankt, doch individuell 
sehr wechselnd. Die maximalsten Leistungen reichen etwa bis zum 35. Lebens
jahre, die beruflichen, weil nie die vollste Leistungsfahigkeit verlangt wird, 
erheblich langeI'. 

Fur die leichteren Berufe sind auch die Leistungen del' Frau dem Manne 
gleich. Unterschiede bestehen zwischen Mann und Frau hinsichtlich del' maxi
malsten Leistungen, die allezeit erheblich hinter denen des Mannes zuruck
bleiben. 

Die auBeren Bedingungen, welche die Arbeit fOrdern, odeI' sie hemmen, 
sind bis jetzt in den praktischen Erhebungen noch kaum berucksichtigt worden, 
obschon das von auBerordentlicher Bedeutung gewesen ware. Es kommen dabei 
sowohl rein klimatische Faktoren als VOl' aIlem, bzw. bei Arbeitern in geschlossenen 
Raumen, die klimatischen Verhaltnisse del' Arbeitsstatte selbst in Frage. 

In folgendem solI an einigen Beispielen die Wichtigkeit solcher Ruck
wirkungen del' Umgebung auf die Arbeitsmoglichkeit angefiihrt werden. 

Von den klimatischen Verhaltnissen, welche die ArbeitsgroBe und Dauer 
erschweren odeI' ganz unmoglich machen, steht die Hohe der Temperatur und 
die relative Feuchtigkeit in erster Linie. Zur "Temperatur" hatte man auch 
die Besonnung zu rechnen. Besteht ein Zwang zur ~usfiihrung einer Arbeit, 
so kommt es unter den ungiinstigen Bedingungen zu einer Erhohung del' 
Korpertemperatur, wie bzw. bei del' Arbeit del' Tunnelbohrung, und die Dauer 
solcher Uberwarmungen muS dann durch Kurzung del' Arbeitszeit verringert 
werden. 

Eine unzweideutige Handhabe zur Beurteilung del' unsanitaren odeI' hoch
gradig belastigenden Arbeitsbedingungen gibt uns die Feststellung del' GroBe 
del' Wasserverdampfung. Nachstehende Tabelle zeigt die Unterschiede del' 
Arbeitsmoglichkeit bei verschiedener Temperatur und Feuchtigkeit, sowie bei 
verschiedener ArbcitsgroBe des Kurbeldrehens i • 

1 WOLPERT: Arch. Hyg. 26, 33ff. 
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Bei trockener Luft 
konnte der Mann bis 30 ° 
Temperatur die vielstiindi
geArbeitleisten, bei35 ° war 
dies untunlich, weil dabei 
die Korpertemperatur ins 
Ansteigen kam. Bei feu
chter Luft leistet er die 
kleine Arbeit bis 30°, die 
schwere Arbeit wird aber 
schon bei 20 ° verweigert. 
Die vorliegenden Angaben 
gelten fiir den mageren 
Menschen. Bei fetten Leu
ten nimmt schon gegen 30 ° 
hin die SchweiBbildung 

Wasserdampfangabe eines Mannes pro Stunde. 
Bei trockener Luft 20% Feuchtigkeit. 

Arbeit Arbeit 
Temperatur Ruhe 5000 kgm 15000 kgm 

°0 

15 
20 
25 
30 
35 

15 
20 
25 
30 
35 

pro Stunde pro Stunde 
g 

50 I 
50 

I 
65 

100 
160 

Bei feuchter Luft 80% 
20 
25 
35 
65 

g 

55 I 
60 

105 
145 
170 

Feuchtigkeit. 
25 
50 
85 

110 

g 

55 
70 

150 
220 
-

25 

auch in der Ruhe so zu, daB an Arbeitsleistung nicht zu denken ist. 
Die im tiiglichen Leben besonders hiiufig in Frage kommenden Arbeits

bedingungen bei hoher Luftwiirme und mittlerer Feuchtigkeit werden durch nach
stehende Vergleiche an einer Person mittleren Gewichtes sehr treffend erliiutert: 

bei 33° Luftwarme erhalt man pro 1 Stunde in Gramm an Wasserdampfl 
" Ruhe nackt und Wind von 8 m pro 1 Stunde. . . . . . 73 g 

" Kleidung und Wind von 8 m pro 1 Stunde . . . . 91" 
" nackt und windstill . . . . . . . . . . . . . . . 112 " 
" Kleidung und windstill. . . . . . . . . . . . . . 127 " 

" Arbeit(20000 kgm pro 1 Stunde) nackt und Wind von 8 m pro 1 Stunde 175 g 
" ,,1 " " "windstill.... 204 " 

leichte Kleidung, windstill . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 215 " 

Der Wind kiihlt bei 33 ° noch ab, und verringert die Wasserverdunstung 
bei Nacktheit, die Kleidung mehrt iiberall die Verdunstung, d. h. sie iiberwiirmt. 
Der Wind erleichtert die Verdunstung auch beim bekleideten Menschen, weil 
er im Innern der Kleidung die Wasserdampfspannung mindert und die Feuchtig
keit nach auBen fiihrt. 

Wenn auch die Arbeitsleistung beim Gesunden in normaler Weise den Drang 
zur Nahrungsversorgung steigert, so bewirkt die "Oberarbeitung das Gegenteil bis 
zum volligen Versagen des Verlangens nach Nahrung, Erscheinungen, die auchnoch 
von einem Steigen der Korpertemperatur (Ermiidungsfieber) begleitet sein 
konnen, aber nach ausreichender Ruhe wieder zum Normalen zuriickkehren. 

Der Nutzeffekt der menschlichen Arbeit im Sinne einer Verwertung zur 
iiuBeren Arbeit ist auBerordentlich verschieden, je nach der Art der Arbeits
leistung und den Arbeitsgeriiten. Es hiingt davon ab, ob groBere oder kleinere 
Muskelmassen zur Verwendung kommen, es hiingt weiter. ab von der Korper
steHung, welche zur Leistung der Arbeit eingenommen werden muB, ferner von 
der mehr oder minder groBen Anniiherung, den die Arbeitsweise zu den natiir
lichen Arbeitsformen des Korpers, z. B. dem Gehen usw. zeigt. Die Angaben 
iiber die Ausniitzung der menschlichen Kraft bis zu 35% Nutzeffekt und mehr 
bei der Steigarbeit, bediirfen noch der Nachpriifung. 

Bei den verschiedenen Formen gewerblicher Arbeit gibt es meist nur ganz 
bestimmte Arten des .4.rbeitens, welche den giinstigsten Nutzeffekt zeigen, also 
als rationelle Arbeit angesehen werden konnen. Ahnlich beim Sport. 

1 Betreffs der speziellen Arbeitsphysiologie der einzelnen Arbeitsformen und des 
Sports sei auf die zusammenfassenden Darstellungen verwiesen. 



Stoffwechsel bei verschiedenen Temperaturen. 
Beziehungen zur GroBe und OberfHiche. 
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Zusammenfassende Darstellungen. 
RUBNER: Biolog. Gesetze. Marburg 1887. -: Gesetze des Energieverbrauchs 1902. 

- BENEDICT, A.: Biometric study of hesal metaboliom in man 1919. - Du BOIS: Basal 
metaboliom in health and disease. 1927. 

Der Stoffwechsel der Warmbliiter. 
Die Abhangigkeit des Stoffwechsels von der "Temperatur" ist ein Gebiet, 

das im Wechsel der Zeiten sehr verschiedenen Auffassungen unterworfen war. 
Ehe man auf das Experimentelle iiberhaupt eingehen kann, sind einige physi
kalische Vorbemerkungen unerlaBlich. 

Von einem Objekt, dessen Beziehungen zur Warme der Umwelt studiert 
werden sollen, muB man zunachst wissen, in welcher Weise die Warme ab
gegeben oder aufgenommen wird. Bei einem unbelebten K6rper organischer 
und anorganischer Natur, kommt der Verlust an Warmestrahlung und Warme
leitung oder die Aufnahme beider Warmeformen in Frage. Bei den Tieren oder 
den Menschen liegen die Verhaltnisse komplizierter, da hier auch die Wasser
dampfabgabe hinzukommt, wenigstens fiir die Abgabe von Warme. 

Die einfache iibliche thermometrische Feststellung der Luftwarme ist keines
wegs immer geniigend, weil diese nur dann richtig ist, falls die gesamte Umgebung 
auf die Luftwarme eingestellt ist, was zwar im Sommer zutrifft, zu anderen 
Zeiten aber nicht. FUr die Warmestrahlung sind die Temperaturen der festen 
Umgrenzungsflachen. maBgebend, die in ihrer Temperatur von der Luft oft 
abweichen. Fiir die Einstrahlung von Warme sind auch nur diese Umgrenzungs
flachen maBgebend und speziell bei Sonnenstrahlung ist ein Zusammenhang 
zwischen "Schattentemperatur" und StrahlungsgroBe iiberhaupt nicht gegeben. 

Die meist bei Versuchen protokollierten Temperaturen unzahliger Versuche 
sind daher meist durchaus nicht einwandfrei. Zuverlassige Warmemessungen 
geben die Versuche des Verfassers, die in einem allseitig gleichtemperierten 
Raum (Calorimeter) ausgefiihrt sind, oder in Raumen mit selbstregulierender 
Heizung. 

Die Bedeutung der AusgegIichenheit der Luft mit den Umgrenzungsflachen 
wird nur verstandlich, wenn man die ganze Warmeokonomie z. B. des Menschen 
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fiir einen bestimmten Fall betrachtet. Fiir mittlere Stubentemperatur und 
mittlere Feuchtigkeit und Ruhe hat Verfasser folgendes gefunden: 

Es treffen kgcal. 

auf Atmung, Verdunstung. . . 35 
" Arbeit. . . . . . . . . . 51 
" Erwarmung der Atemluft . . 42 
., Wasserverdunstung der Haut .. 558 
" Erwarmung der umgebenden Luft 833 
" Strahlung . . . . . . . . . . .1I81 

= 2700kgcal 

in % 
der Gesamtwarme 

1,29 } 
1,88 
1,55 

20,66 
30,85 
43,74 
100% 

4,72 

Die Strahlung ist also bei mittlerer Temperatur die Quelle der gro.Bten 
Verluste. Sie wird aber gleich Null, wenn die Umgebung so warm wie der Korper 
ist, wobei auch Verlust durch Lufterwarmung (Leitung) gleichfalls wegfallt. 

Der Verlust an Wasserdampf wird dann zur einzigen Quelle des Warme
verlustes, 1 kg Wasser bindet bei der Verdampfung in runder Summe 600 kgcal. 

Die Verdunstung feuchter Flachen hangt wesentlich von der Temperatur, 
der relativen Feuchtigkeit und der Luftbewegung ab, bei Tier und Mensch 
sind aber die Verhaltnisse deswegen verwickelter, weil es sich nicht urn dauernd 
benetzte Flachen handelt. 

Eine weitere Schwierigkeit liegt beim Menschen vor, dessen Raut meist 
nicht direkt mit der Luft in Beriihrung kommt, sondern durch eine Isolierschicht, 
durch die Bekleidung, getrennt ist. Die Eigenschaften dieser Zwischenschicht 
sind au.Berordentlich wechselnd, sowohl was den Warmedurchgang (Leitung und 
Strahlung) anlangt, wie auch mit Riicksicht auf den Durchtritt von Wasserdampf. 

Die Wirkung der "umgebenden" Temperatur ist nicht bei allen Tieren 
die gleiche. Man unterscheidet vielmehr zwei gro.Be Gruppen Kalt- und Warm
hliiter (poikilotherme und homootherme), eine Scheidung, die man merkwiirdiger
weise erst ziemlich spat durchgefiihrt hat. Die Kaltbliiter wechseln in ihrer 
Leibestemperatur mit dem Warmegrad, des umgebenden Mediums vorausgesetzt, 
da.B es sich urn Wassertiere handelt. Niedrigere Temperaturen fiihren sogar 
zu einem Scheintod, nach oben hin sind auch bestimmte Grenzen gesetzt, die 
sich in seltenen Fallen etwas iiber 40 0 erheben. Der Spielraum aktiven Lebens 
hat bei verschiedenen Species eine verschiedene Breite. Mit der Temperatur 
verandert sich die Gro.Be des Energieverbrauchs; hieriiber hat man schon vor 
langer Zeit einige orientierende Versuche angestelltl. Von diesen generellen 
Anschauungen iiber die Abhangigkeit der Leibestemperatur zeigen neue Beob
achtungen doch manches Abweichende. 

Die Gro.Be der Veranderung des Energieverbrauchs fiir 1 0 Zunahme der 
Korpertemperatur betragt bei Goldfischen 9,6 %, bei Stichlingen rund 8 % 2. 

Bei gro.Ben Fischen, welche in tropischen Gewassern leben, zeigen sich sehr 
beachtenswerte Abweichungen von der Temperatur der Umgebung. Es ist nicht 
ausgeschlossen, da.B dabei durch Kiemenspiilung regulatorisch ein Einflu.B auf 
die Erniedrigung der Korpertemperatur ausgeiibt wird3• Bei den Amphibien 
und Reptilien treten uns mit der Lungenatmung wesentlich andere Verhaltnisse 
entgegen. Die Eigentemperatur und die Temperatur der Umgebung stehen 
keineswegs in enger Beziehung zur Leibestemperatur. Die letztere ist vielfach 
von ersterer verschieden4• 

1 SCHULTZ, HUGO: Pfliigers Arch. 14, 76. - :M:OLESCHOTT: Untersuchungen zur Natur
lehre S. 315. 

2 RUBNER: Aus dem Leben des Kaltbliiters 19~4; Biochem. Z. 148, 31, 233. 
3 RUBNER: Zitiert auf S.247. 4 RUBNER: Zitiert auf S.269. 
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Manche setzen sich zeitweilig starker Besonnung aus, wobei, wie fUr Krokodile 
feststeht, sehr erhebliche Steigerungen der Eigentemperatur vorkommen, andere 
Species sind gewissermaBen Schattentiere, die jeder raschen und starken Er
warmung aus dem Weg gehen und durch Haut- und Lungenatmung unter Wasser
verdunstung ihre Leibestemperatur niedrig halten. 

Manche Reptilien buBen in der Kalte ihre Gefahrlichkeit ganz ein, 
wahrend Fische in den Polarmeeren mit Temperaturen von 0 bis 2,5 0 im 
Jahre beweglich bleiben, wachsen und gedeihen. Die Anderung der Korper
temperatur erhoht bei Froschen bei steigender Warme eine Mehrung des Um
satzes um 8 %. Ahnlich also wie bei Fischen. Bei Amphibien und Reptilien 
finden wir bei Aufenthalt in Luft eine Einrichtung, welche die Temperatur 
durch Wasserverdunstung zu andern imstande ist. Wir werden eine ahnliche 
Einrichtung bei den Warmblutern treffen, wo sie als physikalische Warme
regulation bezeichnet wird. 

Die Anfange mit Versuchen uber die Wirkung von Kalte und Warme auf den 
Warmbluterstoffwechsel gehen zunachst zuriick bis auf CRAWFORD 1788, der bei 
Meerschweinchen bei erniedrigter Temperatur einen groBeren Sauerstoffverbrauch 
fand und auf LAVOISIER und SEQUIN 1798, die beim Menschen in einem kurzen 
Experiment auch in der Kalte eine Steigerung des Sauerstoffverbrauchs gesehen 
hatten. Von DELAROCRE wurde die gleiche Tatsache 1831 fur Kaninchen, Meer
schweinchen, Katzen und Tauben erwiesen, allerdings auch nur in ganz kurz
dauernden Versuchen. Dieselben Ergebnisse hatte 1867 SANDERS EZN beim 
Kaninchen. Aber auch einzelne gegenteilige Angaben finden sich in der Literatur, 
z. B. bei Senator fur die Verhaltnisse beim Hund. Eingehender sind dann die 
Regulationsverhaltnisse im Laufe der 70er Jahre mit besseren Methoden neu 
aufgenommen worden, so von COLASANTI und dann von FINKLER 1876 bzw. 1877 
am Meerschweinchen und von Herzog CARL TREODOR! an der Katze. 1m letzten 
Fall handelt es sich um Tiere, die langere Zeit bei der betreffenden Temperatur 
sich aufhielten und 5-6 Stunden auf ihre Respiration untersucht wurden. Es 
kann aus diesen Versuchen als gesichert gelten, daB mit sinkender Luftwarme 
eine Zunahme der Warmebildung eintritt, aber das gilt nur fur ein Temperatur
intervall, das allerdings hinab bis zur auBerst moglichen, d. h. mit der Erhaltung 
der normalen Korpertemperatur zutraglichen Kaltegraden reicht. 

Durch die Versuche des Verfassers wurde aber gezeigt, daB es neben dieser 
Regulation noch eine zweite gibt, die bisher iibersehen worden war2, eine Regu
lation, die trotz Schwankungen der Temperatur den Stoffwechsel ganz unberuhrt 
laBt, aber den WarmeabfluB andert. Die durch Chemismus andernde Regulation 
hat den Namen chemische Regulation, die andere nennt man physikalische 
Regulation. Die variierbaren Mittel der physikalischen Regulation sind Blut
kreislauf und Wasserverdunstung, die letztere kann sich so stark erhohen, daB 
andere Warmeverluste bei sehr hoher Temperatur gar nicht in Frage kommen. 
Geht man von hohen Temperaturen fallend zu niedrigen Temperaturen uber, 
so findet an einer bestimmten Grenze der Wechsel der Regulation statt. AuBer
ordentlich geeignet erweisen sich zu Experimenten bestimmte Hunderassen. 
Es ist ja auch wohl bekannt, welch enorme niedrige Temperaturen gerade die 
Hunde der Eskimos ertragen. Von besonderer Wichtigkeit ist die Frage, wie 
die Tiere die Steigerung des Stoffwechsels betatigen. Die Beobachtung geeigneter 
Tiere lieB bis gut 0 0 nicht die geringste Bewegung oder Unruhe erkennen, erst 
bei 7 0 waren die hungernden Tiere nicht mehr in volliger Ruhe. Auch Meer-

1 THEODOR, CARL: Z. BioI. 181'8, 51. 
2 RUBNER: Sitzgsber. bayer. Akad. Wiss., Math.-physik. Kl. 1885, 457. 
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schweinchen verhalten sich ahnlich. Eine Anderung der Korpertemperatur findet 
nicht statt. 

Es hat sich nachweisen lassen, daB der Obergangspunkt zwischen chemischer 
und physikalischer Regulation unter den gleichen Bedingungen konstant, unter 
Umstanden aber weitgehendst variiert werden kann. Dahin gehort der wechselnde 
Fettreichtum, je reicher die Fettmenge, desto tiefer kann die Temperatur sinken, 
ehe die chemische Regulation in Aktion tritt. Das Scheren der Tiere schiebt 
den Wendepunkt zwischen chemischer und physikalischer Regulation nach 
hoheren Temperaturgraden, so daB die erstere schon bei 30 ° Lufttemperatur 
einsetzen kann. Durch die Nahrungszufuhr kann sofort eine Verschiebung des 
Grenzpunktes eintreten, vor allem durch EiweiB, weniger durch Fett und Kohle
hydrat (siehe auch spezifisch-dynamische Wirkung). Die bei der Zufuhr von 
Nahrungsstoffen im Gebiet der physikalischen Regulation unverschleiert sicht
bare Warmesteigerung schaltet in aquivalentem MaBe die chemische Warme
regulation aus. Es ist moglich, durch EiweiB die Ausschaltung der chemischen 
Regulation bis weit unter 0 ° herabzudriicken. Kombiniert sich ein gutes Fell 
mit Fettpolster und iiberwiegend EiweiBkost, so ist die abnorme Widerstands
kraft gegen polare Kaltegrade auch in der N achtruhe bei manchen Tieren wie 
den Hunden verstandlich1• 

Einige Beispiele wechselnder Bedingungen auf den regulatorischen Wende
punkt mogen angefiihrt sein: a) fiir den Ernahrungszustand2 : 

Hund schlecht Hund gut 

'fiergewicht 
geniihrt genahrt 

Cal pro kg und Cal pro kg und 
24 Stunden 24 Stunden 

5,1 121,3 
7,3 120,5 

14,4 100,9 
15,5 83,1 
22,0 67,0 
23,3 70,7 
30,6 62,0 
31,0 64,5 

Der schlecht genahrte Hund ist bei 30,6 noch in chemischer Regulation, 
der gut genahrte kommt zwischen 15-22° ins Gebiet der physikalischen Regu
lation. 

b) Fur das Scheren des Pelzes3 : 

Temperatur 
°C 

20 
25 
30 

Normales Fell I Geschoren 
Cal pro kg und Cal pro kg und 

24 Stunden 24 Stunden 

55,9 
54,2 
56,2 

82,3 
61,2 
52,6 

bei normalem Fell war der Hund schon bei 22 ° im Gebiet der physikalischen 
Regulation, nach dem Scheren erst bei 30°. 

1 Das\Versuchsmaterial findet sich fiir Meerschweinchen in RUBNER: BioI. Gesetz, 
Marburg 1887 und Gesetz des Energieverhrauchs 1902. Die Experimente sind stets 24stiindig 
ausgefiihrt. 

a Gesetze des Energieverbrauchs 138. 
3 Gesetze des Energieverbrauchs 141. 
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c) Bei N ahrungszufuhr1 : 

An Tagen mit EiweiBfiitterung produzierte der Hund: 

Bei Hunger. 

Temperatur Cal pro 1 kg Temperatur Cal pro 1 kg 
°C und Tag °C und Tag 

19,5 42,64 13,4 39,65 
23,7 41,83 19,5 35,10 
18,2 41,13 27,4 30,82 
24,8 41,10 

Die Wirkung der Variation der Nahrung zeigt folgende Reihe: 

Temperatur kcal pro 1 kg und 24 Stunden Temperatur kcal pro 1 kg und 24 Stunden 
°C Hunger I bei 275 g Fleisch °C Hunger bei 550 g Fleisch 

5,3 121,3 121,9 4,2 128,0 133,5 
15,0 98,7 96,1 14,5 100,9 110,9 
21,0 70,7 83,7 21,9 70,7 101,0 
30,6 61,9 81.7 30,8 62,6 117,2 

In beiden Fallen reicht die chemische Regulation bis 30 ° im Hungerzustand, 
die chemische Regulation ist ausgeschaltet bei wenig Fleisch zwischen 15-21°, 
bei viel Fleisch zwischen 4,2-14,2° beginnend. 

tJber die Art, wie die physikalische Warmeregulation einsetzt und das 
Warmegleichgewicht herstellt, gibt folgender Versuch Auskunft: 

Hunger2• 

Temperatur Cal pro 1 kg I Cal in Leitung Cal in 
°C und 24 Std. und Strahlung Wasserdampf 

2 86,4 78,5 7,9 
15 63,0 55,2 7,9 
20 55,9 45,3 10,6 
25 54,2 41,0 13,2 
30 56,2 33,2 23,0 

Der Beginn der physikalischen Regulation ist bei 20°. Die Wasserver
dampfung steigt von dieser Grenze an. Neben der Wasserverdampfung kann 
auch zuerst beim Eintritt der physikalischen Regulation die Blutverschiebung 
eine Rolle spielen, indem sie die Oberflachentemperatur steigert. 

Uber die bestehende Art der Regulation eines Tieres laBt sich nur ein Urteil 
Hillen, wenn eine Reihe von Versuchen mit groBem Temperaturintervall vor
liegen. tJber den Ruhezustand entscheidet die Vergleichung zwischen Wachsein 
und Schlafen, geeignete Tiere zeigen dabei keinen Unterschied von mehr als 1 %. 

tJber die Warmeregulation des Menschen sind zuerst von C. VOlT langer 
dauernde Experimente gemacht worden; er hat darauf verwiesen, daB auch beim 
Menschen in der Kalte der Stoffwechsel steigt. Gegen diese Versuche hat sich 
ein Jahrzehnt hindurch kampfende Gegnerschaft erhoben, welche dem Menschen 
jede Fahigkeit der chemischen Regulation abspricht. Dies ist durch ZUNTZ 
und vor aHem durch Lowy3 geschehen, wie auch durch J OHANSSON4, zeitweise 
auch durch BENEDICT5• Man kann den Einspruch wesentlich darauf zuriick-

1 RUBNER: Sitzgsber. bayer. Akad. Wiss., Mat,h.-physik. Kl. 1885,460. 
2 Gesetze des Energieverbrauchs 109 und 193. 
3 Lowy: P£liigers Arch. 46, 189 (1890). 
4 JOHANSSON: Skand. Arch. PhysioI. (Berl. u. Lpz.) 'f, 123 (1896); 16, 88 (1904). 
5 BENEDIOT: J. of bioI. Chern. 20, 293 (1915). 
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fiihren, daB die genannten Autoren jede Vermehrung der Kohlensaureausscheidung 
oder Sauerstoffaufnahme bei Einwirkung von Kalte als rein motorisches Muskel
zittern ansehen. Die Methodik der Regulationsgegner ist aber nicht immer 
einwandfrei gewesen. Die Schwierigkeit des Versuches liegt beim Menschen. 
Seine Verwohnung durch die Bekleidung macht, daB die Haut schon bei miWiger 
Abkiihlung auf 30-31 ° bei den meisten sehr unangenehme Kaltegefiihle aus 
lost, bei wirklich starker Abkiihlung des Korpers kommt es zu Schiittelfrosten. 
DaB solche unter Umstanden eine Steigerung der CO2-Ausscheidung und O-Auf
nahme herbeifiihren konnen, ist nicht zu bestreiten. Aber intensive Kaltegefiihle 
und leichtes Zittern konnen schon im Gebiet der physikalischen Warmeregulation 
und ohne jede Erhohung der CO2-Ausscheidung vorkommen. Bei der Wichtig
keit dieser Frage mag auf folgende Tabelle verwiesen sein1 : 

Versuche am Nackten. 

Temperatur 
°0 

23,5 
24,0 
25,3 
25,9 
26,2 
26,4 
27,0 
27,3 
33,2 
33,3 
34,2 
35,2 

Gr. co, 
pro Stunde ! 

23,7 
24,0 
24,0 
24,8 
24,9 
24,4 
26,2 
25,3 

30,3 I 26,7 
25,9 
25,7 

Empfindungen 

Kii.ltegefiihl, gegen SchluB Zittern. 
Zuweilen kalt. 
Selten Kii.ltegefiihl. 
Zuweilen kalt, gegen SchluB Zittern. 
Weder kalt noch warm. 
Zuweilen kalt, gegen SchluB Zittern. 
Weder kalt noch warm. 
Kii.ltegefiihl, gegen SchluB Zittern. 

Stets SchweiB, oft stark. 

SchweiB haufig, sehr stark. 

Die Versuchsperson wuBte nicht, wie die Temperaturen im Experiment 
waren, sie schrieb uns aber die Empfindungen auf. Was als Zittern benannt 
ist, bedeutet natiirlich keinen Schiittelfrost. Die Versuche bei 33-35° scheiden 
aus. Die CO2-Mehrung riihrt ziemlich sicher von der SchweiBsekretion her, 
welche sehr wohl selbst ein Mehr von 2 g CO2 pro Stunde zur Folge haben kann. 
Man sieht, die aufgezeichneten Frostempfindungen haben nichts mit der CO2-

Ausscheidung zu tun. Mittel aller Tage bei 23,5-27° = 24,7, Mittel der Tage 
mit Zittern 24,5 g CO2, Eine ausgepragte Zunahme der CO2-Ausscheidung bei 
niedriger Temperatur findet sich in nachfolgender Tabelle: 

g Kohlensaure pro Stunde beim Mann von 58 kg leicht bekleidet, mittlerer 
Luftfeuchtigkeit. 

Temperatur Windstille Wind Wind 
°0 1 mp 1" 8 mp 1" 

2 29,8 
10-15 25,1 28,3 30,0 
15-20 24,1 30,1 
20-25 25,0 28,0 
25-30 25,3 22,2 24,4 
30-35 23,7 21,6 

Die Versuche sind teils bei Windstille, teils bei (kiinstlich erzeugter) Wind
bewegung ausgefiihrt. Der Zuwachs an CO2 nach der niederen Temperatur zu 

1 Gesetze des Energieverbrauchs 222. 
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ist deutlich ausgepragt. Steigerungen bringt der Wind, dort, wo der letztere 
aber nicht mehr abkiihlend wirkt, fehlt auch die Zunahme der Kohlensaure. 

Fiir die Wirkung der Kleidung mag folgendes Beispiel dienen: 

Temperatur 
°0 

12 
25 
33 

I 
Pelzkleidung . . . . . . . 
Sommerkleidung . . . . . 
Nackt ......... . 

23,6 
26,6 
27,1 

63 
53 

108 

Fiir die gewahlten Versuchspersonen miiBte man mit der Temperatur noch 
viel tiefer heruntergehen konnen, um groBere Ausschlage zu erhalten. 

Die meisten Menschen unter unseren Stadtern weigern sich, stundenlang 
einer intensiven Kalte sich auszusetzen und die Furcht, todlich durch solche 
Experimente zu erkranken, ist wohl allgemein. 

Vor kurzem hat BENEDICT sich davon iiberzeugt, daB bei langer dauernden 
Versuchen eine durch die Kalte bedingte Mehrzusetzung von Nahrung und er
hohte Warmebildung nachzuweisen isP. 

Die Frage der chemischen Warmeregulation und die Warmeregulation iiber
haupt ist iibrigens von einer ganz anderen wissenschaftlichen Seite her seit 
langerer Zeit in Angriff genommen und gelost worden. Wir verdanken dies den 
Arbeiten der Laboratorien von HANS H. MEYER, den Schiilern KREHLS, ferner 
H. FREUND, GRAFE, HILL. FRANK und GESSLER haben am Menschen nach
gewiesen, daB dieser bei Abkiihlung eine Steigerung der O-Aufnahme zeigt, 
die nicht auf Muskeltatigkeit zuriickzufiihren ist2• Der wirksame Reiz der Aus
losung der Regulation ist die Erregung der Temperatur der Haut. Nur erst 
in zweiter Linie kommt Anderung der Bluttemperatur in Frage. Ohne die Ein
richtung einer chemischen Warmeregulation ist auch das Bestehen des Fiebers 
nicht erklarbar. Der warmeregulatorische Apparat hat eine Aufklarung er
fahren. Der Versuch der Reizung des Warmezentrums nach H. MEYER durch 
Kalte oder Warme bedingt bei Kiihlung Steigerung der Warmeproduktion und 
bei Erwarmung Verminderung der Warmeproduktion, d. h. Wirkung im Sinne 
der chemischen Warmeregulation. 

Durchschneidet man vor dem Thalamus GroBhirn und Corpus striatum, 
so tritt keine Storung der Korpertemperatur auf, die Regulationen verlaufen 
ungestort. Hinter dem Thalamus durchschnitten, treten Storungen auf, wie 
ISENSCHMID und KREHL nachgewiesen haben, Steigerung und Sinken der um· 
gebenden Temperatur andern dann auch die Korpertemperatur. 

Die Trennung der chemischen und physikalischen Warmeregulation laBt 
sich mittels Durchschneidungen im Riickenmark ausfiihren. Durchschneidung 
der beiden obersten Brustsegmente schaltet nur die physikalische Regulation 
aus, ein Schnitt durch das 6. bis 7. Halssegment schaltet auch die chemische 
Regulation aus mit Verlust der Fieberfahigkeit. Die warmeregulierende Funktion 
wird durch den Sympathicus vermittelt. 

DaB es grober motorischer Tatigkeit des Muskels nicht bedarf, um warme
regulatorisch zu wirken, haben FRANK, GEBHARD und VOlT durch Kurarever
suche gezeigt, halt man dabei die Temperatur auf richtiger Hohe, so sinkt trotz 
Fehlens jeder Muskelaktion der Stoffwechsel iiberhaupt nicht. Auch an curare
sierten Tieren wirkt aber, wie SINELNIKOW und FREUND und SCHLAGINTWEIT 

1 BENEDICT: Lectures on nutrition, Mayo Foundation, S.39. Philadelphia 1925. 
2 Pfliigers Arch. 207, 389 (1925). 
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gezeigt haben, der Warmestich. Unbeteiligt ist an der chemischen Warme
regulation die Schilddriise. Neuerdings hat man nachgewiesen, daB auch der 
Basalstoffwechsel warmeregulatorisch im Zusammenhang mit den J~hreszeiten 
beeinfluBt wird, und daB die chemisch-regulatorischen Einrichtungen bei Tag 
Ieichter erregbar sind wie nachts. Die chemische Warmeregulation steht in 
nahem Zusammenhang mit dem Fieber. 

Wenn oben angegeben worden ist, daB die chemische Warmeregulation 
nicht mit den motorischen V organgen zusammenhangt, wie das auch fiir die 
Tiere so leicht nachweisbar ist, so muB man sich nach anderen Zellgebieten 
umsehen, welche eine solche "Arbeit" verrichten konnten. Es liegt kein Grund 
vor, nicht an die Gemeinsamkeit aller Organe zu denken. Doch mag darauf 
hingewiesen sein, daB immerhin in dem sog. Ruhestoffwechsel des Muskels eine 
Moglichkeit gegeben ist zu einer ausgiebigen Steigerung der Warmeproduktion. 
Der Ruhestoffwechsel hat nichts mit dem Arbeitsstoffwechsel zu tun, er ver
Iauft ohne jede motorische AuBerung. In dieser Richtung liegen auch die Er
gebnisse der Versuche von H. FREUND und S. JANSSEN!, welche fanden, daB 
der Ruhestoffwechsel des Skelettmuskels vom Warmezentrum aus verandert 
werden kann, auch nach Durchschneidung der motorischen Fasern. Unversehrt 
miissen dabei die langs der Arterienwand verlaufenden Fasern bleiben. AuBer 
dem Verhalten des Menschen und der Tiere im Zustand der chemischen Warme
regulation kommen weiter die Verhiiltnisse bei physikalischer Regulation in Be
tracht, die Veranderungen der Warmeabgabe durch Steigerung der Blutzirku
lation durch die Raut und die Wasserverdunstung. Mit Bezug auf letztere 
haben wir zwei prinzipiell verschiedene Regulationen der Warme, die SchweiB
sekretion einerseits und die Polypnoe bei Tieren ohne SchweiBsekretion aus 
der Raut. 

Wenn der Verlust von Wasserdampf aus der Raut als Rauptentwar
mungsmittel im Gebiete der physikalischen Regulation angesehen wird, so bleibt 
der Zweck einer Wasserdampfabgabe aber auch im Gebiet der chemischen 
Regulation unverstandlich. In der Tat werden auch heutzutage diese prinzipiell 
verschiedenen Zustande von den meisten Autoren nicht richtig aufgefaBt. Vor 
allem muB man dariiber im klaren sein, daB die Wasserdampfabgabe innerhalb 
des Gebietes der chemischen Regulation bei den Tieren wesentlich von der GroBe 
des Stoffwechsels und der damit verbundenen Atmung abhiingig ist, und daB 
eine thermisch bedingte Polypnoe erst im Gebiet der physikalischen Regulation 
beginnt, und so enorm gesteigert werden kann, daB infolge dieser Atemarbeit 
der Energieumsatz deutlich steigt. Fiir die ganze Frage der Wasserdampfaus
scheidung kommt, von den kausalen Griinden abgesehen, der Feuchtigkeits
grad der Luft als ausschlaggebend in Betracht. Daher muB auch bei 
Experimenten iiber die Warmeregulation im allgemeinen der Feuchtigkeits
zustand der Luft bekannt sein, wie dies bei den Versuchen des Verfassers 
geschehen ist. 

Die Wasserdampfabgabe in dem auBerhalb wirkIicher SchweiBsekretion 
liegenden Gebiet ist auBerordentlich gering und hangt nur von der relativen 
Feuchtigkeit ab insofern, als die Epidermis kIeine Quantitaten hygroskopischen 
Wassers abgibt, das sich langsam wieder aus dem Korperinnern erganzt. Im 
iibrigen stammt das Wasser beim Menschen aus der Atmung. Die Menge des 
ausgeschiedenen Wassers hangt ab von der AtemgroBe und der Menge Feuchtig
keit, welche die geatmete Luft bei 37-37,5°, d. h. bei der Ausatemtemperatur 
aufnehmen kann. 

1 FREUND, H. u. S. JANSSEN: Pfliigers Arch. 200, 96. 

Handbuch der Physiologie V. 11 
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Mit dem Beginn der echten SchweiBsekretion nimmt die Wasserverdunstung 
stark zu, eine Unterdriickung der Sekretion durch feuchte Luft ist nicht mogIich, 
im Gegenteil, die Sekretion wird zunehmend profuser. 

Trockene Luft erleichtert das Ertragen hoher Temperatur, besonders der 
Wind. Letzterer mehrt aber die VerdunstungsgroBe bis 33 oder 34 0 Warme 
durchaus nicht, ja, verringert sie sogar insoweit, als er "abkiihlend" wirkt. 
Uber 33-34 0 steigert Wind, durch Erwarmung des Korpers, die Verdunstung 
enorm. 

AuBerordentlich hemmend fiir die Verdunstung ist die Kleidung, auf deren 
weitere Eigenschaften hier nicht eingegangen werden kann. Wesentliche Unter
schiede ergeben sich bei Menschen mit verschiedenem Fettgehalt. 

Einige Beispiele mogen das Gesagte erlautern. Bei einem leicht bekleideten 
mageren Manne fand sich: 

'l'emperatur 
°C 

15 
20 
25 
30 
35 

Wasserdampfabgabe pro Stunde in g 

bel 20-30% I bei 60-70% 
Feuchtigkeit d. Luft Feuchtigkeit d. Luft 

50 
60 
65 

100 
160 

20 
25 
35 
65 

Bei einer Person mit starkem Fettpolster nimmt in feuchter, hochwarmer 
Luft die Ausscheidung von Wasser von der Raut enorm zu1• 

Trockene Luft 
Feuchte Luff.. 

, 
Temperatur I 
20-22'C I 

Temperatur 22-30'C 'l'emperatur 36-37'C 

g Wasserdampf pro Stunde 

56 1134 204 + 14 g fliissigen SchweiB 
17 170 + 31 fliissigen SchweiB 186 + 255 g fliissigen SchweiB 

Bei niederer Temperatur wird in feuchter Luft die Wasserverdunstung 
herabgesetzt. Bei hoher Temperatur 22-30 0 gegeniiber der Trockenheit er
heblich gesteigert. Bei 36-37 0 nimmt die Verdunstung kaum noch zu, dagegen 
ergieBt sich ein Strom zwecklos ablaufenden SchweiBes, und die Korpertem
peratur ist dabei im Steigen. 

Wichtig sind endIich noch die Verhaltnisse bei einem arbeitenden Menschen. 

Temperatur 
°C 

15 
20 
25 
30 
35 

g Wasser pro Stunde verdunstet 

Ruhe I bel 5000 kg/m I bel 16000 kg/m 
I Arbeit Arbeit 

50 
60 
65 

100 
160 

55 
60 

105 
145 
176 

55 
70 

150 
220 

Bei niederer Temperatur ist die Wasserdampfabgabe bei der Arbeit durch 
Mehrung der Atmung um weniges erhoht; die mehr erzeugte Warme geht mit 
Rilfe der besser durchbluteten Raut durch Leitung und Strahlung nach auBen. 

1 Gesetze des Energieverbrauchs S. 231. 
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Bei 20° macht sich bei schwerer Arbeit das erste deutliche Ansteigen der Wasser
verdunstung geltend. Von 25° ab ist die Wasserdampfabgabe schon machtig 
gesteigert, so daB dann bei 35 ° die schwere Arbeit wegen beginnender Ermiidung 
unter Steigen der Eigentemperatur iiberhaupt nicht mehr ausgefiihrt werden 
kann. 

Aus der alteren Literatur liegt noch eine gute Beobachtung von WALDEMAR 
KERNIG iiber die Wirkung kalter und warmer Bader vor. Letztere nehmen 
vom Karper die Warme auf. Die bei steigender Badetemperatur notwendig 
werdende physikalische Regulation, d. h. das Schwitzen stellt sich auch dabei 
ein, der SchweiB laBt sich durch Eindampfen des Badewassers, das fiir diesen 
Fall destilliertes Wasser sein muE, nachweisen. Aus den Versuchen KERNIGS 
liiBt sich ableiten: 

Temperatur 
des Wassers 

'C 

15 
20 
25 
30 
35 

Pro Stunde berechnet kcal 

Durch. Sinken _II Mehrerzeugung 
der Korpertem an Warme 
peratur verloren, 

81 
57 
34 
12 
o 

326 
240 
133 
65 

7 

Die Wirkung kiihler Bader ist demnach sehr bedeutend; als indifferentes 
Bad kann ein solches von 35 ° angesehen werden, der Karper kann in einem 
solchen stundenlang verbleiben, ohne eine Abkiihlung oder nennenswerte Ab
kiihlung der Warmeproduktion zu erfahren. Eine Dusche wirkt etwa doppelt 
so stark abkiihlend wie ein Vollbad, steigert die Atmung und den Sauerstoff
konsum l . 

Korpermasse und Energieverbrauch. 
Noch im Anfang der 80er Jahre des vergangenen Jahrhunderts war man 

iiber den Zusammenhang zwischen Stoffwechsel und Masse des Karpers zu einer 
einheitlichen Auffassung nicht gekommen. Man wuBte durch Versuche an 
hungernden Tieren durch CHOSSAT, daB im allgemeinen die kleinen rascher 
sterben wie die graBeren, auch aus den Versuchen iiber den Sauerstoffverbrauch 
der Tiere, die durch REGNAULT und RElSET ausgefiihrt worden sind, ergeben 
sich Werte, die in gleicher Richtung fielen, wie jene von CHOSSAT. VlERODT 
hat 1877 bei seinen Studien der Ernahrung im Kindesalter gleichfalls gefunden, 
daB pro 1 kg Gewicht die Ergebnisse nicht miteinander in Einklang zu bringen 
seien. VOlT hat besonders auf den hohen EiweiBverbrauch kleiner Tiere hin
gewiesen, von anderer Seite hat man den ungleichen Stoffwechsel bei kleinen 
und groBen Individuen derselben Species als Ausdruck von Jugend und Alter 
angesehen. Dabei war den Autoren dieser Periode durchaus die schon 1852 
von BERGMANN aus einem physikalischen Gedankenkreis auf das Biologische 
iibertragene Idee der stiirkeren Abkiihlung kleinerer Tiere durchaus nicht un
bekannt. Sie wird heutzutage von manchen, welche die biologischen Zusammen
hange nicht kennen, immer wieder hervorgehoben. Natiirlich waren die AuBe
rungen von BERGMANN, die aus einer Zeit stammten, wo eine Stoffwechsellehre 
noch nicht bestand, energetische Gedanken noch viel weniger gelaufig waren, 

1 Siehe RUBNER: Zitiert in Handb. d. Hyg. von RUBNER, GRUBER, FICKER t, S.79. 

11* 
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da die Gesetze iiber die Erhaltung der Kraft kaum ausgesprochen waren und die 
Fragen der Quelle der tierischen Warme vollig im Unklaren staken, ohne Ein
fluB auf die Theoriel . Aus VIERODTS Buch geht deutlich hervor, daB er bei dem 
Stoffwechsel der Kinder an mogliche Beziehungen zur Korperoberflache dachte. 
Er sagt S.108 ausdriicklich, "der Erwachsene wiirde demnach etwa dreimal 
soviel Warm~ bilden als das fiinfmonatige Kind, wahrend seine Korperober
flache etwa 5l / 2mal groBer ist als die des Kindes". Die Zeit fiir eine Klarung 
der Angelegenheit war noch nicht gekommen, und jedenfalls hat BERGMANN 
kcin Verdienst ihrer Losung. 

Die Losung der Frage war erst moglich auf der Basis der energetischen Er
kenntnis und mit Methoden, die sich erst im Laufe der Jahre entwickeln lieBen. 
Ohne die Kenntnis des Gesamtkraftwechsels, der die Summierung aller in Umsatz 
gekommenen Calorien erlaubt, war eine Vergleichung zweier verschieden ge
nahrter Tiere iiberhaupt nicht moglich. Solche Vergleiche der Tiere miissen 
am sichersten ausgehen vom Rungerstoffwechsel, ferner von gleicher, umgebender 
Temperatur, gleicher Korperstellung und gleichem korperlichen Ernahrungs
zustand. Verfasser hat zuerst bei Runden verschiedener GroBe diese Bedingung 
erfiillt und beim Vergleich mit ihren Oberflachen gefunden, daB der Energie
verbrauch fiir gleiche Oberflachen bei den Runden der Oberflache proportional 
geht2• 

Gewicht der I Pro 1 qm Ober-
Tiere In kg f1liche Cal pro 

! Tag bei 15° C 

1 31,2 1036 
1 24,0 1112 
3 19,8 1207 
4 18,2 1097 
5 9,61 1183 
6 6,50 1153 
7 3,19 1212 

Die Oberflache der Tiere wurde durch das Ausmessen des Felles bestimmt, 
spater durch eine Ausmessung am lebenden Tiere. Fiir jede Tierart !aBt sich 
aus den Messungen eine Konstante finden, die dann in anderen Fallen zur ein-

fachen Berechnung der Oberflache dienen kann K = 0 V~, worin 0 = Ober-
g 

flache und g das Gewicht bedeutet. Zuerst sind auf Anregung von VIERODT 
durch MEEH solche Messungen am Menschen ausgefiihrt worden und K zu 12,3 
gefunden worden. Einige solcher vom Verfasser bestimmten Konstanten sind: 

Runde versehiedener Rasse 11,2-10,3 
Kaninehen 12,8 
Kalb . 10,5 
Sehaf. . . 12,1 
Katze. . . 9,9 

Sehwein .. 
Meersehwein 
Ruhn . 
Ratte .. 
Maus .. . 
Frosch .. . 

8,8 
8,5 

10,4 
9.1 

11,4 
4,6 

Die Frage, ob man bei Berechnung der Oberflache der einfachen Formel 
von MEEH oder einnr andern folgen soIl, hat eine ganz umfangreiche Literatur 
ins Leben gerufen, die zu verfolgen hier nicht in Frage kommt. Es sind spe
ziell die Studien iiber den Energieverbrauch des Menschen von verschiedener 

1 Dasselbe gilt in noeh hiiherem Grade von den Angaben von BENEDICT, der meint, 
daB ROBIQUET U. TILLAGE schon 1839 die wirkliehen Zusammenhange zwischen Ober
flaehe und Energieverbraueh erkannt haben sollen. 

S RUBNER: Z. Bio1. 19, 549. 
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KorpergroBe gewesen, welche dazu angeregt haben. Naheres hieriiber findet 
man bei Du BOIS Basal metaboliom in health etc. Philadelphia 1927. Die 
allgemeine GesetzmaBigkeit der Beziehung zwischen Oberflache, Masse, Energie
verbrauch wird dadurch nicht in Frage gestellt. Diese Beziehungen konnen 
auch unrichtig verstanden werden, wenn man nicht die Verhaltnisse der Ka.lt
bliiter betrachtet. Als verbindendes Glied zu den Kaltbliitern haben wir die 
heterotherme Gruppe der Warmbliiter zu betrachten. 

Nach den neuen Versuchen und Studien des Verfassers laBt sich in Kiirze 
folgendes angeben: Bei den Fischen verhalt es sich ahnlich wie bei Warmbliitern 
so, daB die kleinen Organismen besonders derselben Species allemal auch einen 
lebhafteren Stoffwechsel besitzen wie die groBen. Auch bei den Amphibien und 
Reptilien liegen die Verhaltnisse nicht anders. 

Doch ist auf diesem groBen Gebiet der Kaltbliiter irgendein naher Zusammen
hang der Warmeentwicklung der Species bei Vergleichung nach der Ober
flachenentwicklung absolut nicht nachzuweisen, wohl aber innerhalb derselben 
Species. 

Von thermisch-regulatorischen Einrichtungen findet sich noch nichts. Viel
leicht, daB in Ausnahmefallen bei Fischen, die in hochwarmem Wasser leben, 
eine Art Abkiihlungseinrichtung in der raschen oder langsamen Durchspiilung 
der Kiemen mit Wasser gefunden werden konnte. Bei Amphibien und Reptilien 
haben wir, soweit untersucht, zweifellos bei dem Aufenthalt auBerhalb des Wassers 
entschiedene Vorrichtungen mit dem Ziele der physikalischen Regulation in dem 
Sinne, daB die Tiere sich gegen eine Dberwarmung durch Wasserverdunstung 
schiitzen, oder groBeren, plOtzlichen Schwankungen der Eigentemperatur ent
gegenwirken. 

Das Entstehen der Warmbliiter ist eng gebunden an den Erwerb der che
mischen Warmeregulation, nur diese gibt ihnen die Moglichkeit (neben der phy
sikalischen Regulation), von dem Klima unabhangig Eigentemperatur auf dem 
Optimum cellularer Leistung zu halten, was auch fiir die geistige Entwicklung 
von groBer Bedeutung war. 

Betrachtet man auch die Kleinlebewelt unter dem Gesichtspunkt, ob die 
Verringerung der Masse zu einem erhohten Stoffwechsel fiihrt, so hat PUTTER, 
rein rechnerisch den kleinsten Lebewesen wegen ihrer relativ enormen Ober
flache auch einen enormen Energieverbrauch zuerkannt. Nach den Versuchen 
des Verfassers kann davon gar keine Rede sein. Bei der experimentellen Unter
suchung des Energieverbrauchs der Cholera-, Typhus-, Diphtheriebakterien. usw. 
und der Brauereihefe hat sich gezeigt, daB die GroBe der Warmebildung dieser 
Mikroorganismen in gar keinem Verhaltnis zu ihrer enormen relativen Ober
flache steht. 

Zum Verstandnis der bei den Einzelindividuen im Laufe der Entwicklung 
auftretenden Veranderungen des Korpergewichts und des Energieverbrauchs 
sei folgendes bemerkt: 

Das Wachstum und die Entwicklung des neuen Individuums beginnt mit 
einer sehr groBen relativen Intensitat des Energieverbrauchs. Nach Beendigung 
des Wachstums muB die relative Intensitat der nunmehr ausgewachsenen Tiere 
gleich sein dem Muttertier. Das Wachstum ist zu Anfang sehr rasch und sinkt 
dann auf Null. Es steht mit dem Betriebsstoffwechsel in der Richtung im Zu
sammenhang, daB ohne groBen Betriebsstoffwechsel auch kein starkes Wachstum 
moglich ist. Folglich nimmt das Verhaltnis Wachstum zum Betriebsstoffwechsel 
im Laufe der individuellen Entwicklung abo 

Mit dem VerIauf des Wachstums andert sich der Kolloidalzustand der Zellen, 
anfanglich besteht ein groBer Wasserreichtum. Der Kolloidalzustand hangt mit 
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dem Verha,ltnis zwischen WachstumsgroBe und Betriebsstoffwechsel zusammen. 
Durch die Verminderung des Wassergehaltes des kolloidalen Zustandes der 
Zellen geht automatisch die Geschwindigkeit des Wachstums zuriick. Es liegt 
die Moglichkeit vor, daB durch den Eingriff endokriner Drusen bzw. vererbter 
Eigenschaften auf den Kolloidalzustand der gesetzmaBige Verlauf des Wachs
tums reguliert wird. 

Die von dem Beginn des Wachstums bis zur Beendigung unbedingt not
wendige Reduktion des Betriebsstoffwechsels kann natiirlich auf die Veranderung 
der Masse bezogen werden, z. B. auf die wiederholten Verdoppelungen der Korper
masse bis zur Erreichung des Gewichts des Muttertieres. Eine solche aus 
inneren Grunden des Wachstums verlaufende Gewichtskurve zeigt Eigenschaften, 
die sich zahlenmaBig wie die Veranderungen der Oberflachen zueinander 
verhalten. 

Das Protoplasma des Kaltbluters ist bei den verschiedenen Species in seiner 
energetischen Grundeigenschaft offenbar wenig verschieden. Auch bei den 
Warmblutern verhalt es sich so, deshalb zeigen auch die verschiedenen 
Species untereinander bei gleicher Temperatur und gleicher Oberflache wenig 
Unterschiede. 

Das Charakteristische der Warmbluter ist nur ihre konstant hohe Tem
peratur mit den dazu notwendigen Regulationseinrichtungen. 
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Der Kraftwechsel des wachsenden Korpers nimmt eine besondere 
Stellung ein, die sich aus der Eigenart des Kindes herleitet. Er wurde bereits 
1843 zum erste Male untersucht. Beim Kinde handelt es sich nicht nur urn 
ein gegeniiber dem Erwachsenen kleineres Individuum, sondern urn einen Organis
mus, der sich in seiner Korpermasse quantitativ und qualitativ dauernd ver
andert, und der auch in den verschiedenen Stufen der Entwicklung sehr ver
schiedenen endogenen und exogenen Einfliissen unterworfen ist. Der junge 
Saugling schlaft bis auf die Nahrungszeiten fast dauernd, in den weiteren 
Monaten werden die Bewegungsfunktionen immer lebhafter, urn im Spielalter 
eine nie wieder erreichte Intensitat anzunehmen. In dieser Zeit sind aIle 
Bewegungen schneller, hastiger und lebhafter als spater, wo sich allmahlich 
die Funktionen denen des Erwachsenen nahern. Von den endogenen Fak
toren ist von der Involution des Thymus bis zur Pubertat ein dauernder 
Wechsel des endokrinen Gleichgewichts vorhanden. Bei der Wichtigkeit der 
endokrinen Driisen fiir den Stoffwechsel ist es klar, daB diese endokrine Um
stimmung aIle Gasstoffwechselversuche beeinflussen muB und daB die Ergebnisse 
je nach dem Zeitpunkt, in denen sie angestellt sind, variieren. Beim Saugling 
kommt als Schwierigkeit fiir die Stoffwechsellehre noch hinzu, daB es uns heute 
noch schwer, ja, sogar in vielen Fallen unmoglich ist, Gesundheit und Krank
heit zu unterscheiden oder, mit anderen Worten, die Grenzen zwischen normalem 
und pathologischem Geschehen selbst in groben Umrissen abzustecken. Nach 
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PFAUNDLER ist sogar die allgemein ilbliche Methode der Durchschnittsgewichts
und Langenbestimmung aus dem arithmetischen Mittel falsch, sie hat viel
mehr nach kompliziertem, mathematischem Verfahren zu erfolgen. Wir sehen 
bei Kindern ein und desselben Alters bei gleichem W ohlbefinden ganz ver
schiedene Typen: dicke und diinne, pastose und straffe, groBe und kleine, in 
wesentlich groBerer Variationsbreite als beim Erwachsenen. Die Unterscheidung 
von Hypoplasie, Hypotrophie, Eutrophie, Dystrophie und Atrophie ist nicht 
immer leicht, meist nur funktionell durch die Reaktion auf dieNahrung festzu
stellen. Obwohl diese im Gegensatz zu der des Erwachsenen monoton zu sein 
scheint, ist sie doch in Wirklichkeit sehr mannigfaltig, da die verschiedenen 
Individuen auf gleiche Nahrung verschieden reagieren. Durch ihren Wasser
reichtum bewirkt sie einen Wasseransatz des kindlichen Korpers, der so stark 
ist, daB er den Ansatz aktiven Protoplasmas um ein Vielfaches iibertrifft. RUBNER 
und HEUBNERl haben darauf hingewiesen, daB der Saugling pro Kilogramm 
Korpergewicht 100-300 g Wasser, der Erwachsene 40 g aufnimmt. Der Wasser
ansatz richtet sich nach der Art der Nahrung und der Konstitution des Kindes 
und ist nicht immer als solcher vom wahren Protoplasmaansatz klinisch zu unter
scheiden; so kommt es, daB wir oft einen wochen- und monatedauernden gleich
formigen Gewichtsanstieg beobachten konnen, der durch interkurrente Er
krankung in wenigen Tagen verlorengeht und sich so als Scheinansatz offen
bart. Ein Respirationsversuch an einem solchen Saugling in der Scheinbliite 
der Entwicklung betrafe dann in Wahrheit keinen normalen, sondern einen 
pathologischen Fall. 

Aus all dem erhellt, daB fiir das Sauglings- und Kindesalter die Bestimmungen 
des Gasstoffwechsels auf auBerordentliche Schwierigkeiten stoBen und praktisch 
bisher keine groBe Bedeutung gewonnen haben. Aus praktischen Griinden ist 
fiir die Ernahrung die Beziehung auf die Korpergewichtseinheit gewahlt 
(HEUBNER) und dahin modifiziert worden, daB man den Calorienbedarf auf 
das Soll- und nicht auf das Istgewicht bestimmt. Schon diese Unterscheidung 
zeigt die Unmoglichkeit, das Gewicht zu einer wissenschaftlich benutzbaren 
Grundlage zu wahlen. Deshalb ist die Beziehung auf die Oberflache auch im 
Kindesalter fiir wissenschaftliche Fragen als brauchbarer angenommen worden. 

Gegen die Giiltigkeit des Oberflachengesetzes sind allerdings schwerwiegende 
Bedenken erhoben worden. PFAUNDLER2 betont, daB der Ubergang vom intra
zum extrauterinen Dasein so gut wie nichts an den Wachstums- und Entwick
lungsvorgangen andert. Die energetischen Gesetze miiBten also vor und nach 
der Geburt gleich sein. Da die fetale Oberflache aber fUr chemische Warme
regulierung, fiir mechanische und aktinische Reize nicht in Betracht kommt, 
bleiben nur chemische Reize iibrig, was zu wenig ist. Das Bestimmende ist nicht 
die auBere Haut., auch nicht die eine oder die andere innere Schleimhautflache, 
sondern die gesamte Assimilationsflache, das ist die Summe der Oberflachen 
aller am Stoffwechsel teilnehmenden Elemente. Bei Tierversuchen fallen das 
Kaninchen und wahrscheinlich auch die Maus aus der Reihe. KASSOWITZ3 weist 
darauf hin, daB das wachsende Kind nicht nur wegen seiner kleineren Dimen
sionen, sondern auch wegen seiner lebhaften Protoplasmaneubildung auf die 
Gewichtseinheit mehr Stoff zersetzt und mehr Warme produziert als der Er
wachsene. Auch die Versuche von WARBURG4 an Seeigeleiern, von MORAWITz 5 

1 RUBNER u. HEUBNER: Z. BioI. 36, 1; 38, 315. 
2 PFAUNDLER: Pfliigers Arch. 188, 273 (1921); Z. Kinderheilk. 14, 82 (1916). 
3 KAsSOWITZ: Z. Kinderheilk. 6, 240 (1913). 
4 WARBURG: Hoppe-Seylers Z. 51', 1; 59, 112 (1909). 
5 MORAWITZ: Arch. f. exper. Path. 60, 298 (1909). 
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und WARBURG an roten, von GRAFEl an weWen Blutkorperchen zeigen, daB 
selbstandige jugendliche Zellen gesetzmaBig einen groBeren respiratorischen 
Stoffwechsel haben als ausgewachsene. Mit Zellteilung und mit Volumenzunahme 
hat dies nichts zu tun. Der intensivere und raschere Ablauf der Lebensvorgange 
ist eine fundamentale Eigenschaft der jugendlichen Gewebselemente, ebenso 
wie wohl im Alter mit seiner Abnahme der Lebensenergie und seiner Zunahme der 
Gewebsatrophie das Gegenteil der Fall ist. Je giinstiger der Ernahrungszustand, 
desto groBer ist der Gehalt des Korpers an lebendigem (atmendem) EiweiB. 
Fiir die GroBe der Calorienproduktion ist eben der Bedarf der Zelle in erster 
Linie maBgebend. D.er zweite Hauptfaktor ist der dauernde Reiz des Protoplasmas 
des Warmbliiters durch den Warmeverlust, der eine Funktion seiner Oberflache 
ist. GRAFE weist zur Stiitze seiner Anschauung auch auf einen Versuch RUBNERS 
an hungernden Kaninchen hin, wobei die Warmeproduktion weder dem Korper
gewicht noch der Oberflache, sondern nur dem Protoplasma parallel geht. Auch 
TIGERSTEDT und seine Schiiler haben Bedenken gegen die absolute Giiltigkeit 
des Oberflachengesetzes. BENEDICT und TALBOT2 lehnen es scharf ab: "Bei 
der Besprechung unserer Werte auf der Basis der Korperoberflache muB energisch 
betont (emphasized) werden, daB die Korperoberflache nur als ein korperliches 
MaB angesehen werden muB, das sich vielleicht dem allgemeinen morphologischen 
Wachstumsgesetz mehr nahert als das Gewicht, und so durch diese wahre Tat
sache vielleicht eine etwas bessere V orstellung von der Beziehung zwischen 
der Masse des aktiven Protoplasmas und der Warmeproduktion gibt als das 
Korpergewicht allein. Wir glauben an keine ursachliche Beziehung zwischen 
Korperoberflache und Warmeproduktion. Alle unsere experimentellen Ergeb
nisse, nicht nur beim Kinde, sondern auch bei Erwachsenen unter verschiedenen 
Ernahrungsbedingungen besagen, daB die Warmeproduktion im Korper nicht 
durch die Warmeabgabe bestimmt wird. Selbst wenn zugestanden wiirde, 
daB das Umgekehrte wahr ist, so sind doch die physikalischen und physiologischen 
:Faktoren, welche die Warmeabgabe von der menschlichen Korperoberflache 
beeinflussen, so verschieden an den verschiedenen Korperteilen, daB sie die 
Verallgemeinerung verbieten, gleiche Oberflachen hatten gleiche Warmeabgaben." 
Nach HELMREICH3 sinkt wahrend der Umschniirung eines oder beider Beine 
durch eine Gummibinde der Grundumsatz im Verhaltnis der Gewebsausschaltung, 
so daB die Korpermasse in ihrer Fliichenfunktion, aber nicht die Korper
oberflache der bestimmende Faktor fiir die Warmebildung ist. Auch die 
Untersuchungen TALBOTS beim Neugeborenen passen nicht zum Oberflachen
gesetz. Das Neugeborene hat, auf den Quadratmeter Oberflache bezogen, gegen
iiber dem Erwachsenen einen um 54 % geringeren, auf das Kilogramm Korper
gewicht bezogen dagegen einen um 73 % hoheren Grundumsatz. Dies kann 
mit der im Verhaltnis zum Gewicht viel groBeren Oberflache oder, anders 
ausgedriickt, mit der ziemlich geringen Gewebsdichte der Neugeborenen er
klart werden. Mit deren Vermehrung, mit der Ausbildung der Organe und 
ihrer Funktionen steigt der Grundumsatz stark an. Nun ist weiter der Stoff
wechsel des Friihgeborenen niedriger als der des normalen Neugeborenen (TALBOT 
und SISSON4 , MURLIN und MARSH5), d. h. je kleiner das Kind, um so geringer 
der Grundumsatz; 400 Cal bei Friihgeburten gegeniiber 600 Cal pro Quadratmeter 
Korperoberflache beim normalen Neugeborenen. Diese Befunde sind mit dem 

1 GRAFE: Arch. klin. Med. 102. 406 (1911). 
2 BENEDICT U. TALBOT: PubI. Carnegie Inst. Nr 302, S. 159ff. 
3 HELMREICH: Verh. dtsch. Ges. Kinderheilk. 1926, 62. 
4 TALBOT U. SISSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 19, 309 (1922). 
5 }IURLIN u. MARSH: Proc. Soc. exper. BioI. a. }led. 19, 431 (1922). 
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Oberflachengesetz nicht vereinbar, sondern sprechen fur eine Abhangigkeit des 
Stoffwechsels yom aktiven Protoplasma und nicht von der Oberflache. - ERICH 
MULLER1 bemangelt nicht nur die BENEDICT-TALBoTsche Technik, sondern auch 
die SchluBfolgerungen, weil sie nicht aus den Mittel-, sondern aus den Minimal
werten der Versuchsreihen gezogen sind. Er findet durch Umrechnung der 
amerikanischen Werte, durch eigene Versuche an 7- bis 8jahrigen Knaben, 
durch die aIteren deutschen und neueren japanischen Untersuchungen an Saug
lingen eine Bestatigung des RUBNERschen Gesetzes der Warmebildungskonstante. 
Ebenso haIt NIEMANN am Oberflachengesetz fest und folgert aus dem auch 
von ihm gefundenen hoheren Wert des Sauglingsumsatzes gegenuber dem des 
Erwachsenen, daB die Differenz fUr Anwuchs verbraucht wurde: 

Saugling in Ruhe. 
Erwachsener " 
Differenz .... 

1324 Cal 

1189 " 
135 " 

Trotz der Ablehnung der Oberflachenregel als allgemeines Gesetz betonen 
aber aIle Untersucher, daB die Beziehung des Energieumsatzes auf den Quadrat
meter Korperoberflache die brauchbarste MaBeinheit gibt. Die fruher fUr die 

:l 

" Oberflachenberechnung aIlgemein gebrauchliche MEEHsche Formel 0 = KVG 
mit der Konstante K = 11,9 hat sich als ungenau erwiesen. Der durch direkte 
Messungen (LISSAUERS2 ) bestimmte Faktor fUr die Konstante 10,3 ist wesentlich 
brauchbarer, doch bedarf er nach BENEDICT und TALBOT fUr die verschiedenen 
Altersstufen und Geschlechter einer Korrektur. 

Konstanten zur Berechnung der Korperoberfliiche (KVG2). 
(Nach BENEDICT und TALBOT.) 

Knaben Miidchen 

Kiirpergewicht Konstante Kiirpergewicht I Konstante 

bis 6 kg 10,0 bis 6 kg 10,1 
6-15 

" 
10,6 6-10 " 10,6 

15-25 
" 11,2 10-20 

" 
10,8 

25-40 
" 

11,5 20-40 
" 

11,1 

Diese Konstanten stimmen im groBen ganzen bei normalen Kindern~ und 
die Formel deckt sich dann mit der DUBoIsschen Linearformel. Bei anormalen 
Kindern sind aber die fUr die DUBOIs-Formel notwendigen Korpermessungen 
direkt vorzunehmen. 

Die Berechnung der Oberflache geschieht nach DUBOIS und E. F. DUBOIS3 

(auf Grund muhevoIler, direkter Korpermessungen) nach der Linearformel 

O(berfliiche) = G(ewicht) 0,425 • L(ange)0,725. K(onstante) K = 71,84 

oder vereinfacht: 

-VG. fl· 167,2 (GRAFE). 

1 MULLER, ERICH und Mitarbeiter: Arch. Kinderheilk. 70, 164; 75, 286. 
2 LISSAUER: Jb. Kinderheilk. 58, 392 (1903). 
3 DUBOIS u. E. F. DUBOIS: Arch. into Med. 15, 868 (1915). 
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HARRIS und BENEDICTl sind auf Grund von Messungen und Berechnungen 
zu folgenden Zahlen fur die Voraussage der Warmebildung fur 24 Stunden 
normaler Individuen gekommen: 

Knaben unter 1 Jahr: -22,1 + 31,05 . G -1- 1,16· L 
Miidehen "I -44,9 + 27,84 . G + 1,84. L 

Miinnliche Personen iiber 1 Jahr: 66,473 -+- 13,7516. G+5,003·L - 6,755· Jahre 
Weibliehe " 1 655,096 + 9,563 • G + 1,850 . L - 4,676· 

Hieraus haben BENEDICT und HARRIS eine Tabelle zur Voraussage des 
normalen Grundumsatzes berechnet, die bei GRAFE zu finden ist. Fur Kinder 
und Jugendliche unter 21 Jahren ist sie von KESTNER und KNIPPING 2 erweitert 
worden. Man ermittelt fiir den betreffenden Menschen GroBe, Gewicht und 
Alter und erhalt daraus in den Tabellen 2 Zahlen, die addiert werden mussen. 
Jede Zahl fUr sich ist bedeutungslos, nur die Summe der beiden Zahlen gilt 
und ist der Grundumsatz. Die Gultigkeit der Tabelle ist an einer sehr groBen, 
nach Hunderten zahlenden Personenzahl erprobt worden. Ihre Genauigkeit 
ist uberraschend groB. Abweichungen der im Gaswechselversuch ermittelten 
Werte von diesen errechneten nach oben urn mehr als 5% sind bei Gesunden 
selten, Abweichungen nach unten urn mehr als 5% kommen nur dann vor, wenn 
der Betreffende durch lange Ubung seine Muskeln etwas mehr entspannt, als 
es normalerweise der Fall ist. 

Beispiel. 
Miinnliche Personen von 60 kg, 163 em und 25 Jahren. 

Grundzahl fiir Gewicht . . . . . . . . . . .. 892 Cal 
Zweite Zahl fiir Alter und GroBe ........ ~" 

also Grundumsatz 1539 Cal 

(Zwischenliegende, nicht angegebene Werte lassen sich leicht errechnen.) 

Grundzahl fUr Gewicht. 
Miinnliche Personen. 

kg Cal kg Cal kg Cal kg I Cal kg I Cal kg Cal 

3 107 11 217 19 327 27 I 438 35 548 43 658 
4 121 12 231 20 341 28 ! 452 36 562 44 672 
5 135 13 245 21 355 29 I 465 37 575 45 685 
6 148 14 258 22 368 30 

I 
479 38 589 46 699 I 

7 162 15 272 23 382 31 I 493 39 603 47 713 
8 176 16 286 24 396 32 I 507 40 617 48 

I 
727 

9 190 17 I 300 25 410 33 I 520 41 630 49 740 
10 203 18 , 313 26 424 34 I 534 42 644 50 754 

Zweite Zahl fur das Alter der Kinder zwischen 0 nnd 12 Monaten. 
Knaben. 

o 2 6 8 10 12 Monate 

45 105 160 210 245 270 290 Cal 

1 HARRIS u. BENEDICT: A biometry study of basal metabolism in rnase. PubI. Carnegie 
lnst. 1919, Nr 279. 

2 KESTNER u. KNIPPING: Die Erniihrung des Mensehen, S.6ff. Berlin 1926. 
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Zweite Zahl fiir Alter und GroBe. 
Mannliche Personen. 

'" Jahre 
'" -8 ! I i 

I 

!l I 10 I 11 I 12 I 13 i 14 15 I 16 " 1 2 I 3 4 5 6 I 7 8 I I 

I I , , 

! 
I 40 -40 I 

44 ±O 
i 

48 +40 10 
52 80 50 15 
56 120 90 55 25 0 i 

60 160 130 95 65 40 15 
64 200 170 135 100 70 40 10 
68 240 210 175 145 110 80 50 20 
72 280 250 215 180 150 120 90 65 40 
76 320 290 255 225 190 160 130 105 80 55 30 
80 360 330 295 265 230 200 170 145 120 95 70 50 
84 460 370 335 300 270 240 210 185 160 135 110 85 60 
85 440 410 375 345 310 280 250 225 200 180 160 130 100 
92 480 450 415 385 350 320 290 270 250 235 220 180 140 120 100 
96 520 485 455 425 390 360 330 315 300 290 280 230 180 160 140 126 

100 560 530 495 460 430 400 370 360 350 340 330 280 230 205 180 166 
104 570 535 500 470 440 410 405 400 395 390 330 280 250 220 210 
108 610 1575 540 510 480 450 450 450 450 450' 390 330 300 260 245 
112 615 580 550 520 490 495 500 500 500 440 380 340 300 287 
116 655 620 590 560 530 540 550 550 550 490 430 385 340 327 
120 1695 660 630 605 580 590 600 600 600 540 480 430 380 368 
124 , 690 670 650 630 635 640 645 650 590 530 470 420 417 
128 

, 
725 710 695 680 685 690 695 700 640 580 520 460 448 

132 ! 750 735 720 730 740 745 750 690 630 570 500 486 
136 I 790 780 770 775 780 790 800 740 680 620 540 526 
140 i 830 820 810 820 830 835 840 780 720 650 580 565 
144 850 860 870 880 885 890 825 760 690 620 607 
148 890 900 910 920 935 950 885 820 740 660 647 
152 940 950 960 975 990 925 860 780 700 685 
156 

1 

! 970 980 990 1020 1030 960 890 815 740
1
725 

160 '1030 11025 \ 1020 11040 11060 1990 920 850 780 761 
164 1050 1060,1080 1100 1040 960 885 810 794 
168 I !1100 !1l20 11140 1070 1000 920 840 820 
172 i 1180 1190 1110 1020 940 860 840 
176 I I 'l230 1140 1040 960 880 860 
180 I 

I 

! 

I 
1170 1000 980 900 880 

184 I ! 1000 920 903 
1 

I 

188 I I 940 920 I I 

Grundzahl fiir Gewicht. 
Weibliche Personen. 

kg Cal kg I Cal kg Cal kg Cal kg Cal kg Cal 

3 683 11 760 19 837 27 913 35 990 43 1066 
4 693 12 770 20 846 28 923 36 999 44 1076 
5 702 13 779 21 856 29 932 37 1009 45 1085 
6 712 14 789 22 865 30 942 38 1019 46 1095 
7 721 15 798 23 875 31 952 39 1028 47 1105 
8 731 16 808 24 885 32 961 40 

1 

1038 48 

1 

1114 
9 741 17 818 25 894 33 971 41 1047 49 1124 

10 751 18 827 26 904 34 980 42 1057 50 1133 

Zweite Zahl fiir das Alter der Kinder zwis4,lhen 0 und 12 Monaten. 
Madchen. 

o I 2 I 4 I 6 i 8 ! 10 1 12 Monate 

-5351 -475 1 -420 t -370 I -325 I -2651 -225 Cal 
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BENEDICT und TALBOT geben fiir die Schatzung des Grundstoffwechsels 
im 1. Lebensjahre folgende Tabelle an: 

MindestwiirmebiIdung in 24 Stun den nach dem Korpergewicht. 

Calorienumsatz Calorienumsatz 
Kiirpergewicht 

Knaben lIIiidchen 
Kiirpergewicht 

Knaben I Miidchen 
kg Cal i Cal kg Cal I Cal I 

2,5 115 I 110 6,5 360 377 
3,0 150 150 7,0 390 405 
3,5 180 185 7,5 418 432 
4,0 210 220 8,0 4-45 460 
4,5 240 253 8,5 470 480 
5,0 270 285 9,0 495 500 
5,5 300 318 9,5 520 520 
6,0 330 350 10,0 545 540 

Die DUBOIs-Formeln und die Voraussagetabellen sind heute allgemein an
erkannt und geben die Moglichkeit zu vergleichenden Untersuchungen, da sie 
den zu erwartenden Normalumsatz fUr aIle FaIle voraussagen. "Die friiheren 
Schatzungen der Korperoberflache mit der MEEHschen Formel sind so irrig 
und die Faktoren haben so weite Variationskoeffizienten, daB sie bestenfalls 
grobe Annaherungen sind. Die Befreiung der Physiologie von der lastigen 
ganzlich irrigen MEEHschen Methode verdanken wir der bewundernswiirdigen 
Arbeit von DUBOIS und E. F. DUBOIS" (BENEDICT und TALBOT). 

Von einer anderen Betrachtung des Stoffwechsels geht PrRQUET l aus. Er 
nimmt zum Ausgangspunkt seiner Ernahrungslehre nicht die Warmeabgabe, 
sondern die Aufnahme von verbrennungsfahigen Substanzen in der Nahrung 
und bezieht die Nahrungsmenge auf die Darmflache. Der Darm ist nach seinen 
Untersuchungen durchschnittlich ungefahr lOmal so lang als die Sitzhohe, die 
Darmbreite ungefahr 1/10 Sitzhohe, die Darmflache also ungefahr gleich dem 
Produkte der lOfachen SitzhOhe mit dem zehntel der SitzhOhe, d. h. ungefahr 
gleich dem Quadrate der Sitzhohe. Das Minimum der Nahrungsaufnahme ist 
3/10 , das Maximum 10/10 Siqua (Quadrat der SitzhOhe), zwischen diesem ist das 
Optimum 4/10-7/10 Siqua. Statt der energetischen Warmeeinheit dient ihm als 
theoretisches NahrungsmaB eine Milch, von der 1 g bei der Oxydation im mensch
lichen Korper eine Warmemenge von 667 kleinen Calorien frei werden laBt. 
Die metrische Einheit der Ernahrung ist der Nahrungswert von 1 g dieser Milch 
= 1 NEM (Nahrungs-Einheit-Milch), 1 Dezinem = 10 g, 1 Hektonem = 100 g 
usw. Das PrRQuETsche Nahrungsminimum 3 Dezinem Siqua ergibt den Grund
umsatz. Setzt man (KLEINSASSER2) Sitzhohe = 1/2 Standhohe + 5, so ergibt 
sich, daB man bei jedem Kinde den erwarteten Grundumsatz aus der Sitzhohe 
berechnen kann. Das Sitzhohequadrat mal 3/10 bzw. bei SitzhOhenzahlen von 
58-65 cm 3,5Zehntel entspricht dem erwartetenGrundumsatz inNEM (NEM mal 
2/3 = Grundumsatz in Calorien). Umge~ehrt erhalt man durch Division des 
Grundumsatzwertes in 24 Stunden in NEM (Calorien mal 3/2) durch das Sitz
hohequadrat den Grundumsatz in Dezinemsiqua ausgedriickt. Die PrRQuETsche 
Betrachtungsweise hat sich nicht eingefUhrt; bei der Versorgung Wiens in der 
Nachkriegszeit hat sie aber ihren praktischen Wert fiir Massenspeisungen er
wiesen. 

1 PmQUET: System der Ernahrung. Z. Kinderheilk. 14-18 (1916-1918). 
2 KLEINSASSER bei NOBEL u. ROSENBLUTH: Z. Kinderheilk. 38, 599 (1924). 
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Einflu.B der Muskeltatigkeit auf den Grundumsatz. 
Der Vergleich der einzelnen Arbeiten, die liber den Energieumsatz im Wachs

tum ver6ffentlicht sind, leidet daran, daB die Versuche fast niemals unter den 
gleichen Bedingungen gemacht sind. Dadurch, daB die sekundaren und tertiaren 
Faktoren nicht ausgeschaltet sind, kommen die primaren oder der eigentliche 
Grundumsatz nicht rein zur Geltung. Schon SCHLOSSMANN1 hat auf die Not
wendigkeit, den Grundumsatz zu bestimmen, energisch hingewiesen. Den Ein
wand NIEMANNS, daB es einen eigentlichen Grundumsatz beim Saugling nicht 
gibt, weil der Wachstumsvorgang niemals ausgeschaltet werden kann, und daB 
man nur von einem Energieumsatz bei Ruhe und Nlichternheit sprechen k6nne, 
ist nicht stichhaltig, da dieser Energieanteil sehr klein ist. Er betragt nur ca. 12 % 
des Gesamtumsatzes oder nach CAMERERS Schatzung 1,0-1,5 Cal fUr 1 g An
wuchs. Die neueren Arbeiten basieren auf dem Grundumsatz. CZERNy-KELLER 
halten die FeststeIlung des Grundumsatzes fUr das aIlein sichere Fundament 
fUr aIle Untersuchungen liber den Energieumsatz bei gesunden und kranken 
Kindem und glauben, daB 8-12 Stunden nach der Mahlzeit zur Feststellung 
des Grundumsatzes genligen. Da der Grundumsatz bei v611iger Ruhe am besten 
im Schlaf bestimmt werden muB, so ist es gerade bei kleinen Kindern sehr schwer, 
diese Ruhe zu erzielen, denn der Hunger lOst bei ihnen Unruhe und Schreien 
aus. Wahrend bei Erwachsenen und gr6Beren Kindern die Unruhe im Versuch 
h6chstens 15-20% den Grundumsatz steigert, wird er bei unruhigen Sauglingen 
urn 20 -70 %, bei schreienden bis liber 200 %, im Durchschnitt urn ca. 65 % erh6ht 
(BENEDICT und TALBOT). HELLESEN2 fand beim Schreien eine Steigerung bis 
17,85 %, SCHLOSSMANN und MlJRSCHHAUSER3 durch Unruhe eine Verdoppelung, 
OLIN4 fand bei Knaben im Alter yon 10-18 Jahren die Kohlenstoffabgabe bei 
sitzender SteHung urn 16% h6her als bei liegender. In wie betrachtlicher 
Weise durch Bewegung der Stoffwechsel im Wachstum gesteigert wird, zeigen 
die Untersuchungen des TIGERSTEDTschen5 Laboratoriums, auf die KESTNER 
und KNIPPING besonders hinweisen. Es wurde die Kohlensaureausscheidung 
bei Kindern und Erwachsenen bestimmt, die zu mehreren in einem Raum 
zusammensaBen und schrieben, sich aber etwas bewegten, wie in der Schule. 
Andererseits ist der Gaswechsel von Kindern untersucht worden, die wirklich 
ruhig saBen: 

Alter Mannl. stillsitzend ; MannI. nicht ganz rnhig I Weibl. nicht ganz rnhig 
Cal pro St. I Cal pro St. Cal pro St. 

8 Jahre 
9 

10 
11 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

60 
60 
63 99 

99 
72 102 
75 102 Schule 
81 
87 135 
90 i32 
96 126 
90 135 

1 SCHLOSSMANN: Z. Kinderheilk. 5, 227 (1913). 
2 HELLESEN: Nord. Med. Arch. (Inn. Med.) 48, 2 (1915). 
3 SCHLOSSMANN U. MURSCHHAUSER: Biochem. Z. 26, 14 (1910). 
4 OLIN: Skand. Arch. Physiol. (Bed. u. Lpz.) 34, 414 (1916). 

75 

69 
78 

81 
84 
87 
81 
96 
81 

5 SONDEN U. R. TIGERSTEDT: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 6, 1 (1895). 



176 PAUL GROSSER: Der Gesamtstoffwechsel im Wachstum. 

Welte von ERICH u 

Durchschnitts- Periode 1 yom 2. 5. bis 8. 5. 1913 
I 

Arbeits-
Lebensjahr Gewicht Oberfliiche Brennwert der Verwertete zuschlag zu 

Nahrung Energie Erhaltung' 
umsatz 1 ) 

kg qm Cal Cal in ~~ 

Gruppe A 6.-8. 17,8 0,815 1702 1600 114 
5 Kinder 
Gruppe B 1O.-1l. 26,3 1,063 2151 2024 107 
6 Kinder 
Gruppe C 13.-15. 31,9 1,211 2423 2284 105 
3 Kinder 

Es zeigte sich, daB der Gaswechsel der Kinder, die nicht ruhig saBen, die 
sich vielmehr so auffuhrten, wie sich Kinder in der Schule auffuhren, viel hoher 
ist als der der Erwachsenen; nicht nur relativ, sondern um die Pubertiitszeit selbst 
absolut. Ein gesundes Kind zwischen dem 8. und 16. Jahre hat dauernd Hunger 
und hat einen Nahrungsbedarf, der erheblich uber dem eines erwachsenen Kopf
arbeiters liegt und dem eines Arbeiters gleichkommt. Noch hoher als in der 
Schule ist der Umsatz beim Spielen. Will man versuchen, den Umsatz zu berech
nen, so wird man bei Schulkindern etwa fur 1/3 des Tages den Grundumsatz 
nehmen und fur 1/3 (Schule, Schularbeit, Lesen) die TIGERSTEDTschen Zahlen. 
Dazu muB man aber dann noch 5-800 Cal fiir Bewegungen auBer der Schul
zeit rechnen. 

Beispiel: Ein Knabe von 10 Jahren, 120 em und 40 kg. 
Grundumsatz naeh den Tabellen 1217 Cal; 2/3 davon sind. 
TrGERSTEDTsche Zahlen fiir 8 Stunden 8 X 99 . . . . . 
Dazu hinzuzufiigen. . . . . . . . . . . . . . . . . . 

800 Cal 
800 " 
700 ,. 

Summe 2300 Cal 

Die Zahlen konnen nur einen ungefiihren Anhalt geben. Kinder, die ihre 
freie Zeit mit Lesen verbringen, werden weniger verbrauchen. Sobald die Kinder 
Sport und Turnspiele treiben, kann der Stoffwechsel auch noch viel hoher sein. 
Bei der starken Anpassungsfiihigkeit des kindlichen Korpers konnen die Kinder 
zweifellos auch mit weniger auskommen. Es geschieht dann aber auf Kosten 
ihrer freien Beweglichkeit und ihres Spieltriebes. 

Auch ERICH und FRANZ MULLERl (siehe Tabelle oben) haben bei 14 Kin
dern, die starke korperliche Arbeit leisteten, in einer Beobachtungszeit von 
4 Monaten den Umsatz untersucht und einen Arbeitszuschlag von 105 bis 
139% zum Erhaltungsumsatz gefunden. Da die Kinder in der Beobachtungs
zeit nicht zunahmen, so haben sie diese groBe Energiezufuhr offenbar nur 
fur die Arbeit gebraucht. 

Dieses verschiedene Verhalten kleiner und groBer Kinder bzw. Erwachsener 
wird rein mechanistisch erkliirt. Mit zunehmenden Dimensionen wiichst der 
Grundumsatz als eine Funktion der 2. Potenz, wiihrend die Arbeit bzw. die 
Kosten dieser Arbeit nach der 4. Potenz groBer werden. Fiir jedes Kilogramm
meter wird vom kleinen und groBen Kinde dieselbe Calorienzahl aufgewendet. 
Der energetische Unterschied zwischen Kind und Erwachsenen ist in erster 
Linie ein Unterschied zwischen kleinem und groBem Organismus. 

1 ERICH U. FRANZ M"ULLER: Veroff. Z.stelle BioI. 3 (1918). 
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FRANZ MtJLLER. Absolute Tageswerte. 

Periode 2 vom 20. 6. bis 25. 6. 1913 Periode 3 vom 14.8. bis 20.8. 1913 

Gewichts- Brennwert Arbeitszu- Gewichts- Brennwert Arbeitszu-
Gewichts· Verwertete schlag zum Verwertete schlag zum durch- der Energie Erhaltungs· durch- der Energie Erhaltungs· zunahme 

schnitt Nahrung umsatz schnitt Nabrung umsatz vom 2. 5. bis 

kg 

18,0 

27,0 

32,4 

20.8.13 
Cal Cal in % kg Cal I Cal in % 

I 1799 .1696 125 18,4 1811 1701 122 0,6 

2403 2374 139 27,6 2356 2214 119 1,3 

2673 2521 124 I , 33,4 2571 2401 109 1,5 

Eine tabellarische Zusammenstellung des Energieverbrauchs alterer Kinder 
stellt ERICH MULLER auf: 

Der Energieverbrauch des iUteren Kindes. 

Ge· Entsprechende Entsprechen- Erhaltungsum- Energieverbrauch absolut pro Tag (Cal) bei 
wicht Oberfliiche des Alter satz pro Tag einem Arbeitszuschlag von 

l{g qm Lebensjahr (Cal) absolut 30~{, 65% I 100% 

10 

O'~l 
508,6 661,2 

I 
839,2 1017,2 

11 0,590 2. 541,7 704,2 893,8 1083,4 
12 0,626 574,7 747,1 948,3 1149,4 
13 0,660 3. 605,9 787,7 999,7 1211,8 
14 0,694 637,2 828,4 1051,4 1274,4 
15 0,727 } 4. 667,5 867,8 1101,4 1335,0 
16 0,759 696,8 905,8 1149,7 1393,6 
17 0,791 } 5. 726,2 944,2 1198,2 1452,4 
18 0,822 754,7 981,1 1245,3 1509,4 
19 0,853 } 6. 783,1 1018,0 , 1292,1 1566,2 
20 0,883 810,7 1053,9 ! 1337,7 1621,4 , 

21 0,913 } 838,2 1089,7 ; 1383,0 1676,4 
22 0,942 7. 870,9 1132,2 1436,9 1741,8 
23 0,971 891,5 1158,9 1470,9 1783,0 
24 0,999 } 8. 917,2 1192,4 1513,4 1834,4 
25 1,027 942,9 1225,8 1555,8 1845,8 
26 1,055 } 9. 968,6 1259,2 1598,2 1937,2 
27 1,083 994,3 1292,6 1640,5 1988,0 
28 1,111 } 1020,0 1326,0 

i 
1683,0 2040,0 

29 1,137 10. 1043,9 1357,1 i 1722,4 2087,8 
30 1,162 1066,8 1386,8 I 1760,2 2133,6 
31 1,188 } 1090,7 1417,9 

I 
1799,7 2181,4 

32 1,214 11. 1114,6 1448,9 1839,1 2229,2 
33 1,240 1138,4 1479,9 i 1878,2 2276,8 
34 1,266 } 12. 1162,3 1516,9 1917,8 2324,6 
35 1,292 1186,2 1542,1 1957,2 2372,4 
36 1,317 } 1209,1 1571,8 1995,0 2418,2 
37 1,344 13. 1233,9 1604,1 2635,9 2467,8 
38 1,367 1255,0 1631,5 2070,8 2510,0 
39 1,393 } 

I 
1278,9 1662,6 2110,2 2557,8 

40 1,416 14. 1300,1 1690,1 2145,2 2600,2 
41 1,439 1321,1 1717,4 2179,8 2642,2 

HELMREICH1 hat bei 14 Kindern zwischen 3-16 Jahren den Energieauf
wand ermittelt, den eine und dieselbe relativ gleiche Muskeltatigkeit (Bein-

1 HELMREICH: Klin. Wschr. 4, 540 (1925). 

Handbuch der Pbysiologie V. 12 
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heben in Riickenlage) bei kleinen und groBen Kindern verursacht. Beim kleinsten, 
3 Jahre alten, 14 kg schweren Kinde wird der Grundumsatz nur um 20-25%, 
bei den groBten 16jahrigen Kindern um 80-100% gesteigert. Die Muskel
tatigkeit hat somit an Gesamtkraftwechsel des Kindes einen weitaus geringeren 
Anteil als beim Erwachsenen. Folgende Abbildung zeigt die Ergebnisse: 

~ 
~250 

/ 
/ 

/ 

--+---t----+-----
I 

100 150 200 250 JOO 
Sfeigerung wahrend der IIrbelf um cc Sauer.sf'!.ffverbrauch. 

Abb. 3. Die Arheitsko.ten iiir eine relativ gleiche Lei.tung wachsen mit zunehmen<ler GroBe 
des Organismus. 

Einfiu6 der Nahrung auf den Grundumsatz. 
Die Nahrung vermehrt den Grundumsatz. Natiirliche Brust- und kiinstliche 

Kuhmilchernahrung wirken verschieden. Bei annahernd gleichem Korpergewicht 
scheidet NIEMANNS kiinstlich genahrtes Kind bedeutend mehr CO2 und H 20 
pro Quadratmeter Oberflache aus als RUBNER und HEUBNERS natiirlich ge
nahrtes, und ziemlich gleiche Mengen wie das bedeutend schwerere kiinstlich 
genahrte Versuchskind dieser Forscher. 

Bei der kiinstlichen Ernahrung ist wiederum ihre qualitative und quan
titative Zusammensetzung von EinfluB auf den Energiewechsel. 1st doch 

der respiratorische Quotient (j~2 bei der Verarbeitung der verschiedenen Nah

rungsbestandteile verschieden und betragt: 

bei Verbrennung von Kohlehydraten 
Fett . 

" EiweiJ3 . . . . 

1,0 
0,707 
0,801 
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Folgende Abbildung nach DUBOIS 1 ermoglicht, aus der GroBe des respira
torischen Quotienten die Beteiligung der verschiedenen Stoffe an der Verbrennung 
zu ermitteln: 
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Abb. 4. Das Diagramm zeigt die Prozentsatze der Kalorien, die von EiweiJ.l, Fett und Kohlehydraten 
herkommen, je nach dem respiratorischen Quotienten. Die Abscisse gibt den R. Q. an, die Ordinate zur 
Linken den Prozentsatz der Kalorien aus EiweiLl, die Diagonalen auf der rechten Seite des Dreiecks geben 
den Prozentsatz der Calorien aus KoWehydraten an. Wenn man die Prozente aus EiweiLl und Kohle
hydraten addiert und diese Summe von 100 subtrahiert, erhiilt man den Prozentsatz an Calorien aus Fett. 
Wenn z. B. der R. Q. 0,90 betragt und EiweiLl 20% der Calorien liefert, so betragt der Anteil der Kohle-

hydrate an den Verbrennungsprozessen 61%, der der Fette 19%. (Naeh CZERNY-KELLER.) 

Den Respirationsquotienten der ersten Lebenswoche hat TALBOT wie folgt 
bestimmt: 

Respiratorischer Quotient der ersten acht Lebenstage. 

Durchschnitt bei 105 Sauglingen 11. Tag 12. Tag 13. Tag 14. Tag 15. Tag 6. Tag 17. Tag 8. Tag 

Korpergewicht (Kilogramm) 
Respiratorischer Quotient. . . 

3,48 I 3,41 I 3,32 I 3,34 I 3,43 I 3,51 I 3,54 I 3,82 
0,80 I 0,74 • 0,73 0,75 0,79 0,82! 0,81 0,80 

Diese Feststellungen zeigen, da das Neugeborene in den drei ersten Tagen 
fastet oder nur unzureichende Nahrung erhalt, den EinfluB der Ernahrung auf 
den Umsatz und erlaubt, SchluBfolgerungen auf die Umsetzung der einzelnen 
Nahrungsbestandteile zu ziehen. 

Die spezifisch-dynamische Wirkung (RUBNER, RIETSCHEL2) des hoheren 
EiweiBgehaltes einer Nahrung ist auBerdem noch in Betracht zu ziehen. Die 
spezifisch-dynamische Wirkung einer eiweiBreichen Kost ist beim Kinde mit 
10-20% Erhohung des Grundumsatzes niedriger als beim Erwachsenen mit 
20-30% (PLAUT, GOTTCHE). HOWLAND fand bei einem 3 Monate alten Saugling 
einen Anstieg von 10% nach 15 g Nutrose-, bei einem 7 Monate alten von 26% 
nach 30 g Nutrosezugabe. BENEDICT und TALBOT berechnen die "stimulierende 
Wirkung" der Nahrung auf ca. 8-15% Erhohung iiber den wirklichen Grund
stoffwechsel. Beim Neugeborenen betragt die Zunahme etwa 14% (s. oben). 
Weiter werden die Verhaltnisse dadurch kompliziert, daB sich auch die vor dem 
Versuch gegebene Nahrung noch im Versuch selbst auswirkt. So fanden SCHLOSS
MANN und MURSCHHAUSER3 beim Vergleich eines yorher iiberreichlich und eines 
knapp genahrten Kindes nach 24stiindigem Hunger bei volliger Ruhe folgende 
verschiedene lTmsatzwerte: 

1 DUBOIS: J. of bioI. Chern. :i9, 45 (1924). 
2 RJETSCHEL: Munch. rned. Wschr. 19~6, 2057. 
3 SCHLOSSlliANN n. MFRSCHHAl'SER: Biochem. Z. :;S, 483 (1914). 

12* 
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A. Fettes Kind II B. Mageres Kiml 
pro kg und pro kg und 
24 Stunden 24 Stunden 
gig 

EiweiB . . . . 2,37 2,09 
Fett . . . . . 4,04 2,98 
Glykogen . . . 3,00 6,32 
Gesamtcalorien 59,4 63,0 

Pro qm Oberflache Calorien . 891 859 

Wir diirfen auch nicht vergessen, daB nach SCHLOSSMANN und MURSCH
HAUSER! sich der Korper durch einseitige Mast daran gewohnt, mehr oder weniger 
Fett oder mehr oder weniger Glykogen zu verbrauchen. Dementsprechend 
fanden HELMREICH und WAGNER2 bei Kindern von 9-14 Jahren sowohl nach 
EiweiB - als auch nach Zucker - und sogar nach Fettzulage eine Erhohung 
des Kraftwechsels iiber den Energieumsatz bei Erhaltungskost; beim EiweiB 
14-25%, beim Zucker 12-13% und beim Fett 6-9-18%. Die deutliche 
Wirkung wurde erst nach 2- bis 3wochiger Dauer der betreffenden Zulage mani
fest und ist urn so bemerkenswerter, als sie den Kraftwechsel nicht voriiber
gehend im Laufe der Verdauung erhoht, sondern ihn bei Ruhe-Niichternheit 
dauernd auf ein hoheres Niveau festlegt. Altersunterschiede sind bisher nicht 
untersucht. Diesen EinfluB der vorausgegangenen Ernahrung auszuschalten, 
ist bei kleinen Kindern sehr schwer oder fast unmoglich, da eine langere Nahrungs
pause HungergefUhl erweckt, das wiederum zu Unruhe und damit zu Umsatz
steigerung fUhrt. AuBerdem wird beim Kinde durch die den Hunger begleitende 
Acidosis der Umsatz erhoht (BENEDICT und TALBOT). 

Weiter ist bei der Frage der Nahrungswirkung zu beachten, daB auBer 
den angegebenen Einfliissen auch die Art der Fiitterung selbst, die verschieden 
lange Zeit, die die Kinder fUr die Nahrungsaufnahme brauchen, und die Magen
kapazitat in den einzelnen Wachstumsjahren sehr verschieden ist. 

Einflu8 des Geschlechts auf den Grundumsatz. 
Auch verhalten sich die Geschlechter schon im Kindesalter in bezug auf den 

Energiewechsel verschieden. Bei der Geburt gleich, ist er bei Ende des ersten 
Jahres bei Knaben urn 6% hoher, differiert dann weiter in gewissen Grenzen, 
bis sich die verschiedenen Pubertatszeiten wieder verschieden geltend machen. 

Einflu8 der Versuchsbedingungen auf die Berechnung des 
Grundumsatzes. 

Zu diesen im Wesen des Kindesalters liegenden Schwierigkeiten kommen 
noch die durch Anwendung verschiedener Methodik und Apparatur bedingten 
Unterschiede, die besonders bei der alteren Literatur das Aufstellen von Ver
gleichswerten erschweren oder unmoglich machen, und so die durch die Verwendung 
verschiedener Oberflachenberechnungsmethoden geschaffenen Differenzen noch 
weiter erhohen und die Ergebnisse verwirren. Von den langen Versuchsperioden 
der RUBNER-HEuBNERschen Schule, den 20stiindigen Versuchen NIEMANNS, 
den lOstiindigen Versuchen ERICH MULLERs mit Bestimmung der CO2-Aus
scheidung nur zu Beginn und zum SchluB, bis zu den kurzfristigen der Amerikaner, 
sind wohl aIle moglichen Intervalle von den einzelnen Untersuchern benutzt 
worden, und jeder befiirwortet seine Technik. Wir miissen wohl CZERNy-KELLERs 

1 SCHLOSSMANN u. MURSCHHAUSER: Biochem. Z. 53 (1913). 
2 HELMREICH U. WAGNER: Z. Kinderheilk. 38, 206 (1925). 
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Kritik anerkennen, daB bei den kurzfristigen Versuchen sich exaktere Versuchs
bedingungen erreichen lassen als bei Hingeren. Eine schwierigere Technik ver
anlaBt den Untersucher unwillkurlich, einen einmal begonnenen Versuch, auch 
wenn unvorhergesehene Storungen eingetreten sind, zu Ende zu fUhren, eine 
leichtere fUhrt in Versuchung, durch die Menge der Versuche die Exaktheit 
der Einzeluntersuchung zu vernachlassigen. So kommt es dann, daB oft die 
Ergebnisse des Gesamtversuchs nicht durch Klarheit uberzeugen, sondern erst 
umstandlich gedeutet werden mussen. 

Grundumsatz des Sauglings. 
Die Tabellen auf den Seiten 16 und 17 geben eine Ubersicht uber altere 

Stoffwechselversnche beim gesunden Saugling, und zwar sowohl in bezug auf 
die CO2-Ausscheidung als auch auf den Calorienverbrauch: 

Wir sehen hier die fruher besprochenen Verschiedenheiten deutlich vor uns: 
Qualitat und Quantitat der Nahrung, Differenzen in der Muskeltatigkeit, durch
aus variierende Versuchsmethoden schaffen keine Vergleichswerte. Aus ihren 
auf Bestimmung des Grundumsatzes zielenden Versuchen schatzen SCHLOSS
MANN und MURSCHHAUSER den Grundumsatz des natiirlich und kunstlich ge
nahrten Sauglings bei vollstandiger Ruhe und Hunger auf 11 g O2- Verbrauch 
und 12 g CO2-Bildung pro Quadratmeter und Stunde. Bei normalem Wechsel 
zwischen Ruhe und Bewegung scheiden natiirlich ernahrte Sauglinge 13,5-15,8 g 
CO2 , kunstlich genahrte 16,6-19,8 g CO2 pro Quadratmeter Oberflache und 
Stunde aus. HELLESEN fand in 2 Versuchen 17,43 und 16,78 g CO2-Ausscheidung. 
ERICH MULLER hat aus den verschiedenen SCHLOSSMANNschen Versuchen den 
Calorienbedarf fur den Grundumsatz berechnet und folgende Tabelle zusammen
gestellt, wonach der Grundumsatz beim Saugling fUr den Quadratmeter Ober
flache konstant ist, unabhangig von Alter und Gewicht: 

Gew. 
kg 

5,79 

Siluglingsversuche von SCHLOSS:\IA~~, ~IURSCHHAUSER, OPPENHEIMER1. 
(Nach W. KLEIN, ERICH MULLER und M. STEUBER2). 

... ~~= Oberfliichen in Calorien pro 1 m' nach 
.E > . .-4 <ll Quadratmeter 24 Stunden 
oj 

~-§'g ~~ 
... 

.", Alter Q> R.-Q. mit mit >"< ~;E , ... 
...,~o ±!~.£ 

....... 
S MEEH- LISSAUER- o ""Q> ~f..Ioo 'iHl:1l .... 0>"< Q> 

~..c 00 Faktor Faktor Sgj~ ~~:t: Eo< 
K=11,9 K=10-10,6 :.1~ ,:If'r< rn ~ 

144 Tage3 - 23,677 0,9Il 0,384 0,323 913,46 1087,0 60,58 
(K=10,O) 

8,455 284 Tage3 19° 30,729 0,923 0,496 0,440 920,15 1033,0 54,04 

8,93 380 Tage3 20° 32,906 0,862 0,515 
(K=1O,6) 
0,456 934,65 1049,3 53,90 

(K=1O,6) 
5,59 41/ 2 Mon. - 22,827 0,922 0,377 i 0,315 900,0 1071,1 60,65 
5,75 4 Mon. 17 Tage - 23,529 0,949 0,384 I 0,325 916,0 1090,6 61,18 
5,77 4 Mon. 24 Tage - 23,663 0,914 0,385 f 0,322 9Il,8 1085,1 60,80 I 
5,76 5 Mon. - 23,314 0,891 0,384 0,321 894,2 1066,7 59,66 
5,90 51/ 2 Mon. - 24,644 0,888 0,391 0,327 929,5 1106,1 61,52 
5,97 6 Mon. - 24,085 0,906 0,394 0,329 905,3 1077,3 59,70 

TALBOT und BENEDICT lehnen die fruheren Versuche als ungeeignet fUr 
Grundumsatzbestimmungen ab und finden ebenso wie MURLIN und HOOBLER4 

keine Konstanz des von ihnen auf den Quadratmeter Korperoberflache und 
Tag bestimmten Grundumsatzes. 

1 SCHLOSSMANN, MURSCHHAUSER U. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 1908, 1910, 1913. 
2 KLEIN, ER. MULLER U. M. STEUBER: Arch. Kinderheilk. 70, 167 (1921). 
3 Das gleiche Kind. 4 MURLIN U. HOOBLER: Amer. J. Dis. Childr. 9, 81 (1915). 
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184 PAUL GROSSER: Der Gesamtstoffwechsel im VVachstum. 

Mindestumsatz von Sii.ugIingen. (Nach BENEDICT und TALBOT.) 

Korper- Wiirmebildung 

pro m' 
Kind Geschlecht gewicht liinge Alter pro Tag pro kg Oberflache 

und Tag (LISSAUER) Calorien Calorien und Tag 
kg em Calorien 

M.D .. mann!. 3,99 - 17 Tage 196 49 756 
L.R.B .. weibl. 5,99 64 4 Mon. 331 55 973 
A.S. mann!. 6,02 63? 3 " 

305 51 888 
E.F .. 

" 
7,07 62 3 " 

311 44 828 
P.W .. 

" 
7,11 64? 7 " 

439 62 1147 
H.T .. 

" 
9,33 75? 51/2 " 

420 45 912 
E.G .. 

" 
9,37 74 10 " 

479 51 1046 

Mindest-Wii.rmebildung von Kindern in 24 Stunden1• (Nach MURLIN und HOOBLER.) 

l\Iindest-Warmebildung 
pro Tag 

Alter Korper-
Kind Geschlecht )Ionate gewicht pro m' 

kg pro kg Oberflache 
Calorien (Lissauer) 

Calorien 

A.S. mannl. 2 5,7 50,0 863 
W.L .. 

" 
2 4,4 58,2 936 

E.H .. 
" 

21/2 4,7 63,0 1035 
E.N .. 

" 3 4,1 61,5 
I 

960 
M.M .. 

" 53/ 4 6,5 61,4 I 1115 
C.M .. weib!. 101/2 9,4 61,8 i 1266 
\V.S .. mannl. 11-12 9,4 60,5 I 1239 

Schon aus diesen Zahlen erkennt man eine Grundumsatzsteigerung inner
halb des ersten Lebensjahres nicht nach Gewicht, sondern nach dem Alter. Noch 
mehr flillt das in der folgenden Tabelle auf: 

Vergleich der Wii.rmeproduktion bei Kindern mit gleichem Korpergewicht und Lii.nge, 
aber ungleichem Alter. (BENEDICT und TALBOT.) 

Gewicht Lange Warmeproduktion 
Kind Alter I pro kg I pro m' 

kg em pro Tag und Tag und Tag 

A.L .. 3,18 53 I 4 Monate 226 ! 71 I 876 
J.V .. 3,38 53 81/ 2 297 88 

I 
1108 

" 

I 
E.N .. 5,40 66 6 

" 
353 66 962 

D.M .. 5,18 66 11 
" 

369 71 1034 
:M.M .. 5,47 62 411 

" 
285 52 770 12 

J.M .. 5,63 62 8 
" 

467 83 1239 
D.Q .. 5,28 62 41/2 " 

305 57 846 
J.P. 5,45 63 7 " 

387 70 1039 
M.M .. 5,47 62 41/2 

" 
285 52 770 

J.P. 5,45 63 7 
" 

387 70 1039 
D.Q .. 5,28 62 41/2 ., 305 57 846 
J.M .. 5,63 62 8 

" 
467 83 1239 

L.R.B .. 5,99 64 4 
" 

331 55 844 
F.K. . 5,71 65 7 ,. 381 67 1003 
H.T .. I 9,33 I 75 51/2 ., 420 45 797 
E.G .. 9,37 74 10 

" 
479 51 907 

1 MURLIN und HOOBLER: Zitiert auf S. 181. 
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Grundumsatz des Sauglings. 187 

sind dabei ganz besonders kompliziert. In den Tabellen auf den S. 185 und 186 
sind die an ernahrungsgestorten Kindern von alteren Autoren gemachten 
Versuche vereinigt. 

An ernahrungsgestorten Kindern sind auch von FLEMING, TALBOT, MURLIN 
und HOOBLER, HOWLAND, BLUNT, NELSON und OLESON Respirationsversuche 
gemacht worden. Veranderungen gegentiber normalen Sauglingen wurden erst 
bei einem Gewichtsverlust von 20% oder mehr festgestellt. Je weiter unter 
dem Normalgewicht, um so hoher ist der Stoffwechsel pro Kilogramm Korper
gewicht. Die Falle hochstgradiger Atrophie zeigen auch den hochsten Calorien
verbrauch. Auch in bezug auf die Korperoberflacheneinheit ist der Stoffwechsel 
dieser Kinder hoch. Eine Erklarung dieses Verhaltens sehen die Autoren in 
dem Fettschwund der Kranken, durch den das aktive Protoplasma relativ zum 
Gesamtkorpergewicht zunimmt. Wie aber schon oben ausgeftihrt, sind die Ver
haltnisse bei den Ernahrungsstorungen (z. B. glatte Oberflache des normalen, 
Faltenbildung beim atrophischen Saugling) so kompliziert, daB alle Schliisse 
nur mit auBerster Vorsicht zu ziehen sind. 

Uber den Grundumsatz des N eugeborenen liegt in der alteren Literatur 
nur der Versuch von BIRK und EDELSTEIN (s. Tabelle) vor. 

Amerikanische Autoren haben die Bestimmungen bei tiber 100 Neugeborenen 
gemacht, deren Resultat in derfolgenden gra phis chen Darstellungwiedergegeben ist. 
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Hier ist eine Steigerung des Grundumsatzes mit fortschreitender Korper
entwicklung erkennbar, die in der folgenden, auf die Oberflache bezogenen 
Darstellung noch deutlicher wird. Wir sehen auch den auffallend niedrigen 
Umsatz der Fruhgeburten, den TALBOT mit der mangelhaften Entwicklung ihr~s 
aktiven Protoplasmas erklart (s. S. 169). Der Unterschied des Grundumsatzes 
von Frtihgeburten und Atrophien, die doch klinisch Ahnlichkeiten aufweisen, 
ist bemerkenswert und nicht befriedigend zu erklaren. 
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Der Gesamtcalorienumsatz im Laufe von 24 Stunden ist von TALBOT an 
zwei normalen Sauglingen untersucht worden. Abgesehen von den fUr die 
Futterung notwendigen Unterbrechungen wurden die Beobachtungen ohne Pause 
durchgefuhrt; in einem Fane wahrend 22 Stunden und 31 Minuten, im anderen 
wahrend 23 Stunden und lO Minuten: 

24-Stunden·Stoffwechsel beim normalen Siugling. (Nach TALBOT). 

I Fall E. L. I Fall E. S. 

Gesamt· 'I'. Zunahme Gesamt- I Zunahme 
Calorien % Calorien % 

Grundstoffwechsel . . . . . . . . . . . . . . . . 
24-Stunden-Stoffwechsel . . . . . . . . . . . . . 
Maximumstoffwechsel fur eine Periode von 1/2 Stunde 
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Abb. 7. Stoffwechsel im ersten Lebensjahr. 

)lIan sieht hier die Warmebildung 
sowohl wahrend der Ruhe als auch wah
rend der Tatigkeit; die fur die Nahrungs
aufnahme notwendige Arbeitsleistung zu 
bestimmen, ist beim Mangel einer dafUr 
geeigneten Methodik bisher nicht moglich. 

Einen Uberblick fUr die Stoffwechsel
verhaltnisse des Sauglings nach den 
amerikanischen Untersuchungen gibt 
nebenstehendes, von TALBOT aufgestelltes 
Schema. 

Der Verbrauch der Muskeltatigkeit 
wird auf etwa 25 % des Grundumsatzes 
geschatzt, der W achstums bedarf mit 3 Mo
naten auf etwa 36 %, mit 6 Monaten 
auf etwa 26 %, mit 9 Monaten auf etwa 
21 % der Nahrungszufuhr. 
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Grundumsatz jenseits des Sauglingsalters. 
FUr das altere Kind jenseits des Sauglingsalters bis zur Pubertat liegen 

eine Reihe von Versuchen vor, yon denen einige hier erwahnt werden sollen. 
MAGNUS-LEVY und FALKI haben ihre Untersuchungen unter streng basalen 
Bedingungen - Muskelruhe und leerer Magen - angestellt und folgende Werte 
fUr den Grundumsatz erhalten: 

Alter 

Jahre 

Knaben 
21/2 
6 
6 
7 
7 
9 

10 
11 
14 
14 
14 

Madchen 
61/2 

7 
11 
11 
12 
12 
12 
13 
14 

Grundumsatz bei Knaben und Miidchen. 
(Nach MAGNUS-LEVY und FALK). 

Korper-
Grundumsatz 

Gewicht Lange 
oberfliiche Gesamt I pro kg I pro qm 

fiir 24 St. fiir 24 St. I fiir 1 St. 
kg em qm Calorien I Calorien Calorien 

I 

11,5 - - 782 68,0 -

14,5 llO - 926 63,9 I -

18,4 110 970 52,7 
I 

- -

19,2 112 - 1067 55,6 -

20,8 110 0,79 1153 55,4 I 60,8 
21,8 115 0,83 1036 

, 
47,5 52,0 

30,6 131 1,05 1338 43,7 I 53,1 
26,5 129 0,98 1151 43,4 I, 48,9 
36,1 142 1,20 1310 36,3 

I 

45,5 
36,8 142 1,21 1285 34,9 44,3 
43,0 149 1,34 1525 35,5 47,4 

! 

18,2 - - 936 51,4 -
15,3 107 - 866 56,6 -

35,0 141 1,17 1313 37,5 46,8 
42,0 149 1,32 1459 34,7 46,0 
24,0 129 0,94 962 40,1 42,6 
25,2 128 0,95 938 37,2 41,1 
40,2 145 1,27 1362 33,9 44,7 
31,0 138 1,10 1217 39,3 46,1 
35,5 143 1,19 1299 36,6 45,5 

Obwohl es sich um Individuen handelt, die zwar gleich alt, aber sehr ver
schieden entwickelt sind, kann doch ein Unterschied der verschiedenen Werte 
insbesondere bei den Knaben festgestellt werden in dem Sinne, daB der Grund
umsatz auf den Quadratmeter Korperoberflache berechnet, mit steigendem 
Alter fallt. 

Noch instruktiver ist folgende Tabelle derselben Forscher, die als Ver
gleichszahl den Sauerstoffverbrauch des Erwachsenen pro Quadratmeter Ober
flache gleich 100 setzt und einen von 60 auf 19% absinkenden Mehrverbrauch 
mit zunehmendem Alter zeigt. 

1 MAGNUS-LEVY u. FALK: Pfliigers Arch., Physiol. Abtlg. Supplementsband 1899, 314. 
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Werte fUr den 02-Verbrauch in Erh. (A. MAG:-lUs·LEVY und E. FALK.) 

... ~ "'~I I I Yerbrauell I I Relationszahlen des O2 flir Kinder 

'" '" "'''' "'00
" "" 0, rm 0, 

und Erwachsene bei Bereehnung 
~" So<:: Gewicht Alter ,".0 auf 1 kg auf 1 qrn S'" S.g e pro 

"" ,,-'" I I Knaben ! Miidchen kl'( Gewieht Oberfliiehe 
Z~ Ze 

Knaben I Miideheu kg Jahre enl cern: rem Knaben Madellen 

1 11,5 211 ? I 112,2 - I 9,76 285 ! 160 -12 
2 14,5 6 110 133,6 - 9,21 26n I W3 -

I 1 15,3 7 107 - 125,1 8,19 -- 218 - 135 
3 18,4 6 110 139,n -- 7,61 223 i 145 -

2 18,2 61/2 - - 135,0 7,42 --- i 196 - 130 
4 19,2 7 112 152,2 - 7,93 232 

i 
154 .-

5 20,8 7 110 165,7 - 7,97 233 159 --

6 21,8 9 115 148,0 - 6,79 199 137 -

3 24,0 12 129 - 135,2 5,63 - 149 -- 108 
4 25,2 12 128 - 135,0 5,36 - 142 - 105 

7 26,5 11 129 165,5 - 6,24 183 137 _. 

8 30,6 10 131 192,0 - 6,28 184 , - 142 .-

5 31,0 13 138 - 171,7 5,54 .' 146 -. 116 
6 35,0 II 141 .- 187,6 5,36 - 142 - 117 
7 35,5 14 143 - 187.4 5,28 - ! 139 .- 116 

9 36,1 14 142 188,1 - 5,21 152 - 125 -

10 36,8 14 141,5 184,3 5,01 146 .- 121 . 

II 39,3 16 149 194,4 4,94 144 -- 122 -

8 40,2 12 - - 197,6 4,91 - 130 - 113 
12 40,0 17 154 198,0 - 4,95 145 - 123 -

9 42,0 11 149 - 211,0 5,02 - 133 -- 117 
13 43,0 14 149 220,4 -- 5,13 150 .--- 130 
14 44,3 17 154 212,7 4,80 140 123 
15 57,5 16 

1
160 

235,6 4,10 
I 

120 114 
16 57,5 16 170 242,2 - 4,21 123 119 -

Erwachsene: 

a I b 1 66,7 122-431165 1 227,9! - 1 3,4111.0 .. _0 
61,7 20-28 160 . 234,1 3,79 100 I l.a? I 100 

OLIN hat aus ihnen sowie den Versuchen von SONDEN und TIGERSTEDT 
und von MAGNUS-LEVY und F ALK die Kohlenstoffabgabe zusammengestellt. 

Zu beachten ist, daB SONDEN und TIGERSTEDT keine Ruhewerte bestimmt 
haben, da ihre Untersuchungen anderen Zwecken dienten: 

Kohlenstoffabgabe in Gramm pro Quadratmeter 
und 2 Stunden. (Nach OLI:-l.) 

Knaben im SON DEN und I MAGNUS-LEVY I Alter von Or.IN 
Jahren TIGERSTEDT und F.ALK I 

I I 

18 
I 

8,5 
17 13.2 7,8 8,7 
16 6.8 9,1 
15 12,8 9,1 
14 14,6 7,2 9,1 
13 15,0 9,2 
12 14,4 9,7 
11 15,0 8,0 10,1 
10 15,4 8.6 9,8 

Die pro Quadratmeter Korperoberflache abgegebene Kohlenstoffmenge 
nimmt bei zunehmendem Alter ab und ist im Verhaltnis zum Stoffwechsel des 
im gleichen korperlichen Zustande sich befindlichen erwachsenen Mannes urn 
so groBer, je jiinger der Knabe ist. OLIN schlieBt, daB bei wachsenden Knaben 
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die GroBe des Stoffwechsels nicht allein durch die GroBe der Korperoberflache 
bestimmt wird, sondern auch in einem gewissen Grade yom Lebensalter an und 
fur sich abhangig ist, was TIGERSTEDT auch fur Madchen behauptet. 

BAUMGARDTnndSTEuBER1 fanden bei3Knaben, die allerdings untergewichtig 
und in ihrer Entwicklung zuruckgeblieben waren, in volliger Ruhe (Schlaf) 
folgende, um ca. 100 Cal nnter der Warmebildungskonstante liegende Werte. 

Werte fUr den Erhaltungsumsatz iilterer Kinder von BAUMGARDT-STEUBER. 

cem in der Minute Energieverbr. in 
.", 

'" ~amen Ge- Ober- CO,-Produktion O,-Verbrauch 24 Stunden(Cal) ~" Z pro pro pro ~.~ 
der Lebensalter wicht Wiehe ._'" e Ge- lOber- Ge- I Ober- Ge- lOber-

0,0 

C; Kinder wicht Wiehe wicht i Wiehe wieht Wiehe ~:: 
,,:;0' 

kg qm kg qm kg 
I 

qm kg I qm 

Versuch 1 vom 4.2.-5.2. 1919 
Artur III J. 1 Mon. 1 24,751 1,02 I 7,0 .. 171,01 7,3 178,71 36,5 1892,81 0,960 Willi 12 J. 8 Mon. 25,99 1,05 

I 
Vf>rRuch 2 vom 6.2.-7.2. 1919 

Artur -

1 
-

1 
6,7 

1
163,61 7,7 1186,1 I 37,3 1911,61 0,880 Willi - -

Versuch 3 vom 21. 3.-22. 3. 1919 
Artur IllJ. 2Mon'125,3911,0371 7,2 ! 177,01 7,5 ! 185,11 37,5 i 925,0 I 0,960 Alfons 12 J. 11 Mon. 26,77 1,076 

II 
Versuch 4- vom 26.3.-27. 3. 1919 

Artur I - I -

1 
7.3 180,1 I 7,3 ! 179,11 36,6 904,0 11,005 Alfons - -

Versuch 5 vom 14.4.-15.4.1919 
Artur Ill~J. 3 Mon. I 26,041 1,0561 6,5 i 162,1 I 7,3 180,61 35,9 r 889,0 I 0,898 Alfons 13 J. 0 Mon. 26,85 1,078 

III 
Versuch 6 vom 16.4.-17.4.1919 

Artur I -- I ---

I 7,66 189,61 7,94! 196,71 39,7 983,0 I 0,960 Alfons - - --

Versuch 7 yom 11. 6.-12. 6. 1919 
Artur III J. 5 Mon. I 26,871 1 ,079 1 6,7 167,51 7,6 191,01 37,4 ! 936,51 0,878 Alfons 13 J. 2 Mon. 27,00 1,087 

IV 
Versllch 8 vom 13. 6.-14. 6. 19H) 

Artur I -

1 
6,6 

1
164,81 7,3 ! 183,51 36,0 i 902,91 0,898 Alfons --

Dllrchschnitt: 171,961 185,1 I ! 918,11 

W. KLEIN, ERICH MULLER und MARIA STEUBER 2 haben 2 Untersuchungs
reihen veroffentlicht. Einmal haben sie bei 8jahrigen Knaben bei Ruhe und 
dann bei Ruhe und Nuchternheit den gleichen Energieumsatz gefunden. Der 
Mehrumsatz an Energie durch ein leichtes, 11/2 Stunden vor Versuchsbeginn 
verabreichtes Abendbrot war bis zum Versuch abgeklungen. Die Versuche 
kommen also dem wahren Grundumsatz sehr nahe. Er betrug unter Zugrunde
legung des MEEH-Faktors 1033,8 Cal, des LISSAuER-Faktors 1123,9 Cal pro 
Quadratmeter Korperoberflache und 44,52 Cal pro Kilogramm Korpergewicht 
im Mittel aller 8 Versuche. Die Einzelwerte schwanken zwischen 1006,6 und 

1 BAUMGARDT u. STEUBER: Biochem. Z. III, 83 (1920). 2 Siehe S. 181. 
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1074,9 bzw. 1094,4 und 1168,7. Die 2. Versuchsreihe betraf 12 Knaben von 
8-11 Jahren und ergab nahezu dieselben Mittelwerte: beide Male also hohere 
Werte als BAUMGARDT und STEL'BER bei derselben Technik erhielten. Tragt 
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Abb.8. Calorien pro Quadratmeter Oberfliiche bezogen auf Gewicht. 
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-- Durchschnitt fiir Knaben. •• - - - Durchschnitt fiir Miidchen. 

man nun in die von 
W. KLEIN, MULLER 
und STEUBER zusam
mengestellte Kurve 
auch noch die Mittel
werte von BAUMGARDT 
und STEUBER ein, so 
ergibt sich doch kein 
so wesentlicher Unter
schied gegen BENE
DICT, als die erstge
nannten drei Autoren 
meinen. 

AuBerdem wird 
beim Kinde durch die 
den Hunger begleiten
de Acidosis der Um-
satz erhoht (BENEDICT 
und TALBOT). 

Weiter ist bei der 
Frage der Nahrungswirkung zu beachten, daB auBer den angegebenen Einfliissen 
noch die Art der Fiitterung seIber, die verschieden lange Zeit, die die Kinder 
fiir die Nahrungsaufnahme brauchen, und andere Faktoren in Betracht kommen. 

Die aus den Laboratorien von BENEDICT und von LUSK hervorgegangenen 
Arbeiten sind im groBten AusmaBe vorgenommen worden. Die ausfiihrlichen 

Veroffentlichungen des 
CARNEGIE-Institutes zeu

i 

Respirotion& Kammer 

8oveN"o,ff 
( eingefiih"t 

COe prodvziert 

02 konsvmief't 

Wasser 

Pumps 

! 

gen von der Menge und 
der Exaktheit der Ver-
suche, die entweder an 
einem Kinde in verschie
denen Lebensperioden 
oder an vielen Kindem 
einer Periode ausgefiihrt 
wurden. Sie benutzten 
den unten skizzierten Re
spirationsapparat, der so
wohl CO2- als auch O2-

Bestimmungen erlaubt 
und so konstruiert ist, 
daB man indirekt sowohl 
fiir lange Perioden wie 
auch fiir kurze Zeiten die 
Warmeproduktionmessen 
kann. Abb. 9. Schematische Skizze des Respirationsapparates 

von BENEDICT. 
Die Bestimmung des 

Stoffwechsels fiir kurze Perioden ist bei Sauglingen und Kindem besonders 
wichtig, bei denen Zeiten absoluter Ruhe selten langer als zwei Stunden 
hintereinander andauem, auBer in der Nacht wahrend des Schlafes. Die Zahlen 
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fUr den Grundstoffwechsel des Saugliugs sind daher nicht den Messungen 
wahrend des "postabortiven" Zustandes, sondern Messungen wahrend des 
Schlafes entnommen. Mit Maskenapparaten zu arbeiten, lehnen BENEDICT und 
TALBOT bei jungen Kindern aus verschiedenen Grunden abo Crsr1 hat durch 
geringfugige Anderungen an seiner Respirationsmaske ganz verschiedene Unter
suchungsresultate erhalten, so daB die Ergebnisse seiner beiden Arbeiten 
nicht verwertbar sind. 

An den amerikanischen Kammern sind Vorrichtungen angebracht, die nicht 
nur jede Bewegung des Kindes, sondern auch die Atmung und Pulsfrequenz 
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Abb. 10. Grundumsatz, Korpergewicht nnd Pulszahl fiir 24 Stunden. 

automatisch-graphisch anzeigen, die den Veranderungen des Ruhezustandes und 
so mit auch der Erhohung des Grundumsatzes entsprechend sich verandern. 
Jedes Experiment besteht aus einer Vorperiode, deren Dauer von der Zeit ab
hangig ist, die das Kind zum Einschlafen hraucht, und mindestens zwei halb
stundigen Hauptperioden. Von HOWLAND wurde durch Vergleich mit direkter 
Calorimetrie eine Genauigkeit der indirekten Methode innerhalb 3 % festgestellt. 

Als Versuchskinder fur die Grundstoffwechselbestimmungen dienten ge
sunde Sauglinge, meist Brustkinder, und gesunde Schulkinder; im ganzen wurden 
etwa lOOO Versuche an 400 Kindern gemacht. Da durch die groBzugige Organi
sation eine uber Jahre sich erstreckende Beobachtung einzelner Kinder moglich 
war, konnten einzelne Kinder immer wieder untersucht und die Ergebnisse 
kurvenmaBig wiedergegeben werden. Als Beispiel diene die oben in Abb. 8 
angegebene Kurve. 

1 OISI: Riv. Olin. pediatr. ~~ und ~3 (1924). 

Handbuch cler Physiologie Y 13 
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Bei allen normalen Kindern stieg das Korpergewicht mit dem Alter norma1 
an, und parallel damit ging die Zunahme der Gesamtcalorienzahlen, wie die 
folgende Abbildung zeigt: 
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Einen ahnlichen Verlauf zeigt die Kurve, die den Gewichtsanstieg und die 
Calorienproduktion vergleicht. 
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Abb.12. Gesamt·Cal. in bezug auf das Gewicht. 

GUTTCHE1 fand bei seinen Versuchen an 12 Knaben und 14 Madchen zwischen 
31/ 2 und 13 Jahren trotz anderer Apparatur (KROGH) eine vorzugliche Uberein
stimmung mit den Werten der Kurve in 75% seiner Fane. Die Warmeproduktion 
pro Kilogramm Korpergewicht in bezug auf das Alter ist bei mageren Individuen 
groBer als bei fetten. So erklaren auch BENEDICT und TALBOT die groBe Streuung 

1 GOTTOHE: Mschr. KinderheiIk. 32, 22 (1926). 
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der Sauglingsversuche damit, daB die mageren Sauglinge mit ihrem relativ hohen 
Stoffwechsel tiber der Durchschnittskurve, die fetten mit dem relativ niedrigen 
Stoffwechsel unter ihr verzeichnet sind. Von den 3 Linien der Kurve ist die 
mittlere der Durchschnitt, die beiden anderen zeigen die noch als normal gelten
den Werte von ±10% an. 
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Abb. 13. Calorien pro Kilogramm Korpergewicht und 24 Stunden in bezug auf das Alter (Knaben). 
BENEDICT und TALBOT. x Du BOIS. L, lIiURLIN und HOOBLER. 

Auf der Kurve zeigt sich eine Zunahme der Warmeproduktion pro Kilo
gramm Korpergewicht bis zum Ende des ersten Lebensjahres, worauf die Kurve 
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Abb. 14. Calorien pro Quadratmeter Korperoberfliiche und 24 Stunden in bezug auf das Alter (Knaben) 
• BENEDICT und TALBOT. x Du BOIS. L, MU1\LIN und HOOBLER. 

mit einer gewissen RegelmaBigkeit wieder sinkt. Den steilen AbfaH wahrend 
des dritten Lebensjahres, der bei Madchen noch deutlicher ist, erklaren BENE

DICT und TALBOT damit, daB nach dem zweiten Lebensjahr der Stoffwechsel-
13* 
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versuch beim Fasten vorgenommen werden konnte und die stimulierende Wir
kung der Nahrungsaufnahme wegfiel, wiihrend die Sauglinge kurz vor der Uber
fiihrung in den Respirationsapparat gefiittert wurden. Aus dieser Deutung 
ist auch wieder die Schwierigkeit der gesamten Versuchsanordnung ersichtlich; 
immer wieder kiimpft das unregelmaBige Individuum mit dem regelmaBigen 
Apparat. 

Auf den Quadratmeter Karperoberflache gemessen, steigt die Warmepro
duktioh wahrend der ersten 18 Lebensmonate bei Knaben, wahrend der ersten 
16 Monate bei Madchen, bis zu einem Maximum an, das ca. 300 Cal iiber dem 
Werte des Erwachsenen liegt. Dann beginnt ein langsames, allmahliches Ab
sinken, so daB mit 15 Jahren bei Knaben, mit 12 Jahren bei Madchen ungefahr 
der konstante Wert fUr das spatere Leben erreicht ist. 

AUB und DUBOIS und ebenso JANET-NoBECOURT1 haben hahere Werte 
erhalten, der Gipfel ist erst mit 5 Jahren erreicht. 
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Abb. 15. Grundumsatz pro Quadratmeter Kijrperoberflache und 24 Stunden in bezug auf daR Alter. 
(Nach JANET.) 

Hier scheint einerseits die Versuchsmethode, andererseits das Fehlen streng 
basaler Bedingungen zu der Erhahung beizutragen. Wie schon oben erwahnt, hat 
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-- Weibliches Geschlecht. • ..•• mannliches Geschlecht. 

CISI durch Veranderungen an seiner Versuchsmaske abweichende Werte erhalten 
und NOBECOURT2 reduziert in jiingster Zeit seine alten Werte. Der Unterschied 
der Geschlechter geht nach BENEDICT und TALBOT aus den Kurven (Abb. 16 u. 17) 
hervor. 

1 JANET: These de Paris 1922. 
2 NOBECOURT, JANET u. LEBEC: Paris med. I', 363-371 (1926). 
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Das mannliche Geschlecht hat einen hoheren Stoffwechsel als das weibliche, 
TALBOT erklart diese Beobachtung damit, daB die Madchen weniger aktives 
Gewebe als die Knaben, aber mehr Fettgewebe haben. Geschlechtsunterschiede 
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Abb.17. Basale Wiirmeproduktion pro Quadratmeter Kiirperoberflache und 24 Stunden in bezug auf das 
gesamte Kiirpergewicht. 

-- Weibliches Geschlecht. • .... ~Iiinnliches Geschlecht. 

sind auch sonst im Kindesalter vor der Pubertat deutlich festgestellt (GROSSER!). 
Die objektive Deutung der Kurven von BENEDICT und TALBOT ist insofern 
nicht leicht, als Alter und Korpergewicht bei beiden Geschlechtern nicht parallel 
laufen, wie nachstehende Kurve zeigt, die nach den Zahlen von CAMERER-PIRQUET 
gezeichnet ist. 
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Abb.18. Kiirpergewicltt von Knaben ..... und llIiidchen -- in bezug auf das Alter. 
(Nach CA)IERER-PIRQUET.) 

Auf ihr zeigt sich, daB in der Pubertiitszeit die bis dahin tiefere Linie der 
Madchen die der Knaben kreuzt. Alter und Korpergewicht beider Geschlechter 
sind nicht vergleicbhar. Aus diesem Grunde geben auch die Grundumsatzkurven 
fUr das Gewicht keine einwandfreien Zahlen fUr das Alter. Die Pubertat zeigt 
einen EinfluB auf den Energiewechsel bereits vor ihrem Beginn, den wir beim 
Madchen mit dem Auftreten der ersten Menstruation genau, beim Knaben 
aber nur annahernd bestimmen konnen. DUBOIS, BENEDICT und TALBOT, PLAUT, 
LIEBESNY und GOTTCHE haben den Energiewechsel dieser Altersperiode unter
sucht und sie in ihren Beziehungen zum endokrinen System ausgewertet. Der 
Stoffwechsel ist in dieser Zeit physiologisch gesteigert und nach GOTTCHE ist 
gleichzeitig die spezifisch-dynamische Nahrungswirkung vermindert (Pubertats-

1 GROSSER, PAUL: Erg. inn. Med. 22, 211 (1922). 
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reaktion), SO daB am Ende der Pubertat das Verhaltnis des Grundumsatzes 
zur spezifisch-dynamischen Wirkung des Erwachsenen gefunden wird. 

Uber den Energiewechsel bei Ernahrungsstorungen ist bereits oben be
richtet. Von anderen Krankheiten sind besonders der Kretinismus, der Hyper
thyreoidismus, Idiotien, Mongolismus, Zwergwuchs und Fettsucht untersucht 
und ahnliche Veranderungen wie beim Erwachsenen gefunden worden. Die 
Stoffwechselveranderungen scheinen hier von der Beteiligung des endokrinen 
Systems abhangig zu sein. Die Zusammenstellung von KOHN gibt eine Uber
sicht uber die vorliegenden amerikanischen Arbeiten. Uber die Wirkung des 
Nordseeklimas auf den Energiewechsel berichtet KESTNER!. 

Die Respirationsversuche am wachsenden Kinde haben besonders durch 
die intensiven und extensiven Untersuchungen in den letzten Jahren unsere 
Kenntnis von der Wissenschaft des Energiewechsels, besonders des Grund
umsatzes, wesentlich bereichert. Ihre Anwendung auf praktisch-medizinische, 
arztliche Fragen ist aber auch heute noch eng begrenzt (BEHRENDT). Das gilt 
besonders fiir Ernahrungsfragen. Auch heute sind die Respirationsverhaltnisse 
noch nicht fiir aIle Funktionen des Sauglings bei Tag und bei Nacht restlos ge
klart. Und selbst, wenn dies einmal erreicht wiirde, dann bleiben noch so viele 
Einfliisse der iibrigen Stoffwechselverhaltnisse zu beriicksichtigen (physiologisch
und physikalisch-chemische Nahrungsverschiedenheiten, Vitaminbestand, kon
stitutionelle und konditionelle Eigenarten), daB Gaswechseluntersuchungen allein 
uns wohl nie praktische Dienste leisten werden. Das haben schon 1898 zwei 
so iiberragende Forscher, wie RUBNER und HEUBNER2, klar erkannt: 

"Eines aber sollte man mehr beherzigen, als dies vielfach geschieht, die 
Untersuchungen iiber die Respiration konnen fur sich allein der praktischen 
Ernahrungslehre nie als Basis dienen, so wertvoll sie manchmal fUr andere 
Aufgaben und namentlich fur relative Messungen der Stoffwechselintensitat sein 
konnen." 

1 KESTNER und M:itarbeiter: Klin. Wschr. 2, 2020 (1923). 
2 RUBNER u. HEUBNER: Z. BioJ. 36, 1 (1898). 



Der Stoffwechsel bei psychischen V organgen. 
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E. GRAFE 
Wiirzburg. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
ALLERS: Nervensystem und Stoffwechsel. Sammelreferat Z. Neur. 19,209, 321 (1920). 

- GRAFE, E.: Pathologie und Physiologie des Gesamtstoff- und Kraftwechsels bei der Er
llahrung des Menschen S. 411. Miinchen: J. F. Bergmann 1923. - HEYER, G. K.: Das korper
lich-seelische Zusammenwirken in den Lebensvorgangen. Grenzfragen des Nerven- und 
Seelenlebens, H.121. Munchen: J. F. Bergmann 1925. 

Die Beantwortung der Frage, ob und in welcher Weise sich seelische Vor
gange in der somatischen Sphare, speziell im Gesamtstoffwechsel auswirken, 
hat mancherlei Wandlungen durchgemacht, und noch vor 20 J ahren hatte 
kaum ein Herausgeber eines Handbuches, wie des vorliegenden, daran gedacht, 
diesem Probleme, dem man frillier hochstens in der Psychologie einen Platz 
angewiesen hatte, ein eigenes Kapitel zu widmen. Die Ursache dafiir lag einmal 
darin begriindet, daB im Banne des Dogmas von der Unermiidbarkeit der 
Nervensubstanz dieser iiberhaupt kein nennenswerter Stoffwechsel zugeschrieben 
wurde und daB es dann wohl als Folge dieser Anschauung fiir ziemlich iiber
fliissig gehalten wurde, dieser Frage noch besondere Untersuchungen zu widmen. 

Erst die langsam sich durchsetzende Uberzeugung von einem recht inten
siven 3toffwechsel der nervosen Zentralorgane gaben den Impuls, Funktions
zustande des Gehirns systematisch zu untersuchen. Daher seien einige ein
leitende Bemerkungen iiber die Intensitat der Oxydationen im Gehirn voraus
geschickt. 

I. Der Gesamtstoffwechsel des Gehirns. 
Die auBerordentlich starke GefaBversorgung des Gehirns deutet schon von 

vornherein darauf hin, daB in diesem Organe sehr erhebliche Stoffumsatze vor 
sich gehen oder mindestens vor sich gehen konnen. 

Der Blutgehalt des Gehirns an der Leiche ist allerdings nicht sehr groB. 
Beim Kaninchen finden sich hier nach RANKEl 1,4% des Gesamtblutes, ob
wohl dies Organ nur 0,7% der Gesamtkorpermasse ausmacht. Das Gehirn ist 
also relativ besser wie der iibrige Korper mit Blut versorgt, nach SPEHL2 1,2- bis 
1,33mal so gut. 

1 RANKE: Die Blutverteilung und der Tatigkeitswechsel der Organe. Leipzig 1871. 
2 SPEHL: De la repartition du sang circulant dans l'economie. These Briissel 1883. 
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Noch viel groBer ist jedoch die Intensitat der Blutversorgung, d. h. die 
Geschwindigkeit des Blutstroms. JENSENI maB die pro 1 Min. 100 g Gehirn
substanz versorgende Blutmenge zu 136 ccm beim Kaninchen, zu 138 ccm beim 
Runde; fast genau so groB waren GAYDAS2 Zahlen fUr den Rund (141 ccm). Das 
Gehirn erhalt also in 1 Minute fast das F/2fache seines Volumens an Blut, eine 
Versorgung, die weit alle anderen Korperorgane iibertrifft, selbst bei der Leber 
sind es nur ca. 50%. Fiir den Menschen wird von LANDERGREEN-TIGERSTEDT3 

sogar die Angabe einer lOmal starkeren Blutversorgung des Gehirns gegen
iiber der ruhenden Skelettmuskeln gemacht. DaB die Gehirnfunktionen nicht 
von den Pulsationen abhangen, sondern auch bei kontinuierlicher Blutdurch
stromung beim Runde aufrechterhalten bleiben, zeigte kiirzlich TAKENAGA4-
(unter ATZLER). Diese ziemlich iibereinstimmenden Befunde konnten nur durch 
die Annahme eines sehr intensiven Gehirnstoffwechsels ihre Erklarung finden. 

Die Versuche, dessen GroBe im einzelnen festzustellen, stieBen bei dem sehr 
subtilen Untersuchungsobjekt auf groBe Schwierigkeiten und konnten zum Teil 
nur indirekt gefiihrt werden. Einfache Exstirpationsversuche, wie sie z. B. 
GOLTZo und RANNEMANN6 ausfiihrten, oder Beobachtungen an einem groB
gehirnlosen Kinde von TALBOT7 fUhrten hier nicht zum Ziele, wenn es auch 
von einem gewissen Interesse ist, daB in letzterem Falle die Warmeproduktion 
mit 574 Cal pro Quadratmeter gegeniiber 991 der Norm bei sonst gleichen Korper
verhaltnissen erheblich zurUckblieb. 

An isolierten Organen machten schon PAUL BERT, REGNARD u. a. Unter
suchungen (Literatur bei BARCROFT8), aber wegen der damals fehlenden Asepsis 
haben sie keinerlei Anspruch auf Exaktheit. 

Auch die Bestimmungen von BATELLI und STERN9 an Gehirnbrei, der in 
Blut oder isotonischen SalzlOsungen suspendiert bei Korpertemperatur mit 
Sauerstoff geschiittelt wurde, ergaben wenig zuverlassige, sehr schwankende 
Ergebnisse, deren Durchschnittswert bei 27 ccm O2 pro Kilogramm und 1 Minute 
liegt. 

Die ersten exakten Untersuchungen am iiberlebenden Froschriickenmark 
im modifizierten THUNBERGSchen Respirationsapparate stammen von WINTER
STEINlo und seinen Mitarbeitern UNGER und HrRSCHBERG (Literatur bei WINTER
STEIN). In physiologischer KochsalzlOsung bei 02-Sattigung waren die Werte 
ca. 3 ccm Oz pro 1 g und 1 Stunde, sie liegen ca. 2-3mal so hoch wie beim 
Gesamttier. Zu fast den gleichen Zahlen kam SCAFFIDIll und fiir den Warm
bliiter BASSl2, wahrend USUIIa im BARCRoFTschen Apparate Zahlen fand, die 
l/z-l/amal tiefer lagen. 

Die hochsten und daher zuverlassigsten Zahlen wurden mit der W AR
BURGSchen Methode an diinnen maximal mit Oz versorgten Gewebsschnitten 
gewonnen. 

1 JENSEN, P.: Pfliigers Arch. 103, 171 (1904). 
2 GAYDA: Arch. di Fisioi. 1%, 235 (1914). 
3 LANDERGREEN-TIGERSTEDT: Lit. bei JENSEN. 
, TAKENAGA, K.: Pfliigers Arch. %03, 72 (1924). 
5 GOLTZ: Pfliigers Arch. 51, 570 (1892). 
6 HANNEMANN, K.: Biochem. Z. 53, 80 (1914). 
7 TALBOT, FR. 0.: Arch.of Pediatr. 3%, 452 (1915). 
8 BARCROFT, J.: Erg. Physioi. 7, 699 (1908). 
9 BATELLI U. STERN: Biochem. Z. %1, 487 (1909). - Weitere Literatur bei LOEWY 

in Oppenheims Handb. d. Biochem. 2. Aufl., 8, 1 (1925). 
10 WINTERSTEIN, H.: Miinch. med. Wschr. 65, 1312 (1918). 
11 SCAFFIDI, V.: Biochem. Z. %5, 24 (1910). 
12 BASS: Z. BioI. 18, 161 (1923). 
13 Vsm, R.: Pfliigers Arch. 147, 100 (1912). 
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W ARBURG1 und seine Mitarbeiter fanden hier fUr das Rattengehirn einen 
02-Verbrauch pro 1 g Trockensubstanz und 1 Minute von 0,204 ccm, fiir das 
Meerschweinchengehirn ist die entsprechende Zahl nach BALZER (zitiert bei 
GRAFE, REINWEIN und SINGER2 ) 0,12 ccm. Die Werte sind annahernd die 
gleichen wie fiir die Leber, liegen unter den Zahlen fiir 'die Niere, iiber denen 
fiir die Muskel. Fiir die Beurteilung der Verhaltnisse im lebenden Organismus 
ist mit diesen Zahlen auch nicht sehr viel gewonnen, da bei groBen Tieren die 
Gewebsatmung mit der W ARBURGschen Methode erheblich hohere Werte er
gibt als im Verbande des lebenden Organismus (GRAFE, REINWEIN und SINGER2 ). 

Direkte Bestimmungen von O2 und CO2 im zu- und abflieBenden Blute 
des Gehirns, nahmen L. HILL und NARBARR03 vor, sie fanden dabei fiir O2 
eine Abnahme von 3,42 Vol.- %, fUr CO2 eine Zunahme von 3,88 %, wahrend 
fur den Muskel2-3mal hohere Werte gewonnen wurden. Da die Durchblutungs
groBe nicht angegeben ist, worauf vor alJem ALEXANDER und REVECZ4 hin
wiesen, auch sonst mehrere Einwande gemacht werden konnen (vgl. Z. B. BAR
CROFT5), so sind die genannten Zahlen sehr problematisch. 

Die meisten Fehler dieser Untersuchungen vermieden ALEXANDER und 
CSERNA6 • Sie fanden den auBerordentlichen hohen Wert von 0,36 cem O2 pro 
1 .:\Iinute und 1 g, also 7mal hoher Werte wie die englischen Autoren. 

Die Narkose erniedrigte stets die Zahlen. Der Haupteinwand, der gegen 
aIle derartigen Differenzbestimmungen beim Gehirn erhoben werden muB, trifft 
auch fiir die Untersuchungen von ALEXANDER und CSERNA zu: bei den weit
gehenden Anastomosen zwischen Carotis bzw. Jugularis und VerbralgefaB
bezirken ist es unmoglich, die fUr O2 und CO2 in Jugularis und Carotisblut ge
fundenen Differenzen a.J.s exaktes MaB fur den Gehirnstoffwechsel zu betrachten. 

Bei diesen technisch kaum zu behebenden Schwierigkeiten hat der Ver
gleich des Gehirnstoffwechsels in Ruhe und unter dem EinfluB besonderer Reize 
mehr Interesse, da man voraussetzen darf, daB die genannten Fehlerquellen 
die gleichen bleiben. Schon altere Autoren, wie MOLE SCHOTT und FUBINI, FUBINI 
Hnd BENEDICENTI, FUBINI und SPALITTA, PFLUGER und PLATEN (Literatur bei 
ALLERS7), sahen nach intensiver Belichtung der Augen eine deutliche Zunahme 
cler CO2-Bildung, fUr O2 fanden PFLUGER und V. PLATENS eine Abnahme um 16 %. 

Diese am Gesamtorganismus gefundenen Steigerungen diirfen aber keines
wegs ohne weiteres auf eine vermehrte Gehirnarbeit bezogen werden, da reflek
torische Muskelbewegungen, Steigerung von Atem- und Herzfrequenz, Tem
peratursteigerungen unkontrollierbar storen. 

Exakte Versuche von RUBNER und CRAMER9 und SPECKlo lieBen auch tat
s~lchlich keine sicheren Steigerungen beim Menschen erkennen. 

Fur Tierversuche ergab sich also die Notwendigkeit der Curarisierung und 
kunstlichen Atmung. EWALDll , der zuerst diesen Weg beschritt, fand keine 
Steigerung von CO2, dagegen sahen ALEXANDER12 und ALEXANDER und REVECS4 

1 WARBURG, 0., K. POSENER und E. NEGELEIN: Biochem. Z. 15~, 309 (1924). 
2 GRAFE, REINWEIN u. SINGER: Biochem. Z. 165, 102 (1925). 
3 HILL, L. U. D. N. NARBARRO: J. of Physiol. 18, 218 (1895). 
4 ALEXANDER, F. G. u. G. REVECZ: Biochem. Z. 44, 95 (1912). 
5 BARCROFT, J.: Zitiert auf S. 200. 
6 ALEXANDER, F. G. u. H. CSERNA: Biochem. Z. 53, 100 (19]3). 
7 ALLERS: Zitiert auf S. 199 (Zus.). 
8 PFLUGER, E. U. V. PLATEN: Pfliigers Arch. II, 279 (1875). 
9 RUBNER, :M. U. O. CRAMER: Arch. f. Hyg. 20, 345 (1894). 

10 SPECK: Physiologie des menschlichen Atmens. 1895. 
11 EWALD, C. A.: J. of Physiol. 13, 847 (1899). 
12 ALEXANDER, F. G.: Biochem. Z. 44, 127 (1912). 
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nach optischer Reizung in kurzen Zuntz-Geppert-Versuchen im Durchschnitt 
von 13 Versuchen eine Steigerung fUr O2 von 7,2 % , fur CO2 nur von 1,4 %. Steige
rungen bis zu 14,8% im Sauerstoffverbrauch wurden auch dann gefunden, wenn 
das oberste Halsmark durchtrennt war. 

Auch der durch Vergleich von Carotis und Sinusblut direkt bestimmte Gehirn
stoffwechsel zeigte die gleichen Ausschlage, wahrend unter dem EinfluB der 
Narkose (mit Ather, Morphium und Magnesiumsulfat) die Werte erheblich 
sanken, womit gut ubereinstimmt, daB auch beim Menschen die Gehirntemperatur 
in der Narkose absinkt (BERGERl ). 

Es ist nur sehr wahrscheinlich, daB die von manchen Autoren, vor allem von 
F. G. BENEDICT und seinen Mitarbeitern CARPENTER und HARRIS2 im Schlafe 
gefundenen Stoffwechselsenkungen nicht einem verminderten Muskeltonus, 
sondern mindestens zu einem Teile einem herabgesetzten Gehirnstoffwechsel 
zuzuschreiben sind. Die alte Schlaftheorie von PFLUGER3 hat durchaus einen 
richtigen Kern. 

So schwierig auch im einzelnen die Beurteilung der in diesem Abschnitte 
angefUhrten Untersuchungen ist, so scheint mir doch der Beweis eines sehr 
intensiven, in seiner GroBe von der Gehirnfunktion abhangigen Gehirnstoff
wechsel sicher erbracht zu sein. 

II. Der Einflu.B normaler psychischer V organge auf den 
respiratorischen Gaswechsel. 

Eine absolute Ruhe des Gehirns gibt es auch im Schlafe nicht, zum mindesten 
arbeiten die vegetativen Zentren im Gehirnstamm weiter, und sicher scheint, 
daB auch die hoheren Zentren, in Gestalt von Traumen sich auBernd, oft weiter 
in Tatigkeit sind, wobei zu der Frage, ob es uberhaupt einen traumlosen Schlaf 
gibt, gar nicht Stellung genommen werden soIl. 

Ohne das schwierige und vielfach unbestrittene Gebiet der Psychologie 
betreten zu wollen, kann man feststellen, daB es zwei, wenn nicht drei sehr 
verschiedene Moglichkeiten gibt, die psychischen V organge zu intensivieren, 
sehr starke konzentrierte geistige Arbeit, sehr heftige Affekte, evtl. starke Willens
anstrengungen. 

Von einer scharfen Trennung kann hier natiirlich nicht die Rede sem. Inten
sive abstrakte geistige Tatigkeit ohne jeden Affekt ist ebenso undenkbar, wie 
heftigste Emotion ohne den Akt des Nachdenkens. Trotzdem haben wir in den 
meisten Punkten prinzipiell verschiedene Dinge vor uns, die fUr unsere Betrach
tungsweise durchaus getrennt werden mussen. 

1. Der EinfluB intensiver geistiger Arbeit. 
SPECK4 fUhrte zuerst systematische Selbstversuche zu dieser Frage aus. 

Er fand fast regelmaBig geringe, maximal 10% erreichende Steigerungen, fUhrte 
sie aber nicht auf vermehrten Gehirnstoffwechsel, sondern auf geringe Muskel
bewegungen beim Arbeiten zuruck. 

LOEWy5 und J OHANSSON6 schlossen sich ihm an. Auch ATWATER, WOODS 

1 BERGER, E.: Untersuchungen liber die Ternperatur des Gehirns. Jena 1910. 
2 BENEDICT, F. G. U. TH. M. CARPENTER: Carnegie Publ. 1910, Nr 126. - HARRIS. A. 

U. F. G. BENEDICT: J. of bioI. Chern. 46, 257 (1921). 
3 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 10, 368 (1875). 
4 SPECK: Arch. f. exper. Path. 15, 81 (1882). 
5 LOEWY, A.: Berl. klin. Wschr. 1891, Nr 8. 
6 JOHANSSON, G.: Skand. Arch. Physiol. 8, 105 (1898). 
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und BENEDICT1 sahen in langfristigen, fiir diese Frage hier allerdings wenig 
geeigneten Versuchen keine Differenzen. Umfassende kurzfristige Versuche im 
Respirationscalorimeter des Oarnegie-Ernahrungsinstitutes stellten spater BENE
DICT und OARPENTER2 an 22 jungen Leuten an. Hier wurde eine 3stiindige 
schriftliche Examensarbeit mit dem Abschreiben einer gleichen Anzahl gleich
giiltiger W orte verglichen. 

Die Durchschnittsergebnisse waren dabei folgende: 
Die Werte sind zwar beim Exa-

men durchweg etwas groBer, beson
ders fUr O2 und H 20, aber die Dif
ferenzen sind so gering, daB sie 
keine Schliisse gestatten. BENEDICT 
und OARPENTER2 folgern daher auch 
ganz richtig: "Es diirfte nicht klug 

fiir CO2 

" O2 • 

" H 20 
" Calorien. 

Examen 

33,4 
27,3 
39,2 
98,8 

Ruheperiode 

32,8 
25,9 
37,8 
98,4 

sein zu sagen, ob die geistige Tatigkeit einen positiven EinfluB auf den Gesamt
stoffwechsel ausiibt oder nicht." Die Anlage der Versuche war auch insofern nicht 
sehr gliicklich, als die Vergleichsversuche 25 Tage auseinanderlagen, so daB zumal 
im Friihling geringe Veranderungen im Grundumsatz, die gerade in den Ver
suchen von BENEDICT sich ofters finden, eingetreten sein konnten. 

Danische Psychologen (LEHMANN3 mit seinen Mitarbeitern BECKER und 
OLSEN4) widmen daher der gleichen Frage neue systematische Untersuchungen, 
deren Ergebnisse LEHMANN in folgender Tabelle zusammenfaBte: 

Versuchsperiode 

II III IV 

Anzahl der Additionen . 994 941 885 
ccrn CO2 pro Sekunde 0,355 0,203 0,330 
Anzahl gelernter Silben. 20 16 12 8 
ccrn CO2 pro Sekunde 1,140 0,912 0,686 0,554 

Die 002-Zahlen geben dabei nicht die absoluten Werte, sondern das Plus 
gegeniiber den umrahmenden Vergleichsperioden ohne geistige Arbeit an. 

Die von BECKER und OLSEN4 im einzelnen mitgeteilten Beobachtungen 
beziehen sich teils auf Selbstversuche, teils auf zwei genau eingeiibte, zuver
lassige, gesunde Versuchspersonen, die in den Untersuchungen moglichst ent
spannt im bequemen Lehnstuhl saBen, vor sich auf einem zweckmaBig gestellten 
Pulte die zu 16sende Aufgabe (Additionen, Multiplikationen, Auswendiglernen 
sinnloser Silber). 

In den Ergebnissen fallt ein gewisser Parallelismus zwischen Schwere der 
Aufgabe und Erhohung der 002-Ausscheidung auf, die mit zunehmender trbung 
sich verminderte. 

Wenn auch ein gewisser EinfluB vermehrter Muskeltatigkeit nicht geleugnet 
werden kann, so wird doch der Hauptteil der Steigerung auf die vermehrte 
Gehirntatigkeit zuriickgefUhrt. 

Auch diese Beobachtungen besitzen meines Erachtens leider nicht die Beweis
kraft, die man so miihevollen Untersuchungen gewiinscht hatte. 

1 ATWATER, WOODS u. BENEDICT: U. S. Depart. of agric. offic. of, experirn. Stat. Bull. 
1897, Nr 44. 

2 BENEDICT u. CARPENTER: U. S. Depart. of agric. offic. of, experirn. Stat. Bull. 
1909, 208. 

3 LEHMANN: Uber den Stoffwechsel bei geistiger Arbeit. Verh. Ges. exper. Psychol. 
136, 1912. 

4 BECKER, F. C. u. O. OLSEN: Skand. Arch Physiol. 31, 81 (1914). 
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Es war ein groBer methodischer Fehlgriff, gerade fUr diese kurzfristigen 
Versuche die Kohlensaureausscheidung als MaB des Stoffwechsels zu nehmen, 
denn bei geringen Anderungen des Atemvolumens, wie sie fast stets vorkommen, 
besagen CO2-Ausscheidungen fiir den intermediaren Umsatz gar nichts. 

Leider ist nur in zwei Reihen der Sauerstoff bestimmt (Tab. 39, S. 108). In 
einem Versuch fehlt jede Steigerung, im zweiten ist die Steigerung so groB, 
daB sie bei den sicher unrichtigen Werten von R.-Q. (AbfaH in kurzer Zeit von 
0,857 auf 0,647) nicht verwertet werden kann. 

So fiihrt die Analyse auch dieser Arbeit zu einem non liquet. 
KESTNER und KNIPPING1 nahmen daher kiirzlich von neuem die Frage auf 

und suchten aHe Motilitat dadurch auszuschalten, daB die Versuchspersonen 
in entspannter Riickenlage auf einem bequemen Sofa lagen und ein schweres 
Buch (meist v. UEXKULLS theoretische Biologie) vorgelesen bekamen. Die 
wenigen Versuche sind leider sehr summarisch mitgeteilt, so daB sie sich schwer 
im einzelnen beurteilen lassen. Stets wurden Steigerungen des 02-Verbr\1uchs 
gefunden, zum Teil in erstaunlich hohem AusmaBe (bis maximal 33 %). Wie 
angesichts solcher Zahlen der SchluB gezogen wird, daB bei der geistigen Arbeit 
keine in Betracht kommende Steigerung der Verbrennungen statthat, ist mir 
nicht recht verstandlich. 

Die vor und nach der geistigen Arbeit im Blut bestimmte Phosphorsaure 
zeigt eine deutliche Steigerung, was auf vermehrten Gehirnstoffwechsel be
zogen wird. 

Die Steigerungen des Sauerstoffverbrauchs in den weiten Grenzen von 
12,8-45,5% nach geistiger Arbeit in den Versuchen von CHLOPIN und OKU
NEWSKy2 sind so schwankend und zum Teil so groB, daB ein weiteres Eingehen 
auf diese Arbeit sich hier eriibrigt. 

In einer zweiten Arbeit von CHLOPIN in Gemeinschaft mit JAKOWENKO und 
WOLSCHINSKy3 werden neue Steigerungen beim Kopfrechnen schwerer mathe
matischer Aufgaben und beim Examinieren gefunden, wahrend sie beim Aus
wendiglernen von Fremdwortern fast ganz fehlten. 

Wichtiger scheinen mir die auBerordentlich sorgfaltigen und exakten 
Versuchsreihen von ILZHOFER4 mit einem modifizierten KROGHSchen Apparate. 
Die Versuchspersonen lagen vollig entspannt und lasen aus genau abgepaBter, 
bequemer Entfernung je nach Versuchszweck schwere oder leichte Lektiire. 
Stets wurden hier Steigerungen gefunden, sie betrugen bei leichter, geistiger Tatig
keit 1,6%, bei intensiver 5,1 %. Parallel damit ging eine Steigerung des Atem
volumens, so daB wahrscheinlich dieser Faktor schon geniigt, die geringen Stei
gerungen zu erklaren. 

Somit konnte hier kein sicherer Anhaltspunkt dafiir gewonnen werden, daB 
der durch die geistige Arbeit verursachte Stoffverbrauch den Gesamtenergie
umsatz in nennenswertem Grad steigert. 

Zu diesem Facit muB man meines Erachtens auch kommen, wenn man 
das gesamte zu dieser Frage bisher vorliegende Beobachtungsmaterial kritisch 
abwagt. 

2. Der EinfluG starker seelischer Erreguugen. 
Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB heftige Affekte, vor aHem Schrecken, 

Sorge und Angst viel tiefere und starkere Eingriffe in das Seelenleben bedeuten, 

1 KESTNER, O. U. H. W. KNIPPING: KEn. Wschr. 1922, 1353. 
2 CHLOPIN U. OKUNEWSKY: Arch. f. Hyg. 91, 317 (1924-). 
3 CHLOPIN, GR. W, W. JAKOWENKO U. W. WOLSOillNSKY: Arch f. Hyg. 98, 158 (1927). 
4 ILZHOFER, H.: Arch. f. Hyg. 94, 317 (1924). 
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wie intensive, nicht affektbetonte geistige Arbeit. Ebenso sicher ist, daI3 sie 
sich auch in der korperlichen Sphare ganz anders auswirken konnen. Verande
rungen im autonomen und sympathischen Nervensystem, das unter Umstanden 
in seiner Gesamtheit deutliche Alterationen zeigen kann, sehen wir nur hier. 

Diese Zusammenhange sind auch dem Laien immer klar gewesen. DaI3 starke 
Sorge und angstliche Spannung zehren, d. h. zu Abnahmen von Gewicht und 
Leistungsfiihigkeit fUhren, ist eine uraIte, sich immer wieder neu aufdrangende 
Tatsache. Die Frage ist nur, wie dieser Effekt zustande kommt, vor aIlem, 
ob verminderte Nahrungsaufnahme, vermehrte korperliche Unruhe, Schlaf
losigkeit usw. allein zur Erklarung ausreichen. Dariiber vermogen die Beob
achtungen des taglichen Lebens nichts auszusagen. 

Eine zufallige eigene Beobachtung bei Dr. R. deutete sehr darauf hin, daB 
den Affekten als solchen eine starkere direkte Einwirkung auf die Umsatze 
zukommt, wie die Forschung sie bisher annahm. Es handelte sich um einen 
Kollegen, der zu anderweitigen Stoffwechselversuchen mit einer genau bekannten 
Kost bei gewohnlicher KIinikarbeit sich seit Wochen im Korpergleichgewicht 
befand. Da traf ihn eine niederschmetternde Nachricht, die ihn tagelang auf 
das Schwerste niederdriickte. Obwohl die N ahrungsaufnahmen die gleichen blieben 
und der Dienst in gleichem Umfange versehen wurde, sank in wenigen Tagen 
das Korpergewicht um 2 kg abo Durch eine gleichzeitige vorhandene Schlaf
st6rung wird das nur zum Teil erklart. 

Auch in dieser Beobachtung wird man natiirlich keinen Beweis fiir einen 
Stoffwechsel steigernden EinfluB schwerer seelischer Note erblicken konnen. 

Eine Entscheidung war nur durch exakte Respirationsversuche zu er
bringen. 

Um exakte Vergleiche zu erhaIten, erwies sich die hypnotische Erzeugung 
schwerer seelischer Depressionen als besonders zweckmaI3ig, da hier gleichzeitig 
die Moglichkeit bestand, auf suggestivem Wege aIle Storungen und Fehierquellen 
solcher Versuche, vor allem in Form von kleinen Muskelbewegungen zu be
seitigen. 

GRAFE und TRAUMANN1 fUhrten zuerst solche Versuche an 2 Kandidaten 
der Medizin aus. Der Suggestionsinhalt war: Erkrankung an Magencarcinom, 
Gehirntumor, Erblindung, Vermogensverlust, Tod naher Angehoriger uSW. In 
dem einen FaIle waren stets Steigerungen da (6,4-12,3%), wahrend sie bei 
dem 2. Studenten mit Ausnahme eines Versuchs (+5,3%) fehIten (Durch
schnittswert: -1,05%). 

Das widersprechende Resultat ist wohl dadurch zu erklaren, daB im ersteren 
FaIle eine starke Suggestibilitat und eine vollige Amnesie vorlagen, wahrend 
bei der 2. Versuchsperson zeitweise bewuI3te Gegensuggestionen storten. 

Auf einer breiteren Grundlage wurde die gleiche Frage in 15 Doppelver
suchen von GRAFE und MAIER2 mit der gleichen Methodik studiert. Nur viermal 
wurde hier eine Steigerung vermiI3t, wahrend sonst die Werte bis maximal 
25,2% anstiegen, dreimallagen auch sonst die Zahlen iiber 12% (+12,3, +15,1, 
+19,6%). Der Durchschnitt fUr die Depressionshypnosen (unter Beriicksichti
gung auch der negativen Ausschlage) war + 7,6 %, wahrend die Freudenhypnosen 
nur geringe Steigerungen aufwiesen (im Durchschnitt +4,1 %). 

Da Storungen in den motorischen Veranderungen wahrend der stets zwei
stiindigen Versuche auszuschlieBen waren, ist hier zum ersten Male der Beweis 
erbracht, daB heftige Affekte, vor aHem depressiver Natur, den Gesamtstoff
wechsel steigern. 

1 GRAFE, E. U. O. TRAUMANN: Z. Neur. Orig. 62, 237 (1920). 
2 GRAFE, E. U. K. MAIER: Z. Neur. Orig. 86, 247 (1923). 
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Es laBt sich rechnerisch leicht zeigen, daB diese Erhohungen nur zum aller
kleinsten Teil auf die meist nur geringfugige Steigerung von Puls und Atem
frequenz zuruckgefiihrt werden konnen. Der Hauptteil entfallt auf den gesteiger
ten Gehirnstoffwechsel sowie Organalterationen, die durch zentrale Reizung 
hauptsachlich wohl auf sympathischen Bahnen der Peripherie zugeleitet werden. 
Eine Trennung im einzelnen ist hier unmoglich. 

In allen angefuhrten Fallen war die Temperatur vollig unverandert, so 
daB dieser oxydationssteigernde Faktor auch ausscheiden muBte. Der Angriffs
punkt ist hier vielleicht das hypothetische Gesamtstoffwechselzentrum (Zu
sammen bei GRAFEl). 

Schon lange ist es bekannt (Literatur bei ALLERS2 und HEYER3 ), daB seeli
sche Erregungen Fieber bewirken konnen. Erwahnt sei hier nur die eindrucks
volle Selbstbeobachtung von A. MOSS04, der nach Empfang einer sehr freu·· 
digen Nachricht eine rectale Temperatursteigerung, die maximal 0,9% betrug 
und erst nach 3 Stunden abgeklungen war, bei sich feststellte. 

Die fruher viel diskutierte Frage, ob auch kunstlich auf hypnotischem Wege 
Fieber erzeugt und beseitigt werden kann, ist heute mit Sicherheit im positiven 
Sinne entschieden. 

EICHELBERG5 gelang es zuerst bei Hysterischen hohe Rectaltemperaturen 
durch Hypnose zu beseitigen und wieder zu erzeugen. BERGER6 , der sogar ein 
halbseitiges Fieber beobachtete, DEuTscH7 u. a. haben EICHELBERGS Beob
achtungen vollauf bestatigen konnen. Kiirzlich ist es GESSLER und HANSEN8 

auch gelungen, die chemische Warmeregulation zu unterdrucken, indem auf 
hypnotischem Wege die Kaltempfindung beseitigt wurde. 

Auch direkte Temperaturmessungen im Gehirne bei Tieren und Menschen 
konnen unter dem EinfluB von seelischen Erregungen Schwankungen nach 
beiden Seiten aufweisen (Literatur und eigene Beobachtungen bei BERGER9). 

Nach alledem kann kein Zweifel daran sein, daB starke Affekte in aus
gesprochenem MaBe den Gesamtstoffwechsel alterieren konnen. Fur den EiweiB
stoffwechsel liegen dagegen die Verhaltnisse vorlaufig noch nicht ganz klar 
(Literatur bei GRAFE10). 

Mehr anhangsweise sei hier noch eine interessante Studie von H. v. 
SCHROETTERll erwahnt, die der Kenntnis des Energieverbrauchs bei emotiven 
AuBerungen des Seelenlebens gewidmet ist. 

Es handelt sich um Respirationsversuche beim Singen und Sprechen, das 
vorher vereinzelt schon von AMARl2 und R. TWERSTEDT13 untersucht worden 
war, ferner beim Lachen, Schluchzen und Weinen. Stets wurden mehr oder 
weniger Steigerungen gefunden. Die Mitteilung der Zahlen hat fiir unsere Frage 
kein Interesse, da Muskeltatigkeit, Atemvermehrung usw. als Ursache der Um
satzerhohung so sehr im Hintergrunde stehen, daB der rein emotionale Faktor 
sich nicht fassen laBt. 

1 GRAFE, E.: Nervose Regul. d. Stoffw. Oppenheims Handb. d. Biochem. 9, 1. ]925. 
2 ALLERS, R.: Zitiert auf S.199 (Zus.). 
3 HEYER, G.: Zitiert auf S.199 (Zus.). 
4 Mosso, A.: Die Temperatur des Gehirns. Leipzig 1899. 
5 EICHELBERG: Dtsch. Z. Nervenheilk. 68/69, 352 (1921). 
6 BERGER, H.: Z. Neu}'. 83, 136 (]923). 
7 DEUTSCH, G.: Med. Klin. 1926, Nr 32. 
8 GESSLER u. HANSEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 156, 352 (1927). 
9 BERGER, H.: Unters. uber die Temperatur des Gehirns, Jena 1910. 

10 GRAFE, 1j:.: Zitiert auf S. 199 (Zus.). 
11 SCHROETTER, H. v.: Mschr. Ohrenhcilk. 59, 1 (1925). 
12 AMAR, S.: Le moteur humain. I.·AU£I. S.557. Paris: Dunod u. Pinat (1914). 
13 TIGERSTEDT, R.: Arch. neer!. PhysioI. 1'. 558 (1922). 
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Die gleichen Erwagungen gelten fiir die schonen Versuche von A. LOEWY 
und H. SCHROETTER1 iiber den Energieverbrauch bei musikalischer instrumen
taler Betatigung der verschiedensten Art. Die Stoffwechselsteigerung betrug 
hier im Durchschnitt ca. 40-60%. 

III. Der EinfluB psychischer Erkrankungen auf den 
Gesamtstoffwechsel. 

Die Ausfiihrungen der vorangehenden Abschnitte machen es a priori sehr 
wahrscheinlich, daB bei Nerven- und Geisteskranken Veranderungen im Gesamt
stoffwechsel vorkommen konnen. Denkbar ware das einmal infolge Lokalisation 
der Erkrankungen in den Zentren der Stoffwechselregulation und dann durch 
starke Storungen in der affektiven Sphare. Trotz der hier zu erwartenden positiven 
Ergebnisse liegen nur vereinzelte Untersuchungen aus diesem groBen Gebiete 
vor. Die Griinde dafiir sind zunachst die technisch oft recht groBen Schwierig
keiten, die sich exakten Versuchen gerade bei dieser Art Kranken entgegen 
steHen und vielfach die Verwendung kostspieliger, komplizierterer Apparate 
notwendig machen, und dann wohl vor aHem die auf ganz andere Fragen ein
gestellte Forschungsrichtung der meisten Psychiater. 

Sehr friihzeitig hat das Verhalten des Korpergewichts bei Geisteskranken 
Interesse geweckt (vgl. vor allem REICHARDTS2 eingehende Studien zu dieser 
Frage). Zur Beurteilung des Ernahrungszustandes sind solche Gewichtskur
yen unerlaBlich, vor aHem bei abstinenten Kranken, aber iiber die Ursachen 
z. B. starkerer Gewichtsabnahmen, die mit der Verschlimmerung einzelner 
Psychosen oft Hand in Hand gehen, sagen sie nur wenig. Wie weit unzureichende 
Nahrungszufuhr, Schwankungen im Wasserhaushalt, motorisches Verhalten und 
evtl. Veranderungen des Nahrungsbedarfs bei Ruhe und Niichternheit daran 
beteiligt sind, bleibt vollig dunkel. Nur die Untersuchungen des respiratorischen 
Gaswechsels konnen hier weiterfiihren. 

1. Untersuchungen bei Neurosen. 
Systematische, einwandfreie Beobachtungen bei Neurasthenikern und 

Hysterischen liegen meines Wissens noch nicht vor. Wohl aber gibt es zer
streut in der ganzen Stoffwechselliteratur eine Menge Einzelbeobachtungen. 
Ihre kritische Durcharbeitung fiihrt, ebenso wie zahlreiche Untersuchungen 
von mir und meinen Mitarbeitern, zu dem Schlusse, daB der Basalstoffwechsel 
bei Neurotikern, sofern sie sich in einem annahernd normalen Ernahrungszustand 
befinden, sich in vollig normalen Grenzen bewegt. Liegt eine starke Unterernah
rung vor, wie z. B. bei schweren Hystericis, so konnen Abweichungen vorkommen, 
doch sind diese genau von der gleichen Art wie bei Hunger und Unterernahrung 
auch sonst gefunden wurden (vgl. S. 212 ff. dieses Bandes). An und fiir sich 
ware es wohl denkbar, daB starke Affekte und Reizerscheinungen im auto
nomen oder sympathischen Nervensystem, die so oft bei diesen Kranken sich 
finden, Stoffwechselsteigerungen zur Folge haben konnten, aber sie sind bisher 
nie einwandfrei festgestellt. Gerade die vasomotorische Neurose, die in ihrem 
klinischen Bilde so sehr hyperthyreotischen Storungen ahneln kann, laBt Er
hohungen des Umsatzes mit solcher RegelmaBigkeit vermissen, daB wir hier 
das beste differentialdiagnostische Unterscheidungsmerkmal gegeniiber den 
wohl stets mit Steigerungen einhergehenden Hyperthyreosen vor uns haben. 

1 LOEWY, A. u. H. VON SCHROETTER: Pfliigers Arch. ~1I, 1 (1916). 
2 REICHARDT: Untersuchungen iiber das Gehirn. I. Jena 1911. 
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Psychogene Krampfanfalle sind nie eingehender studiert. Sie bieten hochstens 
durch die Moglichkeit, daB gegeniiber willkiirlichen Krampfzustanden odeI' 
motorisch ahnlichen Anfallen anderer Genese (z. B. Epilepsie) das Ausma13 
del' Oxydationssteigerungen ein anderes ist, ein gewisses Interesse, abel' gerade 
diese Frage scheint wegen del' Unmoglichkeit, die bei den Muskelkontraktionen 
geleistete Arbeit auch nur anniihernd zu schatzen, unlOsbar zu sem. 

2. Untersuchungen bei der Epilepsie. 
Bei diesel' Krankheit ist del' Stoffwechsel zwischen den Allfiillcn natiirlich 

streng von dem wahrend, kurz VOl' und nach den Krampfzustanden voneinander 
zu trennen. 

1m anfallsfreien Zustande vermochten BORNSTEIN!, BORNSTEIN und STRO
MANN2 keine Abweichungen von del' Norm festzustellen. KAUFFMANN3 sah neben 
normalen Werten pathologische, doch sind in seinen Versuchen die Schwankungen 
so groB und die respiratorischen Quotienten manchmal so abnorm niedrig (0,634), 
daB die Exaktheit diesel' Beobachtungen bezweifelt werden muB. Auch M. Dll 

CRINIS4, del' kiirzlich bei Epileptikern Respirationsversuche anstellte, fand, soweit, 
das sich ohne Angabe del' Korpergro13e beurteilen laBt, normale Werte. 

Er untersuchte auch die dynamische Wirkung del' Nahrung und glaubt 
dabei Abweichungen sowohl gegeniiber del' Norm als ein verschiedenes Ver
halten in den einzelnen Stadien feststellen zu konnen. Die dynamische Wirkung 
von Eiwei13 und Kohlehydraten solI im interparoxysmalen Stadium geringer 
sein, besonders VOl' den Anfallen, wahrend nach den Anfallen del' Stoffwechsel 
gesteigert ist. 

Sieht man die Versuche im einzelnen durch und bedenkt die breite Streuung 
del' Normalzahlen, so scheint zunachst nul' in einem Versuche eine sichere Ab
weichung vorzuliegen, indem nach Darreichung von 200 g fettfreien Fleisches 
nahezu jede Steigerung del' Oxydation ausblieb. Abel' gerade in diesem Ver
suche nach dem Anfall ist del' Niichternwert unsicher, da er auf zwei fast 20% 
voneinander differierende, unmittelbar aufeinanderfolgenden Versuchsabschnitten 
basiert, von denen nul' del' eine mit den Werten nach dem Anfall sich genau 
deckt. 

So vermogen die vorgelegten Versuche nicht davon zu iiberzeugen, daB 
die dynamische Wirkung del' Nahrung bei Epileptikern eine andere ist Wie 
in del' Norm. 

Epileptische Krampfanfalle sind nul' selten untersucht. KAUFFMANN fand 
dabei Steigerungen bis 25,99 ccm pro Kilogramm und 1 Stunde, DE CRINIS 
sah bei einer zufalligen Beobachtung weit geringere Erhohungen. 

DaB BORNSTEIN nach sehr schweren und gehauften Anfallen langeI' dauernde 
Nachwirkungen in Gestalt gesteigerten 02-Verbrauchs feststellen konnte, ist ver
standlich, da auch bei starkeren Anstrengungen Gesunder (vgl. z. B. ILZHOFER5 ) 

diese sich viellanger hinzieht, als die ersten Untersucher, VOl' aHem ZUNTZ und 
seine SchUler angenommen hatten. Etwas fiir die Epilepsie Charakteristisches 
liegt also hier sichel' nicht VOl', zumal auch die protrahierte Nachwirkung durch
aus als Ausnahme sich darsteUt (BORNSTEIN und STROMANN2). 

1 BORNSTEIN, A.: Mschr. Psychiatr. 2;;, 392 u. 908; ~9, 367 (1911). 
2 BORNSTEIN, A. U. STROMANN: Arch. f. Psychiatr. 41, 154 (1910). 
3 KAUFFMANN, M.: Beitr. z. Path. d. Stoffw. b. Psychosen, 2. Teil. Jena: Fischer 

1910. 
4 CRINIS, M. DE: Z. Neur. 99, 718 (1925). 
5 lLZHOFER, H.: Arch. f. Hyg. 88, 332 (1919). 
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3. Untersuchungen bei Psychosen. 
Hier liegen erst recht nur Anfange unserer Kenntnis vor, und bei der Schwie

rigkeit der Diagnose und Nomenklatur in der Psychiatrie sind die wenigen Beob
achtungen nicht immer richtig zu verwerten. 

EWALDl war 1917 der erste, welcher gestii.tzt auf Beobachtungen iiber den 
schwankenden Sauerstoffgehalt im Elute Abweichungen im Sauerstoffbedarf 
bei Psychosen vermutete. Sein Ausgangspunkt war allerdings falsch, denn der 
Sauerstoffgehalt des venosen Elutes darf, worauf BORNSTEIN2 schon hinwies, 
nicht als Indicator fur den Sauerstoffverbrauch des Gesamtorganismus an
gesehen werden. 

Immerhin hat EWALD das Verdienst, zuerst die Anregung zu Respirations
versuchen bei Geisteskranken gegeben zu haben. 

Uber das Verhalten des EiweiBumsatzes mehren sich die Arbeiten; die 
iiIteren und manche neueren Versuche sind aber technisch nicht geniigend fundiert, 
andere so widersprechend, daB ein einheitliches BiId vorlaufig noch unmoglich 
ist (Literatur bei GRAFE3 ). 

a) Untersuchungen bei der progressiven Paralyse. 

Bei dieser Krankheit, die von allen Psychosen klinisch und diagnostisch am 
scharfsten umrissen ist, waren Veranderungen im Stoffwechsel mit einer gewissen 
Wahrscheinlichkeit zu erwarten, da gerade die Voraussetzungen, die S.207 
skizziert wurden, hier noch am besten gegeben waren und auch Veranderungen 
im Gewicht in der Richtung sprachen. Auch der Infekt als solcher, der manchmal 
mit Temperatursteigerungen einhergeht, vor allem dann, wenn paralytische 
Herde im Zwischenhirn auftreten, konnte sich auch auBerhalb solcher Fieber
perioden im Gesamtstoffwechsel auswirken. 

Von vornherein ,yar es wahrscheinlich, daB, wenn iiberhaupt, Veranderungen 
nur bei gewissen Formen und bei gewissen Stadien zu erwarten waren. 

KAUFFMANN4 , der erste Untersucher, fand in kurzfristigen Zuntz-Geppert
Versuchen bei einer Kranken dieser Art Werte, die an der obern Grenze der Norm 
liegen, nur einmal ein Absinken urn fast 50 %. Die spezifisch-dynamischen Ver
suche sind durch ungleichmaBige und unruhige Atmung nach KAUFFMANNS 
eigener Angabe nicht zu verwerten. 

BORNSTEIN5 sah in 2 Fallen ebenfalls normale Zahlen und normale dynamische 
Wirkung '"on Fleisch. 

Von zwei paralytischen Stuporen, die GRAFE6 in mehrstundigen Perioden 
untersuchte, verhielt sich einer normal, der andere zeigte eine Erniedrigung 
urn 20%. Weitere Beobachtungen im Anfangsstadium von STRIECK7 an meiner 
Klinik ergaben an fieberfreien Tagen normale Werte. 

Damit ist unsere Kenntnis erschopft. DaB hier die Hauptarbeit noch zu 
schaffen ist, bedarf keiner weiteren Begrundung. Insbesondere sind fortlaufende 
Untersuchungen beim gleichen Kranken in verschiedenen Stadien der Krank
heit dringend vonn6ten. 

1 EWALD, W.: Stoffwechselpsychosen 1907. 
2 BORNSTEIN, A.: :Mschr. Psychiatr. 26, 393 (1908). 
3 GRAFE, E.: ~Ionographie. Zitiert auf S. 440. 
4 KAUFFMANN, ~L: Zitiert auf S.208, 3. Teil. Jena 1911. 
5 BORNSTEIN, A.: Zitiert auf S. 208. 
6 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. lO~, 15 (1911). 
7 STRIECK: Dtsch. Arch. klin. :Med. 1927. 
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b) Untersuchungen bei Schizophrenie (Dementia praecox). 

Uber diese, weit weniger scharf abgegrenzte Psychose sind wir noch relativ 
am besten hinsichtlich des respiratorischen Stoffwechsels orientiert. 

BORNSTEIN! fand hier unter 12 Fiillen sechsmal abnorm niedrige Zahlen, 
die in einer spiiteren Untersuchungsreihe von ihm selbst in Gemeinschaft mit 
OVEN2 unter der Kontrolle von A. LOEWY und GLIKIN bestiitigt wurden. FREN
KEL-HEIDEN3 fand fUnfmal normale Zahlen, KAUFFMANNS4 Beobachtungen 
zeigten sehr groBe Schwankungen. Hiilt man die niedrigsten Werte fUr die 
richtigsten, so hatte auch hier ein Absinken vorgelegen. 

Auf der Suche nach echter Stoffwechselverlangsamung, wie sie vorher nur 
bei Myxodem und ganz seltenen Fiillen von endogener Fettsucht bekannt waren, 
untersuchte GRAFE5 10 schwere katatonische Stuporen und fand dabei in vier 
sicheren Fiillen Erniedrigungen bis maximal 31 %, in einem diagnostisch aller
dings noch nicht vollig gekliirten Falle sogar bis 39 %, einer Zahl, wie sie sonst 
nur bei Myxodem vorkommt. 

In 8 Fiillen wurde auch der dynamische Effekt untersucht. Die Gesamt
ausschliige hieIten sich dabei durchaus in normalen Grenzen; hochstens lag 
insofern vielleicht eine Abweichung vor, als in einzelnen Fiillen das Maximum 
der Oxydationssteigerung verspiitet auftrat, und die Basis verspiitet erreicht 
wurde. Der letzte Autor, SCHILL6 , der bei dieser Krankheit Untersuchungen 
anstellte, fand neben normalen, auch sicher erniedrigte Werte. 

Diese bei Dementia praecox festgestellte Verminderung der Oxydationen 
hiilt BORNSTEIN! fUr ein spezifisches Merkmal des Jugendirreseins, fUr "eine 
pathologische Verschiirfung einer die Pubertiit begleitenden" Erscheinung. Diese 
Auffassung ist nicht haItbar, da auch bei der im spiiteren Alter auftretenden 
Paralyse das gleiche Verhalten vorkommt und unter BORN STEINS eigenem 
Material sich Fiille von Dementia praecox befinden, die anscheinend erst jenseits 
der Pubertiit eingesetzt haben. 

GRAFE5 kniipft in seiner Deutung an den Parallelismus zwischen psychischer 
Beeintriichtigung und Stoffwechselsenkung bei schwerem Myxodem an, vor 
allem unter Beziehungnahme auf seine Beobachtung, daB die Stoffwechsel
senkung um so starker war, je tiefer und reaktionsloser der Stupor war. Er sieht 
daher im Fortfall jeder Affekte, wie er allgemein bei diesen Kranken angenommen 
wird, und in dem Darniederliegen jeder lebhafteren geistigen Tiitigkeit mit 
ihrer somatischen Auswirkung die Hauptsache der Umsatzerniedrigung. Auch 
bei Idioten kann der Stoffwechsel erheblich erniedrigt sein (TALBOT7). 

Das Vorhandensein von Stoffwechselerniedrigungen auch bei Stuporen mit 
ihren Muskelspannungen hat auch ein allgemeineres biologisches Interesse hin
sichtlich der Frage der Einwirkung von Tonusanomalien auf die Intensitiit der 
Verbrennungen. Auf diesen ganzen Fragenkomplex kann in dieser Stelle nicht 
eingegangen werden (Literatur bei GRAFE8 und RIESSER9 in diesem Handbuche). 
Erwiihnt sei nur, daB die Muskelspannungen bei der Katatonie keinen EinfluB 
auf die OxydationsgroBe haben konnen, sonst konnten nicht so niedrige Werte 
vorliegen, wie es der Fall ist. Werden dagegen die starren Muskeln mit Ge-

! BORNSTEIN, A.: Zitiert auf S. 208. 
2 BORNSTEIN, A. U. V. OVEN: Mschr. Psychiatr. 21; 214 (1910). 
3 FRENKEL-HEIDEN: Z. Neur. 32, 362 (1909). . 
4 KAUFFMANN, M.: Zitiert auf S. 208. 5 GRAFE, E.: Zitiert auf S. 209. 
6 SCHILL, E.: Z. Neur. 10, 202 (1921). 
7 TALBOT, F. B.: Amer. J. Dis. Childr. 16, 39 (1918). 
8 GRAFE, E.: Monographien S. 401. . 
9 RIESSER, 0.: dieses Handb. 8, 192 (1925). 
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wichten belastet, die die Arme langere Zeit gestreckt halten, so steigen, wie 
SCHILL gezeigt hat, PuIs und Atmung sowie Stoffwechsel deutlich an. 

Steigerungen des Tonus lassen die Oxydationen nur dann unberiihrt, wenn 
keine nennenswerte Arbeit geleistet wird. Wenn neuerdings GESSLER und HAN
SENl in sehr sorgfaltigen Versuchen beim Halten des gestreckten Armes in der 
Hypnose Umsatzerhohungen fanden, so spricht das nicht gegen die geschilderte, 
von mir, ROAF, BAYLISS, FREUND und JANSEN geteilte Anschauung, da langeres 
Halten eines Armes in wagerechter Lage eine sehr erhebliche Arbeit erfordert, 
die wesentlich durch tetanische Kontraktionen geliefert wird, was auch aus den 
Saitengalvanometerkurven hervorgeht. 

c) Untersuchungen beim manisch.depressiven Irresein. 

Soweit die sparlichen Untersuchungen schon ein Urteil gestatten (2 Beob
achtungen von BORNSTEIN2, 3 von GRAFE3), scheint das Verhalten des respira
torischen Gaswechsels, auch im Stupor, nicht sicher von der Norm abzuweichen. 
OMOROKOF]"l verzeichnet allerdings in beiden Phasen der Krankheit Erniedri
gungen, doch ist eine kritische Wiirdigung dieser russischen, mir nur durch ein 
kurzes Referat bekannt gewordenen Dissertation nicht moglich. 

Die· Moglichkeit, daB auch bei dieser Form der Psychose Herabsetzungen 
des Umsatzes vorkommen, besteht selbstverstandlich. Die Entscheidung iiber 
diese Frage und eine evtl. differential-diagnostische Bedeutung von Respirations
versuchen auf dem Gebiete der Psychosen muB der Zukunft vorbehalten bleiben. 

1 GESSLER, H. u. 1(. HANSEN: Z. BioI. 84, 591 (1926). 
2 BORNSTEIN, A.: Zitiert auf S. 208. 3 GRAFE, E.: Zitiert auf S. 209. 
4 OMOROKOFF: Stoffwechsel bei manisch-depressivem Irresein. Diss. Petersburg 1909. 
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Der Stoff\vechsel bei Anomalien der 
N ahrullgszufuhr. 

(Hunger, l' nterernahrung, Vberernahrung.) 

Von 

E. GRAFE 
Wiirzburg. 

Mit 3 Abbildungen. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
GRAFE, E.: Die pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und Kraftwechsels bei 

der Ernahrung des Menschen. Erg. Physiol. II ~l. - Monographie Miinchen: J. F. Berg
mann 1923. - Du BOIS, E. F.: Basal metabolism in health and disease. Philadelphia: Lea 
u. Febiger 1924, 1. Aufl.; 1927,2. Auf!.; ferner die einschlagigen Kapitel bei OPPENHEIMER, C.: 
Handb. d. Biochem., 2. Aufl., 1923/26, sowie in Barkers Metabolism and endocrinology. Apple
ton 1923-1925. - E. F. TERROINE und E. ZUNZ: Le metabolisme de base, Press. univ. 
Paris 1925. 

Einleitendes. 
Die in den vorhergehenden Kapiteln dieses Bandes beschriebenen Grund

ziige des normalen Stoffwechsels gelten nicht fUr die Norm schlechthin, sondern 
nur fUr eine gewisse mittlere Breite yon ihr, fUr annahernd normalen Ernahrungs
zustand und normale Nahrungszufuhr. Sobald diese beiden Faktoren sich 
andern, d. h. Ernahrungszustand und Nahrungsaufnahme vom Durchschnitte 
des Normalen sich wesentlich entfernen, Hegen zwar krankhafte Zustande im 
gewohnlichen Sinne noch nicht vor, ja, es kann sogar die Leistungsfahigkeit 
solcher Organismen annahernd normal sein, trotzdem aber finden wir haufig 
im Umsatze Verhaltnisse vor, die nicht mehr den Gesetzen des normalen Stoff
wechsels entsprechen und daher einer gesonderten Besprechung bediirfen. Daran 
andert auch nichts die Tatsache, daB manche auf diesem Grenzgebiete von Phy
siologie und Pathophysiologie gemachten Beobachtungen zur Ergriindung der 
normalen Stoffwechselvorgange mit herangezogen worden sind. Vor allem gilt 
das fUr den Hunger, der friiher oft zum Ausgangspunkt physiologischer Fest
stellungen gemacht worden ist, wie wir spater sehen werden, in vieler Beziehung 
sehr zu Unrecht. MaBgebend dafUr war die in der Stoffwechselphysiologie 
lange Zeit unbestritten herrschende Vorstellung PFLUGERSl, daB die Zelle weit
gehend ihren Bedarf selbst bestimmt. PFLUGER hatte dabei zunachst nur an 
die Unabhangigkeit von der 02-Zufuhr gedacht, aber in seinen Arbeiten finden 
sich manche Stellen, die dafUr sprechen, daB er dieses Grundgesetz auch auf 

1 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 6, 190 (1872); to, 251 (1875). 
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die Nahrungszufuhr ausgedehnt wissen wolIte. JedenfalIs wurde diese Erwei
terung in der klassischen Stoffwechselphysiologie fast uberalI vorgenommen. 
Besonders PFLUGERS groBer Schiller N. ZUNTZ1 hat an dieser Auffassung bis 
zuletzt zahe festgehalten, obwohl er selbst Tatsachen fand, die viel naturlicher 
in anderer Weise zu deuten waren. Heute kann wohl kein Zweifel daran sein, 
daB Ernahrungszustand und Anomalien der Nahrungszufuhr sehr erhebliche 
Anderungen des Stoffwechsels bedingen, besonders gilt das ffir Hunger und Unter
ernahrung, wahrend hinsichtlich der Uberernahrung noch gewisse Kontroversen 
bestehen. 

Die folgende DarstelIung gilt in erster Linie den Verhaltnissen des Gesamt
stoffwechsels, sowie dem EiweiBstoffwechsel, soweit er fUr die energetischen 
Verhaltnisse herangezogen wird. Die Forderung RUBNERS2 , daB der EiweiB
stoffwechsel nur im Rahmen des Gesamtumsatzes betrachtet werden darf, ist 
auch heute noch volIauf berechtigt. Denn es kann kein Zweifel daran sein, daB 
das EiweiB, wenn man die quantitativen Verhaltnisse betrachtet, in erster 
Linie Calorienspender ist. Die besonderen Verhaltnisse, die der EiweiBstoff
wechsel in so vielen Richtungen aufweist, sind in anderen SlIellen dieses Hand
buches zur Darstellung gebracht (vgl. vor allem Kap. 6 dieses Bandes und Kap. 2c, 
Bd. VI). Dasselbe gilt fur den anorganischen Stoffwechsel. 

I. Der Stoffwechsel im Hunger. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

BENEDICT, F. G.: A study of prolonged fasting Carnegie Inst. Pub!. 203. Washington 
1915. - MORGULIS, S.: Hunger und Unterernahrung. Deutsche Ausgabe. Berlin: Julius 
Springer 1923. 

Normalerweise wird das zum Aufrechterhalten der Lebensfunktionen not
wendige Stoff- und Kraftmaterial als Nahrung von auBen dem Karper zugefUhrt. 
1m Hunger fallt dies fort, und der Organismus ist gezwungen, auf seine eigenen 
Bestande an Nahrstoffen zuruckzugreifen. Die Folge davon sind Gewichtsver
luste, die vielfach gewisse gesetzmaBige Kurven erkennen lassen, so daB BENE
DICT3 und PUTTER' gewisse Formeln aufgestellt haben, die naturlich nur sehr 
approximative Gilltigkeit haben. 

1m allgemeinen pflegt der Tod einzutreten, wenn der Karperbestand auf 
ca. 40-50% reduziert ist, doch sind bei Hunden unter Umstanden sogar Ge
wichtsabnahmen bis zu 60% noch mit dem Leben vereinbar (HOWE und HAWK5 ). 

Das Verhalten des Gesamtstoffweehsels. 

Die wichtigsten Probleme, welche die Untersuchung des Gesamtumsatzes 
im Hunger zu bearbeiten aufgibt, ist einmal die Frage, ob und inwieweit das 
Fehlen jeder Nahrungszufuhr die Intensitat der Verbrennungen beeinfluBt, und 
zweitens mit welchem Karpermaterial der hungernde Organismus seinen Bedarf 
deckt. 

a) Die Oxydationsgrolle im Hunger. 

Die entscheidende und interessanteste Frage ist hier offenbar die, ob der 
Karper sich den schwindenden Nahrungsvorraten anzupassen vermag, d. h. 

1 ZUNTZ, N.: Vg!. z. B. LOEWY, A. u. N. ZUNTZ: Biorhem. Z. 90, 244 (1918). 
2 RUBNER, M.: Arch. f. Hyg. 66, 18 (1908). 
3 BENEDICT: (Zusammenfassung). 
• PUTTER, A.: Naturwiss. 9, 31 (1921). 
:; HOWE, M. u. HAWK: J. of bioI. Chem. ll, 103 (1!H2). 
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okonomiseher arbeiten kann. Die alteren, zum Teil methodiseh nieht einwand
freien und in ihrem Ausfall weehselnden Versuehe (Literatur vor allem bei BENE
DICT) gestatteten keine klare Antwort dieser Frage. 

eX) Versuche bei Tieren. 
Hungerversuehe bei niederen Tieren sind nieht sehr zahlreich (vgl. dariiber 

die neueste Zusammenstellung bei FR. N. SCHULZ in Oppenheimers Handbueh, 
ferner Absehnitt 16 dieses Bandes). Nur einzelne neuere Beobaehtungen seien 
hier naher erwahnt. So maehte BRUNOW1 bei der Krabbe (Astaeus fluviatilis) 
einen 140tagigen Hungerversueh, mit dem Ergebnis, daB der Energieumsatz 
bei 14° zu Beginn des Hungers 1,0438, naeh 80 Tagen 0,6907, am Schlusse 
0,3989 Cal betrug, die entspreehenden Werte fiir 20° waren 1,8516: 1,1357 :0,8528. 

Sehr merkwiirdig sind die Ergebnisse bei Planarien (CHILD2, HYMANN und 
Mitarbeiter3). Hier findet sieh im Anfang eine rasehe und standige Abnahme 
der Verbrennungen. die sieh dann mehrere W oehen hindureh verlangsamt. 1m 
AnsehluB daran steigen dann wieder die Oxydationen, so daB sehlieBlieh naeh 
3-4monatliehem I.lunger gleiehe oder sogar hohere Kohlensaurewerte resul
tieren. Dabei kann eine Reduktion bis auf 1/300 des Volumens zustande kommen. 
Die Deutung dieser Vorgange ist nieht leieht. Aueh beim Warmbliiter sehen 
wir oft gegen Ende des Hungers ein Ansteigen der Verbrennungen, doeh sind 
das meist pramortale Erseheinungen, wahrend bei den Wiirmern dies ohne vitale 
Sehadigungen Wochen und Monate andauern kann, so daB naehher die Auf
fiitterung in vollkommen normaler Weise wieder moglieh ist. Trotz dieser be
traehtliehen Untersehiede liegt doeh der Gedanke, daB es sieh um prinzipiell 
gleiehe Vorgange wie beim Warmbliiter handelt, sehr nahe, zumal wenn man 
bedenkt, wieviellangsamer die ganzen Lebensvorgange bei den niederen Tieren 
sieh vollziehen. 

Uberbliekt man das vorliegende Material bei niederen Tieren im ganzen, 
so ergibt sieh, daB im Hunger in der Regel die Oxydationen, aueh bezogen auf 
die Einheit der Masse, meist erheblieh abnehmen, daB aber in einer SehluB
periode wieder Steigerungen auftreten konnen. Kleine Saugetiere (Ratten, 
Mause) eignen sieh zu Hungerversuehen nieht, weil dieser Eingriff fiir sie zu 
deletar ist. Da sie hinsiehtlieh des Verhiiltnisses von Oberflaehe zu lnhalt be
sonders ungiinstig gestellt sind, ist ihre Stoffweehselintensitat, auf die Gewiehts
einheit bezogen, besonders groB, z. B. bei der Maus 33,3mal groBer wie beim 
Oehsen. So kommt es, daB, selbst bei periodisehem Hunger jeden 2. Tag der auf 
die Einheit des rapide abnehmenden Korpergewiehts oder der Oberflaehe redu
zierter Energieumsatz rapide absinkt (GROEBBELS4, Asz6DI 5). Naeh GROEBBELS 4 

solI allerdings das Maximum der Stoffweehselsenkung schon naeh 24 Stunden 
erreieht sein. Was sieh im Hungerstoffweehsel bei KaItbliitern in Monaten, bei 
groBen Warmbliitern in W oehen abspielt, drangt sieh aus den genannten Griinden 
bei den kleinen Warmbliitern auf wenige Tage zusammen. Charakteristiseh 
ist aueh hier wieder nieht nur die absolute, sondern aueh die relative Einsehran
kung der Verbrennungen. Hungerversuehe an kleinen Vogeln (Taube, Bueh
fink, Singdrossel usw.) liegen von GROEBBELS 6 vor. 1m allgemeinen wird von 

1 BRUNOW, H.: Z. allg. Physiol. 12, 216 (1912). 
2 CHILD, C. M.: Amer. J. Physiol. 48, 231, 273 (1918/19). 
3 HYMANN, S. H.: Amer. J. Physiol. 54, 399 (1920); 48, 340 (1919); J. of exper. Zool. 

31, 47 (1923); 40, 473 (1924), gem. mit B. H. WILLIER U. V. A. RIFERSBURG. 
4 GROEBBELS, F.: Z. physiol. Chem. 122, lO4 (1922). 
5 Asz6m, Z.: Biochem. Z. 152, 472 (1924). 
6 GROEBBELS, F.: BioI. ZbI. Bd.47, H.6 (1927). 
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diesen, vor aHem wenn sie sehr klein silnd, der Hunger schlecht vertragen, vor 
allem, wenn die chemische WarmeregulMion schlecht ausgebildet ist. Auch bei 
diesen Tieren zeigt sich als Regel, dat1 auch bei annahernd gleichbleibender 
Temperatur die Oxydationen weit rascliler absinken als das Korpergewicht. 

Bei mittleren Warmblutern, wie M~rschweinchen, Kaninchen und Hunden, 
schienen die Verhaltnisse zunachst anders zu liegen. So laBt sich nachstehende 
Tabelle 1 mit Versuchen von RUBNER1 bei einem 9 Tage hungernden Meer
schweinchen zwar erhebliche Abnahmen der Gesamtcalorienproduktion von 101,1 
auf 69,1 erkennen, aber die auf die Gewichtseinheit und den Tag bezogenen 
Zahlen nahmen nicht abo 

Tabelle 1. Stoffwechsel beim hung ern !len Meerschweinchen. (Nach RUBNER.) 

Calorien a us Calorien 
Tage Karper- Stickstoffaus- Gesamt-

I 
des gewicht in scheidung in calorien 

Nicht-
Energie aus I pro Tag und 

Hungers EiweiB eiweiB 
EiweiB pro kg 

g g Cal % (Durchschnitt) 

l. I 672 0,200 I 101,1 5,30 95,8 5,3 

} 2. 625 0,417 102,6 II,05 91,55 10,8 157,3 
3. 582 0,395 89,9 10,5 79,4 II,2 

4. 550 0,332 77,1 8,8 68,3 II,4 

} 5. 524 0,332 72,4 8,8 63,6 12,1 148,2 
6. 498 0,343 75,7 9,1 66,4 12,0 

7. 474 0,205 74,4 5,4 69,0 7,3 

} 8. 450 0,285 65,1 
I 

7,5 57,6 II,5 154,4 
9. 428 0,294 69,1 7,8 I 61,3 II,3 

.Ahnlich fielen altere und neuereVersuche bei Hunden aus. So fanden 
PETTENKOFER und VOIT2 am 2. Hungertag 38,8, am 8. 38,7 Cal pro 1 kg. Aus 
neuerer Zeit sei ein Versuch von AWROROFF3 erwahnt, der einen Hund 66 Tage 
bis zum Tode, der bei einem Korpergewichtsverlust von 62 % eintrat, hungern 
lieB (vgl. genaue Angaben und Tabellen bei BENEDICT4 ). Je nach dem Stadium 
des Hungers lassen sich hier 4 Perioden unterscheiden, in den ersten 2 Versuchs
abschnitten sank die Warmeproduktion pro 1 kg von dem Normalwert von 
63,5 Cal auf 55,4 bzw. 55,96 Cal ab, also urn ca. 13-12%, urn dann im dritten 
Abschnitt mit 61,53 Cal wieder annahernd die Norm zu erreichen, die schlieBlich 
in der SchluBperiode urn 7 % (mit 68 Cal) uberschritten wurde. Ganz entsprechend 
verlief auch der zweite 44 tagige Versuch des gleichen Autors in PASHUTINS 
Apparat. 

In diesem Versuche finden wir zum ersten Male ein deutliches Absinken 
des Stoffwechsels in den beiden ersten Hungerperioden, dem aber merkwfudiger
weise in den bisherigen Besprechungen keinerlei prinzipieHe Bedeutung bei
gemessen wurde. Das Hauptinteresse galt der Frage, wie die sekundaren Stei
gerungen des Stoffwechsels zu deuten seien. Die nachstliegende Annahme, die 
Z. B. auch BENEDICT4 macht, flihrt diese Erscheinung auf eine relative Zunahme 
des lebendigen Protoplasm as in der gleichen Gewichtseinheit zuruck. Tatsachlich 
zeigen auch die in der Literatur vorliegenden N-Analysen kleinerer WarmblUter 
im normalen und im Hungerzustande deutliche Zunahmen, die allerdings 10 % 

1 RUBNER, M.: Z. BioI. 27, 214 (1881). 
2 PETTENKOFER, M. V. u. C. VOlT: Z. BioI. 5, 369 (1869). 
3 AWROROFF, P.: Metab. of matter and energ. in the organ. during complet inanition 

Diss. St. Petersburg. Ausfiihrliche Inhaltsangabe bei BENEDICT: Zitiert auf S.213 (Zus.). 
4 BENEDICT: Zitiert auf S.213 (Zus.). 
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nur ausnahmsweise iiberschreiten (RUBNERl, BOEGHTLINGK2, TERROINE, BRENK
MANN und FEUERBACH3). Sie sind also im Durchschnitt gerade von der GroBe 
wie in den AWRORoFFschen Versuchen. Die gegen diese Deutung von TERROINE 
und ZUNTZ4 vorgebrachten Bedenken scheinen mir um so weniger berechtigt, 
als nicht alles N-haltige Material EiweiB ist, und der Anteil des lebendigen Prote
plasmas daran wohl sicher im Hunger, in dem das ReserveeiweiB rasch hinweg
schmilzt, bald zunimmt. 

Bei der gemasteten Gans ist die Abnahme der Oxydationen im Hunger 
gleichfalls sehr gering, von 53,5-54,2 Cal auf 50 am 11. Hungertage (HARl5). 

Auch ein neuerer Hundeversuch von HEDON6 im Stoffwechselminimum 
liiBt keine sicheren Unterschiede zwischen den einzelnen Hungertagen erkennen, 
das gleiche gilt fUr die drei Versuchsreihen vonM. KUNDE7 • So bestehtRuBNERS8,9 

Satz, daB die Warmeproduktion im Hunger pro Kilogramm Gewicht gleich 
bleibt, auch heute noch im groBen und ganzen fUr mittlere Saugetiere zu Recht. 
DaB er fUr Kaltbliiter und kleine Tiere nicht zutrifft, wurde schon gezeigt. 
Aber gewisse Einschrankungen miissen auch fiir Hunde gemacht werden, indem 
sehr haufig im Anfang sich deutliche Abnahmen und bei sehr langem HUI).ger 

Tab.2. Wiirmeproduktion eines hUllgern
den Ocbsen pro Quadratmeter Kiirper

oberfliiche pro 24 Stun den. 

Zahl des 
H ungertages 

1 
2 
3 
-! 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 

I I 
Bei norrnaler I 

Nahrungszufuhr I 
I Cal 

1,800 
1,470 
1,530 
1,450 
1,420 
1,500 
1,410 
1,500 
1,510 
1,410 
1,360 
1,400 
1,340 
1,300 

Bei vnter
erniihrung 

Cal 

1,290 
1,110 
1,180 
1,220 
1,230 
1,200 
1,270 
1,240 
1,230 
1,150 

gegen Ende ausgesprochene Steigerun
gen vorkommen. Auf den ersteren Punkt 
haben friiher schon v. HOESSLINlO und 
V OITll hingewiesen. Auch eine eigene 
Versuchsreihe RUBNERS9 spricht gegen 
die strenge Giiltigkeit seines Satzes. 
Ersteres ist vor aHem dann der Fall, 
wenn die Niichternwerte im Normalzu
stande schon an der oberen Grenze der 
Norm liegen. So sahen GRAFE und 
GRAHAMl2 bei einem Hunde von 20 kg 
ein Absinken von 52,5 auf 45 Cal pro 
Kilogramm in 21 Tagen. 

Systematisch, technisch einwand
freie Versuche bei ganz groBen Saugern 
(Ochsen) liegen erst aus den letzten 
Jahren von BENEDICT und RITZMANNl3 
(vgl. dort auch die altere Literatur) vor. 

Die fUr die Hauptfrage wichtigsten 
Ergebnisse bringt Tabelle 2. Auch hier sehen wir wieder die gewaltige Ab
nahme der Verbrennung, auf die Einheit der Oberflache bezogen von 1800 Cal 
am 1. Hungertag bis auf 1300 Cal am 14., also um 33 %. Doch gelten diese 

1 RUBNER, M.: BioI. Gesetze. Marburg 1887. 
2 BOEGHTLINGK, R. R.: Soc. d. bioI. St. Petersburg ~, 387 (1896). 
3 TERROINE, E. F., BRENKMANN u. FEUERBACH: Arch. internat. PhysioI. 20, 466 (1925). 
4 TERROINE, E. F. u. E. ZUNTZ: Le Metabolisme de base, press. univers. de France. 

Paris 1925. 
5 illRI, P.: Biochem. Z. 18, 313 (1917). 
6 HElDON, L.: Arch. internat. PhysioI. 21, 45 (1923). 
7 KUNDE, M.: J. metaboI. Res. 3, 399 (1923). 
8 RUBNER, M.: Zitiert auf S. 215. 
9 RUBNER, M.: Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung. Leipzig u. "Yien: 

Deuticke 1902. 
10 HOESSLIN, H. v.: Arch. Anat. u. PhysioI. 1888, 339. 
11 VOlT, E.: Z. BioI. 51, 147 (1901). . 
12 GRAFE, E. U. W. GRAHAM: Hoppe-Seylers Z. 13, 1 (1911). 
13 BENEDICT u. RITZMANN: Carnegie-Inst. PubI. 1925. 
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Zahlen nur fUr das vorher normal ernahrte Tier, dessen Niichternumsatz mit 
2100 auBerordentlich hochliegt. 

War vorher durch eine langere Unterernahrung der K6rperbestand schwer 
geschadigt, so zeigt sich, daB das am 14. Hungertage vorher erreichte Minimum 
innerhalb 10 neuer Hungertage nicht mehr nennenswert weiter zu reduzieren ist. 

(3) Versuche bei Menschen. 
Die Versuche beim Menschen im Hunger ergeben im Durchschnitt ein anderes 

Verhalten wie die Beobachtungen beim mittleren Tiere. Was dort Ausnahme 
ist, wird hier zur Regel. Eine ausfUhrliche Besprechung der groBen bis 1915 
vorliegenden Literatur findet sich in BENEDICTS groBer Hungermonographie, 
die gleichzeitig eine groBe eigene Versuchsreihe bringt. 

Aus den letzten Jahren sind die langdauernden Untersuchungen von TIGER
STEDTl, LABBE und STEVENIN2 und KLEITMAN3 zu erwahnen. Die in finnischer 
Sprache erschienene Originalarbeit von TIGERSTEDT ist mir leider nur in einem 
kurzen Referate von YLPp6 zuganglich. Aus diesem geht jedoch als wichtigste 
Tatsache hervor, daB in dem 24tagigen Versuch die Warmeproduktion am 
1. Hungertag vom Normalwerte von 36,7 Cal auf 28,8 Cal pro Kilogramm absank 
und dann sich zeitweise bis auf 22,6 Cal verminderte. Die Versuche von TAKAHIRA 
sind japanisch erschienen. Die wichtigsten Ergebnisse bringt Tabelle 4, die 
der Arbeit von KLEITMAN entnommen ist. 

In Tabelle 3 sind die wichtigsten neueren Hungerversuche beim Menschen, 
soweit sie mit einwandfreier Methodik durchgefUhrt und in ihren Einzelheiten 
mir bekannt waren, zusammengestellt. Die Warmeproduktion ist fUr die einzelnen 
Hungertage auf die Gewichtseinheit reduziert, doch ergaben die auf die Ober
fl~che bezogenen Zahlen prinzipiell das gleiche Verhalten (vgl. GRAFE4 ). 

Die Durchschnittswerte der 22 Versuchsreihen, zu denen im Prinzip auch 
TIGERSTEDTS Beobachtungen passen, lassen eine mit der Lange des Hungers 
zunehmende Abnahme der Verbrennungen erkennen, die von 30,2 Cal pro Kilo
gramm am 1. Hungertag bis auf 17,0 am 42. Tage absinkt. 

Sieht man die Versuche im einzelnen durch, so finden sich betrachtliche 
Unterschiede, nur der Anstieg am 2. Hungertag fehlt selten, er kann auch mehrere 
Tage andauern, wie in den Versuchen 20-22. Die erh6hten Werte bei CETTI 
am 7. und 8. Hungertage sind wohl durch heftige Darmkoliken bedingt. 

Besonderer Erwahnung verdienen die beiden langsten Versuchsreihen, die
jenige von BENEDICT5 bei LEVANZIN (Nr.19) und von LABBE und STEVENIN2, 
die ihre Beobachtungen bis zum 42. Hungertag ausdehnten. Gerade diese beiden 
Untersuchungen zeigen das relative Absinken besonders deutlich. Bei LEVANZIN 
gehen die Zahlen langsam und ziemlich gleichmaBig von 27,1 am 1. Hungertag 
bis auf 22,5 Cal pro Kilogramm am 23. Hungertage herunter, dann erfolgt ein 
kleiner Anstieg, so daB der Wert am letzten Hungertage 23,4 betragt. Es ist 
nicht ausgeschlossen, daB diese geringe Zunahme zufalliger Natur ist, doch 
spricht dagegen der allmahliche Anstieg. Wir haben also hier anscheinend 
ein Analogon zu dem terminalen Anstieg in manchen Tierversuchen, und die 
dort angestellten Erwagungen gelten wohl auch hier. 

1 TIGERSTEDT, C.: Das Fasten vom physiologischen Standpunkt betrachtet. Finska 
Liik.sallsk. Hdl. 63, 33 (1921) (finn) Ref. von YLPPO: Kongr. Zbl. 18, 161 (1921). 

2 LABBE, M. u. H. STEVENIN: Arch. des mal. de l'app. dig. et de la nutr. 15, 631 (1925). 
3 KLEITMANN, N.: Amer. J. Physiol. n, 233 (1926). 
4 GRAFE, E.: Monographie, S. 110. 
o BENEDICT, F. G.: A study of prolonged fasting Publ. 1915, Nr. 203. 
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Tabelle 3. Das Verhalten der Warmeprorluktion beim menschlichen 

1. I 2. I 3. I 4. 
Anfangs· I I 

Personalien Alter Geschlecht gewicht Tag 

Jahre kg Cal I Cal I Cal Cal 

1. Cetti .1 26 mann!. 57,0 29,0 29,0 
21 60,7 28,7 28,7 2. Breithaupt. . . I 

3. Cando med. J. A. 21 67,8 33,2 I 32,0 31,2 
I 

31,2 

4. B. F. D. 21 67,3 31,0 I 31,9 32,1 
5.A.L.L. 22 72,9 30,1 31,3 
6.A.L.L. 22 73,8 26,6 29,8 28,3 27,5 
7. S. A. B. 23 58,2 34,2 32,4 31,0 28,9 
8. S. A. B. 23 59,1 31,9 31,1 30,6 29,7 
9. S. A. B. 23 59,1 29,7 29,9 30,8 30,8 

10. S. A. B. 23 61,6 30,6 31,2 31,2 :31,3 
n. H. E. S. 19 57,1 34,5 36,9 
12. C. R. Y .. 183/ 4 69,3 28,5 31,5 
13.A.H.M .. 24 62,0 28,1 29,5 
14. H. C. K. . 21 71,5 31,2 35,3 
15. H. R. D .. 17 55,6 34,6 34,9 
16.N. M. P .. 181/ 2 67,6 31,5 35,1 
17.D. W .. 20 

" 79,0 27,5 29,3 
18. M. K. 27 weibl. 58,0 

19. Levanzin. 40 mann!. 59,6 27,1 26,6 26,4 25,2 

20. M. K. 55,5 24,3 28,1 28,8 30,6 

21. Fr. H .. 61,8 24,9 26,4 

22. 42 mann!. 62 28,8 32,6 

Durchschnittszahlen: 30,2 31,5 30,0 29,0 

Besonders ausgesprochen ist der AbfaH in der Reihe von LABBE und STEVENIN, 
hier gehen die Zahlen von 28,8 sogar auf 17,0 Cal herunter. Bezieht man die 
Werte auf die Einheit der Oberflache (pro Quadratmeter und 1 Stunde), so 
sinken die Werte sogar von 45,5 auf 21,7 Cal herab, d. h. unter die Halfte. 

Dieser Sturz setzt ziemlich plOtzlich am 10. Hungertage ein und unter
schreitet sogar am 30. den SchluBwert, doch ist dieser Tatsache bei den starker 
oszillierenden Werten der beiden letzten W ochen keine besondere Bedeutung 
beizulegen. PrinzipieH die gleichen Erscheinungen kehren in den Versuchen 
von TAKAHIRAI und KLEITMAN2 wieder, tiber welche Tabelle 4, cler Original
arbeit von KLEITMAN2 entnommen, orientiert. Die prozentuale Verminderung 
des Umsatzes, bezogen auf die Einheit der Oberflache, ist fast so groB wie die 
absolute Abnahme des gesamten Organismus. Wir haben also entgegen alteren 
Auffassungen hier eine wohl begrtindete Regel vor uns. W oher die vielfache 
bestehenden Abweichungen (vgl. Z. T. Versuch 20 und 21) vom Grundtyp be
dingt sind, laBt sich schwer angeben. Es sind individueHe, wahrscheinlich kon
stitutioneHe Verlaufseigenttimlichkeiten, die so oft auf dem Gebiete des Stoff
wechsels die Beurteilung komplizieren und vorHiufig einer weiteren Analyse 
spotten. Viele Versuche sind auch zu kurz, und es ware sehr gut moglich, daB 
sich das Absinken bei langerer Dauer doch noch eingestellt hatte, zumal die 
deutlichen Ausschlage meist erst mit clem 6. bis 10. Hungertage einsetzen. 

1 TAKAHIRA: lnst. of Nutrit. Review I, 96 (1925). (Japanisch.) 
2 KLEITMAN: Zitiert auf S.217. 
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Hunger. (Calorien pro 1 kg an den einzelnen Hungertagen.) 

5. I 6. 17. u. 8. 19. u.lo.115. U.16·IIS. U.19·122. U.23.! 25. 130. U.3l.] 42. 

Tag Autor 
(Methodik) 

Cal 1 Cal J Cal I I 
Cal. ! Cal i Cal ] Cal 1 Cal Cal ] Cal 

I 

28,4 
22,8 

31,7 29,3 } LEHMANN u. ZUNTZ1 

(Zuntz-Gcppert) 

1-
3;21 = 

} TIGERSTEDT-JOHANSSON2 
(Tigerstedt-Apparat) 

28,0 
29,0 

24,7 

29,5 

32,2 
28,2 

I 

27,5 28,0 

22,9 24,7 26,6 

BENEDlCT3 

(Respira tionscalorien
meter) 

24,2 25,0 23,5 23,1 22,9 22,5 22,8 23,4 } GRAFE4 
- (Jaquet .. Apparat) 

30,8 28,1 26,6 27,3 } BENEDlCT5 
- (Respirationsapparat) I 

! 

26,5 I 25,5 23,5 - (tragbarer Respirations-I} M. KUNDE6, BENEDICTS 

30,31 - 25,7 15,7 I apparat) 
17,0 } LABBE u. STEVENIN7 

I 27,2 1 25,2 1 25,7 23,6 1 23,2 1 20,5 I 22,3 I 19,6 1 17,0 I 

Tab. 4. Der Effekt des Fastens auf Korpergewicht, Grundumsatz und Grundwiirme
produktion auf Gesamtgewicht und Oberfliiche, in den Versuchen von LABBE, 

TAKAHIRA und KI,EITJUAN. 

~ ~ Korpergewicht in 24 St. in 24 St. 
Cal pro qIn 

in 24 St. 

Untersucher 

I I I Grundumsatz Cal Cal pro kg 

I~ ~I vor nach I ~ vor I nach ~ I vor nach 
t; tE 

~~ Hunger Hunger ~ IHunger!Hunger ~ Hunger Hunger 

kg kg. % kg kg % kg kg 

~ I vor nach " ~ Hunger Hunger ~ 
% kg kg% 

LABBE u. Mitarb. 
TAKA.HIRA I . 
TAKAHIRA II. 
TAKAHIRA III 
TAKAHIRAIV 
TAKAHIRA V. 
KLEITMAN .. 

41 62,8 I 46,0 127 1787 782 156 26,6 17,0 36 
12 50,2 ; 42,9 114 1410 1067 124 28,1 24,8 13 
16 43,5 1 36,0 i 17 1278 917' 28 29,4 25,4 14 
17 48,1 I' 41,8 1 13 1322 928 130 27,5 22,2 19 
26 77,0 64,7 16 1655 1122 132 21,5 17,4 20 
30 57,9 45,5 i 21 1525 935 139 26,4 20,6 22 
42 65,5, 48,9 i 25 1517 978' 36 24,1 19,5 19 

1039 I 
904 ! 
929 I 

905
1 

940 
919 
904 i 

521 
730 
722 
679 
688 
624 
639 

49 
19 
22 
25 

127 

[32 
29 

1 LEHMANN, MULLER, MUNK, SENATOR u. ZUNTZ: Virchows Arch. 131, Suppl. (1893). 
2 JOHANSSON, SONDEN, LANDERGREN u. TIGERSTEDT: Skand. Arch. Physiol. 7, 29 (1897). 
3 BENEDICT, F. G.: Carnegie Inst. Publ. 1907, Nr 77. 
4 GRAFE, E.: Z. physiol. Chern. 65, 21 (1910). 
5 BENEDICT, F. G.: A study of prolonged fasting Publ. 1915, Nr 203. 
6 KUNDE, M.: Zitiert auf S.216. 
7 LABBE, M. u. H. STEVENIN: Zitiert auf S.217. 
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Selbst die Versuche 20 und besonders 21 lassen nach diesel' Zeit eine deutliche 
Abnahme erkennen. Je langer die Versuche dauern, urn so wertvoller sind 
sie gerade fUr diese Frage. 

Die festgestellte Regel gilt nicht nul' fUr die erwachsenen Menschen, sondel'll 
auch fUr Kinder. So fanden SCHLOSSMANN und H. MURSCHHANSER1 beim Saug
ling nach 48stundigem Hunger 60,8-62,2 Cal, nach 72stUndigem Fasten 54,3 Cal 
pro Kilogramm. Ahnliches laBt sich auch den Versuchen bei etwas alteren Kindel'll 
von TALBOT, DALRYMPLE und HENDRy2 entnehmen. Das Absinken del' Oxy
dationen ist VOl' allem in den amerikanischen Versuchen so stark, daB die Korper
temperatur nicht mehr auf normaler Hohe festgehalten werden kann, also ein 
iihnliches Verhalten wie bei den kleineren Saugetieren. 

Zur Erklarung des relativ starken Absinkens del' Verbrennungen im Hunger 
ist z. B. von RUBNER3 gerade die Tatsache des Absinkens del' Korpertemperatur 
sowie eine erhebliche Einschriinkung del' Bewegungen in Hinger dauernden Ver
suchen geltend gemacht worden. Sichel' ist, daB erniedrigte Korpertemperaturen 
an und fUr sich schon mit erniedrigtem Stoffwechsel einhergehen. Mit demselben 
Rechte liWt sich auch das Umgekehrte behaupten, daB die erniedrigte Tem
peratur nicht die Ursache, sondern die Folge de: verminderten Oxydationen 
ist. Wie dem auch sei, jedenfalls sind derartige Falle mit Temperatursenkungen 
nicht geeignet, das relative Absinken del' Verbrennungen im Hunger zu erklaren. 

DafUr liegen die Verhaltnisse beim Erwachsenen gunstiger, da hier meist 
die Temperaturen sich nicht andel'll. Auch motorische Momente lassen sich 
hier manchmal mit Sicherheit ausschlieBen, da BENEDICT4 bei LEVANZIN das 
gleiche Absinken auch in den Nachtversuchen feststellen konnte. 

Da fUr die Intensitat del' Verbrennungen die Menge des lebendigen Pro
toplasmas maBgebend ist, so ware zu erwagen, ob nicht dieses im Hunger in 
starkerem MaBe abnimmt, wie die ubrigen Korpersubstanzen. Nach den oben
erwahnten Untersuchungen von RUBNER5 , BOEGHTLINGK6 sowie TERROINE7 

und seinen Mitarbeitern trifft das abel' fUr kleinere Saugetiere nicht zu, im 
Gegenteil, del' N-Gehalt wird etwas groBeI'. Abel' auch bei den Menschen ist 
es sehr unwahrscheinlich, da nach VOITS8 Berechnungen bei CETTlam 1. und 
2. Hungertag 128, an den letzten 116 Cal auf 100 g Organstickstoff entfallen, 
bei LEV ANZIN sind nach meinen Berechnungen die entsprechenden Zahlen fUr 
den ersten Hungertag 107, fUr den 16. 92, den 31. 93 Cal. 

Die von BENEDICT4 gegebene Erklarung, daB die auch relativ abnehmende 
Oxydationsenergie auf "a variation in intensity of a true stimulus to cellular 
activity" zuruckzufuhren sei, ist mehr eine Beschreibung, denn eine Deutung und 
laBt die Frage offen, wodurch dieser verminderte Oxydationsantrieb bedingt ist. 
Da aIle anderen vom Standpunkte del' Stoffwechselphysiologie zunachst naher
liegenden Erklarungen versagen, ist man meines Erachtens gezwungen, in dem 
stetig abnehmenden Vorrat an Nahrungsstoffen, del' sich ja auch im Elute oft 
als Abnahme von Zucker- und EiweiBgehalt auBert, die Ursache del' abnehmenden 
Zersetzungsenergie in den geschilderten Fallen zu erblicken. Es liegt also eine 
zunehmende Okonomie im Ablaufe del' wichtigsten Lebensfunktionen VOl', eine 

1 SCHLOSSMANN, A. u. H. MrRscHHANSER: Biochem. Z. 36, 355 (1915); 58, 483 (1914). 
2 TALBOT, F, B., A. J. DALRYMPLE U. M. F. HENDRY: Amer. J. Dis. Childr. 30, 491 

(1925). 
3 RUBNER, M.: Monographie, S. 275, zitiert auf S. 216. 
4 BENEDICT, F. G.: .:\'Ionographic. Zitiert auf S. 213. 
5 RUBNER, M.: Zitiert auf S.216. 6 BOEGHTLINGK: Zitiert auf S.216. 
7 TERROINE: Zitiert auf S. 216. 
8 VOlT, E.: Z. BioI. 5" 147 (1901). 
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"Anpassung des Stoffwechsels an die Not", wie PFLUGERl sie treffend bezeichnet, 
ein Schulbeispiel fur seine teleologische Mechanik im Sinne der Selbststeuerung 
des Organismus. Das Nahrungsmaterial beherrscht den Umsatz, nicht das 
Bediirfnis der Zelle. Gleichsinnig wie der Stoffwechsel reagieren meist auch 
Puls-, Atemfrequenz und Blutdruck (CATHCART2 und BENEDICT3). 

Etwas schwieriger verstandlich ist der erneute Anstieg, der bei sehr lang
dauerndem Hunger auch beim Menschen manchmal auftritt (vgl. vor allem 
den Versuch von LEVANZIN und vielleicht den 1. Versuch von M. KUNDE). 

Vermutlich gelten hier die gleichen Erwagungen wie fur die Tiere, doch la13t 
sich nicht ausschlie13en, da13 der gleichzeitig ansteigende Eiwei13umsatz mit 
seiner dynamischen Wirkung daran schuld ist. Pramortale Einfliisse diirften 
wohl nur da angenommen werden, wo trotz Nahrungszufuhr das Leben nicht 
mehr zu retten ist. 

b) Art und Menge der zersetzten Niihrstoffe. 

Wie unter normalen Lebensbedingungen zersetzt der hungernde Organismus 
in erster Linie das am leichtesten oxydable Korpermaterial, namlich das Gly
kogen. Das gilt generell anscheinend fiir aIle Tiere. Die im Anfange des Hungers 
noch etwas erhohten respiratorischen Quotienten sowie die Organanalysen 
zeigen das mit voller Sicherheit. Bei niederen, fettarmen Organismen bestreitet 
dann das Eiwei13 den Hauptteil der Verbrennungen, schlie13lich sogar ausschlie13-
lich. Bei den hoheren Tieren, insbesondere den Warmblutern, ist jedoch das 
Fett die Hauptbetriebssubstanz, das kann sogar zeitweise bis zu 90% der Fall 
sein. TIGERSTEDT4 berechnet fur seine Versuchsperson bei 24stiindigem Hunger 
im Durchschnittswert fur das Fett einen W crt von 83,8 % (gegeniiber 3, 1% 
fur Kohlehydrate und 13,1 % fur Eiwei13. 

Die Zersetzung dieses N-freien Nahrungsmaterials zeigt insofern gewisse 
Abweichungen gegeniiber der Norm, als es in vielen Fallen mit eintretendem 
Kohlehydratmangel zur Bildung und Ausscheidung von Acetonkorpern kommt. 
Merkwiirdigerweise ist das bei den meisten Versuchstieren nur andeutungs
weise der Fall, vor aHem beim Hunde, der selbst im maximalen Pankreasdiabetes 
nur ganz niedrige Zahlen hat. Beim Menschen kommt es ausnahmslos zu einer 
Ketonurie, aber von oft sehr verschiedenem Ausma13e. Die Werte schwanken 
zwischen ·wenigen Gramm, wie z. B. bei LEVANZIN (BENEDICT5 ), und ziemlich 
betrachtlichen Zahlen (ca. 15 g ,B-Oxybuttersaure, BRUGSCH, BONNINGER und 
MOHR, BAU~fSTARK und HIRSCH6, GRAFE7 ). 

Es ist friiher viel dariibcr diskutiert worden, ob au13er der Acidose noch 
besondere Anomalien im Abbau von Kohlehydrate, Fett und Aminosauren 
bestanden. So schlossen ZUNTZ und LEHMANN8 aus abnorm niedrigen respira
torischen Quotienten, da13 Eiwei13 und Fett nicht normal verbrannt wiirden, 
da bei dem Mi13verhaltnis von CO2 und O2 ein kohlenstoff- und sauerstoff
reicher Rest im Korper abgelagert wiirde, der schlie13lich mit Wahrscheinlich
keit als Glykogen aus Eiwei13 angesprochen wurde. 

1 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 77, 473 (1899). 
2 CATHCART: Biochem. Z. 6, 109 (1907). 
3 BENEDICT, F. G.: Carnegie lnst. Publ. 1915, Nr 203. 
4 TIGERSTEDT, C.: Zitiert auf S.217. 
5 BENEDICT, F. G.: Monographie, zitiert auf S. 213. 
6 BRlrGSCH, TH.: Z. exper. Path. u. Ther. 1, 419 (1905) und gemeinsam mit MOHR, 

BONNINGER, BAl7MSTARK u. HIRSCH: Ebenda 3, 638 (1907). 
7 GRAFE, E.: Hoppe-Seylers Z. 65, 21 (1910). 
8 ZUNTZ u. LEHMANN: Zitiert auf S.219. 
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Heute hat der Streit iiber diese Frage nur noch historisches Interesse, da 
durch neuere langfristige Versuche (BENEDICT!, GRAFE2 u. a.) die Basis fUr die 
ZUNTzsche Hypothese hinfiUlig geworden ist. Die respiratorischen Quotienten 
waren in diesen Beobachtungen stets normal, zumal wenn fUr die Acidose ent
sprechende Korrekturen vorgenommen werden. 

Die abnorm niedrigen Quotienten in den alteren kurzfristigen Versuchen, 
die neuerdings auch bei LABBE und STEVENlN3 wiederkehren, sind wahrschein
lich durch temporare CO2-Retentionen bedingt (vgl. die Auseinandersetzungen 
bei GRAFE4). Irgendeine Bedeutung fiir den intermediaren Stoffwechsel kommt 
ihnen nicht zu. Dabei soIl selbstverstandlich nicht geleugnet werden, daB in 
geringem Umfange, z. B. Aufrechterhaltung des Blutzuckers im Hunger eine 
Zuckerbildung aus EiweiB dauernd vorhanden ist, doch kann diese rein rech
nerisch nicht so groB sein, daB er den respiratorischen Quotienten erheblich 
unter 0,7 herabdriickt. 

Uber das Verhalten des Eiweij3umsatzes, der hier nur in seiner energetischen 
Bedeutung gewiirdigt werden solI, liegen auBerordentlich zahlreiche Unter
suchungen vor (vgl. auBer den in Tabelle 1 mitgeteilten Reihen altere Literatur 
bei BENEDICT5, neuere Untersuchungen bei WATANABE und SASSA6 sowie JUN
KERSDORF und LlESENFELD7). Einzelzahlen haben hier kein Interesse, es kann 
sich nur darum handeln, die Grundziige des N-Stoffwechsels im Hunger zu 
schildern. EiweiB- und N-Umsatz sind aber an und ffir sich nicht identisch, 
doch entfallt im Hunger 90 % des im Harn erscheinenden Stickstoffs auf 
EiweiBzersetzung, der Rest verteilt sich auf die hier nicht interessierenden 
Purink6rper, Kreatin, Kreatinin usw. So wird ffir unsere Frage kein nennens
werter Fehler begangen, wenn aus dem N-Umsatz ohne weiteres auf den EiweiB
umsatz geschlossen wird. Auch in anderen Fallen wird das der Einfachheit 
halber geschehen. 

Bei den niederen Tieren bestreitet das EiweiB, wie schon oben erwahnt, 
nahezu den ganzen Hungerstoffwechsel. Ffir normalgenahrte, mittelgroBe Tiere 
hat E. VOlTs auf Grund zahlreicher alterer Versuche der Literatur die Beteiligung 
des EiweiBes an den Gesamtverbrennungen auf 7,3-16,5% berechnet. 

Fiir den protrahierten Hungerzustand besteht der VOlTsche Satz9, daB 
die EiweiBverbrennungen gegeniiber den Fettverbrennungen relativ um so gr6Ber 
sind, je kleiner das Tier und umgekehrt, zu Recht. So kommt es, daB die ge
nannten Zahlen von E. VOlTs bei kleineren Tieren gegen Ende der Hungerzeit 
bei ersch6pftem Fettdepot manchmal sehr erheblich iiberschritten werden, so 
in der oben (S. 215) mitgeteilten Versuchsreihe von RUBNERlO beimMeerschwein
chen am 7. Hungertage um nahezu das Doppelte. 

Beim Menschen liegen die Zahlen meist etwas h6her, in den ersten 2 Hunger
wochen deckt das EiweiB den Bedarf mit etwa 15-20%, spater k6nnen die 
Werte bis 10% herabgehen. 

Sieht man bei besonders gearteten Fallen, vor allem solchen, bei denen 
die Hungerversuche bis zum Tode fortgesetzt werden, ab, so laBt doch der Ablauf 
der EiweiBzersetzungen bei Warmbliitern und Mensch gewisse gleichmaBige 

1 BENEDICT, F. G.: Monographie, zitiert auf S. 213. 
2 GRAFE, E.: Zitiert auf S. 221. 
3 LABBE, M. u. M. STll]VENIN: Zitiert auf S.219. 
4 GRAFE, E.: Monographie, zitiert auf S. 212. 
5 BENEDICT, F. G.: Monographie, zitiert auf S.213. 
6 WATANABE, R. U. R. SASSA: Z. BioI. 64, 373 (1914). 
7 JUNKERSDORF, P. U. FR. LlESENFELD: Pfliigers Arch. 214, 250 (1926). 
8 VOlT, E.: Zitiert auf S.216. 9 VOlT, E.: Z. BioI. 14, 57 (1878). 

10 RUBNER, M.: Zitiert auf S. 215. 
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Grundzuge erkennen. Die ersten Tage der Nahrungsentziehung stehen so unter 
dem Einflusse der voraufgegangenen Nahrung, sowohl hinsichtlich ihrer Menge 
wie ihrer Zusammensetzung als auch dem Ernahrungszustand des betreffenden 
Organismus nach, daB die hier gefundenen N-Zahlen im Harne eine gewaltige 
Streuung zeigen. Sie pflegen urn so groBer zu sein, je reichlicher die EiweiBzufuhr 
und der EiweiBbestand des Korpers ist, doch treten hier manchmal auch anfangs 
ein reichlicher Glykogen- und Fettgehalt des Korpers eiweiBschutzend ein. Ein 
Maximum der N-Ausscheidung liegt gewohnlich am 3.-5. Hungertage. Da 
dies zeitlich mit der Erschopfung der Glykogenvorrate zusammenfallt, bestehen 
hier wohl ursachliche Zusammenhange (PRAUSSNITZl, LANDERGREN2 u. a.). Fur 
die abnehmenden Kohlehydratdepots tritt zunachst das EiweiB in die Bresche, 
doch ist das gewohnlich nur eine fluchtige Erscheinung. Die 2. Woche hindurch 
besteht meist eine gewisse Konstanz der taglichen N-Ausscheidung, sofern nicht 
Schwankungen der Diurese gewisse Variationen bedingen. Die Mittelzahlen 
fUr Manner bewegen sich dabei im Durchschnitt um 10-12, der Frauen um 
ca. 7 -8 g. Diese Continua dauert verschieden lang, je kleiner und schlecht
genahrter die Organismen, um so kiirzer. Wahrend in manchen Fallen dann 
in einer 3. Periode sich eine deutliche Tendenz zum Absinken einstellt (vgl. 
z. B. E. und O. FREuND3 , GRAFE4, JUNKERSDORF und LIESENFELD5 u. a.), bleiben 
meist, zumal beim Menschen, die Zahlen auch weiter konstant, zumal wenn man 
die eingetretene Gewichtsabnahme in Betracht zieht. Dies Verhalten ist oft, 
wenn auch anscheinend nicht gesetzmaBig, mit dem gleichsinnigen Ablauf 
der Gesamtoxydationen verknupft. IliRI6 hat die GroBe des minimalen auf 
die Oberflache bezogenen Energieumsatzes in Beziehung zur Menge des zer
fallenen KorpereiweiBes gesetzt, doch kann hier von einer GesetzmaBigkeit 
nicht einmal bei seinen eigenen Beobachtungen gesprochen werden. Die meisten 
Hungerversuche, vor allem beim Menschen, schIieBen in diesem Stadium abo 
In anderen Reihen, beim Menschen (vgl. Z. B. JUNKERSDORF und LIESENFELD7), 

vor allem bei kleinen Tieren, aber auch hier nicht regelmaBig, kommt es im 
SchluBabschnitt genau wie beim Gesamtstoffwechsel zu einem sekundaren Neu
anstieg der EiweiBzersetzungen. Es kann das auch da der Fall sein, wo eine 
Restitution hinterher mogIich ist. Besonders hohe Grade erreicht diese Steigerung 
aber in den todIich endenden Hungerversuchen, im sog. priimortalen EiweiB
zerfall. Auch hier besteht keine GesetzmaBigkeit in dem Sinne, daB diese Er
scheinung notwendig dem Hungertod voraufgeht, das zeigen vor allem die 
Versuchsreihen von AWROROFF8 und WITSCH9 sehr deutIich. Es fragt sich, 
ob man die reparablen und irreparablen terminale Destruktion des Korper
proteins auch hinsichtlich seiner Genese scharf voneinander trennen kann. Die 
erstere ist doch wahrscheinlich der Auftakt zur zweiten Form, in die sie bei 
einer gewissen Dauer spontan ubergeht. 

Diese anscheinend von FRERICHSIO zuerst beschriebene terminale EiweiB
destruktion im Hunger haben dann vor allem C. VOITll , RUBNER12 und MAy13, 

1 l'RAUSSNITZ, M.: Z. BioI. U, 151 (1892). 
2 LANDERGREN: Skand. Arch. PhysioI. 14, 167 (1903). 
3 FREUND, E. U. O. FREUND: Wien. klin. Rdsch. 1901, Nr 5/6. 
4 GRAFE, E.: Zitiert auf S. 22l. 
5 JUNKERSDORF u. LIESENFELD: Zitiert auf S. 222. 
6 HARI, P.: Biochem. Z. 66, 1 (1914). 
7 JUNKERSDORF U. MESENFELD: Zitiert auf S. 222. 
8 AWRoROFF: Zitiert auf S. 215. 
9 WITSCH, K.: PfliigerB Arch. 211, 185 (1926). 

10 FRERICHS, E. T.: Virchows Arch. 1848,479. 11 VOLT, C.: Z. BioI. 2,326(1866). 
12 RUBNER, M.: Z. BioI. n, 214 (1881). 13 MAY, R.: Z. BioI. 30, 31 (1894). 
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von dem der Name pramortale Steigerung stammt, naher studiert. Er kommt 
bei jeder Tierart vor (Literatur bei HARII), kann sich aber individuell auBer
ordentlich verschieden auBern, sowohl hinsichtlich des Beginnes, des Verlaufs 
wie der absoluten Werte, die ihr Maximum meist unmittelbar vor dem Tode 
erreichen. V OIT2 fuhrt den terminalen EiweiBzerfall darauf zuruck, daB mit 
zunehmendem Fettschwund in steigendem MaBe das ProtoplasmaeiweiB den 
Calorienbedarf decken muB und daB, wenn diese Zerstorung der lebendigen 
Korpersubstanz einen bestimmten Grad erreicht hat, der Tod unvermeidliche 
Folge ist. Diese alteste Theorie ist meines Erachtens auch heute noch am an
sprechendsten und wird den Tatsachen in einfachster Weise gerecht. Dem
gegenuber denken SCHULZ3, und ihm sich anschlieBend PUTTER4, an eine durch 
progredienten Zelluntergang hervorgerufene Autointoxikation des Korpers als 
Ursache. Die fur diese Ansicht ins Feld gefuhrten Beobachtungen von SCHWARZ5 , 

KOLL6 und SWIRSKy7 sind teils nicht eindeutig, teils kontrovers (vgl. z. B. die 
entgegengesetzten Versuche von M. KAUFMANN8), jedenfalls meines Erachtens 
nicht geeignet, diese besondere Hypothese notwendig zu machen. 

Auch die Behauptung von MANSFELD undHAMBuRGER9 , daB die Thyreoidea 
eine entschiedene Rolle in der Genese des pramortalen EiweiBzerfalles spielen 
solI, weil bei schilddrusenlosen Tieren eine ausgesprochene Steigerung fehIte, 
hat wenig fUr sich, zumal wenn man bedenkt, daB diese so oft auch ohne be
sondere Eingriffe fehlen kann (vgl. auch die Kritik von HARII). Bezuglich 
der besonderen Verhaltnisse des Hungerstoffwechsels im Winterschlaf sei auf 
dies. Handbuch 19, ferner die Darstellung von MORGULISIo, verwiesen. 

II. Der StoUwechsel bei der Unterernahrung. 
N euere zusammenfassende Darstellungen. 

ROSENSTERN, J.: Uber Inanition im Sauglingsalter. Erg. inn. Med. 7, 332 (1911). 
STEPP, W.: Einseitige Ernahr!,mg und ihre Bedeutung fiir die Pathologie. Ebenda IS, 257 
(1917). - HOFMEISTER, F.: Uber qualitativ unzureichende Ernahrung. Erg. Physiol. 16, 
1, 510 (1918). - BENEDICT, F. G., W. R. MILES, P. ROTH U. H. MONMOUTH SMITH: Human 
vitality and efficieney under prolonged restricted diet. Carnegie Inst. of Wash. Publ. 1919, 
Nr. 280. - SCHITTENHELM-SCHLECHT: Die Odemkrankheit. Z. exper. Med. 9, 1 (1919). -
MAASSE, C. U. H. ZONDECK: Das Hungerodem. Eine klinische und ernahrungsphysiologische 
Studie. Leipzig: Thieme 1920. - POLLAG, K: Die Odemkrankheit. Berlin: August Hirsch
wald 1920. - LOEWY, A.: Die Unterernahrung, Ergeb. der gesamten Medizin, herausgegehen 
von BRUGSCH, 2, 42 (1920). - BURGER, M.: Erg. inn. Med. 18, 189 (1920). - LUSK, G.: 
The physiological Effect of undernutrition. Physiologic. Rev. I, 523 (1921). - UTHEIM, K.: 
Advanced chronic nutritional disturbances in Infancv. J. metabol. Res. t, 803 (1922). -
MORGULIS, S.: Hunger und Unterernahrung, deutsche"Ubersetzung. Berlin: Julius Springer 
1923. - BENEDICT, F. G. u. E. G. RITZMANN: Carnegie Inst. PubI. 192-1, Nr 342. 

Die Unterernahrung ist dem Hunger wesensgleich. Auch hier ist der Korper 
gezwungen, zur Aufrechterhaltung seiner Lebensfunktionen seine eigenen Be
stande anzugreifen. Der Unterschied besteht darin, daB das nicht gleich in 
vollem Umfange notig ist, da die Nahrungszufuhr von auBen nicht vollig fehIt, 

1 HARI, P.: Pfliigers Areh. "'6, 123 (1919). 2 VOlT, C.: Zitiert auf fl. 216. 
3 SCHULZ, FR. N.: Pfliigers Arch. 76, 379 (1899). 
4 PUTTER, A.: Naturwiss. 9, 31 (1921). 
5 SCHWARZ: Inaug.-Diss. Wiirzburg 1896. 
6 KOLL: Inaug.-Diss. Wiirzburg 1897. 
7 SWIRSKY: Arch. f. exper. Path. -II, 143 (1898). 
8 KAUFMANN, M.: Z. BioI. -II, 78 (1901). 
9 MANSFELD, G. U. E. HAMBURGER: Pfliigers Arch. 152, 50 (1913). 

10 MORGULIS, S.: Monographie, zitiert auf S. 213 
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sondern nur unter den Bedarf mehr oder weniger stark herabgesetzt ist, so daB 
das Defizit dem Korper entnommen werden muB. Dies langsamere Dahin
schmelzen seiner Gewebe ermoglicht es dem Organismus, die Unterernahrung 
langer auszuhalten und sich diesem Zustande allmahlicher und besser anzu
passen, als es beim akuten, totalen Nahrungsentzug moglich ist. Wahrend 
Hunger eindeutig definiert ist, kann Unterernahrung sehr verschiedenartige Dinge 
bedeuten. Gewohnlich wird darunter ganz allgemein ein herabgesetzter Brennwert 
der im ubrigen qualitativ gegenuber der Norm nicht veranderten Nahrung 
verstanden. AuBer dieser quantitativen kalorischen Unterernahrung gibt es 
aber auch qualitative Minderwertigkeiten der Kost bei normalem Caloriengehalt. 
Das Defizit kann sich auch auf einzelne Nahrungsbestandteile beziehen, dem
gemaB gibt es eine EiweiB-, Kohlehydrat-, Fett-, Wasser-, Mineralsalz- und 
Vitaminunterernahrung. Diese verschiedenen Formen konnen sich sowohl in 
ihren symptomatischen Bildern wie in ihrer Beeinflussung des Stoffwechsels 
sehr verschiedenartig auswirken. Der Endeffekt ist, sofern das partielle Defizit 
nicht beseitigt wird, in allen Fallen aber schlieBlich der gleiche: der Tod des 
Organismus. Das von LIEBIG fUr die Pflanzenernahrung aufgestellte Minimum
gesetz gilt in vollem Umfange auch fUr die Tiere und den Menschen. Fehlt 
nur einer der Bausteine des Organismus, und sei er der unbedeutendste und 
an Menge geringfUgigste, auf die Dauer, so ist der Tod unvermeidlich. 

Da die Verhaltnisse des Wasser-, Mineral- und Vitaminhaushaltes an anderen 
Stellen dieses Handbuches zur Darstellung kommen, sollen hier nur die Ein
wirkungen der kalorischen Unterernahrung sowie des Defizits an einem der drei 
organischen Nahrstoffe geschildert werden. 

1. Quantitative (kalorisehe) Unterernahrung. 
a) Der Gesamtumsatz. 

iX) Beobachtungen bei Tieren. 
Systematische Untersuchungen bei niederen Tieren fehlen meines Wissens 

(Literatur uber gelegentliche Angaben bei N. F. SCHULZ! und LANGE2), es ist 
hier fast ausschlieBlich der Hunger untersucht worden, der bei dem minimalen 
Stoffwechsel ja auBerordentlich lange oft ausgedehnt werden kann. 

Unterernahrungsversuche, welche den Gesamtstoffwechsel berucksichtigen, 
liegen bei fast allen wichtigeren Versuchstieren von der Ratte bis zum Stier 
vor. Da ihre Ergebnisse in den prinzipiell wichtigsten Punkten ubereinstimmen, 
seien hier nur die wichtigsten bei ver
schieden groBen Tieren angefUhrt. 

Tabelle 5, einer Arbeit von Z. Aszom3 

entnommen, zeigt, wie eine periodische 
Unterernahrung (Wechsel von Hunger
und Futterungstagen) bei der Ratte 
Korpergewicht und Oxydationen auf 
die Einheit der Korperoberflache bezo
gen, beeinfluBt. In 8 Tagen betrug die 
Gewichtsabnahme uber 20 %. Bereits am 
2. Tage geht die Warmebildung schon 
II %, am 3. schon urn 22% (von 87~ 

Tabelle 5. Der Einflull der Unterernah
rung auf den Energieumsatz bei der 

Ratte. (Nach .ASZODI.) 

Datum 

29. XI. 
1. X. 
3.X. 
5.X. 
7.X. 

I 
Euergieumsatz 

K . h auf 1 qm 

I 
orpergg. eWle t I K6rperober· 

Wiehe reduz. 

200 
187 
178 
165 
159 

keal 

874 
776 
685 
699 
577 

1 SCHULZ, N. F.: Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2 . .Aufl., 7, 24 (1927). 
2 LANGE, K.: V gl. das einschlagige Kap. dieses Bandes. 
3 .ASZODl, Z.: Biochem. Z. 152, 472 (1924). 

Handhueh der Physiologie V. 15 
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auf 776 bzw. 685), am letzten sogar um 34% gegeniiber dem Anfange herab. 
Diese Zahlen betreffen, wie nochmals betont sei, nicht die absoluten, sondern die 
auf gleiche Einheit bezogenen, also relativen Werte. Der besonders intensive Stoff
wechsel dieser kleinen Tiere wird also unter dem EinfluB der Unterernahrung auf 2/3 
herabgedriickt, und auch damit gelingt es noch, die Lebensfunktionen aufrecht
zuerhalten, wenn auch die Temperaturen dabei in einzelnen Versuchen absinken. 

Ganz analog wie bei Ratten kann auch bei Kaninchen der 02-Verbrauch 
pro Kilogramm mit zunehmender Unterernahrung erheblich absinken (ALBITZKyl), 
doch braucht das nicht der Fall zu sein (V. V. PASHUTIN2,3). 

Bei Hunden haben schon VOlT und PETTENKOFER4 sich mit dieser Frage 
beschaftigt. Bei 6wochiger Unterernahrung fiel das Gewicht ihres Hundes 
von 34,4 kg auf 30,0 kg, die Warmebildung von 1100 auf 997 Oal; die Kilogramm
werte blieben dabei annahernd gleich (32,2 gegeniiber 32,9 Oal pro Kilogramm). 

Wie schon BENEDICT5 feststellte, sind diese Beobachtungen aus mehrfachen 
Griinden fUr das in Frage stehende Problem nicht ausreichend. 

Wichtiger ist in einer Versuchsreihe beim Hunde RUBNERS6 Befund, daB 
mit zunehmender Unterernahrung und Gewichtsreduktion die Verbrennungen 
deutlich absanken, und zwar von 63,3 auf 54,7 Oal pro Kilogramm. 

Diese Beobachtung, die zu seinen Hungerversuchen nicht recht paBte, 
wird allerdings als Ausnahme angesehen und mit veranderter Lebhaftigkeit 
und Fettbeschaffenheit in Zusammenhang gebracht. 

Stets sank der Umsatz auf Oberflache und Gewichtseinheit in den Beob
achtungen von V. V. PASHUTIN3 sowie von FALTA, GROTE und STAHELIN7. In 
neuerer Zeit haben vor allem MORGULIS und DIAKON8 (unter ZUNTZ) beim Hunde 
den EinfluB der Unterernahrung studiert. 

In dem iiber 1 Jahr bis zum Tode sich hinziehenden Versuche sank das 
Gewicht um fast 60% ab (von 10,0 auf 4,2 kg). Das Verhalten des respiratorischen 
Gaswechsels lieB zwei verschiedene Perioden deutlich erkennen, einen ersten 
langdauernden Abschnitt mit relativ starker Abnahme der Oxydationen und 
eine kurze Endperiode mit einer deutlichen Steigerung. Die pro Quadratmeter 
berechnete Warmeproduktion sank unter einer Gewichtsabnahme auf zirka die 
Halite in ca. 10 Monaten von 931 Oal bei 10 kg Anfangsgewicht auf 631 Oal, 
also um ca. 1/3, Der zweite Abschnitt umfaBte die letzten Lebenswochen, in 
denen nur noch 0,8 kg verloren wurden; er brachte einen erneuten Anstieg auf 
fast die urspriingliche Hohe (921 Oal pro Quadratmeter). Hier kehren also die 
gleichen Verhaltnisse wie im Hunger wieder, und die dort angestellten Erwagungen 
gelten in vollem Umfange auch fUr den maximal reduzierten Ernahrungszustand 
durch Unterernahrung. 

Eine weitere im BENEDICTschen Laboratorium angestellte 9wochige Ver
suchsreihe teilt MORGULIS9 in seiner Monographie mit. Sie zeigt insofern eine 

1 ALBITZKY: Zitiert bei V. PASHUTIN. 
2 PiSHUTIN, I. A.: The metabolism of animals during insuffic. feeding etc. Diss. 

Petersburg 1895, zitiert bei BENEDICT. 
a PASHUTIN, V. V.: General and experim. pathol. St. Petersburg 1902 (russ.), zitiert 

bei BENEDICT. 
4 PETTENKOFER u. VOlT: Z. BioI. 7, 433 (1871). 
5 BENEDICT, F. G., W. R. MILES, P. ROTH U. MONMOUTH SMITH: Carnegie Inst. PubI. 

1919, 280. 
6 RUBNER, M.: Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung, S.295 Leipzig u. 

Wien: Deutsche 1902. 
7 FALTA, W., F. GROTE U. K. STAHELIN: Hofmeisters Beitrage 9, 333 (1907). 
8 ZUNTZ, N. zusammen mit MORGULIS u. DIAKON: Biochem. Z. 55, 341 (1913). 
9 MORGULIS: Hunger und Unterernahrung. Deutsche Ausgabe. S.234. Berlin: Julius 

Springer 1924. 
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Abweichung, als hier im Verhalten des Grundumsatzes drei Abschnitte sich 
unterscheiden lassen, ein primares, rasches Absinken um iiber 20% schon in 
den ersten Tagen, relativ konstante Zahlen in der Hauptzeit und ein sekundarer 
erneuter Abfall gegen Ende, verbunden mit deutlichen Untertemperaturen. Die 
Versuchsdauer war wohl zu kurz, um den finalen Anstieg wie in MORGULIS 
erster Reihe erkennen zu lassen, doch besteht die Moglichkeit, daB dieses Tier 
auch im Endstadium prinzipiell anders auf die Unterernahrung reagierte, zumal 
die Gewichtsabnahme (von 13,94 auf 8,27 kg) schon recht betrachtlich war. 

HARIs! Versuche, die meist Abnahmen, vereinzelt aber auch Steigerungen 
der Oxydationen, erkennen lassen, waren zu kurzdauernd, um hier naher auf 
sie einzugehen. 

Charakteristisch ist auch der EinfluB der Unterernahrung bei sehr groBen 
Saugern. 

So sahen BENEDICT und RITZMANN2 bei 11 Stieren, die 41/2 Monate auf 
halbe Ration gesetzt waren, den unter gewohnlichen Ernahrungsverhaltnissen 
2150 Cal pro Quadratmeter Umsatz auf 1475 Cal herabgehen bei einem N-Ver
lust von 1300 g und einer Fetteinschmelzung von ca. 52 kg. Die Abnahme 
betragt also fast 30 %. Bemerkenswert sind hier die ungewohnlichen hohen 
Normalzahlen, die RUBNERS Mittelwerte um fast 100% iibertreffen. Bei den 
Eigentiimlichkeiten der Wiederkauerverdauung sind hier wirkliche Niichtern
werte wohl erst nach Tagen zu erhalten. Dazu kommt aber, worauf die ameri
kanischen Forscher ausdriicklich hinweisen, eine auBerordentlich starke dyna
mische Wirkung der Nahrung, auch der eiweiBarmen, die in ihrem Mechanismus 
noch keineswegs klargestellt ist. 

Wird eine Hungerperiode (vgl. Tabelle 2, S. 216) an die Unterernahrung 
angeschlossen, so sinken in den ersten 10 Hungertagen die auf 1290 am 1. Hunger
tage erniedrigten Zahlen, nicht weiter abo Ob nicht bei langerer Dauer des Hungers 
die Werte schlieBlich doch noch weiter gewichen waren, bleibt natiirlich dabei 
eine offene Frage. 

Ehe die Deutung dieser Oxydationseinschrankungen, die als Regel, wenn 
auch nicht als strenge GesetzmaBigkeit bei der chronis chen Unterernahrung 
der Tiere gefunden wird, diskutiert wird, seien die analogen Verhaltnisse beim 
Menschen kurz geschildert. 

fJ) Untersuchungen beim M enschen. 
Die ersten von physiologischer Seite gemachten Beobachtungen von VOlT3, 

VOlT und PETTENKOFER3, RECHENBERG3 und BUYS3, konnen hier iibergangen 
werden, da die Versuchsbedingung nicht immer eindeutig waren. Jedenfalls 
lassen sich ihnen abnorm tiefe Werte nicht entnehmen, dagegen wurden sehr 
bald von klinischer Seite (FR. MULLER4, G. KLEMPERER5 und NEBELTAU6 U. a.) 
Beobachtungen vorgelegt, die kaum anders als durch die Annahme eines abnorm 
niedrigen Bedarfs zu erklaren waren. Bestimmt wurden allerdings nur Calorien
gehalt der Nahrung, N-Bilanz und Korpergewicht. Dabei zeigte sich, daB bei 
hochgradigster Abmagerung schon eine Nahrung mit minimal 13,5 Cal und 
0,17 g N pro Kilogramm N-Gleichgewicht und Gewichtszunahme herbeifiihren 
kann. 

1 HARI, P.: Biochem. Z. 66, 20 (1904). 
2 BENEDICT, F. G. U. RITZMANN: Zitiert auf S. 216. 
3 Literatur bei E. GRAFE,: Monographie, S. 133. 
4 MULLER, FR.: Z. klin. Med. 16, 503 (1889). 
5 KLEMPERER, G.: Z. klin. Med. 1899, 594. 
6 NEBELTHAU: Zbl. inn. Med. 1897, 977. 
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Da, wie v. NOORDEN 1 mit Recht betont hat, N-Bilanz und Gewichtskurve 
in pathologischen Fallen unzureichende Handhaben zur Beurteilung des Gesamt· 
stoffwechsels sind, kann nur die Verfolgung des respiratorischen GaswechselE 
hierKlarheit bringen. 

Dies geschah zuerst in systematischer Weise durch SVENSON2. Allerdings han
delte es sich in seinen Beobachtungen nicht um eine gewohnliche Unterernahrung, 
sondern um hochgradig abgemagerte Typhuskranke in der Rekonvaleszenz. 
Trotzdem konnen sie hier herangezogen werden, weil nichts dafUr spricht, daB 
fiir das Verhalten Unterernahrter die Ursache der Unterernahrung von irgend
einer Bedeutung ist. Bei einer von SVENSONS Kranken hatte ein 3 Monate lang 
dauernder Typhus das Gewicht bis auf 35-36 kg herabgedriickt. In den ersten 
Tagen der Rekonveleszenz war der 02-Verbrauch auf 1,77 bzw. 1,40 ccm pro 
Kilogramm herabgesetzt, den niedrigsten Werten, die iiberhaupt je beim Menschen 
ahnlich niedrigen Gewichts festgestellt wurden. 

Auch diese ungewohnlichen Zahlen bestanden nur an 2 Tagen, wahrend 
die Nachbarwerte (vorher und nachher) fast doppelt so hoch sind; sie wurden 
yom Autor als Erschopfungserscheinung aufgefaBt. Obwohl kein ausgesprochener 
Kollaps vorgelegen hat, muB man annehmen, daB es sich nur um voriibergehende 
Zustande handelt, denn 48 Stunden hindurch konnen die Verbrennungen ohne 
hochgradige Untertemperaturen nicht auf so niedrigem Stande beharren. 

Trotzdem ist die Skepsis, die von manchen Seiten diesen Zahlen entgegen
gebracht wurde, nicht ganz berechtigt gewesen, denn ROLLY und HORNIG3 , 

ROLLY und MELTZER4 , GRAFE5 , ROLLy6 bei Erwachsenen und dann neuerdings 
SCHICK, COHEN und BECK7 bei Kindern fanden einstimmig in der Rekonvaleszenz 
nach schweren Infekten ein ahnliches, wehn auch nicht so ausgepragtes Absinken 
der Oxydationen, allerdings wird es bei der weit zweckmaBigeren Fieberdiat heute 
anscheinend immer mehr zur Ausnahme (SCHICK, COHEN und BECK7). Ahnlich 
niedrige Zahlen sahen MAGNUS-LEVy8 bei chronischer afebriler Lungentuberkulose 
(3,33 cm pro 1 kg und 1 Minute bei 36,2 kg Gewicht gegeniiber 4,11 spater bei 
normalem Ernahrungszustand und 52,2 kg), ALLEN und Du BOIS9 bei schweren 
Diabetikern unter dem EinfluB von ALLENS Unterernahrungsregime (40% Ab
nahme pro Quadratmeter), sowie JOFFE, POULTON und RYFFELlO , maBige Ab
nahmen bei nervoser Anorexie BOOTHBY und SANDIFORDll . Aus den letzten 
Jahren berichtete EGGERT MOLLER12 (unter KNUD FABER) iiber vier Patientinnen 
im Alter von 16-30 Jahren, bei denen es unter dem EinfluB einer nervosen 
Anorexie zu erheblichen GewichtseinbuBen und Absenkungen des Grundumsatzes 
(nach KROGH) unter 3h gekommen ist. 

So zweifellos in den angefiihrten Fallen die Einschrankungen der Ver
brennungen unter die Norm sind, so kann von einer strengen GesetzmaBigkeit 
doch nicht gesprochen werden. Dafiir liegen zu viele Erfahrungen mit ganz 
normalen Werten vor. Das gilt schon fiir altere Angaben von MAGNUS-LEVy8 , 

1 NOORDEN, v.: Handb. d. Pathol. d. Stoffw., 2. Auf!., Bd. 1, S.484 (1906). 
2 SVENSON, N.: Z. klin. Med. 43, 86 (1901). 
3 ROLLY u. HORNIG: Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 122 (1904). 
4 ROLLY u. METZLER: Dtsch. Arch. klin. Med. 91, 274 (1904). 
5 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 101, 209 (1910). 
6 ROLLY: Dtsch. Arch. klin. Med. 103, 93 (1911). 
7 ScmCK, B., COHEN, P. U. I. BECK: Amer. J. Dis. Childr. 31, 238 (1926). 
8 MAGNUS· LEVY, A.: Z. klin. Med. 60, 199 (1906). 
9 ALLEN, F. U. E. F. Du BOIS: Arch. int.. Med. 11, 1010 (1916). 

10 JOFFE, POULTON, E. P. u. I. H. RYFFEL: Quart. J. Med. I~, 334 (1919). 
11 BOOTHBY U. SANDIFORD: J. of bioI. Chern. 54, 767 (1912). 
12 MOLLER, E.: Klin. Wschr., Jg. 3, 1575 (1925). 
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KRAUSl und RICHTER2, sowie neuere Untersuchungen bei unterernahrten Stu
denten von JANSEN3 • DaB selbst bei denkbar schwerster Unterernahrung dies 
Absinken der Verbrennungen v6llig fehlen kann, zeigt eine eigene Beoba9htung4 
an einer 23,7 kg schweren Hysterica (von 38 Jahren und 148 cm .Lange) mit 
habituellem Erbrechen. Hier entfielen 49,1 Cal auf das Kilogramm, 1174 pro 
Quadratmeter. Diese Zahlen, fiir die bei dem exzeptionellen Gewicht normale 
VergleichsmaBstabe nicht zu beschaffen sind, liegen anscheinend der oberen Grenze 
der Norm naher wie der unteren. 

Angesichts den genannten Resultaten, die bei unterernahrten Kranken 
erhalten wurden, drangt sich die Frage auf, wie gesunde Menschen auf die par
tielle Nahrungsentziehung reagieren. Seltsamerweise hat erst die zwangsweise 
Unterernahrung wahrend des Krieges solche systematischen Untersuchungen 
angeregt. 

Von besonderer Bedeutung sind hier die Selbstbeobachtungen von ZUNTZ 
und LOEwy5, weil hier jahnzehnte hindurch Grundumsatz und Gewicht mit 
ganz geringen Schwankungen konstant blieben. Die Kriegsunterernahrung bei 
ZUNTZ brachte einen Gewichtsverlust von 8 kg mit einer Einschrankung der 
Verbrennungen (pro Quadratmeter) um 7,5-10%. 

Bei LOEWY betrug die Gewichtsabnahme zunachst 8,5%, die Minderung 
der Oxydationen pro Quadratmeter sogar bis maximal 17,2 % . Obwohl das 
Gewicht dann bei ihm noch um weitere 6 kg absank, zeigte der Grundumsatz 
wieder steigende Tendenz, so daB 1917 wieder die alteren Normalwerte erreicht 
wurde. Hand in Hand damit ging ein erheblich gesteigerter EiweiBumsatz. 

Eine weltgehende Aufklarung tiber die Eigenttimlichkeiten des Unter
ernahrungsstoffwechsels brachten erst die auf breiter Basis angelegten Versuche 
von BENEDICT und seinen Mitarbeitern6 • Angeregt durch die damals in Deutsch
land immer mehr sich verscharfende Kriegsunterernahrung unterwarfen sie 
12 amerikanische Studenten einer fast 4 Monate langen, zum Teil recht starken 
Nahrungsentziehung (bis zu 40%), von der nur die Sonntage und die Weih
nachtsferien ausgenommen waren. Die prinzipiell sehr wichtigen Resultate sind 
aus Tabelle 6 zu ersehen. 

Das in den Staben 4-10 (letzte Zeile) enthaltene wichtigste Resultat ist 
die Feststellung, daB bei einem durchschnittlichen Gewichtsverlust von 10,5 % 
die Warmeproduktion pro Kilogramm von 26,4 auf 21,6, also um 18%, bezogen 
auf die Oberflache von 479 auf 763, sogar um 22% abnimmt. Die Intensitat 
der Verbrennungen hat also durch die Unterernahrung eine sehr erhebliche 
Abnahme erfahren. Sieht man die Einzelversuche durch, so fehlt sie unter den 
12 Versuchen nur bei Can (2. Reihe). 

Durch diese umfassenden Untersuchungen ist der einwandfreie Beweis er
bracht, daB Unterernahrung das Oxydationsniveau in der Regel herabdrtickt. 

Wie ist das zu deuten und warum herrscht hier keine strenge GesetzmaBig
keit 1 Es kehren hier die gleichen Erwagungen wie im Hunger wieder. 

Schon die ersten klinischen Beobachter dachten an eine Anpassung an die 
verminderte Nahrungszufuhr, aber die klassische Stoffwechselphysiologie, die 
801che Erscheinungen zwar im Hunger auch schon gesehen hatte, aber als extreme, 

1 KRAUS, F.: Z. klin. Med. 22, 449 (1893). 
2 RICHTER, I. P.: Ber!. kiin. Wsohr. 1904, 1271. 
3 JANSEN: Dtsoh. Aroh. klin. :Med. 124, 1 (1918). 
4 GRAFE, E.: Monographie S. 134. 
5 LOEWY, A. U. N. ZUNTZ: Berl. klin. Wsohr. 1916, Nr 30; Biochem. Z. 90, 244 (1918). 
6 BENEDICT, F. G., MILES, "V. R., ROTH, P. U. MONMOUTH SMITH: Monographie, zitiert 

auf S. 224. 
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bedeutungslose Ausnahmen ansah, konnte sich mit einer derartigen Deutung 
nicht befreunden, nur LUSK1 macht hier eine Ausnahme. 

So suchten LOEWY und ZUNTZ2 ziemlich gewaltsam diese bei ihnen selbst 
beobachtete Oxydationsminderung auf eine relativ starkere Abnahme der aktiven 
Zellsubstanz, die E. VOlT3 schon fUr besonders wichtig gehalten hatte, zuruck
zufUhren. 

Diese Deutung, die auch bei MORGULIS4 wiederkehrt, ohne daB von ihm 
der Versuch gemacht wird, neue Stutz en heranzubringen, ist heute unhaltbar 
geworden. 

Zunachst zeigen die oben (S. 216) erwiihnten N-Analysen unterernahrter 
Tiere ganz eindeutig, daB schon der N-Gehalt, erst recht aber wohl die Masse 
des lebendigen Protoplasmas prozentual gegenuber dem normalen Ernahrungs
zustand eher zu- wie abnimmt. 

DaB auch beim Menschen keinerlei Parallelismus zwischen N-EinbuBe und 
Oxydationsverminderung besteht, zeigt ein Vergleich der Stabe 7 -10 einer
seits und der N-Verluste (Stab 11) andererseits in Tabelle 6. Noch deutlicher 
geht dies MiBverhaltnis aus der von LUSK1 angefertigten Ubersichtstabelle 7 , 

Tabelle i. Einflull der Untererniihrung auf Oxydationen, Gewicht und Eiweillbestand. 

Grundumsatz in Calorien. . . . . . . . . 
Calorien pro Kilogramm . . . . . . . . . 
Calorien pro Quadratmeter Korperoberflache 
Korpergewicht in Kilogramm. . . . . . . 
Korper-N in Gramm .......... . 

Bei normaler 
Diat 

1745,0 
25,7 

872,0 
67,9 

2037,0 

I Am Ende der 
Periode mit I Abnahme in 
1375 Calorien I 

I der N ahrung % 

1293,0 32,0 
20,4 20,0 

647,0 27,0 
68,4 6,5 

1972,0 3,2 

hervor, in der die Beobachtungen von BENEDICT und seinen Mitarbeitern an 
einer 2. Gruppe von Studenten, die 3 Wochen lang einer besonders einschneidenden 
Cnterernahrung (Nettocalorienzufuhr von 1375 Cal bei einem Bedarf von zirka 
4000 Cal) unterzogen wurden, zusammengefaBt sind. Einer Abnahme der Ver
brennungen urn 32 % im Ganzen, urn 20 % pro Kilogramm und 27 % pro Ober
Wiche entspricht eine Minderung des Korper-N urn nur 3,2 %. Mit vollem Recht 
haben schon LUSK1 und Du BOIs5 auf die entscheidende Bedeutung dieses MiB
verhaltnisses fUr die Theorie der Stoffwechselminderung hingewiesen. 

Es ist unverstandlich, wie MORGULIS6 gegenuber der klaren und eindeutigen 
Sprache dieser Zahlen, mit denen nicht einmal eine Auseinandersetzung ver
sucht wird, die obenerwahnte Theorie von ZUNTZ immer noch zu retten ver
sucht. 

Nach der Erledigung der Hypothese der relativ starken Protoplasm aver
armung bleibt nur die Annahme ubrig, daB das herabgesetzte Nahrungsangebot 
und der abnehmende Ernahrungszustand den Organismus zu einem okonomischen 
Betrieb zwingt. Es liegt teleologisch gesprochen hier eine sehr zweckmaBige 
Anpassung vor. 

1 LUSK, G.: Physiologie. Rev. I, 523 (1021). 
2 LOEWY U. ZUNTZ: Zitiert auf S. 229. 
3 VOlT, E.: Z. BioI. 41, ]47 (1901). 
4 MORGULIS, S.: Monographie. 
5 Du BOIS, E. F.: Basal metabolism in health and disease. Philadelphia u. New York: 

Lea u. Febiger 1924, S. 165. 
6 MORGULIS, S.: Monographie, zitiert auf S. 224. 
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Schwieriger ist es, sie in ihrem Mechanismus aufzuklaren. BENEDICT und 
seine Mitarbeiterl denken an eine Abnahme der Stoffwechselreize durch Ab
nahme des EiweiBes in der Gewebsfliissigkeit. Tatsachlich kommt es, wie JAN
SENS2 Untersuchungen bei Hunger-Odemkranken zeigten, zu einer Hypalbu
minose, einer Hypoglykamie und Hypokalkamie, doch fragt es sich, ob die 
bei so schweren Storungen im Wasserhaushalt festgestellten Befunde ohne weiteres 
auf die gewohnliche Unterernahrung iibertragen werden konnen. Auch fehlen 
gleichzeitige Respirationsversuche bei der Odemkrankheit. Bei der starken Be
einflussung, die der Gesamtumsatz durch innere Sekrete, besonders das Thyroxin 
erfahren kann, liegt der Gedanke nahe, fiir die Genese der Unterernahrungs
anpassung auf die Schilddriise zu rekurrieren. Schon altere Autoren haben diese 
Moglichkeit erwogen. In neuerer Zeit hat vor allem PLUMMER3 von einer In
aktivitatsatrophie der Schilddriise und demgemaB von einem sekundaren Hypo
thyreoidismus bei der Unterernahrung gesprochen. Ware diese Annahme von 
einer kausalen Verkniipfung von verminderter Schilddriisentatigkeit und ver
mehrter Warmeokonomie des Unterernahrten richtig, so miiBte bei schilddriisen
losen Tieren die Anpassung ausbleiben. Systematische Untersuchungen in dieser 
Richtung liegen nicht vor. Einer zu ganz anderen Zwecken angestellten Ver
suchsreihe von GRAFE und REDWITZ4 , in dem eine Hungerperiode vor und nach 
Schilddriisenentfernung zum Vergleiche vorhanden sind, laBt sich allerdings 
entnehmen, daB der Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm im lOtagigen Hunger 
bei 19,5-20° von 22,17 auf 16,56 kg absank, wahrend die Zahlen nach Thyreo
ektomie nur von 18,23 auf 17,58 Cal wichen. 

Wenn dieser Versuch auch zweifellos in der geschilderten Richtung ver
wertet werden konnte, so kann man ihn doch nicht ohne weiteres verallgemeinern. 
Wenn es auch sehr unwahrscheinlich ist, daB der EinfluB der Unterernahrung 
die Schilddriise verschont, so fehlen doch klinisch bei Unterernahrten alle Sym
ptome des Hypothyreoidismus, worauf kiirzlich MOLLER5 mit Recht hinwies. 

Wahrscheinlich diirften die Dinge so liegen, daB die Einwirkungen auf die 
Thyreoidea denen auf die anderen Organe koordiniert sind und daB als Folge 
davon eine verminderte Thyreoidinproduktion sehr wohl denkbar ist. Ein Teil 
der Stoffwechselminderung konnte also der Schilddriise zur Last gelegt werden, 
aber sicher wohl nicht alles. 

Wahrscheinlich handelt es sich doch urn ein allgemeines zellulares Problem. 
Das verminderte Nahrungsangebot zwingt aIle Korperzellen, wenn auch wohl 
in verschieden starkem Grade, ihre Funktionen, darunter auch die vitalste, 
die Atmung, herabzusetzen. Zuerst F. MULLER6 , ihm folgend MAGNUS-LEVy7 
und in neuerer Zeit vor allem LusK8 und GRAFE9 haben daher diese Erscheinungen 
als Anpassungsvorgange angesprochen. 

Noch schwieriger ist die Beantwortung der Frage, warum nicht bei allen 
Unterernahrten die adaptive Minderung der Oxydationen sich findet. Auch 
hier ware es sehr bequem, auf das Fehlen eines Hypothyreoidismus zu rekurrieren. 
An Beweisen fiir eine solche Hypothese fehlt es aber ganz. Eher konnte man 

1 BENEIDCT, F. G., MILES, W. K., ROTH, P. U. H. MONMOUTH SMITH: Zitiert auf S.224. 
2 JANSENS, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 131, 144, 330 (1920). 
a PLUMMER: J. amer. med. Assoc. ')'7', 243 (1921). 
4 GRAFE, E. U. E. V. REDWITZ: Z. physik. Chern. "9, 125 (1922). 
5 MOLI,ER, E.: Zitiert auf S. 228. 
6 MULLER, F.: AUg. Pathol. d. Ernahrung in E. V. Leydens Handb. d. Ernahrungs-

therapie, 2. Aufl., Bd. 1, S. 162 (1903). 
7 MAGNUS-LEVY, A.: Zitiert auf S.228. 
B LusK, G.: Zitiert auf S. 231. 
9 GRAFE, E.: Monographie, zitiert auf S. 212. 
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noch der Ansicht sein, daB die entgegengesetzt ausfallenden Untersuchungen 
nicht lange genug dauerten und daB bei geniigend lange fortgesetzter Unter
ernahrung die Anpassung immer eintreten wiirde. 

Da fiir den Hunger dies Argument sicher nicht ausreicht, erscheint es sehr 
fraglich, ob wir bei der Unterernahrung uns damit begniigen diirfen. Ehrlicher 
ist wohl die Antwort, daB die Griinde dieses wechselnden Verhaltens uns vor
laufig noch ganz unbekannt sind. Wenn wir von besonderer Konstitution und 
individuellen Besonderheiten sprechen, so verbergen wir unsere Unwissenheit 
hinter Worten. Im Endeffekt ist das Ratsel genau das gleiche. 

Die bisher geschilderten Verhaltnisse betrafen nur Erwachsene. 
Man soIlte glauben, daB beim Stoffwechsel von Kindern (fUr junge Tiere 

fehlen meines Wissens Untersuchungen) die gleichen Wirkungen zutage treten 
wiirden. 

Das Gegenteil scheint in der Regel der Fall zu sein. Deutliche Erhohungen 
zeigt vor aHem der atrophische Saugling (RUBNER und HEUBNER1 , SOHLOSS
MANN2, NIEMANN3, BAHRDT und EDELSTEIN4, MURLIN und HOOBLER5), doch 
Iiegen hier die Dinge besonders kompliziert, da diese Kinder de facto, oft 
iiberernahrt sind. Auch jenseits des SaugIingsalters sind von BENEDIOT und 
TALBOT6 , sowie BLUNT, NELSON und OLESON7 Erhohungen gefunden worden, 
normale Zahlen kiirzlich von CHI CHE WANG, KERN, FRANK und HAYS8 Aus
nahmen mit deutlieh verminderter Warmeproduktion fanden sieh nur bei How
LAND9 und FLEMING 10. Letzterer weist zur Erklarung der Widerspriiche in der 
Literatur vielleicht ganz mit Recht darauf hin, daB die Umsatzerniedrigung bei 
Kindern erst bei Gewiehtsverlusten unter 30% einsetzt. Dem entsprechen auch 
die Beobachtungen von W ANG8 und seinen Mitarbeiterinnen. 

b) Der EiweiBumsatz. 
Die Verteilung der Oxydationen bei der Unterernahrung auf die einzelnen 

Nahrstoffe diirfte im groBen und ganzen den gleichen Gesetzen folgen wie im 
Hunger. Sieher gilt das fiir die Defizits, die der Korper aus eigenen Bestanden 
zu deeken hat. Der iibrige Teil der Verbrennungen riehtet sich im wesentlichen 
nach Menge und Zusammensetzung der kalorisch unterwertigen Nahrung. Es 
ist sehr wahrscheinIich, wenn auch im Einzelfalle schwer exakt beweisbar, daB 
die gesamte Nahrungsmenge der Zersetzung verfallt, nur bei sehr hohem Kohle
hydratgehalt mogen kleine Mengen dieses Nahrungsstoffes zur Schaffung der 
wichtigen Glykogenreserve der direkten Verbrennung entgehen. 

Sofern die Unterernahrung hochgradig ist, und die unzureichende Nahrung 
nicht fast ausschlieBlich aus Kohlehydraten besteht, bildet auch bei der Unter
ernahrung wie beim Hunger das Fett den Hauptbetriebsstoff fiir die Lebens
vorgange. 

Alles spricht dafiir, daB die Umsatze in qualitativer Richtung in gleicher 
Weise wie in der Norm verlaufen. Vereinzelt sind auch hier abnorm tiefe respira-

1 RUBNER, M. U. O. HEUBNER: Z. BioI. 38, 315 (1899). 
2 SCRLOSSMANN, A.: Z. Kinderheilk. 5, 241 (1912). 
3 NIEMANN, A.: Jb. Kinderheilk. 74, 663 (1911). 
4 BARRDT, H. U. F. EDELSTEIN: Z. Kinderheilk. 12, 15 (1915). 
5 }IURLIN, 1. R. u. B. R. HOOBLER: Amer. J. Dis. Childr. 9, 81 (1915). 
6 BENEDICT, F. G. u. F. B. TALBOT: Carnegie lust. PubI. 1921, Nr 302. 
7 BLUNT, K., NELSON, A. U. H. C. OLESON: J. of bioI. Chern. 49, 247 (1921). 
8 Cm CRE WANG, KERN, R., FRANK, M. U. B. HAYS: Amer. J. Dis. Childr. 32, 350 

(1926). 
9 HOWLAND: Z. physioI. Chern. 74, 1 (1911). 

10 FLE~nNG, G. B.: Quart. J. :\led. 14, 171 (1921). 
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torische Quotienten beobachtet (SO von KRAUS!, SVENSON2 und ZUNTZ3), doch 
gelten hier die gleichen Erwagungen wie fUr die analogen Befunde im Hunger. 
In den umfassenden, methodisch vollig einwandfreien groBen Beobachtungs
reihen von BENEDICT und seinen Mitarbeitern4 wurde nur einmal ein Wert 
(0,68) unter 0,7 gefunden, in der Regel lagen die Zahlen auch im Niichtern
zustand deutlich dariiber. 

Zu einer Acidose kommt es nur dann, wenn der Kohlehydratgehalt der Nah
rung nicht einmal 10% des Calorienbedarfes deckt (ZELLER5). 

Ein besonderes Interesse hat schon seit 6 Jahrzehnten das Verhalten des 
Eiwei(3stoffwechsels bei der Unterernahrung gefunden. Die historische Ent
wicklung der Stoffwechselforschung und ihrer Methoden brachte es mit sich, 
daB er zunachst isoliert ins Auge gefaBt und lediglich zur EiweiBeinfuhr in Be
ziehung gebracht wurde. Es entstanden eine Fiille von zum Teil einander wider
sprechenden Beobachtungen, die in der Regel darauf hinausliefen, daB die N-Aus
fuhr mehr oder weniger stark die N-Einfuhr iibertrifft. 

Uberblickt man das recht betrachtliche, physiologische und klinische Material, 
aus dem hier nur die wichtigsten alteren und neueren Beobachtungen angefiihrt 
werden konnen, so werden die wechselnden Befunde verstandlich. Der Wert 
der N-Bilanz hangt von einer Fiille von Faktoren ab, von denen der Ernahrungs
zustand, die Art und Menge der voraufgegangenen Nahrung einerseits, sowie 
GroBe und Zusammensetzung der zugefUhrten, kalorisch unzureichender Nahrung 
sowie Dauer der Unterernahrung andererseits die wichtigsten sind. Dazu kommt 
noch eine Reihe von Umweltfaktoren, die besonderen Beanspruchungen des 
Stoffwechsels, z. B. bei Kranken (Fieber usw.), sowie vielleicht individuell ver
schiedene Reaktionsweisen, die in einzelnen Fallen als ungeklarter Rest iibrig
bleiben. 

Aus dieser bunten Mannigfaltigkeit der Resultate gelingt es gleichwohl 
drei gesetzmaBige Verlaufstadien herauszuschalen, fiir deren Eintreten in erster 
Linie der jeweilige Ernahrungszustand, der letzt.lich entscheidende Faktor und 
die Resultante aller exogenen und endogenen Unterernahrungseinfliisse, den 
Ausschlag gibt. 

Das erste Stadium ist charakterisiert durch seine stets negativen N-Bilanzen, 
gleichzeitig, ob viel oder wenig EiweiB aufgenommen wird. Hier bewegt sich 
der EiweiBstoffwechsel in der beim. normalen Organismus sehr engen Bindung 
zum Gesamtstoffwechsel. 1m zweiten Stadium, dem die voraufgegangenen 
starken EiweiBeinschmelzungen den Stempel aufdriicken, lOst sich der EiweiB
umsatz aus den Zusammenhangen mit dem Gesamtumsatz und folgt eigenen 
Gesetzen, welche der drohende Inanitionstod diktiert. Der EiweiBumsatz ist 
minimal und bereits mit ganz geringen Zufuhren aufrecht zu erhalten. 1m letzten 
Stadium schlieBlich steigen unabhangig von der Zufuhr in Analogie zum pra
mortalen EiweiBgehalt beim Hunger die N-Ausscheidungen wieder stark an, 
die Bilanzen werden in zunehmendem MaBe negativ. 

Dauer der einzelnen Stadien und Ubergang ineinander hangt in erster Linie 
von der Starke und Dauer der Unterernahrung sowie von dem Ernahrungszu
stand zu Beginn der Nahrungsrestriktion abo 

Die meisten in der Literatur vorliegenden Beobachtungsreihen an Tieren 
und Menschen sind iiber das erste Stadium nicht hinausgekommen. Erst recht 
sparlich sind die Angaben iiber das dritte Stadium, dessen Eintreten ebenso 

1 KRAUS, F.: Zitiert auf S. 229. 2 SVENSON, N.: Zitiert auf S.228. 
3 ZUNTZ, N. mit DIARON u. MaRGULIs: Zitiert auf S.226. 
4 BENEDICT u. Mitarbeiter: Monographie. 
5 ZELLER, H.: Arch. f. Physiol. 1914, 213. 
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wie im Hunger selbst bei protrahiertestem Verlaufe der Unterernahrung nicht 
notwendig einzutreten braucht. 

Das erste Stadium besitzt zweifellos praktisch das groDte Interesse. Theo
retiseh ist es dadurch von Bedeutung, weil hier gerade die Beziehungen von 
Eiweif3umsatz und Gesamtstoffwechsel, auf die RUBNER1 so nachdriicklich hin
wies. so klar zutage treten. 

Sob aid die Nahrung kalorisch den Bedarf untersteigt, kommt es zu Eiweiil
einschmelzungen, selbst wenn die ganze Nahrungszufuhr aus EiweiD besteht. 
Der EiweiDumsatz ist hier geradezu der feinste Indicator fiir die kalorisehe 
Insuffizienz oder Insuffizienz der Nahrung. So viel ieh sehe, hat F. HIRSCHFELD2 
zuerst auf diese Zusammenhange gerade bei der Unterernahrung aufmerksam 
gemacht, wenn auch in einer Verallgemeinerung, die heute nicht mehr zutrifft. 
Von iilteren Versuchen seien we iter erwahnt die Beobachtungen von KUMAGAVA, 
SIVEN, CLOPAT, ROSEMANN, R. O. NEUMANN, RENVALL und CHITTENDEN (Litera
tur und Kritik bei MAGNUs-LEVy3). Aus neuerer Zeit sind am wichtigsten die 
Beobachtungen an Gesunden von JANSEN4 und BENEDICT und seinen Mit
arbeitern5 • JANSEN4 stellte bei seinen mailig unterernahrten Studenten und an
deren Versuchspersonen der Kriegsdienstzeit fest, daD bei 1600 Bruttocalorien 
und 60,5 g Eiweiil am Tag bei einem Durehschnittsgewicht von 62,5 g Korper
gewicht und einem Niiehternbedarf von 1400 Cal der Eiweiilbestand weiter 
abnahm; erst eine Zulage 500 Cal in Form von Kohlehydraten stellte das 
Gleichgewieht her, obwohl auch diese Kost (mit nur 9,7 N) noch urn ca. 30% 
unter dem V OITschen KostmaD lag. 

Starker noch war die Unterernahrung (1/2-2/3 des Anfangsbedarfs) bei 
BENEDICTS5 Studenten (vgl. Tabelle 6). Sieht man die Zahlen in Stab 11 dureh, 
so fallt die auDerordentlich groDe Streuung der Werte fUr die N-Verluste auf 
(48,66-252,85 g im ganzen entsprechend - 0,62-4,09 pro die). MaDgebend 
dafiir ist der anscheinend sehr verschiedene Ernahrungszustand und EiweiD
bestand zu Anfang des Experimentes. Die niedrigsten Zahlen finden sieh bei 
dem Studenten Tom, der mit 59,5 kg bei 176 cm Lange zweifellos schon unter
ernahrt in den Versueh eintrat. Dementsprechend findet sich auch bei ihm die 
geringste Gewichtsabnahme. Auch die Untersuchungen iiber den Eiweiilstoff
wechsel der Odemkrankheit miissen hier Erwahnung finden, wenn auch die 
Frage, ob die Unterernahrung hier das einzige kausale Moment ist, noch nicht 
spruchreif scheint (Literatur bei J ANSEN6 , SCHITTENHELM und SCHLECHT7 , 

MAASE und ZONDECK8 , POLLAG9 und BURGER10). Die meisten der hier unter
suchten Kranken gehoren zweifellos dem Stadium I an, nur unter dem Material 
von H. v. HOESSLINll finden sich einzelne Ausnahmen. 

Nach den geschilderten Beziehungen zum Gesamtstoffwechsel bietet die 
Genese der hohen Eiweiilverluste dieses Stadiums keine Schwierigkeiten. Bei 
dem ungeniigenden Kohlehydratgehalt der Nahrung muD das leicht verbrenn
liche EiweiD iiber die Einfuhr hinaus als Calorienspender dienen, dabei pflegen 

1 RUBNER, M.: Arch. f. Hyg. 66, 18 (1908). 
2 HIRSCHFELD, F.: Pfliigers Arch. "1, 533 (1887). 
3 1\IAGNUS-LEVY, A.: in v. Noordens Pathol. d. Stoffw., 2. Aufl., 1,301 (1906). 
! JANSEN, H.: Zitiert auf S. 229. 
5 BENEDICT u. Mitarbeiter: Monographie, zitiert auf S. 224. 
6 JANSEN, H.: Zitiert auf S.229. 
, SCIDTTENHELM u. SCHLECHT: Zusammenfassung. Zitiert auf S. 224. 
8 )I.USE, C. U. H. ZONDECK: Zusammenfassung. Zitiert auf S. 224. 
9 POLL.~G, S.: Zusammenfassung. Zitiert auf S. 224. 

10 BURGER, M.: Zusammenfassung. Zitiert auf S. 224. 
11 HOESSLIN, H. v.: Arch. f. Hyg. 88, 147 (1919). 
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ahnlich wie beim Hunger auch in der Unterernahrung die EinbuBen in den ersten 
Tagen am groBten zu sein. 

Von der fiir dies Stadium geschilderten GesetzmaBigkeit im Verhalten der 
N-Bilanz gibt es meines Wissens nur eine, allerdings sehr bemerkenswerte Aus
nahme bei einzelnen Fettsiichtigen. DAPPERl beschrieb hier zuerst, daB selbst 
bei einer Unterernahrung bis 2/5 des Bedarfs ein N-Gleichgewicht noch moglich 
ist. Diese Angaben wurden anfangs mit groBer Skepsis aufgenommen; da sie 
aber durch MAGNUS-LEVy2, HELLESEN3 und BORNSTElN4 bestatigt wurden, so 
kann an ihrer Richtigkeit kein Zweifel sein. Die nachstliegende Annahme ist 
die, daB in diesen, iibrigens sehr seltenen Fallen der groBe Fettvorrat des Korpers 
das EiweiB vor dem Zerfall bewahrt hat, wofiir auch gewisse Beobachtungen 
von RUBNER5 sprechen wiirden. Der Mechanismus bleibt allerdings vollig un
klar, da nichts dafiir spricht, daB das Fett der Adiposen leichter oxydabel ist 
wie das Normaler. Man wird hier um die Annahme zentraler Regulationswir
kungen kaum herumkommen. 

Gegen die Deutung, daB diese Kranken sich bereits im zweiten Stadium 
der Unterernahrung befunden haben, spricht auBer ihrer Paradoxie schon diR 
Tatsache, daB das geschilderte Verhalten sich schon zu Beginn der Unter
ernahrungskuren einstellte. 

In das zweite Stadium treten die Unterernahrten anscheinend erst dann 
ein, wenn die Abnahme des Protoplasmabestandes bereits bedrohliche Grade 
erreicht hat, und dementsprechend das EiweiBansatzbediirfnis besonders stark 
geworden ist. Charakterisiert ist dies Stadium dadurch, daB nunmehr ohne Riick
sicht auf den Caloriengehalt der Kost schon mit niedrigen EiweiBzufuhren ein 
N-Gleichgewicht oder sogar an N-Ansatz erzielt werden kann. Schon altere 
Versuche von E. VOlT und KORKUNOFF6, sowie F. N. SCHULZ7 lassen diesen 
Ubergang vom 1. ins 2. Stadium deutlich erkennen. Besonders gut iibersichtlich 
ist, weil fortlaufend auch der Nahrungsbedarf bestimmt wurde, die lange Ver
suchsreihe von MORGULlS8 unter ZUNTZ. Hier kam es erst nach 4 Monaten 
bei einem Gewichtsverlust von 9,85 auf 7,18 kg bei einer Nahrung, die nur 2/3 des 
jeweiligen Bedarfs deckte und lediglich aus 60 g Fleisch und 35 g Reis (trocken) 
bestand, zum N-Gleichgewicht. 

Unter den zahlreichen Studenten BENEDICTS9 ist nur einer (Tom) gegen 
Ende der Unterernahrungsperiode in dies Stadium eingetreten. Weitere sehr in
struktive Beispiele finden sich bei von HOSSLlNslOunterernahrten Kriegsgefangenen 
und unter den von KESTNERll im Eppendorfer Krankenhaus untersuchten unter
ernahrten Hamburgern. Mit 9,49 g N in der 1400 Cal in der Nahrung lieBen 
sich fast stets schon deutliche Ansatze erzielen, unter Umstanden wurden sogar 
von 6,8-1,7 g zuriickbehalten. 

Am friihesten bekannt und am zahlreichsten sind die Beobachtungen bei 
Kranken. Die grundlegenden Untersuchungen von FR. MULLERl2 und G. KLEM
PERERl3 wurden schon erwahnt, ihnen reihen sich ebenso beweisende Angaben 

1 DAPPER, G.: Z. klin. Med. 23, 113 (1893). 
2 MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin. Med. 33, 304 (1897). 
3 HELLESEN: Jb. Kinderheilk. 57, 389 (1903). 
4 BORNSTEIN: Beri. klin. Wschr. 1903, ll92. 
5 RUBNER, M.: Gesetze des Energieverbrauchs. Zitiert auf S.226. 
6 VOlT, E. u. KORKUNOFF: Z. BioI. 38, 58 (1895). 
7 SCHULZ, F. N.: Pfliigers Arch. 76, 379 (1899). 
8 ZUNTZ mit DIAKON und MORGULIS: Zitiert auf S. 226. 
9 BENEDICT, F. G. u. Mitarbeiter: Zitiert auf S.224. 

10 HOESSLIN, H. V.: Zitiert auf S. 235. 
11 KESTNER, 0.: Dtsch. med. Wschr. 1919, Nr 9. 
12 MULLER, FR.: Zitiert auf S. 227. 13 KLEMPERER, G.: Zitiert auf S. 227. 
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von NEBELTAUl, SVENSON2 und v. NOORDEN3 an. Besonders stark pflegt das 
Ansatzbediirfnis in den ersten Tagen der Rekonvaleszenz nach schweren In
fektionskrankheiten mit hochgradigen GewebseinbuBen zu sein (vgl. vor aHem 
SVENSON2). 

Der Grund fUr das prinzipieH kontrare Verhalten des EiweiBstoffwechsels 
in diesem zweiten Stadium, seine Eigengesetzlichkeit und LoslOsung von den 
ihn sonst beherrschenden Gesetzen des Gesamtstoffwechsels laBt sich leicht 
finden. Es ist das vollkommene Analogon zum Gesamtstoffwechsel: eine An
passungserscheinung unter dem Zwange der zu Ende gehenden Nahrungs
reserven des Korpers, teleologische Mechanik im Sinne PFLUGERS. Die Teleologie 
ist hier allerdings klarer wie der Mechanismus. Wir stehen hier vorlaufig vor 
einem so undurchsichtigen biologischen Vorgang, daB es uns geradezu verwegen 
erscheinen will, ihn chemisch oder physikalisch-chemisch zu zergliedern. 

Das dritte Stadium, charakterisiert durch erneuten Anstieg des EiweiB
umsatzes bei gleichzeitiger'Erhohung der Gesamtoxydationen, ist meines Wissens 
nur zweimal beschrieben worden. 

LoEWy4 beobachtete es an sich selbst, als er im ganzen 14 kg abgenommen 
hatte. Bei 1500-1800 Cal und 7-8 g N netto der Nahrung wurde nahezu das 
Doppelte an N im Harn (12,5-16,5 g) ausgeschieden. Erst auf eine Butterzulage 
von 200 g hin lieBen sich die N-Werte auf 9,34 herabdriicken. Da die Gefahr 
rechtzeitig erkannt wurde, gelang es die damals noch reparablen Storungen 
wieder riickgangig zu machen. DaB diese Veranderungen bei einer gewissen 
Dauer nicht mehr reparabel sind und ohne merklichen Ubergang in das irre
versible Stadium und damit zum Tode fUhren, laBt sich mit einer gewissen 
Wahrscheinlichkeit dem schon mehrfach zitierten, langen Unterernahrungsversuch 
von MORGULIS und DIAKOW5 entnehmen, wenn auch leider in den entscheidenden 
Tagen die N-Bestimmungen im Harn Liicken aufweisen. 

2. Partielle (qualitative) Unterernahrung. 
An dieser Stelle kann nur auf solche Untersuchungen eingegangen werden, 

die sich auf den Mangel an geniigender Zufuhr eines der drei Hauptnahrstoffe, 
EiweiB, Fett und Kohlehydrate, beziehen, beziiglich des Defizits an anderen 
Nahrungsbestandteilen sei auf die einschlagigen Kapitel dieses Handbuches 
verwiesen. 

Die Bedeutung des Fehlens eines wesentlichen Nahrungsstoffes laBt sich 
nur dann exakt beurteilen, wenn die iibrigen in ausreichender Menge vorhanden 
sind und den Nahrungsbedarf kalorisch vollkommen decken. 

Der Kreis der unter diesem Gesichtspunkte noch in Betracht kommenden 
Beobachtungen ist nicht sehr groB. 

Die partielle EiweiBunterernahrung deckt sich auf weite Strecken hin mit 
dem EiweiBminimum, auf dessen Darstellung durch BORNSTEIN in diesem Bande 
hier verwiesen werden kann. Urn die besondere biologische Bedeutung des 
EiweiBes kennenzulernen, geniigt es nicht, diesen Nahrstoff aus der Nahrung 
fortzulassen und isodynam durch einen anderen zu ersetzen, sondern der Calorien
gehalt muB so hoch gewahlt werden, daB das EiweiB ganz aus seiner dynamogenen 
Rolle hinausgedrangt und auf seinen niedrigsten Umsatzwert heruntergedriickt ist. 

Es ergeben sich dann auffallend konstante Werte bei Gesunden wie bei 
Kranken, die Ausnahmen im Fieber z. B. sind nur sehr sparlich. 

1 NEBELTAU, A.: Zitiert auf S. 227. 2 SVENSON, N.: Zitiert auf S. 228. 
3 NOORDEN, C. V.: Handb. d. Pathol. d. Stoffw., 2. AufI., I, 480 (1906). 
4 LOEWY, A. U. N. ZUNTZ: Zitiert auf S. 229. 
5 ZUNTZ, N. mit DIAKOW u. MORGULIS: Zitiert auf S. 226. 
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Sehr viel wechselnder sind die Ergebnisse, wenn man die Frage zu beant
worten sucht, wie groB sind die EiweiBschmelzungen bei einer eiweiBlosen, aber 
kalorisch ausreichenden Kost oder mit welchen minimalen Mengen von EiweiB 
laBt sich bei einer sonst genugenden Kost noch ein Gleichgewicht erzielen. Die 
Antworten fallen auBerordentlich verschieden aus, nicht einmal fUr den gleichen 
Menschen zu verschiedenen Zeiten sind sie eindeutig. Alle die zahlreichen Ein
flusse, die fur die Gestaltung der N-Bilanz bei der kalorischen Unterernahrung 
aufgezahlt wurden, machen sich auch hier geltend. Sieht man das groBe, fUr 
diese Zahlen in Betracht kommende Zahlenmaterial der Literatur durch, so 
sind die Divergenzen der Angaben so ungeheuer, daB nicht einmal Durchschnitts
zahlen von Wert sind. So eindeutig der Begriff des N-Gleichgewichtes definiert 
erscheint, so zahlreiche verschiedene Gleichgewichte lassen sich beim gleichen 
Menschen herstellen (Naheres daruber bei BORNSTEIN). Praziser laBt sich die 
Frage beantworten, wie eine partielle EiweiBunterernahrung den Gesamtumsatz 
beeinfluBt, wobei es sich in diesem Zusammenhange nur um langdauernde 
Durchfuhrung solcher Regime handelt, wie z. B. beim Vegetarismus. Bei dem 
groBen dynamischen Reize des EiweiBes lie Ben sich hier bei dauerndem Fehlen 
oder bei abnorm starker Verminderung dieses Stoffes Erniedrigungen des Gesamt
umsatzes vermuten. Bei FLETSCHER liegen auch die Zahlen tatsachlich an der 
untersten Grenze der Norm, doch sind nach den Beobachtungen von BENEDICT 
und ROTH! (dort auch die altere Literatur) bei Vegetarianern im allgemeinen 
die Zahlen kaum niedriger (789 Cal pro Quadratmeter) als bei normal Ernahrten 
gleicher Korperbeschaffenheit (828 Cal pro Quadratmeter im Durchschnitt). 

Besonders wichtig sind die Versuche mit negativer N-Bilanz. Bei einem 
taglichen N-Verlust von 6,5 g bei 2750 Cal betrug bei HORACE FLETSCHER in 
der Versuchsreihe von ZUNTZ und SCHIROKISCH2 die Calorienproduktion 19,2 Cal 
pro Kilogramm, in einer 2. Periode bei taglichem N-Verlust von 0,96 g 19,3 kg. 
Ungefahr die gleichen Zahlen (19,7 kg) fanden auch BENEDICT, EMMES, ROTH 
und SMITH3 , spater bei diesem Vorkampfer des Vegetarianismus, es sind die 
niedrigsten Werte unter allen Untersuchten (89), dagegen zeigte HINDHEDE 
(BENEDICT und CARPENTER4 ) normale Zahlen. Zu denken gibt weiter, daB der 
ausgesprochene Nichtvegetarianer COHNHEIM fast genau so tiefe Werte wie 
FLETSCHER aufweist. Also klar liegen die Zusammenhange hier keineswegs. 

I Vergleicht man, wie BERNSTEIN und FALTA5 es taten, die Nuchternwerte 
des gleichen Menschen nach einer Serie von Tagen mit besonders reichlicher 
EiweiBnahrung mit denjenigen nach eiweiBfreier Kost, so resultieren im ersteren 
Falle meist deutliche Erhohungen. Doch bewegen sich bei Gesunden die Zahlen 
stets in der Breite der Norm. 

Versuche mit vollkommener EiweiBfreiheit der Nahrung stellten GRAFE6 

sowie GRAFE und WEISMANN7 an; da jedoch in der ersten Arbeit gleichzeitig 
eine Kohlehydrat-, in der zweiten eine Fettuberernahrung vorlag, so sind die 
Versuche nicht eindeutig genug, um sie hier zu verwerten. 

Den EinfluB partieller Zuckerunterernahrung studierten BENEDICT und seine 
Mitarbeiter. Er ist charakterisiert durch das Entstehen einer Acidose, und diese 
wirkt stoffwechselsteigernd sowohl auf den Gesamtumsatz, wie die EiweiB-

1 BENEDICT, F. G. u. P. ROTH: J. of bioI. Chern. 20, 231 (1915). 
2 ZUNTZ, N.: Med. Klin. 1912, Nr 32 (Sitzgsber. d. Beri. phys. Ges. vom 14. VI. 1912). 
3 BENEDICT, F. G., EMMES, ROTH u. SMITH: J. of bioI. Chern. IS, 139 (1914). 
4 BENEDICT, F. G. U. TH. CARPENTER: Carnegie lnst. Pubi. 1915, Nr. 261. 
5 BERNSTEIN u. FALTA: Dtsch. Arch. klin. Med. 121, 95 (1916). 
6 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 113, 1 (1913). 
7 GRAFE, E. mit A. WEISSMANN: Dtsch. Arch. klin. Med . • "3, 350.(1924). 
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verbrennungen (BENEDIOT und JOSLIN!, HIGGINS, PEABODY und FITZ2 ), dabei 
laBt sich nicht entscheiden, ob die Acidose oder der vermehrte EiweiBzerfall 
die Oxydationen erhohte. 

III. Die tJberernahrung. 
Uberernahrung liegt beim normalen, erwachsenen Organismus dann vor, 

wenn die Nahrungszufuhr den Bedarf des Organismus, wie er sich aus Minimal
umsatz, Aufwendungen fiir die Motilitat, Nahrungsverarbeitung, evtl. seelische 
Vorgange zusammensetzt, iibersteigt. Beim wachsenden Organismus muB noch 
der Mehrverbrauch durch die Vorgange des Wachstums, beim unterernahrten 
Korper noch der Mehrbedarf zur Erhohung des Korperbestandes auf den Normal
zustand beriicksichtigt werden. In diesen beiden Fallen liegt also die Uber
ernahrung in den Grenzen des Physiologischen, wahrend beim normal ernahrten, 
erwachsenen Organismus Uberernahrung in der skizzierten Art etwas Patho
logisches ist, nicht in dem Sinne, daB es notwendig zur Krankheit fiihren muB, 
wohl aber mit der Folgerung, daB es bei langerer Fortdauer dieses Zustandes in 
der Regel eine Krankheit, namlich die Fettleibigkeit, bedingt. 

Uberernahrung und Fettsucht sind so nahe miteinander verkniipft, daB 
sie auch fUr die vorliegende Darstellung zum Teil gemeinsam behandelt werden 
miissen. Die Uberernahrung ist in der Regel eine kalorische, wobei es gleich
giiltig ist, ob der UberschuB in Form von Fett, Kohlehydraten oder EiweiB 
gereicht wird, nur darf keiner dieser Anteile unter den jeweiligen Bedarf herab
gehen; auBerdem gibt es aber auch eine partielle (qualitative) Uberernahrung, 
die zwar praktisch an Bedeutung zuriicktritt, aber theoretisch einiges Interesse 
besitzt. 

Fiir unsere Betrachtung erscheint es zweckmaBig, hier eine akute und chro
nische Form zu unterscheiden, Uberernahrungsexperimente und die chronische, 
schlieBlich bei groBerem UberschuB immer in Fettsucht ausgehende Uber
ernahrung getrennt voneinander zu behandeln. 

1. Die Energieproduktion. 
(Die Frage der Luxuskonsumtion.) 

Wie in den beiden vorangehenden Kapiteln gezeigt wurde, wird der Organis
mus unter dem Einflusse von Hunger und Unterernahrung in der Regel - wenn 
auch keineswegs immer - dazu gezwungen, seine Umsatze auf unternormale 
Werte herabzusetzen, wobei nicht das Entscheidende darin liegt, ob diese Zahlen 
tatsachlich tiefer werden, als sie jemals in der Norm zu finden sind, sondern, 
daB der gleiche Organismus bei normalem Ernahrungszustand deutlich hohere 
Werte aufweist. 

Als interessantestes Problem, das das Studium der Oxydationen bei der 
Uberernahrung aufgibt, resultiert aus diesen FeststeHungen ohne wei teres die 
Frage, ob nun umgekehrt auch der Organismus unter dem Einflusse eines iiber
reichen Nahrungsangebotes seine Verbrennungen iiber seine Normalwerte zu 
steigern vermag, d. h. unokonomischer arbeitet. Gibt es eine Luxuskonsumtion? 
Zu diesem alten Problem, an dem die Meinungen von arztlichen und physio
logischen Beobachtern friiher weit sich schieden, muB hier SteHung genommen 
werden. Die Theorie von der Luxuskonsumtion wurde urspriinglich fUr das 

1 BENEDICT u. JOSLIN: Carnegie lnst. Publ. 1912, Nr 176. 
2 HIGGINS, H. L., PEABODY, F. W. u. R. FITZ: J. of med. Res. 34, 263 (1916). 
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EiweiB von FRERICHS!, BIDDER und SCHMIDT, C. G. LEHMANN, BISCHOFF u. a. 
(Literatur bei FRERICHSl) und VOIT2 aufgestellt und fand in der Mitte des vorigen 
J ahrhunderts nahezu allgemeine Anerkennung. Sie wurzelt in der alten LIEBIG
schen Lehre, daB die Muskeltatigkeit die Hauptursache der Zerstorung von EiweiB 
ist und hat zum Kernpunkt die Vorstellung, daB alles iiber den Muskelbedarf 
hinausgehende EiweiB nur Luxus sei und deshalb, ohne in den Organverband 
einzutreten, schon im Blute verbrenne. DaB eine Luxuskonsumtion in dieser 
Form nicht existiert, haben schon BISCHOFF und V OIT3 nachgewiesen. Wir 
wissen heute mit voller Sicherheit (vgl. die zusammenfassenden Darstellungen 
zur EMBDEN und MEYERHOF in diesem Handbuch), daB nicht das EiweiB, sondern 
Kohlehydrate die Quelle der Muskelkraft sind. Trotzdem enthiilt die alte, heute 
in der damaligen Form nicht mehr haltbare Luxuskonsumtionstheorie insofern 
einen richtigen Gedanken, daB es eine Verschwendung ist, wenn der Organismus 
aIle iiber seinen optimalen EiweiBbestand hinausgehenden Uberschiisse meist 
quantitativ zersetzt. In diesem Sinne billigt auch VOlT der sonst von ihm scharf 
abgelehnten Theorie eine gewisse Berechtigung zu. 

Unabhangig von der skizzierten Theorie und wahrscheinlich schon weit 
friiher wurde der Ausdruck Luxuskonsumtion von Tierziichtern, Arzten und 
Laien in einem weit allgemeineren Sinne gebraucht fiir die zahlreichen Beob
achtungen bei Menschen und Tieren, die dafiir sprachen, daB oft ein auBerordent
liches MiBverhiiltnis zwischen GroBe der Nahrungsaufnahme und Gewichts
verhalten besteht, wobei die Annahme gemacht wurde, daB dies durch iiber
normale Stoffzersetzungen bedingt sei. 

Die klassische Stoffwechselphysiologie wollte das nur so weit gelten lassen, 
als es sich um eine vermehrte Motilitat handele. Dieser Einwand wurde zum Teil 
auch gegen die wichtigen Selbstversuche von R. O. NEUMANN', der bei gleicher 
Lebensweise sich in langeren Zeitraumen mit Kostmengen, die zwischen 1766 
und 2199 Nettocalorien lagen, gleicherweise ins N- und Korpergleichgewicht zu 
setzen mochte, geltend gemacht, um so mehr als die Nahrungszufuhren nicht 
besonders stark voneinander abwichen (vgl. die Kritik von MAGNUS-LEVy5). 1m 
iibrigen wurde hinsichtlich der eiweiBfreien Nahrungsstoffe streng daran fest
gehalten, daB nach gewissen, sehr kleinen Abziigen fiir die Verarbeitung der 
Nahrung die Uberschiisse zum Ansatz kommen. Die "ganze iiberschiissige Masse 
wird ohne Abzug - gleichsam kostenfrei - in Fett umgewandelt und als Fett 
abgelagert", sagt PFLUGER6 • Das EiweiB unterliegt allerdings einer anderen 
GesetzmaBigkeit, auf die noch gesondert einzugehen ist. 

Um MiBverstandnisse zu vermeiden, wird im folgenden unter dem Problem 
der Luxuskonsumtion die Frage verstanden, ob es bei Tieren und Menschen 
FaIle gibt, in denen es bei einer den normalen Durchschnittsbedarf deutlich 
iibersteigenden Nahrungszufuhr zu einer vermehrten Steigerung der Ver
brennungen kommt. Diese Abweichungen konnten sich sowohl im Niichtern
stoffwechsel wie nach Nahrungszufuhr auBern. Da die Breite Iter Norm ziemlich 
groB ist, lage sie auch dann vor, wenn beim gleichen Individuum beide GroBen 
unter dem Einflusse der Uberernahrung deutliche Veranderungen zeigen. 

Da es sich bei der dynamischen Wirkung der Nahrung um die primare 
Wirkung handelt, sei diese an erster Stelle besprochen. 

1 FRERICHS: Wagners Handworterbuch d. Physiol. 3, 663 (1846) - Arch. Anat. u. 
Physiol. 1848, 469. 

2 Zusammenfassung VOlT, C.: Hermanns Handb. d. Physiol. 6 I, 269. Leipzig 1881. 
3 BISCHOFF u. VOlT: Die Gesetze der Ernahrung der Pflanzenfresser, S.25 (1860). 
4 NEUMANN, R. 0.: Arch. f. Hyg. 45 (1902). 
5 MAGNUs-LEVY, A. in von v. NOORDEN: Handb. d. Path. d. Stoffw. 2. Aufl., 1, 301 (1906). 
6 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 5~, 66 (1892). 
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IX) Der direkte EinflufJ der Ubererndhrung auf den Stoffumsatz. 
(Dynamische Wirkung.) 
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Jede Nahrungszufuhr fiihrt zu einer Steigerung der Verbrennungen, die 
von RUBNER als spezifisch-dynamisch bezeichnet worden ist (Zusammenfassung 
dariiber bei GRAFE1). 

Beim EiweiB sind sie mit 12-18% am hOchsten, fUr Kohlehydrate liegen 
die Mittelwerte fUr 4-9%, fUr Fette bei 2-4%. 

Sieht man das diesen Durchschnittszahlen zugrunde liegende Material von 
Einzelbeobachtungen durch, die sich besonders bei BENEDICT und CARPENTER2 

sehr reichlich finden, so ist man erstaunt iiber die GroBe der Oszillationen urn den 
Mittelwert. Besonders gilt das fUr das EiweiB in den exakten Beobachtungen 
von BENEDICT und CARPENTER2 • Die Warmesteigerung schwankte hier zwischen 
2 und 33 %. Die Ursachen dieser weiten Streuungen sind Ungleichartigkeit 
der untersuchten Personen sowie die verschiedene GroBe der Zufuhr. Das Chaos, 
das in der Literatur iiber die dynamische Wirkung, vor aHem bei Kranken herrscht, 
ware nicht so nahezu hoffnungslos groB, wie es tatsachlich ist, wenn der jeweilige 
Ernahrungszustand mitberiicksichtigt und die Nahrungszufuhr immer in ein 
konstantes Verhaltnis zum Nahrungsbedarf gesetzt worden ware. 

Es ist ein Unding, das eine Mal einem Fettsiichtigen von 100 kg Gewicht, 
das andere Mal einem Unterernahrten von 50 kg die gleiche Menge Fleisch zu 
geben und aus dem Vergleich der prozentualen Steigerungen irgendwelche 
Schliisse abzuleiten. Als Normalzahlen konnen nur solche angesprochen werden, 
die bei gesunden Menschen im normalen Ernahrungszustand und Stoffwechsel
gewicht bei einer Nahrungszufuhr, die mindestens 1/4-1/5 des Minimalbedarfs 
betragt, gewonnen sind. Wahlt man unter diesem Gesichtswinkel vergleichbare 
Zahlen unter BEN EDICTS Material, so liegen die Werte zwischen8-22% Steigerung. 
Neuerdings hat LAUTER3 ahnliche Versuche bei Normalen angesteHt; sieht man 
von 2 Versuchspersonen ab, deren Niichternstoffwechsel pathologisch hoch war 
(+29% bzw. 45,4!, bei Gesunden nie vorkommenden Zahlen), sowie einer, bei 
der die maximale Steigerung nach 200 g Rindfleisch erst in der 6. Stunde ein
trat, so bewegen sich die Steigerungen pro 24 Stunden umgerechnet in den Grenzen 
von 3,6-10%, entsprechen also ungefahr den auf eine niedrigere Stundenzahl 
umgerechneten Werten der amerikanischen Forscher. Bemerkenswert und 
wichtig ist fUr die vorliegende Frage, daB beim gleichen Individuum die Werte 
stets sehr nahe beieinander liegen. 

Ahnliches fanden auch PLAUT4 und LIEBESNy 5 sowie BERNHARDT6. Wenn 
somit eine gewisse, vergleichbare Normalbasis gewonnen ist, so entsteht nun 
die Frage, ob die dynamische Wirkung bei der Uberernahrung wachst. Schon 
aus der alteren Literatur liegen Untersuchungen von RUBNER7 vor, die in dieser 
Richtung sich verwerten lassen. 

Er fand in 24stiindigen Versuchen, die also nicht nur die direkte Einwirkung, 
sondern auch die Niichternstunden umfaBten, bei 50% NahrungsiiberschuB in 
Form von Fleisch eine Stoffwechselsteigerung von 18,4-19,0 %, fUr Fett von 
3-4%, fUr Kohlehydrate von 3,5-3,9%, wahrend bei 128% UberschuB die ent-

1 GRAFE, E.: Die spezifisch-dynamische Wirkung der Nahrungszufuhr. Oppenheimers 
Handb. d. Biochem. 2. Aufl., Bd. 6, 609 (1926). 

2 BENEDICT, F. G. U. TH. M. CARPENTER: Carnegie lnst. Pub!. 1918, 261. 
3 LAUTER, S.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 315 (1926). 
4 PLAUT, R.: Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 285 (1922). 
5 LIEBESNY, P.: Biochem. Z. 144, 308 (1924). 
6 BERNHARDT, H.: Z. klin. Med. 99, 147 (1924). 
7 RUBNER, M.: Die (jesetze des Energieverbrauchs usw. Kap. XV (1902). 
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sprechenden Zahlen 46,0%, 13,0 bzw. 16,6% waren, also erheblich hoher an
stiegen. Besonders groB wird die Steigerung dann, wenn der gleiche Nahrungs
iiberschuB in Form von EiweiB Hinger gereicht wird. So fand RUBNERI, daB 
bei 6tagiger Uberernahrung mit 500 g Fleisch taglich das Gewicht nur von 
5,86 kg auf 6,22 kg stieg, die Warmebildung aber von 53,15 auf 63,63 Cal pro 
Kilogramm, also urn 20% groBer wurde. RUBNER spricht hier von einer sekun
daren spezifisch-dynamischen Wirkung, die er mit dem N-Ansatz in Zusammen
hang bringt. Gegen diese Deutung spricht aber, daB einmal die Steigerung 
weiter zunahm, als schon ein N-Gleichgewicht erreicht war, vor aHem aber die 
Tatsache, daB in dem anschlieBenden Hunger die niedrigen Zahlen vor der Uber
ernahrung schon erreicht waren, nachdem nur ein Teil des angesetzten N zum 
V orschein gekommen war. 

Es besteht demnach kein ParaHelismus zwischen N-Bestand und Oxydations
groBe, ebensowenig wie bei den entgegengesetzt verlaufenden Prozessen bei 
Hunger und Unterernahrung. 

Der sicherste Beweis dafiir, daB die Oxydationssteigerungen nicht oder 
nur in zweiter Linie etwas mit den N -Retentionen zu tun haben, ist die Tatsache, 
daB wir bei N-freier Uberernahrung, d. h. also abnehmendem EiweiBbestande, 
prinzipieH den gleichen Erscheinungen wie bei EiweiBiiberernahrung begegnen. 

Systematische Kohlehydratiiberernahrungsversuche finden sich in der alteren 
Stoffwechselliteratur nicht. Immerhin gehort eine zweitagige Beobachtung von 
RUBNER2 hierher, der einem Hunde 2 Tage hintereinander Kohlehydratmengen 
gab, die 141,5% des Bedarfs enthielten. Am l. Tage war die Steigerung der 
Verbrennungen 11,1 % = 7,8% Zersetzung des Uberschusses, am 2. Tage bei 
abnehmendem N-Bestand 25,1 = 18,1 % Zersetzung des Uberschusses. Hier 
liegt also schon eine sekundare spezifisch-dynamische Wirkung vor. Eingehend 
studiert wurde die Wirkung einer intensiven Kohlehydratiiberernahrung an 
Menschen, Hunden und Schweinen durch GRAFE3. Bemerkenswert war in diesen 
Versuchen das Verhalten des Gewichts: nach langerem Hunger trotz der erheb
lichen Zufuhren keine oder nur voriibergehende Zunahmen, selbst nicht beim 
Schwein. Sobald jedoch kleine EiweiBmengen zugefiihrt werden, steigt die 
Gewichtskurve an. Nur positive N-Bilanzen vermogen Gewichtszunahmen zu 
erzielen, und sei auch die Calorienzufuhr sonst noch so groB. 

Fiir diese Tatsache sprechen auch Beobachtungen von CHITTENDEN, FOLIN, 
OSTERBERG und WOLF, MICHAUD, FRANK, SCHITTENHELM, OSBORNE und MENDEL, 
GRAFE, ABDERHALDEN, H6sSLIN u. a. (Literatur bei GRAFE4 ). Verstandlich ist 
dies Verhalten nur durch das Eintreten kompensatorischer Wasserabgaben, die 
auch aus Wasserbilanzschatzungen wahrscheinlich gemacht werden konnen. 
AuffaHend ist auch die Gewebstrockenheit von derartigen mit Kohlehydrat 
iiberernahrten Tieren. 

Besonders wichtig ist in diesem Zusammenhange das Verhalten der Warme
produktion. Dabei ergab sich, am ausgesprochensten sogar bei dem typischen 
Masttiere, dem Schweine, eine mit der Dauer der Uberernahrung bis zu einem 
gewissen hohen Betrage wachsende Steigerung der Verbrennungen. Sie betrug 
bei einer Kohlehydratiiberernahrung, welche 221 % des Nettobedarfs betrug, 
am l. Tage 14,4%, am 7. Tage 47%, am 8. Tage 60% und hielt sich auf dieser 
Hohe bis zum 25. Tage, trotzdem das Tier inzwischen 14,7 g N verloren hatte. 
In Hundeversuchen betrug der Ma,ximalwert 33 %, wahrend analoge Versuche 
beim Menschen scheiterten. 

1 RUBNER, M.: Zitiert auf S. 241. 2 RUBNER, M.: Z. BioI. l~, 272 (1886). 
3 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 1I3, 1 (1913). 
4 GRAFE, E.: Monographie, S. 191. 
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Aus diesen Beobachtungen muB meines Erachtens geschlossen werden, 
daB nicht nur nach EiweiB, sondern wenn auch in geringerem AusmaBe nach 
Kohlehydratiiberernahrung eine sekundar-dynamische Wirkung, eine Luxus
konsumtion eintritt, und daB fiir diese Vorgange EiweiBretentionen nicht ver
antwortlich gemacht werden kannen. Wenn LUSK1 darauf hinweist, daB er selbst 
nach den ersten Zuckergaben Warmesteigerungen bis 37 % gefunden hat, so 
iibersieht er dabei, daB seine Angaben sich auf zweistiindige, meine aber auf 
20-24stiindige Versuche sich beziehen, ein Unterschied von entscheidender 
Bedeutung. 

Auch die von LAUTER2 kiirzlich erhobenen Einwande sind nicht stichhaitig. Die Ge
wichtszunahrne von Schwein I in einern Versuche von GRAFE war irn wesentlichen durch 
Wasserretentionen bedingt. Aber selbst, wenn es sich urn Fett gehandelt hatte, so wiirde 
dadurch nie die Calorienproduktion nennenswert gesteigert. Bei dern 2. Einwand, daB 
die VentilationsgroBe del' Schweine von 16 auf 23 angestiegen sei, ist LAUTER das Opfer 
eines Irrturns geworden, da er VentilationsgroBe der Gasuhr mit VentilationsgroBe des 
Schweines, die sich bei del' angewandten Methodik gar nicht bestirnrnen laBt, verwechselt hat. 

SchlieBlich ware zu erwagen, ob sekundare spezifisch-dynamische Wir
kungen auch bei Fettiiberernahrung vorkommen. 

Auch fiir diesen Nahrungsstoff hatte RUBNER3 schon die Feststellung ge
macht, daB bei steigernder Fettzufuhr die Fettzersetzungen auch relativ zu
nehmen, die Oxydationssteigerung nach einer Fettgabe entsprechend 5 % Uber
schuB betrug 3%; betrug der UberschuB jedoch 128%, so wuchs der Wert auf 
13%. 

In Versuchen von GRAFE und WEISSMANN4 bei langerer Fettdarreichung 
waren zwar meist deutliche dynamische Steigerungen da, aber es gelang nie, 
langere Zeit hindurch eine erhebliche Fettiiberernahrung zu erzielen. Soweit 
diese, zum Teil auch durch Durchfalle gestarten Versuche, iiberhaupt einen 
SchluB gestatten, laBt sich sagen, daB bei Fetten eine sekundare spezifisch
dynamische Wirkung nicht vorzuliegen scheint. 

Praktisch viel wichtiger als das Studium der Einwirkung isolierter Uber
ernahrung mit einzelnen Nahrungsmitteln ist die Frage, ob auch eine gemischte 
Nahrung sekundar dynamisch wirkt. 

ECKSTEIN und GRAFE5 gaben einem Hunde nach 5tagiger Hungerperiode 
5 Tage eine 3fache, dann 3 Wochen eine 2-5fache Uberernahrung mit sehr 
wenig EiweiB. Unter dem EinfluB der gleichen Nahrung stieg dabei die Warme
produktion von 381,7 am 1. auf 513 Cal am .5. Tage. Ausgedriickt in Prozenten 
des Brennwertes der stets gleichen Nahrung war die Erhahung in 24stiindigen 
Versuchen am 2. Tage der Uberernahrung 8,8, am 5. 26,0, am 21. sogar :37,2%, 
nur die erste Zahl ist als normal zu betrachten. Auch in diesem Versuche fiel 
in der anschlieBenden Hungerperiode die Warmeproduktion weit rascher, wie 
wie der N-Bestand des Karpers. 

Der Sinn und die Absicht des geschilderten Versuches von ECKSTEIN und 
GRAFE5 ist von LAUTER2 anscheinend nicht verstanden worden, sonst wiirde er 
sich nicht die Miihe geben, herauszubekommen, ob die graBte Oxydationssteige
rung 82 %, wie ich sie unter Zugrundelegung der Hungerwerte berechnete, oder nur 
66% betragt, wie er annimmt. Das Entscheidende ist die progressive Zunahme 
der Verbrennung mit der zunehmenden Dauer der gleichen Uberernahrung, d. h. 
also die wachsende dynamische Wirkung bis zu Betragen, die, seien es 66 % 
oder 82 %, sonst bei einer relativ eiweiBarmen Kost bisher nie beobachtet wurden. 

1 LUSK, G.: .J. of biol. Chern. 20, 581 (1915). 
2 LAUTER, S.: Zitiert auf S.241. 3 RUBNER, M.: Monographie, Kap. XV. 
4 GRAFE, E. U. A. WEISSMANN: Dtsch. Arch. klin. Med. 143, 350 (1924). 
5 ECKSTEIN U. E. GRAFE: Z. physik. Chern. lOr, 73 (1909). 
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Analog wie beim Tiere kon
nen die Verhaltnisse auch beim 
Menschen liegen (GRAFE und 
KOCHI). Bei einem Kranken, 
der infolge eines stenosierenden 
Ulcus pylori eine hochgradige 
Gewichtsabnahme erlitten hat
te, wurde nach Heilung der 
Gastroenterostomie eine syste
matische Uberernahrung mit 
einer Kost, die unter 2560 Cal 
taglich nur 15-17 N enthielt, 
eingeleitet und ihr dynamischer 
Effekt zu verschiedenen Zeiten 
bei verschiedenen Gewichten 
untersucht. 

Die Ergebnisse bringt Ta
belle 8. Sie sind in den Staben 
1-13 enthalten. Die Steigerung 
gegeniiber den gleichfalls 10 stiin
digen Niichternversuchen kurz 
vorher oder nachher ist im 2. 
Versuch am groBten, hier ent
faltet die zum erstenmal ge
gebene groBe Nahrungszufuhr 
den schon aus SVENSONS2 Ver
suchen bekannten gewaltigen 
dynamischen Reiz, dann kom
men die Tage des starken Ge
wichtsansatzes mit geringer dy
namischer Wirkung (16,3 %), 
und in dem MaBe, wie der 
Kranke sein Normalgewicht 
wieder erreicht oder tiberschrei
tet, wachsen die Werte von 
16,3% tiber 29-42% an. 

Wie angesichts dieser cha
rakteristischen Steigerungskur
ve LAUTER3 von sehr wechseln
den Zahlen sprechen kann, ist 
mir unverstandlich. Aus den ge
schilderten Versuchen geht mei
nes Erachtens einwandfrei her
vor, daf3 nicht nur beim Eiweif3 
(RUBNER)4, 80ndern auch bei 
einer dauernden Uberernahrung 

1 GRAFE, E. U. R. KOCH: Dt.sch. 
Arch. klin. Med. 106, 564 (1912) . 

2 SVENSON, N.: Z. klin. Med. 
43, 86 (1901). 

3 LAUTER, S.: Zitiert auf S. 241. 
4 RUBNER, M.: Zit. auf S. 241. 
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mit einer eiweifJarmen Kost die Oxydationen sehr erheblich bis zu einem gewissen 
Maximum ansteigen. Ob man dies auch hier eine sekundare spezifisch-dynamische 
Wirkung nennen will oder eine Luxuskonsumtion im oben definierten Sinne, 
diirfte auf das gleiche hinauskommen. 

1m Gegensatz zu RUBNER1 mochte ich aber aus den angefiihrten Griinden 
annehmen, daB die Oxydationssteigerungen der Hauptsache nach nicht durch 
die N-Ansatze bedingt sind, sondern durch die sich steigernde Anfachung der 
Oxydationsprozesse. Dafiir spricht ja auch vor allem die schon erwahnte Tat
sache, daB bei einer Kohlehydratiiberernahrung, d. h. also bei abnehmendem 
EiweiBbestand, im Prinzip das gleiche beobachtet wird. 

Bei den geschilderten Versuchen handelte es sich zweifellos um Gewalt
experimente mit einer besonders groBen Uberernahrung, doch waren solche 
zunachst einmal notwendig, weil nur hier starke Ausschlage zu erwarten waren. 

Die weitere Frage ist die, ob und welche Rolle anloge Prozesse auch bei 
geringerer Uberernahrung spielen. Tatsachlich fand R. PLAUT2 mit der von 
ihr benutzten Testmethode in mehreren Fallen von sog. konstitutioneller Mager
keit, in denen ein MiBverhaltnis von Nahrungsaufnahme und Gewichtsverhalten 
vorlag, erhebliche Steigerungen der spezifisch-dynamischen Wirkung gegen
iiber der Norm. Demgegeniiber sah LAUTER3 bei 2 stark essenden Kollegen 
normale Werte. 

In einem der mitgeteilten Versuche bei Kohlehydratfettkost lagen aller
dings sehr erhebliche Steigerungen vor, doch werden diese Resultate wegen Er
regung der Versuchsperson trotz Fehlens einer motorischen Unruhe fiir unbrauch
bar erklart. Dabei werden berechtigte Zweifel an der Leistungsfahigkeit der 
kurzfristigen Mundstiickmethode fUr derartige Fragestellungen geauBert. Ein 
2. Versuch mit EiweiB laBt keinerlei Steigerung erkennen, doch liegt hier der 
Niichternwert iiber 100 Cal hoher als vorher. Auf Grund dieser vereinzelten 
Untersuchungen kommt LAUTER3 zur Uberzeugung, daB die beiden Kollegen 
lediglich infolge ihrer Tatigkeit, ihrer Lebhaftigkeit und ihres Temperaments 
nicht zum Gewichtsansatz kommen. 

Diese Annahme, die ohne Kenntnis der Personlichkeiten nicht weiter nach
priifbar ist, mag durchaus richtig sein. Auch ich glaube, daB in vielen Fallen 
das MiBverstandnis von Nahrung und Gewicht sich so aufklaren wird. Solche 
negativen Befunde beweisen aber nichts gegeniiber positiven, in denen Ver
anderungen der dynamischen Wirkung da sind. 

(3) Das Verhalten der W iirmeproduktion bei der Ubererniihrung im N Uchternzustand. 

1m niichternen Zustand kann sich der EinfluB der Uberernahrung nur 
sekundar geltend machen. Normalerweise ist der EinfluB der Nahrung auf die 
Intensitat der Verbrennungen nach 12 maximal 14 Stunden abgeklungen. Ab
norme Dinge liegen dann vor, wenn zu dieser Zeit die Verbrennungen noch nicht 
wieder zur Norm zuriickgekehrt sind. An dieser klaren Definition muB fest
gehalten werden, weil sonst jede sichere Vergleichsbasis fehlt. Es geht daher 
auch nicht an, wie LAUTER3 es tut, Steigerungen des Grundumsatzes bei Uber
ernahrung gar nicht als Niichternwerte zu betrachten, sondern als spezifisch
dynamische Nachwirkung. Stellt man sich auf den Standpunkt, daB von Niich
ternzustand erst geredet werden kann, wenn jegliche Nachwirkung der Nahrung 
voriiber ist, so wird das Problem der Luxuskonsumtion vollig gegenstandslos, 
denn nach ein oder mehreren Hungertagen, die zur Ausloschung der Nach-

1 RUBNER, M.: Monographie, Kap. XV. 
3 LAUTER, S.: Zitiert anf S. 241. 

2 PLAUT, R.: Zitiert auf S. 241. 



246 E. GRAFE: Der Stoffwechsel bei Anomalien der Nahrungszufuhr. 

wirkungen notig sind, ist eine Luxuskonsumtion, selbst wenn sie vorher bestanden 
haben soUte, nicht mehr faBbar. 

Del' EinfluB del' Uberernahrung auf die Verbrennungen ist naturlich urn 
so stiirker, je langeI' er nachweis bar ist. deshalb haben GRAFE und GRAHAMl 
in dem langen Hundeversuch, an dem sie den Beweis fUr die Existenz einer 
Luxuskonsumtion erbracht zu haben glauben, die Grundumsatzversuche erst 
in del' 30.-50. Hungerstunde angesteUt. Die von ihnen in einer mehrmonatigen 
Versuchsreihe untersuchte 20jahrige Hundin fiel durch ihre gewaltige FreBlust 
bei auBerordentlich ruhigem Verhalten auf und war dadurch fUr die vorliegende 
Fragestellung besonders geeignet. An eine 3wochige Hungerperiode schloB 
sich eine 2 Monate lange Uberernahrung, welche in den ersten 5 W ochen 280 
bis 300%, dann absteigend 200-130% des Minimalbedarfes betrug, wobei 
unter :Minimalbedarf die pro Kilogramm berechnete Calorienproduktion del' 
letzten Hungertage verstanden wurde, da dies die allein sichere Vergleichs
basis war. Schon in del' 1. Woche war del' gesamte N- und Gewichtsverlust del' 
3fach langeren Hungerperiode 'wieder eingeholt. Trotz del' weiter steigenden 
Ubererniihrung blieb dann das Gewicht nahezu konstant; nul' urn 300 g erhohte 
es sich. Die Schatzung del' Wasserbilanz zeigte, daB dies auBerordentlich merk
wurdige Verhalten zum Teil durch kompensatorische Wasserabgaben bedingt 
war. Abel' als alleinige Erkliirung reichte das keinesfalls aus, da sonst unter 
del' Annahme normaler dynamischer Wirkung del' Nahrung das Tier zu Ende 
del' Uberernahrung zu ca. 60 % aus Trockensubstanz bestanden haben muBte. 
Del' bei solchen Versuchen beliebte Einwand, wie ihn z. B. MORGULIS2 auch 
gegen unsere Beobachtung gemacht hat, daB namlich Unruhe und Lebhaftig
keit des Tieres die Ursache dieses MiBverhaltnisses von Nahrungsaufnahme und 
Gewichtsverhalten sei, ist, wie hier nochmals betont sei, voUkommen deplaziert, 
wie zahUose Beobachtungen des stets im engen Kiiftig gehaltenen groBen Tieres 
ergaben. 

AuBerdem ist es eine sehr bekannte Tatsache, daB starke Uberernahrung 
nicht lebendig, sondern faul und trage macht. 

Die Tatsache, daB bei zunehmender Dauer del' Uberernahrung die Gewichts
ansatze immer kleiner werden und schlieBlich sogar bei einer noch maBigen 
Uberernahrung in das Gegenteil umwandeln konnen, ist nicht neu. HALL WHITE 
und SPRIGGS3 sowie A. MULLER4 hatten es schon fUr den Menschen beschrieben, 
abel' so groB wie in del' vorliegenden Beobachtung war das MiBverhaltnis noch 
nie gewesen. Die Vermutung, daB hier abnorme Oxydationssteigerungen vor
liegen, drangte sich auf, konnte abel' nul' durch Respirationsversuche auf ihre 
Richtigkeit gepriift werden. 

Die meist in del' 30. bis 50. Hungerstunde angesteUten langdauernden Gas
wechseluntersuchungen des stets absolut ruhigen Tieres ergeben nun bei an
nahernd gleichem Gewicht eine Steigerung von 40 %, berechnet pro Kilogramm, 
im Vergleich zum Minimalwert. LAUTER5 hat kurzlich die Berechtigung diesel' 
Berechnungsart angegriffen und darauf hingewiesen, daB die Werte am Ende 
del' Uberernahrung kaum groBer seien wie am 1. Hungertag, des sen Wert er als 
normalen ansieht. Letzteres ist abel' durchaus irrig, denn die fUr ein derartiges 
groBes, langhaariges Tier normalen Grundumsatzwerte (ca. 45 Cal pro Kilogramm) 

1 GRAFE, E. u. D. GRAHAM: Z. physik. Chern. 73, I (1911). 
2 MORGULIS, S.: Hunger und Unterernahrung. Deutsche Ausgabe, 1. Berlin: Julius 

Springer 1923. 
3 HALL WHITE U. SPRIGGS: J. of Physiol. 26, 1 (1905). 
4 MULLER, A.: Z. ges. PhysioJ. u. Path. d. Stoffw. 1911, Nr 15. 
5 LAUTER, S.: Zitiert auf S. 241. 
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werden erst am Ende des Hungers erreicht. Ferner ist es nicht angangig, Werte 
in der 13. bis 23. Hungerstunde (1. Hungertag) mit solchen in der 36. bis 
50. Hungerstunde spater zu vergleichen. Zieht man schon Vergleiche, so muB 
der :3. Hungertag zugrunde gelegt werden, demgegeniiber die Steigerung maximal 
17 % betragt. 1m iibrigen kann nicht erwartet werden, daB die enorm hohen 
Ausgangswerte bei einem schon spontan abnorm viel fressenden Tiere unter dem 
Einflusse einer besonders starken Uberernahrung noch weiter sehr erheblich 
ansteigen. 

Ehe auf andere Beobachtungen, die fUr die Existenz einer Luxuskonsumtion 
im oben definierten Sinne sprechen, eingegangen wird, sei der Kritik gedacht, 
die BENEDICT und seine Mitarbeiter1 an dem geschilderten Versuche von GRAFE 
und GRAHAM geiibt haben. Sie sucht der Hauptsache nach zu beweisen, daB 
der Hund gar nicht erheblich iiberernahrt worden sei: angesichts der Tatsache, 
daB die Nahrungszufuhr an Nettocalorien 11/2 Monate hindurch ca. 250% des 
Minimalbedarfs betragen hat, ein iiberraschender Einwand, der sich leicht 
widerlegen laBt. 

BENEDICT und seine Mitarbeiter1 begriinden ihre Ansicht damit, daB erstens 
beim Erlangen des Normalgewichtes der Korper noch nicht wieder seine normale 
Zusammensetzung hatte und daB zweitens der Nahrungsbedarf zu niedrig an
gesetzt sei, weil die Respirationsversuche bei 22 ° AuBentemperatur angestellt 
wurden, das Tier jedoch den Hauptteil des Versuchs bei einer Kellertemperatur 
yon ca. 15 ° gehalten wurde. Der erste Punkt ist von sehr untergeordneter Be
deutung. 

GRAFE und GRAHAM2 haben nirgends behauptet, daB mit dem Ausgangs
gewicht auch die Ausgangszusammensetzung des Korpers wiedererreicht wird, 
wiewohl gerade in dem 1. Abschnitt der Uberernahrung annahernd soviel Calorien 
zugefiihrt wurden, als das Tier im Hunger einschmolz. Gerade wenn man eine 
Luxuskonsumtion annimmt, konnte dieser Betrag nicht zur Erzielung des alten 
Korperzustandes ausreichend sein. DaB fUr den Nahrungsbedarf die Minimal
werte im Hunger zugrunde gelegt wurden, geschah darum, weil einmal erst am 
Ende dieser Periode die Normalwerte eines 20 kg schweren langhaarigen Tieres 
erreicht ~waren und zweitens bei der angewandten Uberernahrung nicht dieHunger
werte des 13. bis 23. mit denen der 36. bis 50. Hungerstunde verglichen werden 
durften. Richtig ist, daB der Nahrungsbedarf des Tieres bei 15% hoher war 
im Respirationskasten bei 22°, aber die Differenzen sind nicht so groB als wie 
BENEDICT und seine Mitarbeiter sie veranschlagen. Bei einem gleichartigen 
Tiere yon GRAFE und Y. REDWITZ3 entsprach einer Erniedrigung der AuBen
temperatur von 1 0 eine Stoffwechselsteigerung von hochstens P/2-2%, so daB 
der Stoffwechsel des Hundes von GRAFE und GRAHAM im Keller hochstens 
urn ca. 15% gegeniiber den im Apparat festgesteIlten Zahlen erhoht war. Was 
bedeutet aber ein berechneter Mehrbedarf von ca. 15 % gegeniiber einer Mehr
zufuhr von 280-300%. Die Nahrungszufuhr wurde absichtlich so gewaltig 
erhoht, daB aIle etwaigen Korrekturen des Bedarfs gegeniiber diesen Zufuhren 
quantitatiy gar nicht in Betracht kommen konnten. Selbst wenn man der 
Rechnung von BENEDICT und seinen Mitarbeitern1 in allen Einzelheiten folgt, 
wurden 26,374 Cal im UberschuB gegeben. Das wiirde einem Ansatz von ca. 
2 kg Fett und 1860 g EiweiB entsprechen. Auch wenn man das bisher nie 
Beobachtete annimmt, daB diese ganzen Mengen trocken angesetzt worden 

1 BENEDICT, F. G., "V. MILES, P. ROTH, u. H. M. SMITH: Carnegie lnst. Publ. Nr 280, 
S.25 (1919). 

2 GRAFE, E. u. D. GRAHAM: Zitiert auf S.246. 
:J GRAFE, E. u. E. v. REDWITZ: Z. physik. Chern. ll9, 125 (1922). 
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sind, so miiBten, da das Gewicht nahezu konstant blieb, kompensatorisch ca. 3,5 I 
Wasser abgegeben sein, was wieder den Gehalt an Trockensubstanz zu vollig 
unmoglichen Werten erhoht hatte. Der Beweis fiir eine Luxuskonsumtion ist 
aber nicht nur per exclusionem, sondern durch die Respirationsversuche meines 
Erachtens erbracht, und gegen diese oder ihre Deutung sind von BENEDICT 
und seinen Mitarbeitern keine Bedenken erhoben. Die schon erwahnten Beob
achtungen von ECKSTEIN und GRAFE!, die von einer anderen Seite her den 
Beweis zu erbringen suchen, waren BENEDICT damals nocht nicht bekannt. 

DaB bei starker Uberernahrung die Erhohung der Niichternwerte trotz 
charakteristischer, progressiver Steigerung der dynamischen Werte nicht not
wendig vorhanden zu sein braucht, zeigt eine der gleichen Frage gewidmete Beob
achtung von ECKSTEIN und GRAI?E 1 an einer weiteren Versuchsreihe am Hund. 

Dagegen konnen ahnliche Verhaltnisse wie bei dem Hunde von GRAFE 
und GRAHAM2 auch beim Menschen vorkommen. 

GRAFE und KOCH3 masteten einen 35jahrigen Mann, der durch ein steno
sierendes Ulcus pylori bei 156,5 em Lange 20 kg an Gewicht verloren hatte, 
nach erfolgreicher Operation durch starke Uberernahrung in 6 Wochen wieder 
22 kg an Gewicht an. Dabei wurde in gewissen Abstanden der Grundumsatz 
in meist lOstiindigen Versuchsreihen gepriift. Wahrend das Gewicht um ca. 50% 
anstieg, erhohte sich der Niichternwert um 80%, oder wenn man die Werte 
auf die Oberflacheneinheit beziehen will, von -10% auf +25%. 

LAUTER4 hat gegen die erstere Berechnungsart Bedenken, rechnet aber auch 
seinerseits eine Steigerung von 30% gegeniiber der Norm heraus, also einen unter 
allen Umstanden pathologisch erhohten Wert, den er aber nicht gelten lassen 
will, weil er noch in der 14. bis 24. Hungerstunde eine erhebliche Nachwirkung 
der keineswegs eiweiBreichen Kost des vorangehenden Tages annimmt. DaB 
er mit dieser Annahme bereits die Existenz einer Luxuskonsumtion im oben 
definiertem Sinne zugibt, ist ihm gar nicht zum BewuBtsein gekommen. AuBer
dem ist er die Erklarung schuldig geblieben, warum diese Nachwirkung nicht 
von Anfang an, sondern erst nach wochenlanger, gleichartiger Uberernahrung 
allmahlich eingetreten ist. 

Man mag die Zahlen dieses Versuches wenden und drehen wie man will, 
um die Annahme, daB hier allmahlich die Uberernahrung nicht nur die Zahlen 
fUr die dynamische Wirkung, sondern auch fUr den Niichternbedarf pathologisch 
in die Hohe getrieben hat, ist hier meines Erachtens nicht herumzukommen, 
wahrend dem 2. in der genannten Arbeit angefUhrten FaIle allerdings geringere 
Beweiskraft zukommt. Eine andere Frage ist natiirlich die, ob es zu einer Luxus
konsumtion auch bei einer geringeren Uberernahrung, als die in den genannten 
Versuchen absichtlich angewendet wurde, kommt, d. h. also, welche praktische 
Bedeutung die Luxuskonsumtion fiir den Menschen hat. Zu dieser Frage liegt 
allerdings noch keineswegs geniigendes Untersuchungsmaterial vor. R. PLAUT5 

hat einzelne FaIle von sog. konstitutioneller Magerkeit mit Grundumsatzwerte 
an der oberen Grenze der Norm oder dariiber hinausgehend mitgeteilt, ich selbst 
habe 3mal in 5-6stiindigen Versuchen Steigerungen von 16-39% gesehen. 
In allen diesen Fallen handelte es sich um Menschen, die nachweislich, d. h. 
unter klinischer Beobachtung zahlenmaBig festgestellt, abnorm groBe Nahrungs
menge ohne Gewichtsgewinn zu sich nahmen. Diese Bedingung muB fUr aIle 
derartigen Versuche erfiiIlt sein, sonst sind die Tauschungen zu groB. So habE 

1 GRAFE, E. U. ECKSTEIN: Zitiert auf S. 243. 
2 GRAFE, E. U. D. GRAHAM: Zitiert auf S.247. 
3 GRAFE, E. U. R. KOCH: Zitiert auf S.244. 
4 LAUTER, S.: Zitiert auf S. 241. 5 PLAUT, R.: Zitiert auf S. 241. 
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ich vcrsch icdent lich, z. B. bci Studenwn , die sich als abnorm groBe Esser vor
stell ten , durch Nachkontrolle ihres Essens fest-stellen konnen, daB abnorm groBe 
Nahrnngsaufnahmen gar nicht vorlagen. Sclbstverstiindlieh waren die Nuchtern
werte in solchcn Fallen ganz normal. 

LAUTER! sah bei 2 starkcn Esscm in kurzfristigen Versuehen W crw an 
der unteren Grenze der Norm. Ob hier tatsiichlich abnorm groBe Nahrungs
aufnahOlc vorlag, entzicht siclt mciner Heurteilung. 

Siehcr ist immcrhin, daB abnorm groBe Nahrungsaufnnhme keincswegs 
immer, viclleicht sogar nur in eincm klcincn Teil der Faile zu Bbnorm hohen 
Zersetzungen im Nuchternzustand fiihrt. 

Bcsondcrs deutlieh wigen das die Beobachtungsrcihe von L. lliYER und 
F. DENGLER2 sowie A. M 0L1;E1t3• Hicr kam es zu erheblichen Zunahmen an 
Gewicht und Korper-N, ohne daB der Grundumsatz anstieg. Nach den Nuchtern
werten ?on urteilen, lag hier also sieher k eine Luxuskonsumtion vor. 

Leider wurden keinc dynamischen Untersuchungen, die vielleicht wichtigen 
AufschluB gebracht hatten , vorgenommen. 

Fur dll$ in Frage stehcnde Problem sind natiirlich positiv ausgcfallenc 
Bcobachtungen bcweiskraftigcr als negativo. Anch bei Kindern gibt cs Beob
achtungen, die als J .. uxuskonsumtion gedeutct werden kOnnen. So ist cs eine 
bekanntc Tatsachc, daB der atrophische Saugling trotz abnorm .. rcichlicher 
Nahrungszufuhr oft in seinem Gewichte wciter sinkt. GewiB spielcn Andcrungen 
im Wasserhaushalt dabci eine Rolle, aber genaue Respirationsversuche von 
NIEMANK4, SCHLOSS~IANN~ VARIOT lind L AV IAU.E6, von B AHRJ)T und ED}:L

STEIN' lassen in mehreren Fiillen dcutliche Stcigcrungen erkenncn, denen ver· 
einzelt auch normale (RUBNER lind HEWfNJ-:RS) oder crniedrigte Werle (How
LAND9, FLEMMUWIO ) gegcnubcrstehen. Bei den heiden letztgenalmten Autorcn 
lagcn aber 80 komplizierte Faile vor, daB sic hier ausschciden mussen. 

HOWLANDD und SCIILOSSMANN5 fuhren die Zunahmc der Verbrennungen 
auf die relative Oberflii.chenvermehrung zuruck, doch ist diese in ihren Fallen 
weit geringer als die Stoffwechse)stcigerung. 

BABltDT und EDl::LSTEIN' nahmcn eine besonders groBe Verdauungs- lU1d 
Drusenarbcit, also cine besonders hohe dynamische Wirkung der Nahrung. 
1m Prinzip ist es das gleiche wie die Lu xllskonsumt.ion. 

Systcmatiscbe Untersuchungen :t. u dieser Frage bei Kindern hat kUr.(;lich 
HELIDiEICHll an der PntQUETSchen Klinik mit KnOGDS Apparat angcstell t mit 
dem Rcsultaw, daB in allen 6 untersuchtcn Fullen mit der Verdoppelung der 
Kost allmiihlich in 2-:~ WOChCll der Ruheniichternumsatz his 'bU cinem ~faximal
wert VOll ca. 20% anstieg, der auch bei weiterer Fort-setzung der Ubererniihrung 
nicht iioorschritten wurde und nach plOtzlicher Zuruckschraubung auf die Er
haltungskost cbenso langsam wie auf den Normruwert zuruckging. 

Analoge Befunde wurden auch bei geringcrer Obererniihrung crhobcn. "Rei 
stufenwciser Vcrmehrung der Nahrnngszufuhr konnte auch cine stufenweise 

I LAOTKR, S.: Zitiert auf S. 241. 
~ MAYER, I,. \1. F. DJ:YOLBR : Zbl. geil. Physiol. 1I . Pat-h. d . Stoffw. 1904>, 228. 
3 MULLER, A.: Zitiert auf S. 240. • Nnn ulis. A.: Jb. Kindcrheilk. 14, 663 (1911 ). 
s 8cHLOSSlIA r."!-I, A.: Z. Kinderheilk. ;;, 24 1 ( 1912) . 
• VA1HOT u. L.WU_LLF.: Cliniq. inf. I', 229 (H1I2). 
1 BAI(RDT, H. Il. "F. EUELSTRI N: Z. Kinderhcilk. I:, I.') (1915). 
8 RUBNBR, M. II. O. HaUBN ER : Z. BioI. 38, 315 (1899). 
g HOWLAND ; Z. physiol. Chf'm. 14, I (1911 ). 

10 FLEMlt1KG, G. B.: Quart. J. Med. 14. 171 (1921). 
11 HELMRElCJ!, B. : Biochem. Z. 14', 15:1 (1924) u. Kraftwechsel des Kindcs. Springer 

(1027 ). 
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Erhohung des Ruheniichternumsatzes festgestellt werden. Die Luxuskonsumtion 
wird als ein extremes Beispiel dieser Steigerung des Ruheniichternumsatzes 
angesehen. " 

Wir haben also hier ein vollstandiges Analogon zu den geschilderten Ver
haltnissen bei Tieren und erwachsenen Menschen. Nur scheint bei Kindern 
die Luxuskonsumtion mit groBerer RegelmaBigkeit und in starkerer Auspragung 
sich einzustellen. 

HELMREICH1 geht sogar so weit, zu behaupten, daB es einen absoluten Grund
umsatz bei Kindern nicht gibt, der Niichternwert sei eine Funktion der Nahrungs
menge. So weitgehenden SchluBfolgerungen vermag ich mich allerdings nicht 
anzuschlieBen, so wichtig die Ergebnisse mir auch sonst erscheinen. 

Erwahnt sei schlieBlich, daB STRIECK2 auch in 3 iibereinstimmenden, lang
dauernden Respirationsversuchen bei einem abnorm viel essenden 6jahrigen 
Kinde mit Lipomatosis atrophicans eine Steigerung von 33 % feststellen konnte. 

Wie solI man den oxydationssteigernden EinfluB einer chronischen Uber
ernahrung auf dynamische Wirkung und Niichternumsatz deuten 1 Wie ist ihr 
Mechanismus 1 Liegen hier wirklich so prinzipiell neue Dinge vor, daB die Skepsis 
vieler Physiologen und mancher Kliniker sich noch nicht mit ihnen befreunden 
kann1 

Die Briicke zur alten, klassischen Stoffwechselphysiologie, in deren Namen 
die Lehre von der Luxuskonsumtion heute noch manchmal bekampft wird, liegt 
klar zutage. RUBNER3 mit seiner sekundaren spezifisch-dynamischen Stoff
wechselsteigerung bei EiweiBiiberernahrung des Hundes hat sie geschlagen. Er 
hat zuerst gezeigt, daB hier progressive Erhohungen der Zersetzungen vorkommen. 
Neu ist nur die Feststellung, daB der gleiche Effekt, wenn auch nicht in so starkem 
MaBe mit einer eiweiBarmen Uberernahrung erzielt werden kann und daB ihr 
Zustandekommen nicht notwendig an die Vermehrung der lebendigen Substanz 
wie RUBNER gemeint hat, gekniipft ist. Die Luxuskonsumtion ist nichts an~eres 
wie RUBNERS sekundare spezifisch-dynamische Wirkung bei kalorischer Uber
ernahrung. Weil das Wort im alten Sinne einen gewissen Beigeschmak erhalten 
hat, erregt es in der neuen, de facto viel alteren Bedeutung, bei einigen Forschern 
AnstoB. Dazu kommt das teleologische Moment, das in diesem Ausdrucke steckt. 
Tatsachlich ist es aber so, daB der Sinn der progressiven Steigerung das Bestreben 
des Organismus ist, das Entstehen eines iibernormalen Ernahrungszustandes 
durch vermehrte Zersetzung von Uberschiissen hintanzuhalten. Kausal geschieht 
es anscheinend in der Weise, daB der dynamische Reiz in steigendem MaBe die 
Oxydationen anfacht. Ehe die dynamische Wirkung des einen Tages voriiber 
ist, superponiert sich schon der EinfluB der Uberernahrung des folgenden, und 
ganz unabhangig von N-Bestand des Korpers, rascher im Hunger, langsamer 
bei ausreichender Ernahrung, klingt dieser dynamische Reiz ab zu normalen 
Werten. Die Frage, warum dieser Effekt nicht immer, vielleicht nicht einmal 
als Regel sich einstellt, ist hier gerade so schwer zu beantworten, wie das ent
gegengesetzte Verhalten bei Hunger und Unterernahrung. Manche Beobach
tungen an Tieren und Menschen sprechen dafiir, daB Anpassung nach unten 
mit Anpassung nach oben Hand in Hand geht. 

Vielleicht liegt die Ursache der Verschiedenheiten in dem Verhalten der 
Schilddriise. Die Versuche von ECKSTEIN und GRAFE4 sprechen sehr dafiir, 
daB dieser Inkretdriise hier eine wichtige Rolle zukommt, denn nach Heraus-

1 HELMREICH, E.: Zitiert auf S. 249. 
2 STRIECK, F.: Miinch. med. Wschr. 1926, 2029. 
3 RUBNER, M.: Zitiert auf S. 421. 
4 ECKSTEIN, E. U. E. GRAFE: Zitiert auf S.243. 
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nahme der Thyreoidea horte die Luxuskonsumtion auf. Auch die erhohte dyna
mische Wirkung der Nahrung bei Basedowkranken deutet in dieser Richtung. 
Andere wie KESTNER und seine Mitarbeiterl, LlEBESNy2 schreiben der Hypo
physie einen beherrschenden EinfluB auf die Starke der dynamischen Wirkung 
zu, der von anderen, wie vor aHem von BlEDL3 in Abrede gesteHt wird. 

Das Verhalten der Luxuskonsumtion bei hypophysiopriven Tieren ist bisher 
noch llicht untersucht worden. Noch viele Eillzelfragen harren hier der Losung. 
Vor aHem muB ein groBeres Tatsachenmaterial herbeigeschafft werden. Die 
von mir und meinen Mitarbeitern allgesteHten Uberernahrungsversuche sind 
zwar von mallcher Seite angegriffen, aber noch nie wiederholt worden. Rech
nerische Manipulationen sind immer fragwurdig und haben wenig Beweiskraft. 

Wiewohl ich personlich die Existenz einer Luxuskonsumption im oben 
defillierten Sinne durch vielfache Tatsachen als bewiesen erachte, hat diese 
Auffassung sich noch nicht aHgemein durchgesetzt, wenn ihr auch eine Reihe 
namhafter Physiologen und Kliniker (wie BlEDL, DURIG, KESTNER, KREHL, 
YON NOORDEN, VON BERGMANN, LICHTWITZ u. a.) zugestimmt haben. Gerade 
fUr die Physiologen ist es anscheinelld nicht leicht, sich hier yom Banne der tief
eingewurzelten Lehren von PFLUGER und VOlT freizumachen. Selbst bei den 
viel eindeutigeren Befunden bei Hunger und Unterernahrung, uber deren Be
urteilung bei klinischen Forschern nahezu vollige Einstimmigkeit besteht, beginnt 
erst aHmahlich die Anschauung, daB hier herabgesetzte Oxydationen nicht als 
Folge verringerten Protoplasmas, sondern verminderter Nahrungszufuhr sich ein
steHen. in physiologischen Kreisen sich durchzusetzen. 

2. Das Verhalten des EiweiBumsatzes bei der tJberernahrung. 
(Die Frage der EiweiBmast.) 

Auch auf diesem Gebiete hat sich in den letzten Jahrzehnten zweifeHos 
ein Wandel in unseren Auffassungen vollzogen. 

Fur die klassische Stoffwechselphysiologie des vorigen Jahrhunderts 
(PFLUGER4, VOlT5 , RUBNER6 u. a.) war die Frage, ob es bei einer Uberernahrung 
zu N-Retentionen kommt, sehr rasch beantwortet, und zwar im Prinzip im 
negativen Sinne. In den ersten Tagen wurden zwar meist N-Ansatze beobachtet, 
dann aber kam es meist rasch zu einem Gleichgewicht, und bei Fortfall der 
Uberernahrung erschienen die zuruckgehaltenen N-Mengen bald wieder im Harne. 
Obwohl diese Ergebnisse fast ausschlieBlich bei Hunden unter dem EinfluB einer 
reinen Fleischuberernahrung .gewonnen waren, wurden sie doch vielfach verall
gemeinert fUr jede Art der Uberernahrung, sofern die EiweiBmengen uber den 
Normalbedarf hinausgingen, und auch ohne weiteres in dieser erweiterten Form 
auf den Menschen ubertragen. 

Gleichwohl lagen bei V OlT5 und PFLUGER4 schon vereinzelte Beobachtungen 
vor, die vor einer VeraHgemeinerung warnen soHten. 

So kam z. B. VOlTS in einem Versuch mit viel Kohlehydraten zu der Fest
steHung: "Reicht man dagegen verhaltnismaBig groBe Quantitaten von Kohle
hydraten, so wahrt der Ansatz an EiweiB lange Zeit fort." Auch hier wurde 
aHerdings, ohne daB der Versuch genugend fortgesetzt wurde, schlieBlich ein 
N -Gleichgewicht supponiert. Gegen diese damals durchaus dominierende An
sicht von der Unmoglichkeit einer starkeren EiweiBmast sprachen aber damals 

1 PLAUT, R.: Zitiert auf S.241. 2 LIEBESNY, P.: Zitiert auf S.241. 
3 BrEDL, A.: Verh. d. 5. Tagung d. Ges. Verd. u. Stoffw.-Krankh. 1925. 
J PFLtGER, E.: Pfliigers Arch. 5~, 66 (1892). 
5 VOlT, C.: Hermanns Handb. der Physiol. 6, 269 (1881). 
6 RlCBNER, M.: Zitiert auf S. 241. 
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schon eine groBe Reihe von Erfahrungen, die sich zum Teil auf Tieranalysen 
stiitzten, bei typischen Masttieren (Ochsen, Schweinen und Hammel). LAWES 
und GILBERTI, SCHULZE und MAERKER2, HENNEBERG, KERN und WATTENBERG3 
legten schon in den 60er und 70er Jahren in dieser Richtung Material vor, ohne 
mit ihrer Ansicht durchzudringen. Durch spiitere Untersuchungen von HENNE
BERG und PFEIFFER, PFEIFFER und KALB, KELLNER, FRISKE, MOLLGARD u. a., 
ANDERSON u. a. (Literatur bei GRAFE4 ) wurde aber jeder Zweifel behoben und die 
N-Mast sicher bewiesen. DaB auch bei starker Ubererniihrung Hunde genau 
sich so verhalten, geht aus den Versuchen von GRAFE und GRAHAM5 sowie ECK
STEIN und GRAFE6 hervor. Einmal wurden sogar 298 g N retiniert, wobei die 
Abziige in den umrahmenden Hungerperioden mitberiicksichtigt sind. Allerdings 
wurden hier keine N-Bestimmungen der Tiere selbst vorgenommen. 

Und wie bei den Tieren, so ist es auch beim Menschen, vor allem dann, 
wenn vorher durch Infektionskrankheiten oder aus anderen Griinden starke 
N-Verluste eingetreten waren (ENGEL, PURITZ, V. MORACZEWSKI, LUTHJE, 
BENEDICT und SURANYI, RICHTER, LUTHJE und BERGER, V. NOORDEN, HIRSCH
FELD, SVENSON, ALBU, WmTE und SPRIGGS, GRAFE und KOCH, V. HOESSLIN, 
KESTNER u. a., Literatur bei GRAFE7). 

Die hochsten mitgeteilten Zahlen liegen bei 661,04 g (WmTE und SPRIGGS8) 

und 535 g N (GRAFE und KocH9). Notwendig fiir starke Retentionen ist voraus
gegangene Untererniihrung aber keineswegs, denn bei passend gewiihlter, vor aHem 
sehr kohlehydratreicher Nahrung lassen sich auch beim gesunden, ausreichend 
erniihrten Menschen erhebliche EiweiBansiitze herbeifiihren (KRUGlO, DAPPERll , 

KAUFMANN und MOHRI2, DENGLER und MAYERI3, A. MULLER14, LUTHJE und 
BERGERI5, BORNSTEINI6 u. a.). Selbst beim Greise ist das moglich (KOVOSII7). 
Mit 371 g N in 71 Tagen waren sie am hochsten bei MAYER u. DENGLERI3. 

Wichtig ist dabei die Feststellung, daB entgegen den alten Stoffwechsel
versuchen meist kein Nachlassen der N-Retentionen zu erkennen ist. Der Ansatz 
geht anscheinend nahezu unbegrenzt weiter, bis die weitere Ubererniihrung 
an der weiteren Bewiiltigung der Nahrung scheitert. Nach dem gewaltigen 
angefiihrten Beobachtungsmaterial ist also die Auffassung der klassischen 
Stoffwechselphysiologie von dem mehr oder weniger raschen Erreichen eines 
Gleichgewichts unhaltbar geworden, und es entsteht die Frage, wie diese N-Re
tentionen zu deuten sind. N-Retentionen sind natiirlich nicht ohne weiteres 
mit EiweiBretentionen identisch. Schon in der Nahrungszufuhr ist nicht aHer 
Stickstoff als EiweiB enthalten (z. B. Kreatin, Kreatinin usw.). 

Trotzdem kann nach den mehrfach vorgenommenen Analysen der Gesamt
tiere kein Zweifel daran sein, daB der retinierte Stickstoff zur Hauptsache 
nach als EiweiB angesetzt ist. 

Von vornherein war es nun sehr unwahrscheinlich, daB es sich dabei ganz 
oder nur der Hauptsache nach um echtes Protoplasma, etwa um eine Eutropie der 

1 LAWES u. GILBERT: Philos. transact. of the Royal, soc. ~, 439 (1859); 3, 865 (1860). 
2 SCHULZE u. MAERCKER: Jb. f. Landw. 5 (1870); 6 (1871). 
3 HENNEBERG, KERN u. WATTENBERG: Jb. f. Landw. ~6, 549 (l878). 
4 GRAFE, E.: Monographie, S. 196. 5 GRAFE u. GRAHAM: Zitiert auf S.246. 
6 ECKSTEIN u. GRAFE: Zitiert auf S.243. 7 GRAFE, E.: Monographie, S. 184. 
8 WmTE u. SPRIGGS: Zitiert auf S.246. 9 GRAFE u. KOCH: Zitiert auf S.244. 

10 KRUG: Arch. Anat. u. PhysioI. 1893, 373. 
11 DAPPER, M.: Die Fleischmast beim Menschen. Inaug.-Diss. Marburg 1902. 
12 KAUFMANN, M. u. L. MOHR: BerI. klin. Wschr. 40, 161 (1903). 
13 DENGLER u. MAYER: Zitiert auf S. 249. 14 MULLER, A.: Zitiert auf S. 246. 
15 LUTHJE, O. u. BERGER: Dtsch. Arch. klin. Med. 81, 248 (1904). 
16 BORNSTEIN: BerI. klin. Wschr. 1901', Nr 46 u. 42. 
17 K6v6SI, G.: Z. klin. Med. ~~, 121 (1901). 
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Zellen im Sinne VIRCHOWS, handeln konne. Dreierlei spricht meines Erachtens 
entscheidend dagegen. Einmal die Moglichkeit, diese Ansatze fast beliebig 
lang und stark zu zielen, zweitens die Tatsache, daB eine Vermehrung des leben
digen EiweiBes immer zu einer Vermehrung der Oxydationen fUhrt und schlieBlich 
die Beobachtung, daB diese Ansatze in anderer Form vor sich gehen als bei der 
Zunahme an lebendiger Substanz. Der erste Punkt wurde schon vorher erwahnt. 
Hinsichtlich der Beziehungen von EiweiBansatz und Oxydationssteigerung 
konnte man an RUBNERS Versuche denken, in denen ein Parallelismus von N
Ansatz und Umsatzsteigerung angenommen wurde. Wie schon ausgefiihrt 
wurde, scheint diese Deutung schon fiir diese Versuche mir fraglich, vollkommen 
aber versagt sie fUr die Falle, in denen zwar Steigerungen vorhanden sind, diese 
aber nicht parallel mit der Nahrung des EiweiBbestandes gehen, sondern bei 
annahernd gleicher N-Menge im Korper mit dem Einstellen der Uberernahrung 
langsam wieder verschwinden. Am klarsten und eindeutigsten liegen aber die 
Verhaltnisse in den Fallen, in welchen trotz gewaltiger, zunehmender N-Reten
tionen die Niichternwerte des Gesamtstoffwechsels unverandert bleiben (DENGLER 
und MAYERl). SchlieBlich wird lebendiges EiweiB wohl immer mit der 4fachen 
Menge Wasser angesetzt, so daB ein gewisser Parallelismus zwischen EiweiB 
und Gewichtsansatz vorhanden ist. 

Gerade dieser aber fehlt bei den N-Retentionen bei starker Uberernahrung. 
Die Gewichtszunahmen sind auffallend gering, zumal mit der Dauer der Uber
ernahrung. Somit kann kein Zweifel daran bestehen, daB das RetentionseiweiB 
mit weit geniigenderen Wassermengen, vielleicht sogar trocken angesetzt wird 
bzw. das zu seiner Quellung notige Wasser den vorhandenen Vorraten entnimmt 
(RUBNER2). 

So kann kein Zweifel daran bestehen, daB wir hier zum groBten Teil ein 
biologisch yom ProtoplasmaeiweiB verschiedenes EiweiB vor uns haben. 

Zu dieser Annahme wurden auch die meisten Beobachter gedrangt. Ver
schieden sind nur die Namen und in unwesentlichen Punkten manchmal auch 
die Definitionen, welche fiir dies nicht atmende EiweiB gegeben wurden. E. PFLU
GER3 sprach von einer unbekannten Mastsubstanz mit vielleicht groBerem Amino
sauregehalt, VOIT4 von zirkulierendem EiweiB, v. NOORDEN5 von ReserveeiweiB. 
Weitere Bezeichnungen sind: ZelleinschluBeiweiB (LuTHJE6), totes EiweiB 
(A. FRAENKEL7), labiles EiweiB (HOFMEISTER8), Vorrats- oder Ameliorations
eiweiB (RUBNER9). Vielfach werde die Annahme gemacht, daB es nicht in die 
Zellen eintritt und leichter der Verbrennung anheim fallt. Weder das eine noch 
das andere diirfte fUr die Hauptmenge zutreffen. Die angesetzten Mengen sind 
manchmal so groB, daB sie unmoglich frei in den Gewebsfliissigkeiten enthalten 
sein konnen. Mit Recht haben daher LUTHJE6, VON NOORDEN5 und PFLUGER10 

diese Ansicht bekampft und eine Einlagerung in die Zellen, vor allem die der 
Leber, angenommen. Tatsachlich fand auch SEITZll bei gemasteten Enten die 
Gesamtstickstoffmenge der Leber im Verhaltnis zum Gesamt-N des iibrigen 
Korpers 2-3mal so hoch. 

1 DENGLER u. MAYER: Zitiert auf S.249. 
2 RUBNER, M.: Arch. Quat. u. PhysioI. 1911, 67. 
3 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 54, 333 (bes. 414 u. 419) (1893). 
4 VOlT, C.: Zitiert auf S. 251. 
5 NOORDEN, C. VON: Handb. d. Path. d. Stoffw. 1. Auf I., S.120 (1893). 
6 LUTHJE u. BERGER: Zitiert auf S.252. 
7 FRAENKEL, A.: Virchows Arch. 61, 273 (1876, 1893). 
8 HOFMEISTER: Zitiert bei MAGNUS-LEVY in von Noordens Handb. d. PathoI. d. 

Stoffw. 2. Auf I. , 1, 343 (1906). 
9 RUBNER, M.: Arch. f. Physiol. S.67 (1911). 

10 PFLUGER, E.: Zitiert auf S.251. 11 SEITZ: Pfliigers Arch. 111,309 (1906). 
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Immerhin lieB dieser Befund auch eine andere Deutung zu (vgl. z. B. die 
Kritik von HAMMARSTEN1 ). Auch JUNKERSDORFS2 BeweisfUhrung, daB die von 
ihm bei einer EiweiBmast gefundene, erhebliche LebervergroBerung weder durch 
Glykogen, noch durch Fett, noch durch Wasser bedingt war, ist indirekt und 
daher noch nicht zwingend. 

Erst genaue histologische Befunde von BERG 3 (bei Salamander, Frosch 
und Kaninchen) und STUBEL4 (bei der wei Ben Ratte), die von NOEL, LOEFFLER 
und NORMANN, ESAKI (Literatur bei BERG3 ) u. a. bestatigt wurden, haben den 
meines Erachtens unumstoBlich sicheren Beweis fur die Existenz einer auch 
tinktorell sich anders verhaltenden EiweiBsubstanz erbracht, indem in den 
Leberzellen gemasteter Tiere in reichlicher Menge beim Hungertier nicht vor
handene Tropfen gefunden wurden, die typische MikroeiweiBreaktionen zeigten. 
STUBEL2 zeigte dann weiter, daB diese "EiweiBschollen" nach Adrenalin ver
schwanden. Zwingender noch ware der Beweis gewesen, wenn gleichzeitig mit 
dem Verschwinden dieser Einlagerungen auch der EiweiBgehalt der Leber sich 
vermindert hatte. Die Tatsache, daB Adrenalininjektionen in der Regel den 
EiweiBumsatz des Gesamttieres steigern, macht diese Annahme auch fUr die 
Leber wahrscheinlich. Trotzdem ware ein direkter Beweis bei der Wichtigkeit 
der Frage sehr wiinschenswert. 

Erwahnt sei schlieBlich, daB auch versucht wurde, auf chemischem Wege 
etwas iiber die Natur des MasteiweiBes zu erfahren. Vor allem sind die Quo
tienten N: C und N: P 20S bei verschiedenen Mastungsarten untersucht worden 
(vgl. M. MULLER, CASPARI, STOCKHAUSEN, BUCHMANN, DAPPER, CRONHEIN, 
MOHR, GRUND u. a. (Literatur bei GRUND5). 1m ganzen ist nicht sehr viel bei 
dies en miihevollen Untersuchungen herausgekommen. Vielleicht laBt sich den 
bei verschiedenen Tierarten erhobenen, aber im Endresultat iibereinstimmenden 
Angaben von GRUND5 und TICHMENEFF6 entnehmen, daB das MasteiweiB etwas 
a,rmer an P 20 S ist, als das lebenrlige Protoplasma. 

3. Ubererniihrung und Fettsucht. 
Neuere Darstellungen iiber die Fettsucht: MATTHES, M.: Erg. inn. Med. 13,82 (1914). 

- BRUGSCH: Spez. PathoI. u. Ther. inn. Krankh., v. KRAUS U. BRUGSCR I, 27 (1919). -
UMBER, F.: Ernahrung und Stoffwechselkrankheiten, 3. Auf I. Berlin u. vVien: Urban und 
Schwarzenberg 1925. - BERGMANN, G. v.: Oppenheimers Handb. d. Biochemie 7, 562 
(1927). 

Jede Uberernahrung, sofern sie ausgepragt ist, lange andauert und nicht 
durch Oxydationssteigerungen kompensiert ist, fiihrt schlieBlich zu einer pro
gredienten Gewichtszunahme und dam it zur Fettsucht, d. h. einer Fettansamm
lung, welche Beschwerden macht und die Leistungsfahigkeit des Menschen 
und seiner Organe beeintrachtigt. An und fiir sich ist es eine erstaunliche Tat
sache, daB diese Krankheit nicht viel weiter verbreitet ist und bei manchen 
Volkern nahezu ganz fehlt. Das fiihrt zu der Frage, ob im Organismus Ein
richtungen getroffen sind, die dem Entstehen einer Fettsucht entgegenwirken. 
Wie ist es moglich, daB bei gleichen inneren und auBeren Lebensverhaltnissen 
die meisten Menschen ihr Leben lang ihr Gewicht mit geringen Schwankungen 

1 HAMMERSTEIN, 0.: Lehrb. d. physloI. Chern. 7. Aufl., S.363. Wiesbaden: Bergmann 
1910. 

2 JUNKERSDORF, 0.: Pfliigers Arch. 186, 254 (1921). 
3 BERG: Anat. Anz. 42,251 (1912); Biochem. Z. 61,248 (1914); Arch. mikrosk. Anat. 

94, 518 (1920); Pfliigers Arch. 196 (1922); 214, 243 (1926). 
4 STUBEL: Pfliigers Arch. 185, 74 (1920). 
5 GRUND, G.: HabiI.·Schrift. Halle 1910. 
6 TWHMENEFF, N.: Biochem. Z. 59, 326 (1914). 
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von wenigen Kilogramm konstant erhalten? Das feine Regulativ ist zweifellos 
in erster Linie der Appetit. Sein Mechanismus ist im einzelnen noch keineswegs 
klar (vgl. dariiber den geistvollen Aufsatz von DURIG1), aber mit untriiglicher 
Zuverlassigkeit meldet er im FaIle des Nahrungsbedarfs sich als Hunger, im 
FaIle einer ausreichenden Nahrungszufuhr als Sattigungsgefiihl. In Zeiten 
abnormer Ernahrung oder eines abnormen Ernahrungszustandes scheint dies 
Regulationsprinzip nicht immer mit der Genauigkeit zu funktionieren wie in 
normalen Tagen. 

Bekannt sind die oft iiber das Ziel hinausschieBenden Gewichtszunahmen 
nach zehrenden Krankheiten, und in besonders sinnfalligem MaBe haben wir 
das rapide Auftreten der Fettsucht in den ersten Jahren nach Beseitigung 
der Inflation und vieler Hemmungen fiir eine normale Ernahrung, die fiir 
die meisten Deutschen fast ein Jahrzehnt nicht mehr bestanden hatte, in 
Deutschland erlebt. Die lange, nicht einmal immer ausreichende Minimal
ernahrung leistete einer in diesem FaIle fast physiologischen Hyperappetenz 
Vorschub. Die Freude am Essen war so groB, daB die mahnende Stimme des 
Sattigungsgefiihls sich kaum meldete oder iiberhort wurde. Der Regulations
mechanismus war gestort. Was nun unter besonderen Verpaltnissen weit ver
breitet vorgekommen ist, kann als Einzelstorung auch unter normalen auBeren 
Ernahrungsbedingungen sich einsteIlen, sei es, daB der Appetit abnorm groB, 
oder das Sattigungsgefiihl abnorm klein ist (Hyperappetenz v. BERGMANNS2 

oder vielleicht umfassender Dysorexie UMBERS3 ). SOHLERN4 nimmt soga,r eine 
angeborene Anlage zu abnorm groBem Appetite an. Sie soIl yom Bauchumfang 
abhangig sein, indem Leute mit besonders groBen Bauchen ein vermindertes 
Sattigungsgefiihl haben, weil bei ihnen der intrastomachale Druck, der nach 
NEISSER und BRAUNING5 das Sattigungsgefiihl vermitteln solI, erst spater und 
unvollkommener wie in der Norm sich einstellt. Nach den Untersuchungen 
von BRUNS6 iiber die reflektorische Bauchdeckenerschlaffung bei Magenaus
dehnung, liegen die Dinge allerdings nicht so einfach mechanisch wie SOHLERN4 

sie darstellt, doch leidet dadurch die Bedeutung dieser Vorstellungen fiir die vor
liegende Frage nicht. 

AuBer solchen Appetitanomalien gibt es aber zweifellos auch Leute, die 
aus Gewohnheit, Gedankenlosigkeit oder reiner Freude am Essen das normaler
weise sich meldende Sattigungsgefiihl nicht beachten, oder aber sie essen so 
rasch, daB das Sattigungsgefiihl, das zu seinem Auftreten zweifellos einer ge
wissen Zeit bedarf, erst zu spat eintritt. Es ist klar, daB auch solche Leute 
leicht fettleibig werden. 

Ein wei teres Regulativ gegen das Auftreten der Fettsucht liegt zweifellos 
dort vor, wo vergroBerte Nahrungsaufnahme mit vermehrter Motilitat oder 
besonders lebhaftem Temperamente zusammentreffen, doch darf man letzteres 
nicht etwa als einen Kompensationsvorgang auffassen. Der Kausalzusammen
hang ist vielmehr ein umgekehrter, indem der Bedarf solcher Menschen im ge
wohnlichen Lebensmilieu ein groBerer ist. GroBe Nahrungsaufnahmen mach en 
nicht lebhaft, sondern trage. Das alte lateinische Wort: post cenam stabis, aut 
mille passuum meabis ist, sofern damit ein Maximum der Bewegung vorgeschrieben 
sein soll, durchaus zutreffend. 

1 DURIG, A.: Appetit. Vortrag in der Ges. d. Arzte Wiens. Berlin: Julius Springer 
1925. 

2 BERGMANN, G. v.: Zitiert auf S. 254 (Zus.). 
3 UMBER, F.: Zitiert auf S.255 (Zus.). 4 SOHLERN: Med. Klin. 1912, 154l. 
5 NEISSER, E. U. BRAuNING: Munch. rued. Wschr. 1911, 1955. 
6 BRUNS, 0.: Kong. f. inn. Med. Dresden 1920. Verh. S. 158. 
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SchlieBlich fragt es sich, ob der Organismus noch nber ander~ Einrichtungen 
verfUgt, die der Entstehung einer Fettsucht entgegenarbeiten. Eine solche konnte 
in der Fiihigkeit einer Luxuskonsumtion bestehen, d. h. in der Moglichkeit, 
vermehrte Nahrungsaufnahmen mit einer vermehrten dynamischen Oxydations
steigerung zu beantworten. DaB Luxuskonsumtion vorkommt, scheint mir nach 
den oben mitgeteilten Beobachtungen erwiesen. Die Frage ist nur, in welchem 
Umfange sie vorkommt, aber damber wissen wir noch wenig. 1st die Vorstellung, 
daB Luxuskonsumtion das Entstehen einer Fettsucht verhindert, richtig, so 
wiire zu erwarten, daB bei Ubererniihrung die dynamische Steigerung bei Fett
siichtigen geringer ausfiillt. Das beriihrt die alte Frage nach dem Verhalten 
der spezifisch-dynamischen Wiirmesteigerung bei Fettsnchtigen. Da dies Problem 
fiir die Genese der Fettsucht wichtig ist - die innersekretorischen Formen wer
den an anderer Stelle besprochen -, muB hier kurz darauf eingegangen werden. 
Die Frage des Nnchternumsatzes ist fUr die Ubererniihrungsfettsucht, die hier 
vor allem interessiert, von allen Seiten im Sinne eines normalen Verhaltens be
antwortet. Die Frage der dynamischen Wirkung ist wegen der breiten Streuung 
der Normalwerte schwer zu beantworten. Nur im FaIle jedes Fehlens einer 
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Abb. 19. Yerschiedene dynamische Wirkung der 
"leichen EiweiBmenge beim gleichen Menschen im 

normalen Zustande und bei }'ettsucht. 

Steigerung liige eine eindeutige Antwort 
vor. Aber dergleichen ist kaum zu erwar
ten und fUr die vorliegende Frage auch 
nicht zu verlangen. Die vorliegenden 
Versuche, die meist mit kurzfristigen 
Beobachtungen durchgefiihrt wurden, 
ergaben wechselnde Resultate. Wiihrend 
die Beobachtungen v. WILLEBRANDT1 , 

STAHELIN2, HAUSLEITER3, MEANS4 sicher 
normale Werte zeigten, liegen die Zahlen 
in einem Fane von J AQUET und SVENSON5 
wohl abnorm niedrig, in dem Versuche 
von REACH6 und einer Beobachtung von 
v. BERGMANN? ist die Beurteilung un
sicher. Absolut beweisend ist der Doppel
versuch von ROLLy8 , der den gleichen 
dynamischen Versuch mit einer groBen 
EiweiBmenge bei dem gleichen Menschen 
vor und nach Auftreten einer Fettsucht 
durchfUhren konnte. Da die Grund-

(Nach F. ROLLY.) 
Versuch 1. .-. O,-Verbrauchswerte nach 1000 g 
rohem, gpschabtem Fleisch + 1 Eigclb (normal). 
Versuch 2. 0---0---0 O,·Verbrauchswerte nach 
1000 g rohem, geschabtem Fleisch + 1 Eigelb (nach 

Fettansatz). umsatzwerte sich in beiden Perioden 
decken, sind die Versuche erst recht gut 

vergleichbar. Die Resultate sind, wie aus Abb. 19 ersichtlich, so klar, daB sie eines 
weiteren Kommentars nicht bediirfen. 

Sehr niedrige Zahlen gaben auch PLAUT9 und LIEBESNYlO an, doch liiBt 
sich dagegen der Einwand erheben, daB es zum groBen Teile Stichproben, nicht 
Serienuntersuchungen sind. 

1 v. WILLEBRANDT: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) ~O, 152 (1901). 
2 STAHELIN, K.: Z. klin. Med. 65, 425 (1908). 
3 HAUSLEITER: Z. exper. Path. u. Ther. n, 413 (1915). 
4 MEANS, H.: J. metabol. Res. 3~, 121 (1915). 
5 JAQUET u. SVENSON: Z. klin. Med. 4., 375 (1900). 
6 REACH, F.: Salkowski-Festschrift 1904. 
? BERGMANN, G. V.: Z. exper. Path. u. Ther. 5, 646 (1901). 
8 ROLLY, F.: Dtsch. med. Wschr. 47, 887 (1921). 

9 PLAUT, R.: Zitiert auf S. 241. 10 LIEBESNY, P.: Zitiert auf S. 241. 
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1.7m so beweiskraftiger sind die vergleichenden Untersuchungen C. C. WANG, 
STROUSE und SAUNDERSl die 8 Stunden fortlaufend das dynamische Verhalten 
der gleichen Kost bei 12 Fettsiichtigen und je 6 Unterernahrten und Normalen 
untersuchten. Die pro Stun
den in Prozenten durch
schnittlich berechnete Stoff
wechselsteigerung ergibt, wie 
aus Abb. 20 das klare Bild 
einer abnorm niedrigen Wir
kung von EiweiB (32-65 g 
Protein) bei Fettsiichtigen. 

Die gleichen, wenn auch 
nicht so starken Unterschiede 
finden sich nach Kohlehy
dratzufuhr, Abb. 21, wahrend 
nach Fettgaben die Diffe
renzen klein ausfielen. 

Die Versuche von LAU
TER2 fielen wechselnd aus. 
Sichere Erniedrigungen lagen 
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Abb. 20. Vergleich der spezifisch-dynamischen Wirkung bei 66 g 
trockenem EiweiB bei Normalen, Fetten nnd Mageren. 

(Nach CHI CHE WANG, STROUSE und SAUNDERS.) 

nur zweimal vor, bei einer cerebralen und einer klimakterischen Fettsucht, 
andere Zahlen sind so hoch, wie sie kaum sonst bei Fettsiichtigen in neuerer 
Zeit gefunden sind. Da in 4 von diesen Fallen sogar der Grundumsatz erhoht 
war, so liegt der Gedanke nahe, daB bei diesen Kranken Komplikationen vor
lagen (mit Herzinsuffizienz oder Blutdrucksteigerungen) oder aber daB die 
Kranken nicht die absolute 
Ruhe einhielten, diefiirsolche 
Versuche 'unerlaBlich ist. J e
denfalls sind Steigerungen 
von 35-50% noch in der 3. 
bis 4. Verdauungsstunde bei 
Gesunden, geschweige denn 
bei Fettsiichtigen nach der 
kleinen Dosis von 200 g 
Rindfleisch bisher nie be
schrieben und auBerst un
wahrscheinlich, falls nicht 
eine der genannten Ursachen 
vorlag. Aus Beobachtungen 
unserer Klinik weiB ich, daB 
bei manchen Fettsiichtigen 
mit Mundstiickapparaten 
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Abb.21. Vergleiche der spezifisch-dynamischen Wirknng von 100 g 
Kohlehydraten bei Normalen, Fetten und Mageren. 

(Nach CHI CHE WANG, STROUSE und SAUNDERS.) 

keine brauchbaren Resultate zu erhalten sind, wahrend in der groBen Respirations
kammer sofort normale Werte gewonnen wurden. Auf jeden Fall sind die nie
drigen Werte hier immer die beweiskraftigeren. Ubrigens betont auch LAUTER2 

selbst die Problematik kurzfristiger Versuche bei solchen Kranken. 
Dm die besonders wichtige Frage zu entscheiden, ob bei Fettsiichtigen eine 

Luxuskonsumtion in dem Sinne fehlt, daB Uberernahrung zu keiner abnormen 
Steigerung der Verbrennung nach Nahrungsaufnahme fiihrt, wurden von LAUTER2 

1 WANG, C. C., S. STROUSE u. A. D. SAUNDERS: Arch. into Med. 34, 573 (1924). 
2 LAUTER. S.: Zitiert auf S. 241. 
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Fettsiichtige mehrere Tage iiberernahrt und dann die Wirkung einer Kost von 
4390 Cal und 18,6 g N untersucht. 

Die Steigerung, die in einzelnen Versuchen nur bis zu ca. 4., in anderen 
bis zur 7. bis 10. Stunde verfolgt wurde, betrug 11-15%. 

Da ein normaler Vergleichsversuch ebensowenig zur VerfUgung stand, wie ein 
Vergleich bei den gleichen Kranken, gewonnen bei einer anderen an den V ortagen 
gegebenen Kost, so ist mit den gewonnenen Zahlen nicht viel anzufangen. Nach 
analogen Beobachtungen bei Tieren scheinen sie mir eher niedrig als hoch. Die 
in der Uberernahrungsperiode gewonnenen Werte fUr die spezifisch-dynamische 
Wirkung von 300 g Rindfleisch sind normal, jedenfalls nicht erniedrigt, in einem 
FaIle von exogener Fettsucht sogar eher erhoht. Leider fehlen auch hier Ver
gleichsversuche bei den gleichen Kranken unter dem EinfluB anderer Ernahrungs
regime. 

Uberblickt man das ganze, bisher zu diesen Fragen, welche die Genese 
der Fettsucht betreffen, vorliegende Material, so ist es wegen seiner heterogenen 
Resultate unbefriedigend. Abnorm niedrige Oxydationen nach Nahrungszufuhr 
bei Fettsiichtigen scheinen mir durch die zahlreichen Beobachtungen vor allem 
von ROLLY! und CRE CRU WANG2 und seinen Mitarbeitern bewiesen, in anderen 
Fallen scheinen sie zu fehlen, wenn auch nicht immer die zweckmaBigste Methode 
zur Anwendung kam. Sicher liegt keine GesetzmaBigkeit vor. Das Fehlen einer 
Luxuskonsumtion kann daher immer nur in einzelnen Fallen als Ursache des 
Entstehens einer Fettsucht angeschuldigt werden. 

Ganz klar liegen die Verhaltnisse bei der sog. Uberernahrungsfettsucht, 
d. h. der Form, in der chronisch iiber den Bedarf im weitesten Sinne hinaus
gehende Nahrungsmengen genossen wurden. Es bleibt aber noch ein groBer 
Rest unklarer FaIle, vor allem der sog. endogenen oder dyshormonalen Art. 
Eine Trennung dieser von den anderen Fallen ist nur auf Grund klinischer, nicht 
stoffwechselpathologischer Kriterien moglich. Uberernahrung ist stets die 
Ursache und konstitutionelle Momente, und sei es auch nur die Dysorexie, sind 
wohl immer im Spiele, so daB eine scharfe Trennung nicht moglich ist. 

Das Grundproblem der Genese der Fettsucht ist nach wie vor die Frage, 
ob hier ein rein energetisch 16sbares Problem vorliegt, oder ob wir gezwungen 
sind, besondere Eigentiimlichkeiten des Fettsiichtigen, eine abnorm leichte 
Fettbildung oder abnorm schwere Fettverbrennung, eine lipomatOse Tendenz 
im Sinne von v. BERGMANN3 anzunehmen. Fiir eine verminderteFettverbrennung 
konnten die Versuche von WANG, STROUSE und SAUNDERS4 ins Feld gefiihrt 
werden, die nach reichlicher Fettzufuhr hohere respiratorische Quotienten als 
bei normalen oder mageren Vergleichspersonen fanden. Die Ursache ist aber 
meines Erachtens nicht in ihrer verschlechterten Fettverbrennungsfahigkeit, 
sondern in einem vermehrten Glykogengehalt des Adiposen zu suchen, so daB hier 
die leicht oxydablen Kohlehydrate vermehrt zur Verbrennung kommen. W. AR
NOLDI5 vertritt demgegeniiber die Ansicht, daB bei der Fettsucht eine ver
minderte Fahigkeit zur Kohlehydratverbrennung vorliegt. Er schlieBt das aus 
einer Neigung zu Hyperglykamie sowie hohen respiratorischen Quotienten, die 
selbst im Niichternzustand bei Fettsiichtigen haufig iiber die Einheit hinaus
gehen konnten. Letzteres ist unter den unzahligen Respirationsversuchen bei 
Fettsiichtigen bisher noch nie beobachtet worden, und deshalb mit Vorsicht zu 

1 ROLLY: Zitiert auf S.256. 
2 WANG, C. C. u. Mitarbeiter: Zitiert auf S.257. 
3 BERGMANN, G. v.: Zitiert auf S.254 (Zus.). 
4 WANG, C. C., S. STROUSE u. A. SAUNDERS: Arch. into Med. 36, 397 (1926). 
5 ARNOLDI, W.: Z. klin. Med. 94, 268 (1922). (Lit.) 
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verwerten. Selhst bei Tieren kommen so groBe Zahlen nur bei sehr starker Kohle
hydratmastung, wie sie in ARNOLDIS Versuehen nieht vorgelegen hat, ausnahms
weise vor, bei Mensehen nur hei einer ungewohnlieh starken Uberernahrung 
nach voraufgegangenen starken GewichtseinbuBen (GRAFE und KOCHI). 

Bei Werten von R-Q. unter 1,0 wird aber nie einwandfrei zu entseheiden 
sein, ob eine vermehrte Kohlehydratverbrennung oder eine Fettbildung aus 
Zucker vorgelegen hat. Eine Entscheidung ist vorlaufig in diesen ganzen Fragen 
noch unmoglieh. Wir werden immer wieder versuehen, den Weg einer energeti
schen Erklarung, als den befriedigenderen zu besehreiten. Die ungeheuere 
Sehwierigkeit liegt daran, daB die Fettsucht eine eminent ehronisehe Krankheit 
ist. Es erseheint geradezu hoffnungslos, Einsparungen im Stoffweehsel in Werte 
von 20 g Fett taglieh festzustellen, und doch bedeutet das eine Gewiehtszunahme 
von 7-8 kg im Jahre. Sinkt der dynamisehe Wert der gleiehbleibenden Kost 
von 16 auf 8%, so hatten wir in heiden Fallen durehaus normale Werte, aber die 
Differenz wiirde geniigen, um bei gleieher Nahrungszufuhr Fettansatze im ge
nannten AusmaBe entstehen zu lassen. Sieher machen Motilitat und Temperament 
viel aus, diese groBen Unbekannten, mit denen alle nieht befriedigt aufgehenden 
Stoffweehselreehnungen so gern stimmig gemacht werden, aber es bedeutet 
meines Eraehtens eine allzu bequeme Vereinfaehung des Problems der Fettsucht, 
wenn wieder in neuerer Zeit LAUTER2, wie es friiher schon in der klassischen 
Stoffweehselara geschah, auf sie allein rekurriert. 

1 GRAFE u. KOCH: Zitiert auf S.244. 2 LAUTER, S.: Zitiert auf S. 241. 
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Die Pathologie des G esamtstoffwechsels 
(mit AnsschlnB der inneren Sekretion). 

Von 

E. GRAFE 

Wiirzburg. 

Mit 3 Abbildungen. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
Endocrinology and metabolism, 5 Bande. Herausgegeben von L. F. BARKER. New York 

u. London 1922--1925. - GRAFE, E.: Pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und Kraft
wechsels bei der Ernahrung des Menschen. Miinchen: J. F. Bergmann 1923. - BOOTHBY 
u. SANDIFORD: Basal metabolism. Physiologic. Rev. 4, 924. - Me. CANN: Calorimetry in 
Medicine. Medicine 3 (1924). - Du BOIS, E. F.: Basal metabolism in Health and disease. 
Philadelphia u. New York: Lea u. Febiger 1924 und 2. Aufl. ebenda 1927. - TERROINE, E. F. 
u.' E. ZUNZ: Le metabolisme de base. Presses univ. de France. Paris 1925. - Vgl. ferner 
die einschlagigen Kapitel in C. Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., vor allem 
Bd. VI und VII. Jena: Fischer 1926-1927. - LUSK, G.: Science of nutrition. 4. Auf!. 
Saunders, Philadelphia u. London 1928. 

Einleitnng nnd Einteilnng. 
Wahrend die Pathologie des Gesamtstoffwechsels fruher nur an wenigen 

Orten studiert wurde, ist dies schwierige Gebiet seit einigen Jahren zuerst in 
Amerika,' dann auch in Landern deutscher Zunge in Mode gekommen, so daIl 
ein stets breiter werdender, kaum noch ganz ubersehbarer Strom von Publikationen 
uber Gaswechselversuche durch die klinische und experimentell pathologische 
Literatur sich ergieIlt, wobei die Qualitat der Arbeiten leider vielfach nicht mit 
der Quantitat Schritt gehalten hat. Es hangt das damit zusammen, daIl auf 
kaum einem anderen Gebiete der praktischen und theoretischen Medizin so leicht, 
so unbemerkbar oft falsche Resultate sich einstellen, selbst bei anscheinend ein
fachster Versuchsanordnung und einfachster Apparatur. Da es sich auf diesem 
Gebiete meist um die Feststellung quantitativer Anderungen gegenuber der Norm 
handelt, so mussen systematisch und mit auIlerster Gewissenhaftigkeit aHe die 
Einflusse ferngehalten werden, die schon normalerweise die Intensitat der Ver
brennungen beeinflussen, wie vor aHem Nahrungszufuhr und Korperbewegungen. 
Vergleichbar ist, sofern nicht besondere Aufgaben gestellt sind, nur der sog. 
Grundumsatz (MAGNUS-LEWY) oder Basalstoffwechsel (LUSK, BENEDICT U. a.). 
1st dessen FeststeHung schon beim Gesunden nicht leicht, so konnen sich bei 
Kranken die Schwierigkeiten manchmal bis zur Unmoglichkeit der Gewinnung 
exakter Resultate steigern. Vor aHem gilt das ffir die heute meist beliebten 
kurzfristigen Versuche, wahrend sie bei langerer Dauer unter Verwendung 
groIlerer Apparate meist fortfaHen. Daher sind die auf dem letzteren Wege 
gewonnenen Resultate stets die beweiskraftigeren, doch eignet sich diese Methode 
nicht ffir die Verfolgung des Stoffwechsels in kurzen Zeitintervallen. 
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Eine weitere groBe Schwierigkeit fiir die Beurteilung pathologischer Ver· 
hiiltnisse lag friiher darin, daB eine exakte Vergleichsbasis der Norm nicht zur 
VerfUgung stand. Dank der miihevollen Untersuchungen, vor allem ameri· 
kanischer Autoren, wie BENEDICT und Du BOIS, ist dieser Ubelstand im allgemeinen 
beseitigt. Jedenfalls gilt das fiir eine weite Spanne von Gewichts., Alter· und 
Korperlangenunterschiede (vgl. die Darstellung von RUBNER in diesem Bande), 
wahrend fUr erhebliche Abweichungen von den DurchschnittsgroBen jede Ver· 
gleichsbasis fehlt und auch bei Kindern trotz den Bemiihungen von BENEDICT 
und TALBOT das Normalmaterial noch nicht ausreichend ist. 

Uberblickt man die FiiHe des bisher beigebrachten methodisch einwandfreien 
pathologischen Materials, so ergibt sich ein sehr buntes Bild. Die Registrierung 
konnte nach Krankheiten vorgenommen werden, so geschah es friiher meist 
(vgl. z. B. v. Noordens und Oppenheimers Handbuch), aber durch diese An· 
einanderreihung von Zahlenmaterial wird die Materie sehr sprode und fast zu 
einer Art Statistik herabgewiirdigt. Ich habe daher in meiner Monographie 
zum ersten Male versucht, die Ergebnisse nach genetischen Gesichtspunkten 
zu ordnen, obwohl ich mir dariiber klar war, daB dabei vielfach nur mit Hypo. 
thesen gearbeitet werden kann und daB je nach dem Stande der Wissenschaft 
eine solche Einteilung - wie iiberhaupt zumal auf dem Gebiete der leben· 
digen N atur - notwendig provisorischen Charakter tragen muB. In den Grund· 
ziigen lassen sich meines Erachtens die damaligen leitenden Gesichtspunkte 
auch heute noch beibehalten, in mancher Richtung haben die geauBerten Anschau· 
ungen Bestatigungen erhalten, in anderen Punkten sind Umgruppierungen notig 
geworden. 

Das lebendige Geschehen im Warmbliiterorganismus ist iiberaH - am 
klarsten vieHeicht auf dem Gebiete des Stoffwechsels - von drei Hauptfaktoren 
abhangig, den Eigenvorgangen der einzelnen Organe oder Organsysteme auf 
der einen Seite sowie den tiefgreifenden Einwirkungen, welche die beiden groBen 
Regulationssysteme, Zentralnervensystem und Inkretsystem ausiiben, dazu 
kommen noeh gewisse direkte Weehselbeziehungen der Organe untereinander, 
doch ist dariiber noch so wenig bekannt, daB hier fiir die Beurteilung patho. 
logisehen Gesehehens noch keine sicheren Handhaben geboten sind. Die Analyse 
soleher Fernwirkungen niehtinkretoriseher Organe hat gezeigt, daB sie doeh 
meist den Weg iiber das Nervensystem nehmen. 

So streng wie friiher lassen sieh heute nervose und hormonale Regulation 
nieht mehr voneinander trennen, und es wird maneherorts schon von einer 
nervos-hormonalen Regulation gesprochen. Vor allem hinsichtlieh der Hypo. 
physe ist das der Fall, da hier viel dafiir sprieht (vgl. vor aHem BIEDL und seine 
Schule), daB das Inkret dieses Organs nur iiber das Zentralnervensystem physio. 
logiseherweise sieh auswirkt. Meist diirfte allerdings yom Korper der umgekehrte 
Weg besehritten werden, indem die nervosen Zentralorgane den Impuls zur 
Inkretbildung liefern. Selbst fiir die Hypophyse ist das Gegenteil noch nieht 
erwiesen. Sieher ist jedenfalls, daB hormonale und zentralnervose Steuerung 
manchmal so innig miteinander verflochten sind, daB eine Entwirrung der Faden 
oft nicht gelingt. Vollends wiirden sieh die Grenzen dann verwisehen, wenn den 
BefundenLoEWIs1 von einer hormonalenNervenwirkung am Herzen aHgemeinere 
Bedeutung im Korper zukommen sollte. Trotz dieser theoretisehen Bedenken, 
denen vielleieht im Laufe der Zeit eine steigende Bedeutung zukommen wird, 
ist auf dem Gebiete des pathologisehen Gesehehens, der dominierende EinfluB 

1 LOEWI, 0.: Pfliigers Arch. 189,239 (1921); 193,201 (1921); ~03, 408 (1924) lI. folg. 
Mitteil. ebenda. 
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eines der beiden Regulationssysteme so klar, wie z. B. beim Fieber und ·dem 
M. Basedow, daB wir vorlaufig noch berechtigt sind, die Trennung beizubehalten. 

Wir unterscheiden demgemaB pathologische Einwirkungen durch primare 
Organalterationen, durch StOrung der zentralnervosen Regulation und durch 
abno'rme Vorgange im Inkretsystem. 

Nur die beiden ersten Gruppen von Anomalien kommen in diesem Kapitel 
zur Darstellung (bez. der inneren Sekretion sei auf Bd.6 verwiesen), aber 
auch die nicht vollstandig, da die Anomalien der Nahrungszufuhr, die primar 
an der Zelle angreifen, ebenso eine Sonderbesprechung (S. 212 dieses Bandes) 
gefunden haben wie der EinfluB psychischer Vorgange (S. 199 dieses Bandes), 
welcher der zweiten Gruppe zuzurechnen ware. 

AuBer dem respiratorischen Gaswechsel ist auch an dieser Stelle der EiweiB
stoffwechsel insofern zu beriicksichtigen, als er in den Dienst des Gesamtstoff
wechsels eingespannt ist. 

Die folgende Darstellung kann die Verhaltnisse nur in groBen Umrissen 
schildern. Die Literatur gerade iiber dies Gebiet ist zumal in den letzten J ahren, 
vor allem in Amerika, so groB geworden, daB sie iiberhaupt kaum noch zu iiber
blicken ist. 

I. Pathologisehe Veranderungen des Gesamtstoffweehsels, 
bedingt dureh primare Alterationen des Organstoffweehsels. 

Man sollte glauben, daB die Zelle als kleinste Lebenseinheit und Quelle 
des Stoffwechsels in ganz besonders markanter Weise die GroBe der Intensitat 
der Verbrennungen des gesamten Organismus beeinflussen miiBte, so daB durch 
Storungen ihrer Tatigkeit eine Fiille von Anomalien des Gesamtstoffwechsels 
ausgelost wiirden. Merkwiirdigerweise ist das aber nicht der Fall. Der Ein
fluB des Zentralnervensystems ist so entscheidend und dominierend, daB der 
Eigenstoffwechsel der Zelle demgegeniiber nur selten sich durchsetzt. Man 
hatte friiher immer geglaubt, daB die OxydationsgroBe der Tiere, die nach 
RUBNERS klassischen Untersuchungen in groBen Ziigen nach dem Oberflachen
gesetz orientiert ist, eine ererbte Elementareigenschaft der jeweiligen Tierspezies 
sei. Das ist aber, wie ich mitREINWEIN und SINGER l zeigte und unabhangig da
von auch TERROINE2 fand, nicht der Fall. Untersucht man iiberlebende tierische 
Organe in feinen, maximal mit Sauerstoff versorgten Schnitten nach W ARBURGS 
Methode, so fallen nicht nur die Differenzen zwischen den einzelnen Organen, 
sondern auch zwischen den einzelnen Tierarten gering aus. Wahrend am intakten 
lebenden Tiere studiert, die Intensitat der Verbrennung von Maus und Ochs sich 
verhalten wie 33,3: 1, differieren die Zahlen beim iiberlebenden, seiner normalen 
Regulation beraubten Gewebe nur wie 1,7:1. Tatsachlich atmet also iiberleben
des Ochsengewebe bei der verwandten Versuchsanordnung etwa 20mal starker 
wie im Verbande des lebenden Organismus. Von den Regulationsorganen, haupt
sachlich wohl dem GefaBnervensystem, vielleicht auch der GefaBanlage, wird 
hier also eine so gewaltige Dampferwirkung auf die Erfolgsorgane des Stoff
wechsels ausgeiibt, daB nur etwa 5% des urspriinglichen Betrages iibrigbleiben. 

So erscheint es verstandlich, daB relativ selten der Umsatz in der Zelle 
primar eine Anderung des Stoffwechsels hervorruft. Es scheint dies auf folgende 
Weisen moglich: 

1. durch primare Abartung des Protoplasmas, 
2. durch Anomalien der Nahrungszufuhr, 
1 GRAFE, E., H. REINWEIN u. K. SINGER: Biochem. Z. 165, H.l/3 (1925). 
2 TERROINE, G. F.: Arch. internat. Physiol. 1925. 
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3. durch Leistungssteigerungen nicht stoffwechselregulatorischer Organ
systeme, 

4. durch die Wirkung abnormer, noch unbekannter Reizstoffe. 

1. Die Frage einer primaren Abartung des Protoplasmas. 
Gibt es FaIle von Steigerungen oder Erniedrigungen des Stoffwechsels, die 

dadurch bedingt sind, daB das Protoplasma, ganz unabhangig yom Nerven
system oder innerer Sekretion, quasi als Konstitutionsanomalie eine abnorme 
hohe oder eine abnorm niedrige Zersetzungsenergie hat ~ BOUCHARD! dachte 
an dergleichen, wenn er von einem Relentissement de la nutrition sprach. Be
wiesen waren solche V orkommnisse nur dann, wenn zweifellose Anomalien des 
Gesamtstoffwechsels vorliegen und dafUr nervose oder hormonale Einflusse als 
Ursache nicht in Betracht kommen oder selbst als konstitutionell abnorm geJten 
mussen. 

Es ist klar, daB solche Dinge sich auBerordentlich schwer erweisen lassen. 
Tatsachlich ist mir auch keine Beobachtung bekannt, die zu einer derartigen 

Annahme zwange (weitere Auseinandersetzung bei GRAFE2), trotzdem laBt sich 
nicht von der Hand weisen, daB dergleichen bei Tier oder Mensch vorkommen 
kann. 

2. Anderungen des Gesamtstoffwechsels durch Anomalien der 
N ahrungszufuhr. (V gl. S. 212 dieses Bandes.) 

3. Anomalien des Gesamtstoffwechsels durch Leistungssteigerung nicht 
stoffwechselregulatorischer Organe. 

Einwirkungen dieser Art sind nur dort zu erwarten, wo entweder schon 
normalerweise der Anteil eines Organs am Stoffwechsel des ganzen Organismus 
ein groBer ist und wo die Steigerung des betreffenden Organs oder Organsystems 
besonders hohe Grade erreicht. 

Hierher gehoren die Beeinflussungen des Stoffwechsels durch Funktions
storungen bei Blut-, Lungen-, Kreislauferkrankungen. 

a) Die Einwirkung afebriler Blutkrankheiten. 

Es ist klar, daB fUr unsere Betrachtungen nur solche Krankheitsformen 
in Betracht kommen konnen, bei denen nicht sole he Komplikationen vorliegen, 
die schon wie Fieber oder Infekt an und fur sich den Stoffwechsel alterieren. 

Das Blut selbst hat nur einen minimalen Stoffwechsel (MORAWITZ, WAR
BURG). Die 02-Zehrung nach WARBURG3 betragt in 15 Stunden ca. 5% des vor
handenen Sauerstoffgehaltes des Blutes. Als Trager kommen nur die weiBen 
Blutkorperchen und die Blutplattchen in Betracht. 

Nur unter besonderen Umstanden, vor allem bei regenerativen Anamien 
(MORAWITZ4, DENEcKE5 ) haben auch die Erythrocyten einen meBbaren Sauer
stoffverbrauch. 

Der Anteil der gesamten blutbildenden Organe am Stoffwechsel des ge
samten Organismus ist vollig unbekannt. 

1 BOUCHARD: Maladie par relentissement. Paris: Lib. Savoj 1882. 
2 GRAFE, E.: Monographie S. 238. 
3 WARBURG, 0.: Hoppe-Seylers Z. 59, 112 (1909). 
4 MORAWITZ, P. U. PR.~TT: Munch. med. Wschr. 1908, Nr 35 - Arch. f. exper. Path. 

GO, 298 (1909). 
5 DENECKE, G.: Z. exper. Med. 3G, 179 (1923). 
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Nur fUr das Knochenmark lassen sich nach neuesten Untersuchungen von 
Frl. v. BREZA 1 an meiner friiheren Poliklinik gewisse Angaben machen. Sie er· 
gaben fiir Meerschweinchen und Kaninchen eine Beteiligung von 1,5 %, fiir 
Menschen von 9,3 %. Diese Zahlen sind berechnet unter der Annahme, daB 
das Knochenmark nach LUDWIG und WETZELS2 Untersuchungen ca.2% des 
Gesamtgewichtes ausmacht und daB die Sauerstoffversorgung der Knochen. 
markszellen im Korper ebenso wie im WARBURGSchen Rezipienten eine maximale 
ist. Beides ist nicht iiber jeden Zweifel erhaben. 

ex) Der Stoffwechsel bei der Chlorose. 

Wiewohl die Chlorose heute kaum noch als eine Blutkrankheit im gewohn. 
lichen Sinne aufzufassen ist (neueste Darstellung bei NAGELI3 und MORAWITz4, so 
sei sie doch an dieser Stelle mit abgehandelt. In komplizierten Fallen dieser 
Krankheit, die jetzt auszusterben beginnt, haben in der Regel, wie schon altere 
Autoren (KRAUS und CHVOSTECK5, BOHLAND und MEYER6 , THIELE und N EHRING7, 

HENIUS8, MAGNUS-LEVy9 , PLESCHlO , ROLLyl1, KAKEHI12 u. a.) feststellten, einen 
normalen Umsatz, nur in einzelnen aIteren Beobachtungen, die meist klinisch 
oder methodisch anfechtbar sind, gehen die Schwankungen nach oben und 
unten etwas tiber die Grenzen der Norm hinaus. 

fJ) Der Stoffwechsel bei Aniimien. 

Wie klinisch die einzelnen Formen der Anamie sich voneinander unter· 
scheiden, so ist es auch hinsichtlich des Stoffwechsels moglich, sie zu trennen. 
Die zweckmaBige Dreiteilung in posthamorrhagische, hamolytische und hypo. 
blastische Anamien IaBt sich auch auf diesem Gebiete durchfUhren. Nur bei 
der mittleren dieser Form pflegt der Grundumsatz haufiger im Sinne einer 
Steigerung verandert zu sein, wahrend bei der ersten Gruppe die Werte in der 
Regel normal, bei der letzteren unter Umstiinden erniedrigt sind. 

Der Schulfall der posthamorrhagischen Aniimie ist die AderlaBanamie, die 
oft experimentell untersucht wurde (VOlT und RAUBER, J. BAUER, FINKLER, 
LUKJANOW, FREDERICQ, PEMBREY und GURBER, DELCHEFF, SPALLITA, HARI, 
Literatur bei STRAUSS13 und MOHR14, aus neuerer Zeit EBERSTADT15 und ROLLyll). 
Der Umsatz ist hier nur in den ersten Stunden nach starken Blutentziehungen 
erniedrigt, spiiter normal, nur seIten bei besonders starker Regeneration erhoht. 

1 BREZA, J. V.: Arch. exper. Path. t17, 240 (1926). 
2 WETZEL: Anat. Anz. 53 (1920). 
3 NAGELI, 0.: Blutkrankheit und Blutdiagnose, 4. Auf I. Berlin 1923. 
4 MORAWITZ, P.: Blut- und Blutkrankheit in Handb_ d_ inn. Med. von MOHR u. STAHELIN 

4 (1926). ' 
5 KRAUS, F. u. CHVOSTECK: Wien. med. Wschr_ 1891, Nr 33 - Z. klin. Med. ~~, 449 

(1891). 
6 BOHLAND: Berl. klin. Wschr. t893, Nr 18. - MEYER, R.: Uber den 02·Verbrauch 

und die CO2·Ausscheidung bei verschiedenen Formen der Anamie. Diss. Bonn 1892. 
7 THIELE U. NEHRING: Z. klin. Med. 30, 41 (1896)_ 
8 HENIUS: Beitrage zur Arsenbehandlung der Chlorose. Inaug.-Diss. GieBen 1902. 
9 MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin. Med. 60, 179 (1906). 

10 PLESCH, J.: Z. f. exper. Path. 6, 518 (1909)_ 
11 ROLLY, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. "4, 605 (1914). 
12 KAKEHI: Biochem. Z. 76, 248 (1916). 
13 STRAUSS, H.: Blutkrankheit in V. NoordenA Handb. der Pathologie des Stoffwechsels, 

2. Aun., t, 881 (1906). 
14 MOHR, L.: Gesamtstoffwechsel bei Anamien, Kachexien uSW. in Oppenheimers Handh. 

d. Biochem. 4, 2, 372 (1910). 
15 EBERSTADT: Arch. f. exper. Path. 71, 329 (1913). 
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Bei Menschen sind die Oxydationen bei starken Aderlassen, die, um starkere 
Ausschlage zu bekommen, schon ca. 1 I betragen mussen, meines Wissens bisher 
nicht untersucht. Dagegen liegt bei sekundaren Anamien durch chronische 
Blutverluste ein groBeres Beobachtungsmaterial vor. Fur die vorliegenden 
Fragen sind diese Zahlen nur mit Vorsicht und Auswahl zu verwerten, da aIle 
FaIle ausscheiden mussen, in denen das Grundleiden, auch wenn es afebril ver
lauft, schon Steigerungen verursacht, wie z. B. chronische Tuberkulose, Car
cinome, infizierte Ulcera usw. 

In der alteren Literatur (KRAUS und CHVoSTECKl, BOHI;AND und MEYER2, 
THIELE und NEHRING3, MAGNUS-LEVy4 u. a.) laBt sich da oft nicht sic her eine 
Entscheidung treffen, manchmal auch nicht in der Abgrenzung gegenuber der 
essentiellen perniziOsen hamolytischen Anamie. Neuere Untersucher (PLESCH5 , 

ROLLy6, KAKEHI7, MEYER und DuBOISB, GRAFE9 , MURPHY, MEANS und AUB lO , 

TOMPKINS, BRITINGHAM und DRINKERll, LIEBESNY und SCHWARZ12) haben diese 
Frage in jedem einzelnen FaIle sorgfaltig zu klaren versucht. 

Uber ein besonders groBes Material von 30 Fallen sic her sekundarer Anamie 
verfugen BOOTHBY und SANDIFORD13, 28mal waren die Werte normal, nur einmal 
lag eine Erhohung bzw. Erniedrigung (bis maximal ±20%) vor. Aus diesen sehr 
sorgfaltigen Untersuchungen muB man schlieBen, daB bei dieser Gruppe von 
Anamien die Oxydationen fast stets in normaler Breite sich bewegen, besonders 
starke Entkraftung in einzelnen Fallen mag geringe Herabsetzungen, besonders 
starke Blutneubildung noch seltener in anderen geringe Erhohungen bedingen. 
Das gleiche Bild resultiert bei einer kritischen Sichtung der fruheren Versuche. 

Ein besonderes Interesse beansprucht wegen seiner unklaren Genese der 
Prototyp der hamolytischen Anamien, der A. perniciosa Addison-Biermer. Hier 
finden wir noch am haufigsten, wenn auch keineswegs als Regel, Steigerungen 
(vgl. zuletzt CURSCHMANN und BACHMANN)14, unter Umstanden sogar recht er
heblichen Grades (bis ca. 40%). Die Ausgaben von W. STEINER15 u. a., daB 
die pernitiose Anamie immer Erhohungen aufweist, ist sicher unrichtig und 
wohl auf Zufalligkeiten oder methodische Mangel zuruckzufUhren. Die mei
sten Erhohungen finden sich dann, wenn das Hamoglobin unter 30 % herab
sinkt. Dabei besteht oft ein deutlicher Parallelismus zwischen Umsatzerhohung 
und Regenerationsstarke (GRAFE9 , MEYER und Du BOISB). Besonders stark 
war das bei einem eigenen, uber ein Jahr verfolgten Kranken der Fall. Auf 
der Hohe einer Blutkrise stiegen die Verbrennungen auf 1580-1639 Cal an 
(= +37 %), um dann bei annahernd gleichem Korpergewicht mit zunehmender 
Erschopfung des Knochenmarks einige Monate spater auf 1385 Cal abzusinken; 
auch dieser letzte Wert ist noch etwas erhoht. 

Bluttransfusionen setzen nach TOMPKINS, BRITTINGHAM und DRINKERll fUr 
einige Tage bei solchen Kranken den Grundumsatz herab. 1st die V orstellung, 
daB der Zustand bzw. die Tatigkeit des Knochenmarks von maBgebender, wenn 

1 KRAUS u. CHVOSTECK: Zitiert auf S. 264. 
2 BOHLAND u. MEYER: Zitiert auf S. 264. 
3 TIDELE u. NEHRING: Zitiert auf S.264. 4 :\lAmms-LEvy: Zitiert auf S.264. 
5 PLESCH: Zitiert auf S.264. 6 ROLLY: Zitiert auf S. 264. 
7 KAKEID: Zitiert auf S. 264. 8 :\![EYER U. Du BOIS: Arch. into Med. 17,905 (1916). 
9 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Jiled. 118, 148 (1915). 

10 MURPHY, MEANS U. AUB: Arch. into Med. 19, 890 (19]7). 
11 TOMPKINS, BRITTINGHAM U. DRIXKER: Arch. into Med. ~3, 148 (Hll5). 
12 LIEBESNY U. SCHWARZ: Wien. klin. Wschr. 19~~, 882. 
13 BOOTHBY U. SANDIFORD: Laboratory Manual. Philadelphia u. London: Saunders 

1926 - J. of bioI. Chern. 54, 783 (1922). 
14 CURSCHMANK U. BACHMANN: Dtsch. Arch. klin. Med. 15~, 280 (1926). 
15 STEINER, W.: Schweiz. med. Wschr. 55, 1902 (1925). 
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auch gewiB nicht ausschlieBIicher Bedeutung fur die Intensitat der Verbrennungen 
bei der Blutarmut ist, richtig, so muBten bei den Formen mit Knochenmarks
erschopfung Neigung zu abnorm niedrigen Zahlen bestehen. 

In experimentellen Versuchen von EBERSTADT1 , der durch chronische Phe
nylhydracin- und Pyridinininjektionen schlieBlich Knochenmarkserschopfungen 
bekam, war das auch tatsachlich der Fall. 

Bei den sehr seltenen, sicher aplastisQhen Anamien des Menschen Iiegen 
bisher meines Wissens noch keine Beobachtungen vor. Da in den meisten Fallen 
von Steigerungen Erhohungen von Puls- und Atemfrequenz nicht zur Erklarung 
ausreichen, und andererseits der vermehrte Stoffwechsel junger Erythrocyten 
durch WARBURG2 und MORAWITZ3 , des Knochenmarks bei Anamien selbst durch 
J. V. BREZA4 sichergesteIlt ist, so durfte angesichts auch der klinischen Ver
haltnisse die Annahme, daB die Oxydationsmehrungen in erster Linie auf die 
lebhaften Regenerationsprozesse zu beziehen sind, sehr viel fur sich haben. 
Ob daneben noch andere, mit dem Verlegenheitswort toxisch zu bezeichnende 
unbekannte Faktoren einwirken, laBt sich vorlaufig noch nicht entscheiden. 

Die dynamische Wirkung der Nahrung scheint nach den sparlichen vor
liegenden Beobachtungen (KRAUS5, ROLLy6, POLLITZER und STOLZ7, CURSCH
MANN und BACHMANN8 usw.) nicht sicher verandert zu sein. 

Muskelarbeit wird bei diesen Kranken mit einem unverhaltnismaBig schlech
ten Nutzeffekt, der manchmal nur wenige Prozente betragt, geleistet (vgl. vor 
allem KRAUS9 und KAKEHI10). Die Ermudung als MaB der Konstitution im 
Sinne von KRAUS beruhmter Arbeit ist hier besonders ausgepragt. 

Der EiweiBumsatz ist oft untersucht, besonders von alteren Autoren (Lite
ratur bei STRAUSll und MOHRI2 , aus neuerer Zeit vgl. D. FUCHS I3 , MEYER und 
Du BOIS14, GRAFE15). 

Abweichungen von der Norm sind in einwandfreien Untersuchungen nicht 
zu finden. Von NOORDEN 16 hat dies von Anfang an behauptet. Eine Sonder
stellung nimmt lediglich die Bothriocephalusanamie ein, die ROSENQVISTl7 in 
18 Fallen eingehend studierte. Fur unsere Frage kommen nur 6 afebrile FaIle 
in Betracht, in denen zweifellos bei gleicher Calorienzufuhr nach Abtreibung 
des Wurms eine deutliche Besserung der N-Bilanz erfolgte. Das Verhalten des 
Grundumsatzes wurde nicht untersucht. 

Der schadliche EinfluB des Bothriocephalus fur den EiweiBumsatz scheint 
mir fur die geschilderten FaIle erwiesen. Mit der schweren Anamie hat das aber, 
wie ROSENQVISTl7 ausdrucklich betont, nichts zu tun. Das geht unseres Erachtens 
auch daraus hervor, daB die Besserung der N-Bilanz schon zu einer Zeit ein
setzte, in der die Anamie noch nicht wesentlich gebessert war. 

1 EBERSTADT: Zitiert auf S.264. 2 WARBURG, 0.: Zitiert auf S.263. 
3 MORA WlTZ, P.: Zitiert auf S. 264. 4 BREZA, J. V.: Zitiert auf S. 264. 
5 KRAUS: Zitiert auf S.264. 6 ROLLY: Zitiert auf S.264. 
7 POLLITZER U. STOLZ: Wien. klin. Arch. 10, 1. 
8 CURSCHMANN U. BACHMANN: Zitiert auf S. 265. 
9 KRAUS, F.: Die Ermiidung als Mall der Konstitution. Bibliogr. inn. Med., D. H. 3. 

Kassel 1897. 
10 KAKEHI: Zitiert auf S.264. 
11 STRAUSS: Zitiert auf S.264. 
12 MOHR: Zitiert auf S. 264. 
13 FUCHS, D.: Pfliigers Arch. 130, 156 (190\)). 
14 MEYER U. Du BOIS: Zitiert auf S. 264. 
15 GRAFE: Zitiel't auf S. 265. 
16 NOORDEN, C. V.: Charite Ann. 16, 225 (1891). 
17 ROSENQVIST, E.: Z. klin. 2\ied. 49, 193 (1903). 
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y) Der Stoffwechsel bei der Polycythiimie. 
Der Umsatz bei dieser Krankheit (eingehende neueste Darstellungen bei 

MOSSE1 und GAISBOCK2) hat wegen der starken Vermehrung der Knochenmarks
tatigkeit, deren Genese noch vollig im Dunkel gehiiIlt ist, ein besonderes Interesse. 
Allerdings liegen gegeniiber der Knochenmarkstatigkeit bei schweren Anamien 
insofern prinzipielle Unterschiede vor, als unreife Zellen nur vereinzelt in die 
Blutbahn kommen. Dem entspricht auch die Feststellung HURTERs3 , daB die 
Sauerstoffzehrung des Blutes der Polyglobulen gegeniiber der Norm unver
andert ist. 

Gaswechseluntersuchungen sind seit SENATOR4 haufig angestellt, so von 
LOMMEL5 , TANGL6 , GORDON7 , GRAFE8, v. BERGMANN und PLESCH9, ROVERlO, 

PLEHNll, MOHR12, SCHILL13, ABBOT14 , MINOT und BUCHMANN 15 , ISAACs16 , 

MOSSE1 u. a. 
In den bisher mitgeteilten ca. 30-40 Beobachtungen, denen sich 8 un

veroffentlichte FaIle meiner Klinik (Dr. STRIECK) anreihen, fand sich in nicht 
ganz der Halfte der FaIle eine Steigerung des Sauerstoffverbrauchs, die bis 
ca. 45 % maximal betrug. Zusammenhange mit dem klinischen Bilde waren 
nur insofern vorhanden, als Umsatzerhohungen, vor aIlem, wenn auch keines
wegs ausschlieBlich, bei besonders hohen Zahlen der Blutkorperchen, erhohtem 
Blutdruck und Erscheinungen der Herzinsuffizienz vorlagen. Gerade die beiden 
letzteren Faktoren komplizieren die Beurteilung, da sie schon fUr sich allein 
Steigerungen hervorrufen konnen, wenn auch meist in verringertem MaBe. Unter 
diesen Umstanden und in Anbetracht der Tatsache, daB nur wenige Sektions
befunde der untersuchten Kranken mitgeteilt sind, ist die Frage, wie weit die 
gesteigerte Knochenmarkstatigkeit zum vermehrten Stoffwechsel beitragt, kaum 
zu entscheiden. 

Der EinfluB von Nahrungsaufnahme und Muskelarbeit ist bisher noch nicht 
untersucht. Der EiweiBumsatz scheint sich normal zu verhalten (SENATOR4 , 

GORDON7, ORLOWSKI17, GRAFE8). 

e) Der Stoffwechsel bei der Leukiimie. 
Von allen Blutkrankheiten weist die Leukamie am haufigsten und in 

starkstem Grade Stoffwechselsteigerungen auf. Das AusmaB kann selbst die 
Werte schwerster Falle von Basedowscher Krankheit iihertreffen. PETTEN
KOFER und VOIT18 sowie KRAus und CHVOSTECK19 brachten die ersten Zahlen, 

1 MOSSE, M.: Die Polyglobulien in Kraus-Brugschs Spez. Pathol. u. Ther. inn. Erkr. 
8, 821 (1920). 

2 GAISBOCK, F.: Die Polycythamie. Erg. inn. Med. ~1, 204 (1922). 
3 HURTER: Dtsch. Arch. klin. Med. 108, 1 (1912). 
4 SENATOR, H.: Z. klin. Med. 60, 357 (1906); 68, 349 (1908). 
s LOMl\1EL: Dtsch. Arch. klin. Med. 87',315 (1906); 9~, 83 (1907) - Miinch. med. Wschr. 

1908, Nr 6. 
6 TANGL, F.: Zitiert bei H. SENATOR. 7 GORDON: Z. kUn. Med. 68, 1 (1909). 
8 GRAFE: Zitiert bei MORAWITZ u. ROEHl\lER: Dtsch. Arch. kUn. Med. 94 (1908). 
9 BERGl\UNN, G. V. u. J. PLESCH: Munch. med. Wschr. 1911, Nr 35. 

10 ROVER: Munch. med. Wschr. Nr 52. 11 PLEHN, A.: Dtsch. med. Wschr. 1913,351. 
12 MOHR, L.: Munch. med. Wschr. 1913, Nr 3l. 
13 SCHILL, E.: Z. kUn. Med. 92, 442 (1921\. 
14 ABBOT: Canad. med. Assoc. J. 8, 491 (1918) - Zitiert bei Du BOIS (Zus.). 
15 MINOT u. BUCHMANN: Amer. J. med. Sci. 166, 469 (1923). 
16 ISAACS: Arch. into Med. 31, 289 (1923). 
17 ORLOWSKI: Zitiert nach MOSSE. 
18 PETTENKOFER u. VOlT: Z. BioI. 5, 319 (1869). 
19 KRAUS, F. u. CHVOSTECK: Wien. med. Wschr. 1891, Nr 33 - Z. klin. Med. 22, 449 

(1897). 
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die sicher erhoht waren, wenn sie auch irrtiimlich von den Beobachtern selbst 
noch fUr normal gehalten wurden (vgl. MAGNUS-LEVyl ). AIle spateren Unter
sucher (BOHLAND2 , MAGNUS-LEVy3 , GRAFE4, MURPHY, MEANS und AUB5, GUN
DERSON6 , BOOTHBY und SANDIFORD i, STEINER8 , LIEBESNy9 , POLLITZER und 
STOLZlO u. a.) haben das immer wieder bestatigt, auch da, wo kein Fieber be
stand. Die hOchsten Werte +125% (pro Quadratmeter) in lOstiindigen Ver
suchen sah GRAFE bei einem 50 Jahre alten Manne mit lymphoider Leukamie 
und 820000 wei Ben Blutkorperchen. In dem MaBe, wie sich diese Zahl unter dem 
EinfluB der Rontgenbestrahlung anderte, sanken auch die Verbrennungen, so 
daB sie bei 200000 noch urn ca. 50% erhoht waren. MURPHY, MEANS und AUB5 
fanden bei myeloischer Leukamie das gleiche, wahrend bei einem Fane von 
chronischer lymphatischer Leukamie das Absinken gering war. Der Parallelismm 
ist also kein absoluter, aber doch im Prinzip vorhanden. 

Je jugendlicher und unreifer die Zellen sind, urn so groBer die Umsatzerhohung 
(GUNDERSON6 ), je hoher die Zahlen, urn so groBer auch die Menge der patho
logischen Jugendformen. 

DaB diese Zellen tatsachlich schon im stromenden Blute eine gewaltige 
Sauerstoffzehrung aufweisen, konnte GRAFEll direkt nachweisen, indem die At
mung des stromenden Blutes bei dem genannten FaIle mit den besonders hohen 
Zahlen ca. 15 % der gesamten Steigerung ausmachte, ein sehr hoher Betrag, 
wenn man bedenkt, daB die Hauptmenge der Zellen in den Bildungsstatten 
und in anderen Organen steckt. DaB dieser Faktor in hohem Grade an der Stoff
wechselsteigerung beteiligt ist, kann also keinem Zweifel unterliegen. Ob noch 
andere Momente unbekannter Art hinzukommen, bleibt eine offene Frage. 

Die Steigerung des Stoffwechsels wird aus dem gleichen Nahrmaterial be
stritten, wie in der Norm, direkte und indirekte Calorimetrie stimmen gut mit
einander iiberein. 

Von Interesse war auch gerade bei so hochgradigen Umsatzerhohungen 
im Niichternzustand die dynamische Wirkung der Nahrung. In der Norm tritt 
diese sonst nicht nutzbare Bildung sehr oft in den Dienst von Stoffwechsel
steigerung. RUBNERll zeigte das zuerst fiir die chemische Warmeregulation. 
So entsteht gerade auch bei der Leukamie die Frage, ob auch hier der dynamische 
Effekt relativ gering ausfallt. Nach eben erschienenen Untersuchungen von 
STRIECK12 ist das tatsachlich der Fall. Untersuchungen bei Muskelarbeit liegen 
bisher noch nicht vor. 

Der EiweiBumsatz ist auch bei dieser Bluterkrankung sehr oft untersucht 
(altere Literatur bei STRAUSS13 und MOHR14 , neuere Literatur bei MURPHY, MEANS 
und AUB5, sowie LAUTER und JENKEl5). 1m allgemeinen wurden durchaus normale 
Verhaltnisse gefunden. Da, wo negative Bilanzen angegeben sind, war entweder 
in Unkenntnis der Stoffwechselsteigerung die Nahrungszufuhr kalorisch un-

1 MAGNUS-LEVY, A.: Berl. klin:.Wschr. 30, 650 (1895) - Z. klin. Med. 60, 1~? (1907). 
2 BOHLAND, K.: Berl. klin. Wschr. 1893, Nr 18. - Vgl. auch R. MEYER: Uber den 

02-Verbrauch und die CO2-Ausscheidung bei den verschiedenen Formen der Anfimie. lnaug.
Diss. Bonn 1892. 

3 MAGNUS-LEVY, A.: Virchows Arch. 15~, 116 (1898). 
4 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 10~, 406 (1911). 
5 MURPHY, MEANS u. AUB: Arch. into Med. 19, 890 (191i). 
6 GUNDERSON: Boston med. J. 185, 785 (1921). 
7 BOOTHBY U. SANDIFORD: Zitiert auf S. 265. 8 STEINER: Zitiert auf S.265. 
9 LIEBESNY: Zitiert auf S. 265. 10 POLLITZER U. STOLZ: Zitiert auf S.266. 

11 RUBNER, M.: Gesetze des Energieverbrauchs bei der Ernahrung 190~, 152. 
12 STRIECK, F. und MULHOLLAND: Dtsch. Arch. klin. Med. 16~ (1928). 
13 STRAUSS: Zitiert auf S.264. 14 MOHR: Zitiert auf S.264. 
15 LAUTER U. JENKE: Dtsch. Arch. klin. Med. U6, 323 (1925). 
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zureichend, oder es bestanden Komplikationen mit Fieber, Odem u. dgl. End
giiltig wurde die Frage entschieden durch die Untersuchungen von LAUTER 
und JENKE1 iiber das N-Minimum solcher Kranker. In den untersuchten 2 Fallen 
waren die Werte ganz normal, obwohl der Anteil des Purinstoffwechsels an der 
Gesamt-N-Ausscheidung ein gegeniiber der Norm unverhaItnismaBig hoher war; 
unter dem EinfluB der Bestrahlung war die Verschiebung nach der pathologischen 
Seite noch groBer. 

b) Die Einwirkung afebriler, nicht infektiOser Lungen- und Kreislaufkrankheiten 
mit und ohne Dyspnoe. 

Da es sich in dieser Darstellung nicht um die Registrierung von Befunden, 
geordnet nach Krankheiten, sondern nach pathologisch-physiologischen Gesichts
punkten handelt, konnen in diesem Kapitel pathologische Befunde nur so weit 
beriicksichtigt werden, als es sich um Kranke handelt, die keinerlei Kompli
kationen darboten, die an und fiir sich wegen Fieber, schwerem Infekt, starker 
Anamie usw. schon den Stoffwechsel alterieren und daher an anderer Stelle 
abgehandelt werden. 

So miissen bei den Lungenkrankheiten Tuberkulose, Pneumonien, Tumoren 
usw. ausscheiden, beim Herzen aIle akuten infektiosen Prozesse. ZweckmaBiger
weise werden hier die mit Hypertonie einhergehenden GefaBerkrankungen, sofern 
sie nicht mit hochgradigen Nierenfunktionsstorungen verkniipft sind, mit ein
bezogen. 

Die Frage lautet mithin: ob und unter welchen Umstanden gibt es Stoff
wechselanomalien bei Lungen- oder Zirkulationskranken ohne die aufgefiihrten 
Komplikationen. 

Zuerst ist festzustellen, daB nach den relativ sparlichen Versuchen meist 
alteren Datums bei Asthma, Emphysem, Bronchitis und Lungeninfarkt usw. 
die Werte des respiratorischen Gaswechsels in der Regel normal sind (MOLLER2, 

GEPPERT3, SPECK4, KRAUS5, GRAFE6 u. a.). Das gleiche gilt fUr Herzkranke 
mit vollstandiger Kompensation (SPECK4, KRAUS5, GRAFE6, PEABODY, MEYER 
und Du BOIS7 , PEABODY, WENTWORTH und BARKERS, BOOTHBY und SANDI
FORD9 ). DaB in dem gewaItigen Material von BOOTHBY und SANDIFORD9 , die 
130 FaIle von Herzkranken der verschiedensten Art im Spirometerapparat 
kurzfristig untersuchten, ganz vereinzeIt auch kleine Abweichungen, die aber 
fast nie (±20%) iiberschritten, vorkamen, ist gerade bei dieser Methode nicht 
erstaunlich, zumal die einzelnen FaIle klinisch nicht naher charakterisiert waren. 
Sichere Abweichungen treten - darin stimmen aIle Untersucher (SPECK4, KRAUS5 , 

GRAFE6, PEABODY, MEYER und Du BOIS7, PEABODY, WENTWORTH und BARKERS, 
Du BOISlO u. a.) iiberein - erst dann ein, wenn die Lungen- oder Kreislaufkrank
heit zu einer ausgesprochenen Dyspnoe gefiihrt hat, am regelmaBigsten und 
starksten bei einer ausgesprochenen schweren Herzinsuffizienz. Hohe Zahlen 
werden dabei nur selten erreicht, maximal +50% (GRAFE6, PEABODY, MEYER 
und Du BOIS7 ), meist liegen die Werte zwischen 20-30%. PEABODY, WENT-

1 LAUTER u. JENKE: Zitiert auf S. 268. 2 MOLLER, K.: Z. BioI. 14,542 (1878). 
3 GEPPERT, J.: Charite Ann. 9, 283 (1884). 
4 SPECK: Physiologie des menschlichen Atmens 224. Leipzig: Vogel 1892. 
5 KRAUS, F.: Die Ermiidung als ein MaE der Konstitution. Bibliothec med. De. H. 3. 

Kassel: Fisher 1897 
6 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 543 (1909); tOt, 209 (1910). 
7 PEABODY, MEYER U. Du Bors: Arch. into Med. 17', 980 (1916). 
8 PEABODY, WENTWORTH U. BARKER: Arch. into Med. 20, 468 (1917). 
9 BOOTHBY U. SANDIFORD: Zitiert auf S. 265. 

10 Du Bors: Zitiert auf S.260 (Zus.). 
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WORTH und BARKER! fanden dabei gewisse Beziehungen zwischen Vitalkapazitat 
und Stoffwechselsteigerung, wobei die Vitalkapazitat der Lungen als Gradmesser 
der Dyspnoe benutzt wurde. Je starker die Verschlechterung der Vitalkapazitat, 
urn so mehr die Erhohung des Basalstoffwechsels. 

In dem MaBe, wie eine bestehende Herzinsuffizienz, gleichviel welcher 
Genese, sich bessert, gehen auch die Umsatzerhohungen zurfick. Diese kli
nischen Beobachtungen, die sich experimentellleicht erganzen lieBen, sprechen 
meines Erachtens klar dafiir, daB die Dyspnoe die Ursache der Stoffwechsel
steigerung ist. Da dieser Zustand regelmaBig mit verstarkter und chemisch 
veranderler Muskeltatigkeit einhergeht, so dfirfte dieser Faktor wohl der aus
schlagge bendste sein. 

Welcher Anteil des Gesamtstoffwechsels auf Herz und Atemarbeit entfallt, 
laBt sich schwer feststellen. Nach ziemlich fibereinstimmenden Untersuchungen, 
trotz verschiedener Methode, von ZUNTZ und HAGEMANN, BARCROFT und DIXON, 
ROHDE, LOEWY und v. SCHROTTER, PLESCH u. a. (Literatur bei A. LOEWy2) 
betragt der Herzanteil ca.4-5% bei normaler Schlagfolge, erhOht sich aber 
parallel mit der Frequenz. Ffir die Atmung gehen die Angaben auBerordentlich 
auseinander. Wahrend ZUNTZ und HAGEMANN3 beim Pferde hohe Werle finden, 
errechnet LILJESTRAND4 ganz niedrige Zahlen 1-3 %. Die entscheidenden 
Versuche mit THUNBERGS Barospirator, in dem die Mechanik der Atmung 
nahezu vollig ausgeschaltet ist, liegen leider noch nicht vor. Sie wfirden auch 
beim Kranken eine klare Entscheidung fiber die GroBe dieses Faktors herbei
ffihren, vorausgesetzt, daB auch bei Dyspnoischen die Apnoe zu erreichen ist, 
was mir nicht sicher scheint. 

Einen neuen Weg der Erklarung ffir die Stoffwechselsteigerungen bei Herz
insuffizienzen mit Dyspnoe erOffnen die neuen wichtigen Untersuchungen von 
EpPINGER, KROCH und SCHWARZ5 fiber das Versagen des Kreislaufs. Sie machen 
es wahrscheinlich, daB fUr die Oxydationserhohungen nicht so sehr die quanti
tativen wie die qualitativen Veranderungen im Muskelstoffwechsel entscheidend 
sind. 

Der Muskel des herzinsuffizienten Organismus arbeitet extrem unokonomisch 
und hat daher bei verschlechterter 02-Zufuhr einen auBerordentlich gesteigerten 
Reparationssauerstoffbedarf, was unter anderem in der gesteigerten Milchsaure
bildung zum Ausdruck kommt. Es wfirde demnach eine weitgehende Analogie 
zwischen Ruhedyspnoe bei Herzinsuffizienz und Dyspnoe des Gesunden nach 
schwerer erschopfender Arbeit bestehen. 

1m Zusammenhang mit den zu Dyspnoe ffihrenden Herz- und Lungen
krankheiten seien an dieser Stelle auch Befunde bei Hyperlonikern erwahnt, 
obwohl es fraglich ist, ob sie tatsachlich genetisch hierher gehoren. 

Es hat sich namlich gezeigt, daB bei Kranken mit Blutdrucksteigerung 
sehr haufig Erhohungen des Grundumsatzes gefunden werden. Meist bestand 
gleichzeitig eine Nierenerkrankung, die schon unabhangig von einem erhohten 
Blutdruck Erhohungen aufweisen kann (vgl. S. 273ff). Unter diesen Um
standen konnen hier nur solche FaIle in Betracht gezogen werden, in denen es 
sich urn eine nicht nephrogene Hyperlonie handelt, also Arteriosklerosen mit 

1 PEABODY, WENTHWORTH u. BARKER: Zitiert auf S.269. 
2 LOEWY, A.: Stoffwechsel der Organe. Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Auf!. 

(1924). 
3 ZUNTZ, N. U. O. HAGEMANN: Landw. Jb. ~7, Suppl. III, 180 (1898). 
4 LILJESTRAND: Skand. Arch. Physiol. 35, 199 (1918). 
5 EpPINGER, H., F. KISCH U. H. SCHWARZ: Das Versagen des Kreislaufes. Berlin: 

Springer 1927. 
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Druckerhohung, sowie essentieile Hypertonien, soweit sie nicht mit einer allein 
schon umsatzsteigernden Dyspnoe verkniipft sind. 

Aus den zahlreichen Arbeiten der letzten Jahre, die diesem Gebiete gelten 
(PEABODY, MEYER und Du BOISt, AUB und Du BOIS2, BOOTHBY und SANDI
FORD3, MANNABERG4 , LIEBESNy5, HANDEL6, MAURER und SIEBERT7, NONNEN
BRUCH8 , DURR9 u. a.), lassen sich genug Faile reiner, unkomplizierter Hypertonie 
zusammensteilen, die diesen Faktor isoliert studieren lassen. Insbesondere ver
fiigt BOOTHBylO allein schon iiber ein Material von 170 Failen von essentieiler 
Hypertonie. 

Uberblickt man das ganze vorliegende Material zu dieser Frage, so komm t 
es in ca. 80-90% der geschilderten Faile zu Stoffwechselsteigerungen iiber 
15%, nur selten werden Werle iiber 20% erreicht. Zwischen arteriosklerotischem 
und essentiellem Hochdruck scheint dabei kein Unterschied zu bestehen, immer
hin ist der erstere weit weniger studiert worden. 

1m ganzen besteht ein gewisser Parallelismus zwischen Druck- und Umsatz
erhohung, doch liegt anscheinend keine strenge GesetzmaBigkeit vor, da einzelne 
Faile herausfailen_ Sicher ist das eine, daB bei hochsten Blutdruckwerten am 
haufigsten die Oxydationen gesteigert sind. 

Es ist schwer, sich iiber die Genese dieser Stoffwechselanomalien bei Blut
drucksteigerungen zutreffende V orstellungen zu machen. Unzweifelhaft be
steht bei diesen Kranken eine auBerordentlich vermehrte Herzarbeit, die ja 
in der ausnahmslos vorhandenen, oft gewaltigen Hypertrophie, besonders des 
linken Ventrikels, zu erkennen ist. Wieviel diese Mehrarbeit, gemessen am 
Sauerstoffverbrauch des hypertrophierten Herzens, den Normalwert iibersteigt, 
dariiber wissen wir noch nichts. 

Am isolierten normalen Herzen fanden iibereinstimmende Untersuchungen 
von ROHDE, WEIZSXCKER, BODENHEIMER (Literatur bei v. WEIZSXCKERll) 

keine Abhangigkeit des O2- Verbrauchs von der geleisteten Druckarbeit, in 
dem selbst bei mehrfach vermehrter Arbeit (zusammenfassende Tabelle bei 
BOHNENKAMPl2) die Steigerung des 02-Verbrauchs hochstens 48% betrug, 
bei geringerer Zunahme der Arbeit nur durchschnittlich 20%. Es fragt sich 
natiirlich, ob diese Vorstellungen und Ergebnisse ohne weiteres auf das 
hypertrophierte, sicher leistungsstarkere Herz iibertragen werden konnen. Es 
ware sehr wohl moglich, daB in diesen Failen groBere Steigerungen auftreten. 
Durch die Annahme eines um das Doppelte vermehrten 02-Verbrauchs beim 
Herzen lieBe sich eine Steigerung des Grundumsatzes um 5-10% verstandlich 
machen, und es ware auch begreiflich, daB solche Ausschlage nur bei solchen 
Kranken faBbar werden, deren Normalwerte schon an der oberen Grenze der 
Norm liegen. Es ware daher auch klar, daB nur ein kleiner Teil im Endeffekt 
Umsatzerhohungen aufweist. Versagen wiirden diese Erklarungen gegeniiber 
den sehr sparlichen (ca. 3% in BOOTHBYS Material) Failen, in denen die Er
hohungen iiber 20% erheblich hinausgehen. Vielleicht sind hier andere Faktoren 

1 PEABODY, MEYER U. Du BOIS: Zitiert auf S.269. 
2 AUB U. Du BOIS: Arch. into Med. 19, 865 (1917). 
3 BOOTHBY U. SANDIFORD: Zitiert auf S.265. 
4 MANNABERG: Wien. klin. Wschr. 19:t4, 84. 5 LIEBESNY: Zitiert auf S.265. 
6 HANDEL: Z. klin. Med. 100, 725 (1924). 
7 MAURER U. SIEBERT: Z. klin. Med. 101, 47 (1924). 
8 NONNENBRUCH: Miinch. med. Wschr. 19:ta, Nr 20. 
9 DURR, R.: Z. exper. Med. 46, 573 (1925). 10 BOOTHBY: Zitiert auf S.265. 

11 V. WEIZSACKER: Stoffwechsel und Warmebildung des Herzens. Vgl. ds. Handb. 
Abt. 1, :t, Nr 14 (1926). 

12 BOHNENKAMP, H.: Miinch. med. Wschr. 19:tT, S. 175. 
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mit im Spiele. Andererseits ist aber zu bedenken, daB gerade in diesen Fallen 
meist sichere Angaben dariiber, ob wir Kranke der hier allein in Frage stehen
den Art vor uns haben, fehlen. In Betracht kommt ferner, daB gerade bei solchen 
Kranken mit ihrer oft veranderten Erregbarkeit des Atemzentums kurzfristige 
Versuche mit Mundstiickatmung und Nasenklemmen schweren Bedenken be
gegnen. Wir haben an unserer Klinik mit dem Universalapparat, bei dem 
diese Bedenken ganz fortfallen, noch nie Worte iiber 20% bei solchen Kranken 
gefunden, so daB ich hohen Steigerungen bei reiner unkomplizierter Hypertonie 
vorlaufig noch skeptisch gegeniiberstehe. Weitere Untersuchungen sind auf 
jeden Fall dringend erwiinscht, well nur durch sie die Frage geklart werden 
kann, ob wir auBer dem genannten Faktor noch andere Ursachen der Umsatz
steigerung anzunehmen gezwungen sind. 

Interessant ist, daB in diesen Tagen H. BAUR1 aus der MULLERschen Klinik 
iiber Stoffwechselsenkungen bei Fallen von unkomplizierter Hypotonie be
richtet hat. 

Der EiweiBumsatz interessiert nur bei dyspnoischen Zustanden. SENATOR2 

und FRAENKEL3 haben hier zuerst im Tierexperiment Steigerungen gesehen. 
Auch fiir einzelne unkomplizierte FaIle beim Menschen (Literatur bei MATTHES', 
neuere Angaben bei PEABODY, MEYER und Du BOIS6) scheint das zu gelten. 

Die Genese ist noch umstritten. FRAENKEL3 dachte an eine isolierte Wirkung 
des 02-Mangels, unabhangig von Muskelleistung und Ernahrung, KLEMPERER6 
an eine Anhaufung toxischer Produkte. Nach VOIT7 ist es lediglich die ver
mehrte Muskeltatigkeit. 

FRAENKELs3 Ansicht kann in ihrer urspriinglichen Form heute wohl als 
abgetan betrachtet werden, da die Beziehungen zwischen N-Verlust und Ernah
rung zu klar sind, insbesondere durch reichliche Nahrungszufuhr die vermehrte 
EiweiBeinschmelzung sich leicht wettmachen laBt. 

Dieser Faktor spricht aber auch gegen KLEMPERERS6 Ansicht, da es un
verstandlich wird, warum bei reichlicher Ernahrung die hypothetischen Sub
stanzen auf einmal trotz gleicher oder womoglich noch starkerer Dyspnoe doch 
oxydiert wurden. 

So scheint VOlTS Theorie7 in mancher Beziehung noch am besten gestiitzt trotz 
ihrer jetzt etwas altmodisch anmutenden Vorstellung, daB das EiweiB bei der Mus
kelarbeit eine erhebliche Rolle spiele. Entgegen der damaligen Zeit, in der PFLUGER 
seine bekannten Untersuchungen iiber das EiweiB als Quelle der Muskelkraft macht, 
wissen wir heute mit voller Sicherheit, daB die Kohlehydrate hier in erster Linie 
stehen und daB im allgemeinen die Muskeltatigkeit die EiweiBverbrennungen 
nicht steigert (Literatur bei CASPARI8 ). Dies gilt aber nur fiir ausreichende 
Ernahrung; schon bei einem Defizit von 10% kommt es zu N-Verlusten (vgl. 
z. B. ATWATER und SHERMAN9). 

Die neuen Vorstellungen iiber die Ursachen der Kreislaufinsuffizienz von 
EPPINGER und seinen MitarbeiternlO gestatten es, gewisse Gedanken aber 3 Theo
rien miteinander zu kombinieren. 1m Muskel des herzinsuffizienten Organismus 
besteht sowohl ein 02-Mangel (im Sinne von FRANKEL) wie eine vermehrte 

1 BAUR, H.: KongreB f .. inn. Med. Wiesbaden 1927. Verh. S. 148. 
2 SENATOR, H.: Virchows Arch. 42, 1 (1868). 
3 FRAENKEL, A.: Virchows Arch. 67', 273 (1876) - Z. BioI. 50, 163 (1908). 
4 MATTHES, M.: In v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw., 2. Auf I., I, 828 (1906). 
5 PEABODY, MEYER U. Du BOIS: Zitiert auf S.269. 
6 KLEMPERER, G.: Z. klin. Med. 16, 550 (1889). 7 VOlT, C.: Z. BioI. 49, 1 (1907). 
8 CASPARI, W.: Oppenheimers Handb. d. Biochem .• 2. Auf I. 8. 636 (1925). 
9 ATWATER, W. O. u. SHERMAN: U. S. Dep. of agric. Bull. 98. Washington 1901. 

10 EpPINGER, KISOH und SOHWARZ: Zitiert auf S. 270. 
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Milehsaureproduktion, die im Sinne KLEMPERERS toxiseh auf das EiweiB wirken 
kann. Nimmt man dazu die Steigerung der Muskeltatigkeit unter so ungiin· 
stigen Verhaltnissen, so ist bei unzureiehender Ernahrung dureh die Gesamt· 
wirkung der genannten 3 Faktoren ein vermehrter EiweiBzerlall sehr wohl 
verstandlieh, wahrend der einzelne fiir sieh allein wohl kaum diesen Effekt 
auslOsen kann. 

c) Die Wirkung abnormer, bisher unbekannter Reizstoffe. 

Diese Gruppe umfaBt Krankheiten der verschiedensten Art, die unter· 
einander wenig miteinander gemeinsam haben, verkniipft lediglich durch das 
lockere Band unserer Unkenntnis iiber die tieferen Zusammenhange und die 
Wahrscheinlichkeit, daB bei ihnen der Angriffspunkt der Stoffwechselanomalien 
ein primarer eellularer ist. Auch das letztere ist vorlaufig nur eine Hypothese. 

In diese Gruppen seien vorlaufig eingerechnet: 

1. die Anomalien des Gesamtstoffwechsels bei Nierenkranken, 
2. " hepatolienalen Erkran· 

kungen, 
3. " malignen Tumoren und 

Lymphogranulomatose. 

1X) Die Anomalien des Gesamtstoffwechsels bei Nierenerkrankungen. 

Wahrend friiher, gestiitzt lediglich auf eine altere Angabe von HANNOVER!, 
ganz allgemein angenommen wurde, daB bei Nierenkranken keine Anomalien 
des Gesamtstoffwechsels vorkommen, kann nach neueren Untersuchungen von, 
PEABODY, MEYER und Du BOIS2, AUB und Du BOIS3, BOOTHBY und SANDIFORD", 
MANNABERG5, MAURER und SIEBERT 6, HXNDEL7, NONNENBRUCH8, DURR9 u. a. 
kein Zweifel sein, daB doch Veranderungen vorkommen, vor aHem im Sinne 
einer Erhohung. Wenn wir hier die Nierenerkrankungen in einer Gruppe zu· 
sammenfassen, so geschieht es lediglich darum, weil diese Krankheiten klinisch 
zusammengehoren, hauptsachlieh wegenihrergemeinsamen Symptomatologie, nicht 
wegen ihrer gemeinsamen Genese, und weil im Hinblick auf ihr respiratorisches 
Verhalten eine Trennung nach genetischen Gesichtspunkten vorlaufig noch nicht 
durchgefiihrt werden kann. Wir sind vorlaufig hier iiber das statistische Material· 
sammeln noch nicht erheblieh hinausgekommen. Sieher ist nur das eine, daB 
den Stoffwechselanomalien bei gleiehem Effekt ganz versehiedene Ursaehen 
zugrunde liegen. Als solche kommen in Betraeht afebrile Allgemeininfektion, 
vermehrte Nierenarbeit, Blutdrueksteigerung, Komplikationen mit Dyspnoe, 
Alkalose oder Aeidose, Anhaufung toxiseher Substanzen im Blut und noeh un· 
bekannte Momente. Wir wissen, daB jeder dieser Faktoren fiir sieh den Gesamt· 
stoffweehsel verandern kann, wenn aueh immer nur um geringe Betrage, und 
daB bei Nierenkrankheiten diese Momente isoliert oder kombiniert vorkommen 
oder aueh ganzlich fehlen konnen. So ist das bunte wechselnde Bild bei dieser 
Krankheit ebenso im ganzen verstandlich wie im einzelnen schwer analysierbar. 
Selbst der gleiehe Kranke kann in den versehiedenen Stadien seiner Krankheit 
sich sehr wechselnd verhalten. Besonders naeh den sorgfaltigen Untersuchungen 

1 HANNOVER: Z. BioI. 16. 542 (1870). 
2 PEABODY, MEYER U. Du BOIS: Zitiert auf S. 296. 3 AUB U. Du BOIS: Zitiert auf S. 271. 
4 BOOTHBY U. SANDIFORD: Zitiert auf S. 265. 
5 MANNABERG: Zitiert auf S.271. 
6 MAURER u. SIEBERT: Zitiert auf S.271. 7 HXNDEL: Zitiert auf S.271. 
8 NONNENBRUCH: Zitiert auf S.271. 9 DURR: Zitiert auf S.271. 
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von DURR1 scheint es, daB akute Glomerulitiden noch am hiiufigsten, ja, mit 
einer gewissen RegelmiiBigkeit Umsatzerhohungen bis ca. 40% aufweisen. Da 
es sich hier doch meist urn den renalen Effekt einer Allgemeininfektion handelt, 
auch ohne daB zur Zeit der Beobachtung noch Fieber da zu sein braucht, so hat. 
hier die Annahme, daB in unkomplizierten Fallen nicht die Nierenaffektion, 
sondern die zugrunde liegende Bakterieninvasion Ursache der Umsatzerhohungen 
ist, sehr viel fur sich. Diese FaIle wurden also richtiger an anderer Seite (S. 295) 
einzureihen sein. 

Die Frage, ob vermehrte Nierenarbeit die Intensitat der Verbrennungen 
beeinflussen kann, laBt sich experimentell entscheiden. An und fur sich ware 
das moglich, da die Niere nach ziemlich ubereinstimmenden Angaben von BAR
CROFT-BRODIE2 und TANGL3 sich etwa mit 7,1-8,2% am Gesamtstoffwechsel 
beteiligt. Am isolierten Organe treibt starke Sekretionsarbeit (nach Gaben von 
Harnstoff, Phlorrhizin und Natriumsulfat) die Nierenoxydationen gewaltig in die 
Hohe, so daB die Beteiligung der Nieren am Ruheumsatz des Gesamtorganismus 
bis auf 21 % anwachsen kann. Nach Harnstoff und Kochsalz finden sich auch 
tatsachlich manchmal beim Gesamtorganismus Steigerungen, doch ist dafiir, 
wie TANGL3 zeigte, nicht eine vermehrte Nierenarbeit verantwortlich zu machen, 
da der gleiche Effekt auch nach Herausnahme der Nieren eintritt. Tatsachlich 
laBt sich eine vermehrte Nierenarbeit im Gesamtstoffwechsel nicht sicher fassen. 
Dieser Widerspruch zu den Ergebnissen am isolierten Organe ist vorlaufig noch 
nicht befriedigend aufzuklaren. 

Auch durch experimentelle Schadigungen der Niere (durch Schwermetalle, 
Kantharidin, Zirkulationsschiidigungen) laBt sich der O2- Verbrauch in die Hohe 
treiben; kommt es jedoch zur Anurie, so werden die Werte subnormal (CSERNA 
und KELEMEN4). 

Bei vollkommenen Ligaturen der NierengefiiBe resultieren so starke und 
andauernde Erhohungen des Umsatzes am Gesamttier, daB hier auch sekundare 
Wirkungen auf andere Organe angehommen werden mussen (CSERNA und 
KELEMEN4). Auch Uramie nach doppelseitiger Nephrektomie treibt nach LA 
FRANCA5 den Umsatz in die Hohe (bis maximal 30%), bis 1-2 Tage vor dem 
Tode die Verbrennungen wieder subnormal werden. STRIECK6 konnte an meiner 
Klinik diese Beobachtungen bestatigen. 

Solche Experimente sind vor aHem im Hinblick auf eine Niereninsuffizienz 
bzw. die Uramie beim Menschen von Interesse. 

Tatsachlich sehen wir auch, worauf vor aHem DURR1 aufmerksam machte, 
im Endstadium sehr oft besonders hohe Steigerungen, doch konnen diese auch 
bei dem ausgebildeten Zustande der Uramie fehlen (GRAFE'), ein ParaHe
lismus zwischen OxydationsgroBe und Niereninsuffizienz besteht sicher nicht, 
sonst ware es unmoglich, daB in einer eigenen Beobachtung bei 788 mg 
Rest-N bei einer noch dazu schwer anamischen Patientin der Wert fur den respi
ratorischen Gaswechsel nur urn 10% die Normalzahl uberschritt. Es laBt sich 
vorlaufig nicht sagen, auf welche Substanzen die manchmal gefundene terminale 
Umsatzsteigerung zuruckzufiihren ist. 

DaB hohe Blutdrucksteigerung schon ohne Nierenbeteiligung den Umsatz 
erhohen kann, zeigten die Ausfuhrungen des letzten Abschnittes. DaB extreme 

1 DURR: Zitiert auf S. 271. 
2 BARCROFT, J. U. F. G. BRODIE: J. of Physiol. 3~, 18 (1905); 33, 52 (1905/06). 
3 TANGL, F.: Biochem. Z. 34, 1 (1911); 53, 36 (1913). 
4 CSERNA, ST. U. G. KELEMEN: Biochem. Z. 53, 41 (1913). 
5 LA FRANCA: Biochem. Z. 8, 180 (1908). 
6 STRIECK, F.: Arch. f. exper. Path. 1928, z. Zt. im Druck. 
7 GRAFE, E.: Monographie S.470. 
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Belastung des Organismus mit sauren oder basischen Valenzen den Gesamt
umsatz erheblich beeinflussen kann, bei kleinen Dosen meist im Sinne der Stei
gerung, bei groBen im Sinne der Senkung, ist durch zahlreiche Untersuchungen 
bei Tieren und Menschen sichergestellt (W ARBURG, CHVOSTECK, LEIMDORFER, 
RAEDER, ATKINSON und LUSK, WALDBOTT, DURR, Literatur bei GRAFE!). DURR2 

ist daher gerade diesem Faktor nachgegangen und konnte bei seinen Nieren
kranken dort, wo eine ausgesprochene Acidose vorlag, meistens Umsatzsenkungen 
feststellen. 

Zweifellos kommen auch abnorm niedrige Werte ohne Acidose vor (vgl. 
vor allem BOOTHBY und SANDIFORD3, AUB und Du BOIS4 , sowie DURR2). DURR 2 

fand sie vor allem hin und wieder beim Ubergang akuter Nephritiden ins sub
akute bzw. chronische Stadium. Eine Erklarung dieser Tatsache ist vorlaufig 
unmoglich. Es bestehen weder Beziehungen zum Kochsalzspiegel, dessen Er
hohung im Tierexperiment Abfall der Verbrennungen machen kann (RAEDER5), 

noch zur Gefrierpunktserniedrigung (DURR2). 

So sehen wir, daB die Grundumsatzveranderungen bei manchen Nieren
krankheiten uns noch manche Ratsel aufgeben, wenn auch fiir viele FaIle eine 
genetische Erklarung moglich ist. 

Die dynamische Wirkung der Nahrung ist nur selten untersucht, bei nieren
losen Hunden von TANGL6 und STRIECK7• Stets waren die Steigerungen abnorm 
groB und nahmen progressiv mit der Haufigkeit der EiweiBzufuhr zu, analog 
RUBNERS sekundar-dynamischer Wirkung. Eine Erklarung fiir dies eigentiim
liche Verhalten ist vorlaufig noch nicht moglich. PEABODY, MEYER und Du BOIS 8 

fanden beim nierenkranken Menschen nach Hafermehl einen normalen Verlauf 
der Oxydationskurve, DURR2 sah bei einer Nephrose eine verzogerte Kurve mit 
verspatetem Gipfel. Man konnte aus solchen Anomalien auf einen zeitlich ver
anderten Abbau der EiweiBkorper schlieBen, doch ist das nur da angangig, wo 
mit Sicherheit Anomalien der Resorption, die bei Niereninsuffizienzen, vor 
aHem bei zur Uramie neigenden Patienten sehr haufig vorkommen, ausgeschlossen 
werden konnen. 

(3) Anomalien des Stotfwechsels bei hepatolienalen Krankheiten. 

Nach den ersten Untersuchungen von BIERENS DE HAAN9 und sehr viel 
spater von AUB und MEANSlO hatte es den Anschein, als ob bei dieser Gruppe 
von Krankheiten niemals Abweichungen im respiratorischen Gaswechsel vor
kommen. Das ist aber nicht richtig. Zwar ist selbst im Zustande der Hepatargie 
einer gewohnlichen Lebercirrhose der Umsatz normal, dagegen weisen schwere 
splenomegalische Lebercirrhosen, Morbus Banti, Typ Gaucher, aleukamische 
Myelosen mit Splenomegalie manchmal sehr erhebliche Steigerungen (bis zu 
29,4%) auf (GRAFEl!, TOMKINS, BRITTINGHAM und DRINKERl2); das gleiche fanden 
LIEBESNY und SCHWARZl3 u. a. beim hamolytischen Ikterus. 

1 GRAFE, E.: Monographie S. 221. 2 DtiRR: Zitiert auf S. 271. 
3 BOOTHBY u. SANDIFORD: Zitiert auf S.265. 
4 AUB u. Du BOIS: Zitiert auf S. 271. 5 RAEDER: Biochem. Z. 69, 257 (1915). 
6 TANGL: Zitiert auf S. 274. 7 STRIECK: Zitiert auf S. 274. 
8 PEABODY, MEYER u. Du BOIS: Zitiert auf S.269. 
9 BIERENS DE HAAN: Uber den Stoffwechsel bei Lebercirrhose. Inaug.-Diss. Leyden 

(Holl.) ref. Malys Jahresber. ~", 583 (1897). 
10 AUB, 1. C. u. J. H. MEANS: Arch. into Med. ~8, 173 (1921). 
11 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 354 (1920). 
12 TOMKINS, E. H., H. H. BRITTINGHAM u. C. K. DRINKER: Arch. into Med. ~3, 44 

(1919). 
13 LIEBESNY u. SCHW.ffiZ: Wien. klin. Wschr. 19~~, 882. 

18* 
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Die Tatsache, daB in einem FaIle von TOMKINS, BRITTIGHAM und DRINKERl 
die Exstirpation der Milz die erhohten Werte wieder auf die Norm reduzierte, 
gibt im Verein mit dem Fehlen bei Lebererkrankungen allein einen Fingerzeig 
dafur, in welcher Richtung wohl die Ursache der Stoffwechselanomalie zu 
suchen ist. 

Wenn auch die Leber im Warmehaushalt eine sehr groBe Rolle spielt (Zu
fassendes bei GRAFE2 und FISCHLER3 ), so kommt man doch fur die genannten 
FaIle nicht um die Annahme herum, daB hier die Milz die Ursache des Stoff
wechselreizes ist. Es ist dies wohl kaum so zu deuten, daB dieses Organ als solches 
sich besonders stark am Stoffwechsel des gesamten Tieres beteiligt (VERZAR4 , 

CHU KODA5 und DOUBLER6), sondern man muB wohl annehmen, daB die er
krankte Milz toxische, stoffwechselsteigernde Stoffe produziert, deren Natur 
vollig unbekannt ist. 

Die von AUB und MEA~S7 untersuchte dynamische Wirkung der Nahrung 
bei Lebererkrankungen lieB im allgemeinen keine Anomalien erkennen, nur in 
2 Fallen waren abnorm geringe Ausschlage da. 

Obwohl gerade die Leber fur den EiweiBumsatz von besonderer Bedeutung 
ist, zeigt der Gesamt-N-Umsatz bei Erkrankungen dieses Organs meist keine 
Veranderungen. ExperimentelllaBt sich durch Phosphorvergiftung eine schwere 
Hepatitis hervorrufen, fUr die eine erhebliche Steigerung der EiweiBeinschmelzung 
charakteristisch ist (Literatur bei HEFFTER in Heffters Handb. d. exper. Phar
mako!.). Wie jedoch aus den Untersuchungen von RETTIG8 hervorgeht, ist 
diese Einwirkung eine indirekte, hervorgerufen durch die infolge der Phosphor
vergiftung eintretende vermehrte Glykogenolyse und verminderte Glykogen
bildung. Wird diesem Faktor durch reichliche Kohlehydratgaben Rechnung 
getragen, so laBt sich die pathologische EiweiBeinschmelzung ganz oder nahezu 
ganz unterdrucken. N-Minimumversuche, die diese Frage definitiv klaren wurden, 
stehen noch aus. 

Beim Menschen sind vereinzelt bei akuter gelber Leberatrophie (von 
E. P. RICHTER9 und von NOORDENlO) abnorm hohe N-Verluste gefunden, ebenso 
auch bei Ikterus (R. SCHMIDTll) und CholedochusverschluB (WILISCHANINl2 und 
KRATKOW13 ), aber in allen Fallen war durch eine gleichzeitig bestehende hoch
gradige Unterernahrung eine exakte Beurteilung unmoglich. 

In neuerer Zeit sind vor aHem gewisse Formen von Splenomegalie, die von 
den Autoren selbst meist als Morbus Banti angesprochen wurden, wahrscheinlich 
aber meist zur Gruppe des hamolytischen Ikterus gehorten (EpPINGER14) unter-

1 TOMKINS, BRITTINGHA..1Ir U. DRINKER: Zitiert auf S. 275. 
2 GRAFE, E.: Monographie S.472. 
3 FISCHLER, F.: Die Physiologie und Pathologie der Leber, 2. Aun. Berlin: Julius 

Springer 1925. 
4 VERZAR, F.: Biochem. Z. 34,52 (1911); 53,69 (1913). 
5 OHU KODA: Biochem. Z. 122, 154 (1921). 
6 DOUBLER, FR. H.: Ebenda S.161. 
7 AUB U. MEANS: Zitiert auf S.271. 
8 RETTIG, K.: Arch. f. exper. Path. 76, 345 (1914). 
9 RICHTER, E. P.: Berl. klin. Wschr. 1896, 453. 

10 V. NOORDEN: Lehrb. d. Pathol. d. Stoffwechsels, 1. Aufl., 291. Berlin: August Hirsch
wald 1895. 

11 SCHMIDT, R.: Zbl. inn. Med. 1898, 113. 
12 WILISCHANIN: Botkins Arch. 7, 102 (1883) - Zitiert bei WEINTRAUD in V. Noordens 

Handlo. der Pathol. d. Stoffw. 2. Aun. I, 757. Berlin: Hirschwald 1906. 
13 KRATKOW, N. P.: Wratsch 29 (1891) - Ref. MALY: 22. 317 (1892). 
14 EpPINGER, H. U. E. RANZI: Die hepatolienalen Erkrankungen. Enzykl. d. klin. Med. 

Berlin: Julius Springer 1920. 
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sucht wurden, nachdem UMBER1 hier vereinzelt abnorm groBe N-Verluste fest
stellte, die durch Milzexstirpation beseitigt wurden. 

Die meisten Nachuntersucher wie MULLER, LUCE, GROSSER und SCHLAUP, 
STEIGER, LOMMEL, LICHTWITZ und SCHWERINER2 (dort auch die iibrige Literatur) 
konnten UMBERS Angaben nicht bestatigen, dagegen erhob EpPINGER3 in sicheren 
Fallen von hamolytischem Ikterus ahnliche Befunde wie UMBER. Da in der 
Ernahrung aber niemals dem damals noch unbekannten Faktor der Gesamt
stoffwechselsteigerung bei diesen hepatolienalen Erkrankungen Rechnung ge
tragen wurde, so scheint es sehr zweifelhaft, ob in den genannten Fallen wirk
lich elektive Storungen des Gesamt-~-Umsatzes vorgelegen haben. 

y) Anomalien des Gesamtsto/!UJechsels bei malignen Tumoren. 

KRAUS4 stellte zuerst bei Carcinomatosen Respirationsversuche an und 
fand dabei nach seiner Ansicht normale Werte. Tatsachlich waren seine bis 
5,94 ccm O2 pro Kilogramm und 1 Minute ansteigenden Zahlen sicher erhoht. 
Eine zum Teil recht erhebliche Anamie komplizierte aber die Beurteilung. SVEN
SON5 fand bei einem Kardiacarcinom sehr stark wechselnde Zahlen, MAGNus
LEVy6 nur einmal eine deutliche Erhohung. Auf ein gro13es Material von 34 Fallen, 
die weder mit Fieber noch mit starkerer Anamie einhergingen und in lang
fristigen Versuchen untersucht wurden, stiitzt sich W ALLENSTEINERS Arbeit7 • Er
hebliche, bis ca. 50% betragende Steigerungen bestanden nur in 4 Fallen, wovon 
der hochste Wert ein S!'hilddriisencarcinom betraf, 15 Falle zeigten Werte an 
der oberen Grenze der Norm oder vielleicht etwas dariiber hinaus, allerdings 
waren die damals zugrunde gelegten Normalzahlen nach unseren heutigen Vor
stellungen etwas zu hoch. In einem iiber ein J ahr verfolgten FaIle sanken 
nach der Operation die Werte zunachst zur Norm ab, um beim Auftreten eines 
Rezidiv wieder von neuem anzusteigen. In dem groBen Material von BOOTHBY 
und SANDIFORD8 war der Gesamtumsatz nur in 65% der FaIle normal, in 30% 
gingen die Zahlen iiber +16%, meist iiber +20% Steigerung hinaus, auch 
neueste Untersuchungen von HEINDL und TRAUNER 9 sowie STRIECK und MUL
HOLLAND 10 fanden in einem hohen Prozentsatz Steigerungen, die in einem ge
wissen Parallelismus zur Schwere des klinischen Bildes standen (vgl. auch 
GRAFE 11). Auch bei Lymphdriisensarkom wie KUNDRATschem Lymphosarkom 
sind die Zahlen erhOht (GRAFE 12). Die afebrilen Lymphogranulome, die streng 
genommen nicht hierhergehoren, aber trotz ihrer unbekannten Genese 
nicht getrennt aufgefiihrt werden sollen, verhalten sich nach den Untersuchungen 
von GRAFE12, BOOTHBY und SANDIFORD8 u. a. ahnlich, und die auch hier manch
mal recht betrachtlichen Steigerungen (bis max. 64 %) konnen unter dem EinfluB 
einer erfolgreichen Bestrahlung wesentlich herabgedriickt werden. 

Die Ursache der Stoffwechselsteigerung bei den malignen Tumoren ist vor
laufig noch in tiefes Dunkel gehiiIlt, ebenso wie ja das Wesen dieser Krankheit. 
Vom Standpunkte der Infektionstheorie ware die Deutung nicht schwer, die 

1 UMBER: Z. klin. Med. 55, 289 (1904) - Miinch. med. Wschr. 1912, Nr 27. 
2 SCHWERINER: Berl. klin. Wschr. 1920, 1199. 
3 EpPINGER: Zitiert auf S.276. 4 KRAUS: Z. klin. Med. 22, 463 (1893)_ 
5 ,SVENSON: Z. klin. Med. 43, 86 (1901). 
6 MAGNUS-LEVY, A.: Z. klin. Med. 60, 213 (1906). 
7 WALLERSTEINER, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. ltG, 145 (1914). 
8 BOOTHBY U. SANDIFORD: Zitiert auf S. 265. 
9 HEINDL U. TRAUNER: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 40, 416 (1927). 

10 STRIECK, F. U. H. B. MULHOLLAND: Dtsch. Arch. klin. Med. 1928 im Druck. 
11 GRAFE, E.: Referat Kongr. f. inn. Med. 1928. Verh. S. 18. 
12 GRAFE, E.: Klin. Wchr. I, Nr. 2, S. 62 (1922). 
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Verhiiltnisse lagen dann ganz analog wie bei den afebrilen Infektionen sonst. 
Aber vorlaufig sind die Erreger der Krebskrankheit noch nicht gefunden, und 
die W ARBURGSche Auffassungl, daB das Carcinom ein stoffwechselpathologisches 
Problem sei, gewinnt immer mehr an Boden. Das Tumorgewebe als solches 
zeigte nach den Untersuchungen von W ARBURG und seinen Mitarbeitern1 keinen 
vermehrten 02-Verbrauch, wenn auch mit anderen, weniger guten Methoden 
RUSSEL und GYE2, RUSSEL und WOGLOM3 , sowie WATERMANN und DIRKEN4 , 

entgegengesetzte Angaben machen. Die Resultate bei Tumortieren fielen wech
selnd aus (CHRISHOLM5 , COHNHEIM und v. DUNGERN6). 

So stehen wir hier vorHiufig vor einem Ratsel, fiber die Annahme, daB 
das Tumorgewebe Stoffwechselprodukte, die Stoffwechsel steigernd wirken, ab
scheidet, kommen wir vorlaufig nicht hinaus. 

Die beriihmten ersten systematischen Arbeiten iiber den EiweiBstoffwechsel 
Carcinomatoser von F. M1TLLER7 und G. KLEMPERER 8 berichteten in einzelnen 
Fallen von Carcinom iiber so erhebliche EiweiBverluste, daB ein toxogener Ei
weiBzerfall analog wie im Fieber angenommen wurde. 

Es entwickelte sich bald eine groBere Literatur fiber diese Frage (vgl. 
A. SCHMIDT 9 und E. WALLERSTEINERlO ), die zu dem Resultat kam, daB die Be
funde von F. MULLER und G. KLEMPERER nur Ausnahmen bildeten. Mit der Fest
stellung der Erhohung des Gesamtumsatzes bei dieser Krankheit verschob sich 
auch hier die ganze Basis der Beurteilung. Sobald Carcinomatose ausreichend 
ernahrt werden, verschwinden die vermehrten EiweiBeinschmelzungen selbst bei 
niedriger N-Zufuhr (WALLERSTEINER10 ). 

Erhohungen des N-Minimums finden sich bei unkomplizierten malignen 
Tumoren nur ganz selten (LAUTER und JENKE ll, PAASCH12), und anscheinend 
nur bei starkem Zerfall. 

III. Veranderungen des Gesamtstoffwechsels durch Anomalien 
der nervosen Regulationsapparate. 

Die Mehrzahl der pathologischen Veranderungen des Gesamtstoffwechsels 
wird zweifellos von den nervosen Zentralorganen vermittelt. Fieber jeglicher 
Genese nimmt hier seinen Ausgangspunkt, ebenso wie sein Gegenteil, der Tem
peraturkollaps. Dariiber hinaus werden aber noch anscheinend andere Anoma
lien der Verbrennungen bei afebrilen Erkrankungen, vor aHem infektioser Art 
yom Zentralnervensystem aus hervorgerufen. Der Mechanismus ist hier noch 
hypothetischer Natur, aber doch, wie spater noch gezeigt werden solI, durch 
eine Reihe verschiedenartigster Untersuchungen gut gestiitzt. 

1 W ARBURG, 0.: Referat Verh. d. 5. Kongr. f. Stoffw. u. Verdauungskrankh. 19~6, S. 271. 
2 RUSSEL, B. R. G. u. W. E. GYE: Brit. J. exper. Path. 1, 175 (1920). 
3 RUSSEL, B. R. G. u. W. H. WOGLOM: Brit. J. exper. Path. 244. 
4 WATERMANN, N. U. M. DIRKEN: Arch. neerl. Physiol. 5, 328 (1921) - Ref. Kongr. 

Zentralbl. 18, 131 (1921). 
5 CHISHOLM, R. A.: J. of Path. 15, 192 (1910). 
6 COHNHEm, O. u. E. v. DUNGERN: Festschr. d. Eppend. Krankenh. S. 33. Hamburg: 

Voss 1914. 
7 MULLER, F.: Ges. d. Char.-Arzte in Berlin v. 29. IV. 1886 - Ref. Berl. klin. Wschr. 

1886, Nr 41, 702 - Z. klin. Med. 16, 496 (1889), dort auch die altere Literatur. 
8 KLElIiPERER, G.: Z. klin. Med. 16, 550 (1889) - Char.-Ann. 16, 138 (1891). 
9 SCHMIDT, A.: Krebskrankheiten in v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw., 2. Auf I., 

1, 355 (1907). 
10 WALLERSTEINER, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. lt6, ]45 (1914). 
11 LAUTER U. JENKE: Dtsch. Arch. klin. Med. 146, 331 (1925). 
12 PAASCH: Unveroffentlichte Untersuchungen. 
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1. Der Gesamtstoffwechsel bei Schiidignngen der Warmeregulation. 
Nach den klassischen Untersuchungen von RUBNER1 gibt es 2 Formen 

der Warmeregulation (Zusammenfassung bei ISENSCHMID2 in diesem Handbuche), 
eine physikalische, die Warmeabgabe betreffende Form, und die chemische 
Art, welche sich auf die Warmebildung bezieht. Beide konnen elektiv oder 
gemeinsam gestort sein. Die Schadigung kann in einer volligen Aufhebung, 
in einer durch auBere Umweltfaktoren bedingten Insuffizienz oder in einer 
durch besondere, unabhangig yom auBeren Milieu einwirkende Faktoren Er
regung oder Lahmung der warmereguIierenden Apparate bestehen. 

Da ISENSCHMID und FREUND diesen Fragen sowohl nach der physiologischen 
wie nach der pathologischen Seite besondere Kapitel dieses Handbuches gewidmet 
haben, solI an dieser Stelle nur das pathologische Verhalten des Gesamtstoff
wechsels im engeren Sinne zur Darstellung kommen, im iibrigen sei, abgesehen 
von den genannten Bearbeitungen von ISENSCHMID2 und FREUND3 noch auf 
folgende neuere Darstellungen der ganzen einschlagigen Fragen verweisen: 

FREUND, H.:·Erg. inn. Med. ~~ (1923). - TOENISSEN, F.: Ebenda ~3, 141 (1923). -
GRAFE, E.: Erg. Physiol. ~~, Abt.2 (1923). - KREHL, L.: Krehl-Marchands Handb. d. 
aUg. Path. 4, 1. Leipzig: Hirzel 1924. - GRAFE, E.: Oppenheimers Handb. d. Biochem. 
9, I (1927). - RICHTER, F. P.: Ebenda ')', 526 (1927). 

a) Del' Stoffwechsel bei Ausschaltung der physikalischen und chemischen 
Wiirmeregulation. 

Fiir die Ausschaltung der chemischen Warmeregulation bestehen zwei 
Moglichkeiten, entweder die Abtragung des Gehirns bis auf das Tuber cinereum 
nach ISENSCHMID und KREHL4 oder die Halsmarkdurchschneidung nach FREUND 
und STRASSMANN', sowie FREUND und GRAFE6. Ahnliche Effekte konnen auch 
Stichschadigungen des Tuber cinereums haben (LESCHCKE mit Mitarbeitern7, 

doch sind diese in ihrem Auftreten unsicher. Eine Trennung von physikalischer 
und chemischer Form ist im Gehirn vorlaufig noch nicht moglich, wohl aber 
im spinalen Verlauf der efferenten Fasern zu den Erfolgsorganen. Wie FREUND 
und GRAFE6, sowie ihre Mitarbeiter zeigten, werden nach Durchschneidung des 
3. Halsmarksegmentes beide Formen zerstort, wahrend 1-2 Segmente tiefer 
nur die physikaIische Form betroffen wird. 

Gesamtstoffwechsel und EiweiBumsatz werden durch die Ausschaltung der 
physikalischen und chemischen Warmeregulation in einer sehr charakteristischen, 
bei beiden Arten verschiedenen Weise beeinfluBt (FREUND und GRAFE6, ISEN
SCHMID2). Die Ausschaltung der physikaIischen Form fiihrt zu einer deutIichen 
Steigerung der Verbrennungen als Folge einer vermehrten Anspannung der 
chemischen Form, welche die starken Warmeverluste ausgleichen muB. Gleich. 
zeitig ist auch der EiweiBumsatz erhoht, in annahernd gleichem MaBe wie die 
Gesamtverbrennungen, urn ca. 44 %, so daB der Anteil am Gesamtumsatz mit 
12,4 % ziemlich unverandert bleibt. 

Ganz anders das Verhalten nach Halsmarkdurchschneidung mit Verlust 
der chemischen Regulation. Der EinfluB auf den Sauerstoffverbrauch kann 

1 RUBNER: Ges. d. Energieverbrauchs bei der Ernahrung. Wien: Deuticke 1901. 
2 ISENscmnD, K.: Dieses Handb. 18, T. 3, 1 (1926). 
3 FREUND, H.: Dieses Handb. 18, 86 (1926). 
4 ISENscmnD U. KREHL: Arch. f. exper. Path. ')'0, 109 (1912). 
5 FREUND u. STRASSMANN: Arch. f. exper. Path. 69, 12 (1913). 
6 FREUND u. GRAFE: Arch. f. exper. Path. ')'0, 135 (1913) - Dtsch. Arch. klin. Med. 

121, 36 (1916) - Pfliigers Arch. 168, 1 (1917) - Arch. f. exper. Path. 93, 285 (1922). 
7 LESCHCKE, E. U. E. SCHNEIDER: Arch. f. exper. Path. 19, 58 (1917). 
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wechseln zwischen deutlichen Erhohungen und maBigen Erniedrigungen, im 
Durchschnitt resultiert eine geringe ErhOhung von 633 Cal auf 677 Cal, oder 
auf das Korpergewicht umgerechnet von 47 auf 59 Cal, wobei bemerkt worden 
war, daB bei einzelnen dieser Tiere die Regulation zwar hinsichtlich der Tem
peratur, nicht aber der Verbrennungen ganz aufgehoben war. 

Der EiweiBumsatz wird demgegeniiber stets in der gleichen Richtung ab
geandert. Es tritt eine meist sehr erhebliche Steigerung ein, die bis zu 200% 
betragen kann. 

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber das Versuchsmaterial an urspriinglichen 
gleichartigen groBen Runden. 

Tabelle 1. ttbersicht fiber die GroBe des EiweiBumsatzes und dessen Beteiligung am 
Gesamtstoffwechsel bei Ausschaltung der physik. und chem. Wiirmeregulation. 

Durchschnittswerte aus 

10 Normalversuche ....... . 
8 Brustmarkdurchschneidungsversuche. . 

10 Halsmarkdurchschneidungsversuche (12) 

7 Halsmarkdurchschneidungsversuchen in den ersten 
10 Hungertagen ............ . 

5 Haismarkdurchschneidungsversuche vom 10. bis 
28. Hungertage. . . . . . . . . . . . . . 

Durchschnitt fiir Durchschnitt fiir Ca-
N-Ausscheidung im lorien aus ElweiLl in 
Harne pro kg u. Tag Prozent der Gesamt-

g kalorienproduktion 

0,27 13,7% 
0,39 12,4% 
0,54 23% 

(0,50) (21)% 

0,64 25% 

0,44 19% 

Die Zahlen zeigen deutlich an, daB die gewaltigen N-Umsatze (von 0,27 
auf 0,64 g pro Kilogramm und Tag erhoht) gegen Ende der Rungerperiode 
absinken, eine Anpassungserscheinung an die erschopften EiweiBreserven, wie 
sie S. 222 naher besprochen ist. Die Beteiligung des EiweiBes am Gesamtstoff
wechsel erhoht sich dabei um zirka das Doppelte (13,7:25%), so daB bei Fort
fall der chemischen Regulation der EiweiBumsatz weit starker, oft sogar allein 
abgeandert ist, was FREUND und GRAFEl zu der Ansicht brachten, daB im unteren 
Halsmark die fiir die Rohe des EiweiBumsatzes maBgebenden Bahnen die Medulla 
spinalis verlassen und ihre Durchtrennung den EiweiBumsatz der zentralen 
Steuerung beraubt und damit in Bahnen lenkt, die an die allerdings weit groBere 
Beteiligung des EiweiBes bei Poikilothermen erinnert (PUTTER, BRUNOW, 
KNAUTHE, Literatur bei GRAFE2). Bei der zentralen Regulationsausschaltung 
nach ISENSCHMID und KREHL3 sind die analogen Fragen noch nicht geniigend 
untersucht. GRAFE4 fand bei einem dieser Tiere keine Veranderung des Gesamt
umsatzes, ebensowenig wie LESCHCKE und SCHNEIDER5 nach Zwischenhirn
stich. 

Bei den Hypothalamustieren von ISENSCHMID-KREHL3 ist der EiweiBumsatz 
bisher nie untersucht, bei Stichverletzungen sahen LESCHCKE und SCHNEIDER5 

eher Herabsetzungen, doch gestatten diese Versuche aus mehrfachen Griinden 
(Ungleichheit der Nahrungsaufnahme, Unsicherheit der Stichfiihrung) keine 
sicheren Schliisse. 

AIle stoffwechselsteigernden Einwirkungen, welche die peripheren Erfolgs
organe treffen, wie Nahrungsaufnahme, Zittern, Adrenalin- und Tetrahydro-

1 FREUND u. GRAFE: Zitiert auf S. 279. 
2 GRAFE: E.: Oppenheimers Handb. 2. Auf I., 9, 10. Hauptt. (1925). 
3 ISENSCHMID, R. U. L. KREEL: Arch. f. exper. Path. '2'0, 109 (1912). 
4 GRAFE, E.: Zitiert bei ISENSCHMID u. KEEEL. 
5 LESCHCKE, E. U. E. SCHNEIDER: Arch. f. exper. Path. 19, 58 (1917). 
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a-Naphthylamininjektion, bewirken beim poikilotherm gemachten Tiere infolge 
der Unmoglichkeit, die auftretenden Oxydationssteigerungen wegzuregUlieren, 
eine Hyperthermie. Wir haben hier also die Mogliehkeit, zu entscheiden, ob 
eine Stoffweehselbeeinflussung peripher oder zentral angreift. In der Richtung 
hat ISENSCHMID1 verschiedene Temperatur beeinflussende Pharmaka unter
sucht. 

b) Der Stoffwechsel bei Insuffizienz der Wlirmeregulation. 

Unter Insuffizienz sei hier eine Uberbelastung des an sich intakten ner
vosen Regulationsmechanismus verstanden. Wie alle Einrichtungen des Korpers, 
so hat aueh dieser feine Apparat physiologische Grenzen seiner Leistungsfahig
keit. Je kleiner der Warmbliiterorganismus, urn so geringer der Aktionsradius 
des thermischen Regulationsvermogen, es hangt das mit der Versehleehterung 

. Oberflaehe Warmeverlust . . . 
des QuotIenten Inh I oder W" b'ld zusammen. Sob aid bel ErruedrI-at arme 1 ung 
gung der AuBentemperatur die maximal mogliche Einschrankung der Warme
abgabe bei maximal moglieher Steigerung der Warmebildung einen zu groBen 
Warmeverlust nicht verhindern kann, muB die Korpertemperatur fallen, es 
kommt zur Hypothermie aus auBeren Griinden, die nichts mit den nervosen 
Zentralapparaten, ja, nieht einmal mit den Erfolgorganen zu tun haben. Wie 
die klassisehen Versuehe von RUBN;ER2 gezeigt haben, beginnt der auf der Hohe 
maximalster Anspannung der ehemischen Warmeregulation stark erhohte Stoff
wechsel sofort stark und annahernd parallel abzusinken, sobald die Temperatur 
nicht mehr aufrechterhalten werden kann. Obwohl die Maximalanspannung 
der Verbrennungen vermutlich zum mindesten in der Nahe der Grenztemperaturen 
weiterbesteht, laBt sich ihr EinfluB nicht mehr sieher fassen. Bei starkerem Ab
sinken der AuBentemperatur erlahmt aber wohl sicher der ganze Meehanismus, 
was wohl mit der dann eintretenden Abnahme der Reflexerregbarkeit des Riicken
marks (STORM VAN LEEUWEN3) zusammenhangt. 

Prinzipiell gleich liegen, wenn aueh mit umgekehrten Vorzeichen versehen, 
die Vorgange bei der Uberschreitung der oberen Grenze der Temperaturregulier
fahigkeit. 

Ubersehreitet die AuBentemperatur nach oben den sog. kritischen Punkt 
(RUBNER2), der bei den meisten Saugern bei ca. 30° liegt, oder steigen die Oxy
dationen im Korper selbst, wie z. B. bei intensiver Muskelarbeit, so gewaltig 
an, daB selbst maximalste Anspannung der Warmeabgabe keinen Ausgleieh 
schaffen kann, so kommt es notwendig zu einer Warmestauung im Organismus, 
zu einer Hyperthermie, die niehts mit Fieber zu tun hat. Dementsprechend 
ist dann auch der Stoffweehsel gesteigert, und zwar in etwa gleichem MaBe 
wie im echten Fieber, so daB dem Stoffwechseleffekt nieht anzusehen ist, auf 
welehe Weise er zustande kam. 

Besonders leieht kommt es naeh RIETSCHELS' Untersuchungen zu solchen 
Temperaturerhohungen bei Sauglingen und kleinen Kindern, besonders dann, 
wenn durch verminderte Wasser- oder vermehrte Salzzufuhr der Aktionsradius 
der physikalisehen Warmeregulation eingeengt ist, indem die zur Warme
abgabe notigen Wassermengen nicht disponibel sind. RIETSCHEL und STRIECK5 

1 ISENSCHlIUD, R.: Arch. f. exper. Path. 85, 271 (1920). 
2 RUBNER, M.: Zitiert auf S. 216. 
3 STORll:[ VAN LEEUWEN: Pfliigers Arch. 165, 37 (1916), 
4 RIETSCHEL, H.: Miinch. med. Wschr. 19~6, Nr 49. - SCHMITT: Arch. f. exper. Path. 

106 (1927). 
6 RIETSCHEL, H. U. F. STRIECK: Z. Kinderheilk. 43, 106 (1927). 
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haben an der Hand von sorgfiiJtigen Respirationsversuchen, die auch auf Er
wachsene ausgedehnt wurden, meines Erachtens iiberzeugend dargetan, daB es 
ein Schrei-, FreB- und Salzfieber gibt, das nichts mit einem echten Fieber zu 
tun hat, wie die meisten friiheren Autoren z. B. MORO, FINKELSTEIN u. a. (Lite
ratur bei MORO I ), sondern als Hyperthermie aufgefaBt werden muB. 

Der Gaswechsel bei der Hyperthermie ist hiiufig untersucht worden, wenn 
auch zum Teil mit ungeeigneter Methodik (vgl. Literatur z. B. SIMANOWSKI2 , 

WINTERNITZ3 , dort auch die altere Literatur). SIMANOWSKI sah bei einem Stu
denten im heiBen Bad bei 38,4 0 Zunahmen von O2 von 39-40 %, fiir CO2 um 
40-110%, wahrend die Zahlen von POSPISCHILL, SEIB, ZUNTZ, LOEWY und 
WECHSELMANN4 niedriger waren und 50% selten iiberschritten. Die Zahlen 
von LINSER und SCHMIDT5 sind fiir O2 zum Teil sicher falsch, zum Teil sehr un
wahrscheinlieh hoch, wiihrend die Werte fiir CO2 denen der vorher genannten 
Autoren entspreehen. 

Die Beobachtungen von LINSER und SCHMIDT5 haben insofern ein besonderes 
Interesse, als hier die Uberwarmung infolge der Erkrankung des Vollzugsorganes 
der physikalisehen Wiirmeregulation besonders leicht herbeizufiihren war und 
besonders hohe Grade erreichte. Die Aussehlage waren dabei aber nicht anders 
wie bei gleichen Temperaturen des Korpers, erzielt durch viel starkere Erhohungen 
der AuBentemperatur. Man soUte denken, daB aueh sonst bei Kranken die 
warmeregulatorische Funktion der Haut haufig gestort sein kann. Tatsachlich 
sind das aber groBe Seltenheiten, wenn auch leider dariiber noch zu wenig Unter
suchungen vorliegen. Selbst sehwerste generalisierte urtikarieUe Erytheme und 
Hyperhidrosen lassen den Gesamtumsatz unbeeinfluBt (TOMKINS, STURGIS und 
WEARN6), obwohl die vasomotorische Reaktion der Haut naeh GESSLER7 mit 
Erhohung des Stoffwechsels dieses Organs einhergeht. 

Schwere entziindliche Veranderungen des Gesamtorgans eignen sich zur 
Beurteilung der vorliegenden Frage darum weniger, weil, wie z. B. beim Pemphigus 
Fieber und Resorption der Entziindungsprodukte komplizieren (Literatur bei 
v. No ORDEN und SALOMON8), sowie PULAy9• Sicher sind nach GANSIO Unter
suchungen in solchen Fallen die Verbrennungen in der Haut selbst gesteigert. 
DaB es dazu vereinzelt aueh mal beim Gesamtorganismus kommen kann, zeigt 
eine Beobachtung von GESSLER7 bei einer nichtfiebernden Kranken mit Pem
phigus (5,44 ccm CO2 und 4,45 cem O2). 

Besonders haufig ist bei der Uberhitzungshyperthermie der EiweiBumsatz 
untersucht, vor aHem im Hinblick auf die Frage, ob und welchen EinfluB am 
febrilen EiweiBzerfall der hyperthermische Faktor hat. 

Eine klare Antwort auf diese Frage liiBt sich aueh heute noch nicht geben, 
wenn es aueh an Versuchen nicht gefehlt hat. Leider widersprechen sich die 
Ergebnisse sowohl bei Tieren, wie bei Menschen diametral (Literatur bei SIMA-

1 MORO: ,Tb. Kinderheilk. 8:;, 400. 
2 SIMANOWSKI: Z. BioI. 21, 1 (1885). 
3 WINTERNITZ: Uber die Wirkung verschiedener Bader, insbesondere auf den Gas-

wechseI. Klin. Jahrb. 7 (1900) - Habilit.-Schrift. Nautnburg 1902. 
4 LOEWY, A. u. WECHSELMANN: Yirchows Arch. 206, 79 (1911). 
5 LINSER u. SCHMIDT: Dtsch. Arch. klin. Med. 79, 514 (1904). 
6 TOMKINS, STURGIS u. WEARN: Arch. into Med. 24, 269 (1919). 
7 GESSLER, H.: Arch. f. exper. Path. 92, 273 (1922). 
8 SALOMON, H. u. C. v. NOORDEN: Die Erkrankungen der Haut in v. Noordens Handb. 

d. Path. d. Stoffw., 2. Aufl., 2, 246 (1907). 
9 PUI,AY: Der Stoffwechsel bei Hautkrankheiten. 

10 GANS: Dtsch. med. Wschr. 49, 16 (1923). 
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NOWSKII, LINSER und SCHMIDT2, GRAHAM und POULTON3), ohne daB es vorlamig 
moglich ist, die Ursache dieser Divergenzen festzustellen. Sicheren EiweiBumsatz
erhohungen in den Versuchen von BARTELS, NAUNYN, SCHLEICH, FREY, HEILIGEN
THAL, RICHTER, FORMANEK, VOlT u. a. (Literatur bei SIMANOWSKI1) stehen un
beeinfluBte Werte bei KAUPP, KOCH, SIMANOWSKI, BORNSTEIN, GRAHAM und 
POULTON3 gegeniiber, wechselnde, von der Temperaturhohe abhangige, bei 
LINSER und SCHMIDT2. 

1m allgemeinen sind die Tierversuche iiberzeugender als die Menschen
versuche, da bei letzteren die Untersuchungen zeitlich meist nur kurz ausgedehnt 
werden konnen. Auf jeden Fall steht eine klare einwandfreie Entscheidung 
dieser wichtigen Frage noch aus. 

c) Der Stoffwechsel bei den Storungen der Warmeregulation im Fieber. 

Der alte Streit iiber das Wesen des Fiebers ist seit dem letzten Jahrzehnt 
mindestens vorlaufig, wenn nicht endgiiltig, verstummt. AIle bisher bekannten 
Tatsachen lassen sich zwanglos mit LIEBERMEISTERS4 Fiebertheorie in Einklang 
bringen. H. H. MEYER und KREHL5 haben ihr eine moderne, biologisch exaktere 
Formulierung gegeben, indem sie das Fieber als den Ausdruck einer gesteigerten 
Erregung bzw. Erregbarkeit und einer hoheren Tonuslage der warmeregulato
rischen Zentralapparate definierten. Wenn FROHLICH6 von einer reizbaren 
Schwache dieses Mechanismus und neuerdings FREUND7 geradezu von einer 
partiellen Lahmung dieser Apparate spricht, so ist auch in diesen Auffassungen 
die Grundidee LIEBERMEISTERS, die Annahme eines abnormen Funktions
zustandes der Zentralapparate im Zwischenhirn mit dem Effekte der Tempe
ratursteigerung bestehen geblieben. 

In dieser etwas allgemeiner gehaltenen Form ist der Fieberbegriff nur dann 
voll aufrecht zu erhalten und meines Erachtens unanfechtbar, wenn er von 
allen gleichzeitig verlaufenden Reaktionen, die oft gerade bei den praktisch 
wichtigsten Formen von dem das Fieber machenden Agens auBerdem noch an 
anderen Zentren im Gehirn ausge16st werden, gereinigt bleibt. 

Aus diesen Griinden miiBte fUr die vorliegende Betrachtungsweise eigentlich 
die wichtigste und darum am meisten studierte Fiebermanifestation, namlich 
das Infektionsfieber, ausscheiden. Das ist theoretisch auch richtig, da mit Sum
mationseffekten von Infektion und Fieber um so mehr gerechnet werden muB, 
als, wie spater noch gezeigt wird, auch die afebrile Infektion sehr erhebliche 
Stoffwechseleffekte hervorrufen kann. 

Praktisch ist aber dieses Bedenken dadurch gliicklicherweise gegenstands
los geworden, daB anscheinend im febrilen Infekt beim Gesamtstoffwechsel 
im allgemeinen keine Summationen von Fiebereffekt und Infektionseffekt sich 
einstellen. Nur bei ganz schweren, ganz akuten Infektionskrankheiten mit ganz 
hohen Temperaturen kann das der Fall sein. 1m iibrigen siegt die Okonomie 
des Kraftehaushaltes, indem ahnlich wie auch sonst bei der chemischen Warme
regulation, z. B. nach Nahrungsaufnahme (RUBNER8 ) der dynamische Effekt 
anderer Vorgange, in diesem FaIle also der stoffwechselsteigernder Infektionen, 
in den Dienst der febrilen Stoffwechselerhohung tritt. 

1 SIMANOWSKI: Zitiert auf S.282. 2 LINSER u. SCHMIDT: Zitiert auf S.282. 
3 GRAHAM u. POULTON: Quart. J. Med. 6, 82 (1912). 
4 LIEBERMEISTER, C.: Handb. d. Pathol. u. Ther. d. Fiebers 1875. 
S MEYER, H. H. u. L. KREHL: Fieberref. Verh. d. 30. Kongr. f. inn. Med. 1913. 
6 FROHLICH, F. W.: Erg. Physiol. 16, 83 (1918). 
7 FREUND, H.: Dieses Handb. Zitiert auf S. 279. 
B RUBNER, 1\1:.: Zitiert auf S. 216. 
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IX) Das Verhalten der Warmeproduktion im Fieber. 

Temperaturerhohung kann bei normalem AuBenmilieu und ruhigem mo
torischen Verhalten auf zwei Weisen zustande kommen, entweder durch Scha
digung der physikalischen Warmeregulation im Sinne verminderter Abgabe bei 
gleichbleibender OxydationsgroBe oder durch Zunahme der Verbrennungen bei 
relativer Insuffizienz der Warmeabgabe. 1m ersten Falle ware also nur die 
physikalische Form gestort, im letzteren beide Arten, wenn auch in erster Linie 
die chemische. Fiir die physikalische Form muBten wir aber auch in diesem 
Falle eine relative Insuffizienz annehmen, weil normalerweise dieser Apparat 
befahigt ist, noch ganz andere Oxydationssteigerungen wie im Fieber, namlich 
solche bei intensiver Muskelarbeit und nach sehr reichlicher EiweiBaufnahme 
durch gewaltige Warmeabgabe in ihrem Effekt auf die Korpertemperatur zu 
annullieren. Nur der exakte Stoffwechselversuch konnte hier die Entscheidung 
bringen. Seit der ersten Ausbildung der Respirationsversuchstechnik liegt ein 
groBes Material von Beobachtungen beim tierischen und menschlichen Fieber 
vor. Nur die wichtigsten Arbeiten seien hier erwahnt. Bezuglich der alteren 
Literatur sei auf die Darstellungen von LIEBERMEISTER1 und KRAUS2, hin
sichtlich der neueren auf die S. 279 genannten Bearbeitungen sowie vor allem die 
eben erschienene Darstellung von J. P. RICHTER3 verwiesen. Die ersten 
Untersucher schon, wie LIEBERMEISTERI, v. LEYDEN4 u. a., fanden stets Steige
rungen, verfielen dabei aber in den Fehler, das Fieber als die Folge dieser Umsatz
erhohungen anzusehen. Dann kam die Gegenreaktion durch SENATOR5, der 
sich fur die erste der beiden oben skizzierten Moglichkeiten entschied, da er in 
seinen, technisch allerdings nicht ausreichenden respirationscalorimetrischen Ver
suchen bei Tieren keine sicheren Steigerungen fand. Recht behielt er nur in 
der Behauptung, daB sicher das Fieber keine Folge eines vermehrten Stoff
umsatzes ist. 

1m ubrigen brachten die Untersuchungen von MAy6, NEBELTHAU7, KREHL 
und MATTHESs, STAHELIN9 u. a. die altere Auffassung wieder zu Ehren und 
bilden mit vielen anderen gleichsinnig verlaufenden das Fundament unserer 
gegenwartigen Auffassung, daB im Tierexperiment das Fieber mit einer Stoff
wechselsteigerung einhergeht, also in erster Linie durch eine Schadigung der 
chemischen Warmeregulation, die krankhafterweise auf ein ubernormales Niveau 
eingestellt ist, bedingt ist. 

Auch die neueren Untersucher (FREUND und GRAFElO, GRAFE und VON 
REDWITZll, Asz6DIl2 u. a.) fanden immer dasselbe. Dabei scheint es ganz gleich
giiltig zu sein, auf welche Weise das Fieber zustande kommt. Selbst das Warme
stichfieber (ARONSON und SACHS, RICHET, RICHTER, GOTTLIEB, SCHULTZE und 
R. HIRSCHI3, dort Literatur) und das Fieber nach Injektion von physiologischer 

1 LIEBERMEISTER: Zitiert auf S.283. 
2 KRAUS: Z. Klin. Med. 18. 160 (1891). 
3 RICHTER, J. P.: Zitiert auf S. 279. 
4 V. LEYDEN: Dtsch. Arch. klin. Med. 1, 536 (1870). 
5 SENATOR: Untersuchungen tiber den fieberhaften ProzeB. Berlin 1873. 
6 MAY, R.: Z. BioI. 30, 1 (1894). 
7 NEBELTHAU: Z. BioI. 31 (N. F. 13), 293 (1894). 
S KREHL u. M..-I.TTHES: Arch. f. exper. Path. 38, 284 (1897). 
9 STXHELI~, R.: Arch. f. Hyg. 50, 77 (1907). 

10 FREUND u. GRAFE: Dtsch. Arch. klin. Med. 121, 36 (1916) - Arch. f. exper. Path. 
61, 55 (1911). 

11 GRAFE u. VON REDWITZ: Hoppe-Seylers Z. 119, 125 (1922). 
12 Asz6DI: Biochem. Z. 152, 456 (1926). 
13 HIRSCH, R.: Z. exper. Path. u. Ther. 13, 84 (1913); 13, 132 (1913). 
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Kochsalz-Ringer- und Zuckerlosung (VERZARl, GRAFE und FREUND2) machen 
hier keine Ausnahme. Nur das anaphylaktische Fieber kann hier vielleicht eine 
Sonderstellung einnehmen (R. HIRSCH und LESCHCKE3, LESCHCKE4), doch ist 
das dafUr vorgelegte Material noch nicht beweisend. F. KRAUS5 hat, gestiitzt 
auf diese Untersuchungen, einer dualistischen Auffassung des Fiebers das Wort 
geredet, in dem Sinne, daB Temperatur- und Stoffwechselsteigerung zwar meist, 
aber nicht zwangsweise miteinander verkniipft sind. Selbstverstandlich laBt 
die moderne Auffassung yom Wesen des Fiebers auch fUr eine solche Auffassung 
Raum, nur fehIen ihr noch meines Erachtens hinsichtlich des Gesamtumsatzes 
die geniigenden experimentellen Grundlagen. Wenn wIT von dieser besonderen 
Art des Fiebers absehen, so stehen wir hier nicht mehr vor Problemen, sondern 
vor gesicherten Tatsachen der Wissenschaft. Dagegen spricht auch nicht, daB die 
Arbeiten einer einzigen Forscherin, namlich diejenigen von R. HIRSCH, ganz aus 
dem Rahmen der unzahligen anderen herausfallen, zumal sie in mehrfacher 
Beziehung die Kritik herausfordern (vgl. die Auseinandersetzungen bei FREUND6, 
GRAFE7 und KREHL8). 

Beim fiebernden Menschen, der noch weit haufiger Gegenstand von Unter
suchungen gewesen ist, liegen die Dinge im Prinzip genau so, sofern technisch 
cinwandfreie Untersuchungen dariiber angestellt wurden. 

Die drei grundlegenden Arbeiten von E. v. LEYDEN9, LIEBERMEISTER10 und 
KRAUSll , welche zuerst die Stoffwechselerhohung auch fUr das menschliche Fieber 
dartaten, sind immer wieder bestatigt worden (KRAUS und CHVOSTECKll, LOEWy12, 
SVENSON13, ROBIN und BINET14, RIETHUS15, LIKHATSCHEFF und AVROROW16, 
STEYER17, LOENING18, ROLLY und HORNIG19, ROLLY und MELTZER2o, BENEDICT 
und CABPENTER21 , GRAFE22, ROLLy23, COLEMAN und Du BOIS24 , MCCANN und 
BARR25, Mc CANN26, COLEMAN, BARR und Du BOIS27 , CECIL, BARR und Du BOIS28, 

1 VERZAR: Biochem. Z. 34, 41 (1911). 
~ GRAFE u. FREUND: Zitiert auf S.284. 
3 HIRSCH, R. u. LESCHCKE: Z. expel'. Path. u. Ther. 15, 335 (1914). 
! LESCHCKE, E.: Z. klin. Med. 105, 123 (1927). 
, KRAUS: Diskussion zu den Fieberref. a. 30. Kongr. f. inn. Med. 1913. 
6 FREUND, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 105,44 (1911); 106, 556 (1912) - Arch. f. expel'. 

Path. 72, 304 (1913). 
7 GRAFE, E.: Monogr. Zitiert auf S. 279. 
8 KREHL, L.: Zusammenf. Zitiert auf S. 279. 
9 LEYDEN, E. V.: Dtsch. Arch. klin. Med. 7, 536 (1870). 

10 LIEBERMEISTER, C.: Handb. d. Path. u. Ther. des Fiebers 1875 - Dtsch. Arch. klin. 
::VIed. 8, 153 (1871). 

11 KRAUS, F. u. CHVOSTECK: Wien. klin. Wschr. IS91, 104 u. zit. auf S. 284. 
12 LOEWY, A.: Virchows Arch. 126, 218 (1891). 
13 SVENSON: Z. klin. Med. 43, 86 (1901). 
H ROBIN U. BINET: Arch. glm. demed. int., Juni u. Okt. 1896. 
15 RIETHUS: Arch. f. expel'. Path. 44, 239 (1900). 
16 LIKHATSCHEFFU. AVROROW: Bel'. d. kaiser!. .Militarakad. St. Petersburg. 5.,3. u. 4. Tl, 

(1920). 
17 STEYER, A.: Z. f. exper. Path. 4, 729 (1907). 
18 LOENNING: Klin. Jb. 19, 87 (1908); IS, 1 (1907). 
19 ROLLY u. HORNIG: Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 74 (1908). 
20 ROLLY u. MELTZER: Dtsch. Arch. klin. Med. 97, 274 (1909). 
21 BENEDICT u. CARPENTER: Amer. J. Physiol. 24, 203 (1909). 
~2 GRAFE: Dtsch. Arch. klin. Med. 101. 209 (1910). 
23 ROLLY, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 105, 93 (1911). 
~! COLEMAN, W. U. E. F. Du BOIS: Arch. into Med. 14, 168 (1914); 15, 887 (1915). 
25 MCCANN, W. S. u. D. P. BARR: Arch. into Med. 26, 663 (1920). 
~6 MCCANN, W. S.: Arch. into Med. 2S, 847 (1921); 29, 33 (1922). 
27 COLEMAN, BARR U. Du BOIS: Arch. into Med. 29, 567 (1922). 
28 CECIL, BARR U. Du BOIS: Arch. into Med. 1922, 583, 608. 
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STRIECK und WILSON! u. a. sowie Hunderte von kurzfristigen Versuchen zahl
reicher Autoren). Die Umsatzerhohungen betragen im Durchschnitt 20-30%, 
konnen aber bei sehr hohen Temperaturen 50-80% betragen. Dabei besteht 
zweifeIlos, wenn man ein groBes, gleichmiWig untersuchtes homogenes Material 

Temp. -Coificlent 
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schwerer akuter frischer Infektio-
nen untersucht, eine gewisse Be
ziehung zwischen Temperatur
erhohung und OxydationsgroBe, 
und zwar, wie Du BOIS2 es, ge
sttitzt auf die beiden unten
stehenden Diagramme, dargetan 
hat, gemaB der R-G.-T. von 
VAN 'T HOFF3 und KANITZ4. 

Abb. 22 zeigt den Temper-
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Menschen in Betracht kommen
den TemperaturintervaIls, wobei die Ordinate die Temperatur, die Abszisse den 
prozentualen Grad der Beschleunigung der Reaktionen, der Temperaturkoeffizient 
die Beschleunigung pro 10 0 Temperaturintervall angibt. 

Die analogen Eintragungen fUr 137 Fiebernde zeigen (vgl. Abb. 23) im all
gemeinen Zahlen, die nur um ± 10% um den nach dem VAN'THOFFSchen 
Temp.oC Gesetze gefundenen Mit-
lf10 telwert schwanken. DaB ,\\01° ~\\o{< 
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ca. 15 % der FaIle aus 
diesem Rahmen hinaus
fallen, kann nicht wun
dernehmen, denn eine 
strenge GesetzmaBigkeit 
kann, selbst ideale Ver
suchsbedingungen und 
Durchfiihrung vorausge
setzt, nicht erwartet 
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Ablauf der chemischen 
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mus zu uniibersehbar groB, endo- und exotherme laufen nebeneinander her und 
komplizieren erst recht das Bild. 

Abb. 23. Stoffwechselsteigerungen in ~~ tiber die Norm = 100. 

1m ganzen iiberwiegen gerade beim Warmbliiter die exothermen Vorgange 
die endothermen so sehr, daB der Gesamteffekt nicht so stark beeinfluBt wird, 
wie man es theoretisch erwarten sollte. Abweichungen von dem VAN 'T HOFFschen 
Gesetz sind daher hauptsachlich durch Einfliisse anderer Art bedingt, und zwar 
vor allen Dingen die Lange und Starke der Infektion sowie die Art des Er
nahrungszustandes des Erkrankten. Je langer die Infektionen und Temperaturen 

1 STRIECK, F. U. WILSON: Dtsch. Arch. klin. Med. 151, 173 (1927). 
2 Du Bors: J. amer. med. Assoc. 11, 352 (1921). 
3 VAN'T HOFF, J. H.: Studien zur chemischen Dynamik, bearbeitet von ERNST COHEN. 

Amsterdam u. Leipzig 1896 - Vorlesungen tiber theoretische und phys. Chemie 1898, 
1. Aufl., 223. 

4 KANITZ, A.: Temperatur und Lebensvorgange in Biochemie in Einzeldarstellungen, 
I. Berlin: Borntrager 1915. 
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auch hohen Grades anhalten, und der Ernahrungszustand dadurch schwer leidet, 
pflegt die febrile Stoffwechselsteigerung sich zu vermindern, so daB unter Um
standen nach einem wochenlangen Typhus gegen Ende kaum noch gegeniiber 
der Norm erhohte Zahlen sich ergeben. Es hangt das damit zusammen, daB 
dann der Unterernahrungsfaktor, der im entgegengesetzten Sinne wirkt wie 
der febrile Stoffwechselreiz, sich stark geltend gemacht hat. In diesen Fallen 
pflegt dann gewohnlich der Stoffwechsel nach Fortfall der Temperaturen abnorm 
niedrig zu sein, so daB mit dieser Basis verglichen doch meist Steigerungen im 
Fieber vorliegen. In einzelnen Fallen vermag aber zweifellos auch die Infektion 
als solche die Stoffwechselintensitat zu beeinflussen. Damit entsteht die Frage, 
ob die einzelnen Infektionskrankheiten oder andere Ursachen des Fiebers eine 
charakteristische Beeinflussung der Oxydationsvermehrung hervorrufen. Diese 
Frage ist im groBen und ganzen zu verneinen. Sic her ist nur, daB die Dauer des 
Infektes von EinfluB ist und daB akute Infektionen, wie Sepsis, Pneumonie, 
Erysipel usw., im allgemeinen in einer starken Steigerung sich auBern. Je langer 
aber auch diese Krankheiten sich hinziehen, desto geringer pflegen die Ausschlage 
zu werden, so daB schlieBlich unter Umstanden zwischen einer protrahiert ver
laufenden Sepsis lenta mit maBigen hohen Temperaturen und einer Tuberkulose 
von gleicher Dauer der Krankheit und Temperatur im Stoffwechseleffekt kein 
sicherer Unterschied mehr besteht. Relativ niedrig pflegen die Ausschlage 
bei ktinstlichem Fieber durch Toxine, Nucleinsaure und nervose Faktoren 
zu sein. In einem FaIle von Tuberkulinfieber ist einmal von STEYRER1 das 
Fehlen jeder Stoffwechselsteigerung gefunden worden. Es handelt sich dabei 
allerdings um Versuche in der groBen PETTENKOFERschen Kammer, bei denen 
anscheinend wirkliches Fieber nur in einem Teil der Versuchszeit bestanden hat. 

Besonders hinsichtlich der Frage, wie sich im Fieber die physikalische 
Warmeregulation, d. h. also die Warmeabgabe, verhalt, sind respirationscalori
metrische Untersuchungen, die gleichzeitig Warmebildung und Warmeabgabe 
miteinander verfolgen, von groBem Wert. Ansatze dazu liegen schon in alteren 
Versuchen von NEBELTHAU2 vor, exakte Untersuchungen legten aber erst BARR 
und Du BOlS3 vor. Sie verfolgten bei einem akuten Malariaanfall Verhalten 
von Warmebildung und Warmeabgabe in kurzen Versuchsabschnitten in direkter 
und indirekter Calorimetrie und fanden dabei ein sehr charakteristisches Ver
halten. Der sonst ziemlich gleichsinnige Verlauf von Warmebildung und Warme
abgabe findet im raschen Fieberanstieg, vor allen Dingen aber im echten Schtittel
frost, angedeutet aIlerdings auch im nervosen Schtittelfrost, ein Ende, indem 
die Warmeproduktion bei gleichgleibender Warmeabgabe gewaltig emporschnellt, 
so daB unter Umstanden Werte von 200% Steigerung in kurzen Zeitabschnitten 
beobachtet werden. Erst mit Absinken der Temperatur steigt dann wieder die 
Warmeabgabe erheblich an, wahrend sie vorher eine gewisse Lahmung ge
zeigt hatte. 

Eine vollige Insuffizienz der physikalischen Warmeregulation liegt niemals 
vor, da die Warmeabgabe auch bei hohen Temperaturen meistens hoher zu sein 
pflegt wie in der Norm. 

Die Art der im Fieber vermehrten zersetzten Nahrungsstoffe weicht im 
Prinzip nicht von derjenigen bei anderen Steigerungen des Stoffwechsels abo 
Entscheidend ist der Ernahrungszustand, vor allen Dingen der Vorrat an Kohle
hydraten, dazu kommen noch besondere Eigenttimlichkeiten des EiweiBstoff
wechsels. Trotzdem kann kein Zweifel dartiber bestehen, daB der Hauptteil 

1 STEYRER: Zitiert auf S.285. 2 NEBELTHAU: Zitiert auf S.284. 
3 BARR U. Du BOIS: Zitiert auf S. 285. 
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der vermehrten Verbrennung im Fieber durch Mehrzersetzung von Fett be
dingt ist. Auch diese Mehrbeteiligung des Fettes am Stoffwechsel scheint zen
tral ausgelost zu sein, da durch die wichtigen Untersuchungen von RAABl und 
WERTHEIMER2 festgestellt ist, daB es ahnlich wie beim EiweiB- und Kohle
hydratstoffwechsel auch eine Steigerung des Fettstoffwechsels gibt. Die dafiir 
maBgebenden Bahnen scheinen nach den Untersuchungen von WERTHEIMER2 
etwas tiefer, namlich in der Mitte des Brustmarks, das Ruckenmark zu ver
lassen. Die friiher viel ventilierte Frage, ob es abnorme Umsetzungen im Fieber 
gibt, hat heute nur noch eine historische Bedeutung. Zwar sind von manchen 
Seiten (Literatur bei GRAFE3) abnorm niedrige respiratorische Quotienten im 
Fieber gefunden worden und daraus unvollstandige Oxydationen geschlossen 
worden, in allen diesen Fallen hat es sich aber, wie heute mit voller Sicherheit 
feststeht, lediglich entweder um methodische Mangel oder aber wohl meist 
um Retentionen von Kohlensaure gehandelt. Sobald aber die Atmung un
behindert war oder langfristige Untersuchungen angestellt wurden, waren die 
Werte fiir den respiratorischen Quotienten stets normal (BENEDICT und CAR
PENTER4 , GRAFE3, ROLLy5, COLEMAN und Du BOIS6), Mc CANN, BARR und Du BOIS7). 
KRAUSS hat diesen Standpunkt von jeher eingenommen. Wie uberall da, wo fur 
Stoffwechselsteigerung anderes Korpermaterial nicht mehr in genugender Menge 
zur Verfiigung steht, wird das Defizit durch das schwerverbrennliche Fett gedeckt. 

Besondere Eigentumlichkeiten weist zunachst der Kohlehydratstoffwechsel 
auf. Anfangs glaubte man nach den Arbeiten von KREHL und MATTHES9 sowie 
HIRSCH, MULLER und ROLLylO, daB ein gewisser Glykogenvorrat der Leber fur 
das Auftreten von Fieber geradezu Voraussetzung sei. Das gilt aber in dieser all
gemeinen Form nicht, denn das Warmestichfieber gelingt, wenn auch in geringem 
AusmaBe, auch beim Hungertier (SENATOR und F. P. RICHTERll), und ebenso 
ist auch das Fieber nach Blutplattchenzerfall, Kochsalz und Adrenalin weitgehend 
unabhangig von der Fullung der Glykogendepots (FREUNDl2). Trotzdem kann 
dariiber kein Zweifel bestehen, daB das Auftreten des Fiebers mit einem auBer
ordentlich groBen Kohlehydratverbrauch verknupft ist. Schon die ersten Unter
sucher (Literatur und eigene Versuche, vor allen Dingen bei MAyl3) fanden die 
rapide Abnahme des Glykogengehaltes der Leber in den ersten Fieberstunden. 
Besonders deutlich geht das aus den Beobachtungen von SCHUT14 hervor. Dabei 
nimmt merkwiirdigerweise das Muskelglykogen eher zu. Man muB diese Zucker
mobilisation in der Leber als durch zentralen Stoffwechselreiz bedingt auf
fassen (FREUND und MARCHAND15). Er kommt auch in dem meist vorhandenen 
und recht erheblichen Anstieg des Blutzuckers zum Ausdruck (Lit. und eigene 
Versuche bei ROLLY und OPPERMANNl6, FREUND und MARCHAND15). Hier besteht 
zweifellos kein Parallelismus zur Hohe der Temperatur, sondern eher zur Schwere 
der Infektion, die ja vermutlich auch unabhangig von den nervosen Bahnen die 
Leber zu schadigen vermag. 

1 RAAB: Z. exper. Med. 49, 179 (1926). 
2 WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 213, 262 (1926). 
3 GRAFE: Monogr. Zitiert auf S.279. 
4 BENEDICT u. CARPENTER: Zitiert auf S. 285. 
5 ROLLY: Zitiert auf S.285. 6 COLEMAN U. ""Du' BOIS: Zitiert auf-S.285. 
7 MCCANN, BARR U. Du BOIS: Zitiert auf S.285. 8 KRAUS: Zitiert auf S.285. 
9 KREHL u. MaTTHEs: Arch. f. exper. Path. 35, 229; 36, 437 (1895). . 

10 HIRSCH, MULLER u. ROLLY: Dtsch. Arch. klin. Med. n 264, 287, 307 (1912). 
11 SENATOR U. F. P. RICHTER: Z. klin. Med. M, 16 (1904). 
12 FREUND: Dtsch. Arch. klin. Med. 105, 44 (1911); 106, 556 (1912). 
13 MAy: Zitiert auf S.284. 14 SCHUT: Beitr. Klin. Tbk. 35, 75 (1915). 
15 FREUND u. MARCHAND: Arch. f. exper. Path. '2'2, 56 (1916); '2'3, 276 (1913). 
16 ROLLY u. OPPERMANN: Biochem. Z. 48, 260 (1913). 
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Von besonderer Wichtigkeit ist das Verhalten des EiweifJumsatzes im Fieber. 
VOGELI hat die wichtige Entdeckung gemacht, daB im Fieber auBerordentlich 
groBe Mengen von Harnstoff ausgeschieden wurden, eine Tatsache, die immer 
wieder von allen Nachuntersuchern bestatigt worden ist. (Lit. bei v. NOORDEN2, 

F. MULLER3, KRAUS4 , RICHTER5, RINGER6, LOENING7, J. EWING und WOLFs, 
SHAFFER und COLEMAN9, ROLLyIO, ROLLAND 11, KRASNOGORSKI12, PFANNMULLERI3, 
KOOHER14, ROLLY und CHRlSTJANSENI5, MAJOR16, SHARPE und SIMONI7.) Die 
Tatsache als solche steht unumstoBlich fest. Strittig war nur der Mechanismus 
dieser oft gewaltigen Stickstoffausscheidungen. Die ersten Untersucher schon, 
vor allen Dingen NAUNYNI8, waren von dieser neuen Tatsache so iiberrascht, 
daB sie die Annahme machten, daB hier der Infekt direkt am Protoplasma in 
schadigender Weise angreift. NAUNYN stiitzte sich dabei vor allen Dingen 
auf Beobachtungen, daB unter Umstanden schon vor dem Fieber vermehrte 
EiweiBeinschmelzungen auftreten konnen und andererseits das gleiche Verhalten 
noch iiber das Fieber hinaus andauern kann (epikritische Harnstoffausscheidung 
von ANDERSONI9 ). So entstand die von NAUNYNl8 begrundete Lehre vom sog. 
toxogenen EiweiBzerfall, die jahrzehntelang geherrscht hat und noch bis 'Vor 
einiger Zeit von FRIEDRIOH MULLERS Schule verteidigt worden ist, wahrend 
die meisten Kliniker (vgl. vor aHem v. KREHL20, v. NOORDEN21 u. a.) sie schon 
langer verlassen haben. Die feinere Analyse der Ursachen, die fiir den ver· 
mehrten EiweiBzerfaH im Fieber in Betracht kommen, hat namlich gezeigt, daB 
das Problem sehr kompliziert ist und daB eine Fulle von Faktoren bei diesem 
Vorgang eine Rolle spielen. Ein Punkt, namlich die Unterernahrung, ist zwar 
haufig schon fruher erwahnt worden, aber in seiner Tragweite gerade fur den 
vorliegenden Vorgang fruher nie richtig gewiirdigt worden, vor allen Dingen aus 
dem Grunde nicht, weil die "Oberzeugung, daB das Fieber fast ausnahmslos mit 
mehr oder weniger erheblichen Steigerungen der Gesamtverbrennung einhergeht, 
erst aHmahlich sich durchsetzte. Es wurde daher der Unterernahrungsfaktor 
friiher nicht richtig in Rechnung gestellt, wenn Fiebernde lediglich eine normale, 
nicht eine den Bedarf beriicksichtigende gesteigerte Nahrungszufuhr bekamen. 
Tatsachlich wissen wir vorallenDingendurch die Untersuchungen von RUBNER22 , 

1 VOGEL, A.: Z. rat. Meli., N. F. 4 (1858). 
2 v. NOORDEN: Lehrb, d. Path. d. Stoffw., 1. Aufl. Berlin: August· Hirsch· 

wald 1893. 
3 MULLER, F.: in v. Leydens Handb. d. Ernahrungslehre ~, 213 (19G3). 
4 KRAUS: in v. Noordens H9.ndb. d. Path. d. Stoffw., 2. Aufl. I, 578 (1906). 
5 RICHTER: Zitiert auf S.279. 
6 RINGER: Physiol. u. Pathol. of fever Am. J. med. soc. 14~, 485 (1911). 
7 LOENNING: Klin. Jb. 18, 1 (1907). 
8 EWING, J. u. C. G. L. WOLF: Arch. into Med. 4, 330 (1909). - WOLF, C. G. L. u. 

Lambert: Ebenda 5, 406 (1910). 
9 SHAFFER u. COLEMAN: Arch. into Med. 1909, 538. 

10 ROLLY: Dtsch. med. Wschr. 1911, Nr 46 u. 47. 
11 ROLLAND, W.: Dtsch. Arch. inn. Med. 101, 440 (1912). 
12 KRASNOGORSKI, N.: Arch. f. exper. Path. 69, 239 (1912). 
13 PFANNMULLER: Dtsch. Arch. klin. Med. lt3, 100 (1913). 
14 KOCHER: Dtsch. Arch. klin. Med. lt5, 82 (1914). 
15 ROLLY, F. u. CHRlSTJANSEN: Arch. f. exper. Path. n, 34 (1914). 
16 MAJOR, R.: Dtsch. Arch. klin. Med. lt6, 248 (1914). 
17 SHARPE, N. C. u. K. M. B. SmON: J. of exper. Med. ~O, 282 (1914). 
18 NAUNYN: Berl. klin. Wschr. 1866. 
19 ANDERSON: Zitiert bei W. BmK: Untersuchungen iiber den Stoffwechsel des Kindes 

im Fieber, S. 17. Berlin: Karger 1926. 
20 v. KREHL: Pathol. Phys. 5. Aufl., S. 491 (1907). 
21 v. No ORDEN, C. u. SALOMON: Handb. d. Ernahrungslehre I, 134 (1920). 
22 RUBNER: Arch. f. Hyg. 66, 1 (1908). 
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daB der EiweiBstoffwechsel nur im Rahmen des Gesamtumsatzes betrachtet 
werden darf, und daB jedes Caloriendefizit sofort EiweiBeinschmelzung zur 
Folge hat. So erscheint denn, wie GRAFEl das zuerst fesgestellt hat, im all
gemeinen der Fieberstoffwechsel als ein quantitativ gesteigerter Hungerstoff
wechsel, und die Beteiligung des EiweiBes am Gesamtstoffwechsel betragt 
im allgemeinen nur 15-20%, ganz analog wie beim Hunger; erst bei hohen 
Temperaturen iiber 39,5 und 40° steigt diese Quote an, so daB hier besondere 
Faktoren als Ursachen des vermehrten EiweiBzerfalIes im Spiele sein miissen. 
Einen weitgehenden Parallelismus zur Gesamt-Cal-Bilanz und N-Ausschei
dung fand auch RAHEL HmscH2. So kann es keinem Zweifel unterliegen,. 
daB es im Gegensatz zur Muskelarbeit, wo nur die Gesamtcalorien gesteigert 
sind, im Fieber auch zu einer gleichzeitigen Erhohung des EiweiBumsatzes 
kommt. Die GroBe des Unterernahrungsfaktors ist nur dadurch festzustelIen, 
daB man dem betreffenden fiebernden Organismus die notige Calorienzufuhr 
gibt. Schon altere Autoren, wie BAUER und KUNSTLE3 , KLEMPERER4, HIRSCH
FELD5, MAy6, PIPPING' u. a. hatten die Feststellung gemacht, daB mit zunehmen
der Zufuhr an Calorien, besonders in Form von Kohlehydraten, die negative 
N-Bilanz sich immer mehrvermindert. SHAFFER8 und COLEMAN sowie ROLLAND& 
ist es dann gelungen, durch sehr reichliche Calorienzufuhr eine negative N-Bilanz 
vollkommen zu vermeiden, jedoch muB man zu diesem Zwecke bei Tempera
turen oberhalb von 39° bei sehr schweren akuten Infekten zu Nahrungszufuhren 
greifen, die den Bedarf weit iibersteigen. Besonders wichtig sind die Versuche 
beim EiweiBminimum, d. h. bei einer Calorienzufuhr, die so groB ist, daB sie 
den EiweiBumsatz auf eine so niedrige Stufe herabdriickt, daB sie durch weitere 
Erhohungen an N-freier Nahrungszufuhr nicht weiter eingeschrankt werden 
kann. Es ist von vornherein klar, daB Untersuchungen, die wirklich diesen 
Forderungen voll geniigen, auBerordentlich schwer beim Fiebernden durch
zufiihren sind, und zwar um so mehr, als nach den Untersuchungen von LUSKlO • 

COLEMAN und Du BOISll gerade beim Fiebernden Fett- und Kohlehydrate in 
ihrer EiweiBersparnis sich nicht gegenseitig vertreten konnen, sondern Kohle
hydrate unverhaltnismaBig viel starker wirken. GRAFEl2 und KRASNOGORSKyl3 
haben bei Tieren solche Untersuchungen mit entgegengesetztem Resultat an
gestellt. KOCHER14 fand bei Menschen erheblich hohere Werte wie in der Norm. 
doch sind seine Zahlen so hoch, daB hier von Minimumversuchen nicht gesprochen 
werden ka~. Erst LAUTERl5 und KRAus16 haben miihevolle Untersuchungen 
durchgefiihrt, die aIle Faktoren beriicksichtigen, wenn auch unentschieden 
bleibt, ob durch eine weitere Steigerung der Kohlehydratzufuhr nicht der Ei
weiBumsatz noch weiter hatte erniedrigt werden konnen. Es handelt sich dabei 
aber um Bedingungen, die praktisch kaum zu erfiilIen sind, und es ist sehr un
wahrscheinlich, daB es gelungen ware, die gegeniiber der Norm doppelt und 

1 GRAFE: Zitiert auf S.285. 2 RABEL-HIRSCH: Zitiert auf S.284. 
3 BAUER u. KUNSTLE: Dtsch. Arch. klin. Med. 24, 53 (1879). 
4 KLEMPERER: Z. klin. Med. 16, 550 (1889). 
5 HIRSCHFELD: Berl. klin. Wschr. 1891, 29. 6 MAY: Zitiert auf S. 284. 
7 PIPPING: Skand. Arch. Physiol. 2, 89 (1891). 
8 SHAFFER u. COLEMAN: Arch. into Med. 5, 538 (1909). 
9 ROLLAND: Dtsch. Arch. klin. Med. 107, 440 (1912). 

10 LUSK, G.: Ernahrung und Stoffwechsel. Deutsch von HESS 1910, 300. 
11 COLEMAN u. Du BOIS: Zitiert auf S. 285. 
12 GRAFE: Dtsch. Arch. klin. Med. lt6, 328 (1914). 
13 KRASNOGORSKI: Arch. f. exper. Path. 69, 329 (1912). 
14 KOCHER: Dtsch. Arch. klin. Med. tt5, 82 (1914). 
16 LAUTER: Dtsch. Arch. kIin. Med. 139 (1922); 146 (1925). 
16 KRAUS: Dtsch. Arch. klin. Med. 156 (1926). 
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dreifach erhohten Werte auf normale Zahlen herabzusetzen. Ich glaube daher, 
daB die genannten Untersuchungen der MULLEBSchen Klinik tatsachlich den 
Beweis erbracht haben, daB das EiweiBminimum im Fieber gesteigert ist. Es 
gilt dies allerdings nur fiir akute schwere Infektionen, wahrend Mc CANN1 bei 
fiebernden Tuberkulosen in der Regel normale Zahlen fiir das EiweiBminimum 
fand. Das gleiche gilt auch fiir schwere fieberhafte Gelenkerkrankungen (CECIL, 
BARR und Du BOIS2). Es kann demnach keinem Zweifel unterliegen, daB nicht 
so sehr das Fieber selbst, als die Art und Schwere des Infektes die Ursache des 
vermehrten EiweiBumsatzes ist, so daB hier offenbar keine direkten Zusammen
hange mit dem veranderten Zustande der warmeregulierenden Apparate vor
liegen. Zur Klarung der hohen EiweiBver1uste im Fieber sind auch die schon 
geschilderten Besonderheiten des Kohlehydratstoffwechsels heranzuziehen. 
Da, wo wie im Fieber, ganz analog wie bei der Phosphorvergiftung, die Kohle
hydrate auBerordentlich rasch verbraucht werden, schnellt naturgemaB der 
EiweiBumsatz in die Hohe. Gerade bei der Phosphorvergiftung kann diese 
Destruktion des EiweiBes ganz oder fast ganz durch Kohlehydratiiberernahrung 
verhindert werden, und das gleiche haben ja auch COLEMAN und Du Bors3 fiir 
das Typhusfieber gezeigt. Die primare Kohlehydrateinschmelzung trifft dabei 
ganz zweifellos die Leber, so daB hier ganz andere Vorgange vorliegen als bei 
intensiver Muskelarbeit, bei der der primare Glykogenschwund in den Muskeln 
einsetzt. Nur so ist es verstandlich, daB beide Prozesse in ihrem Endeffekt 
hinsichtlich des EiweiBstoffwechsels sich verschieden verhalten. 

Die Frage, wieweit die Temperaturerhohung als solche den EiweiBumsatz 
steigert, ist an anderer Stelle schon erortert. Sie muB vorlaufig mit einem non 
liquet beantwortet werden in dem Sinne, daB hohe Temperaturen den EiweiB
umsatz erhohen konnen, aber anscheinend nicht notwendig erhohen miissen. AIle 
genanntenFaktoren reichen aber nicht aus, die bei besonders hohen Temperaturen 
und bei besonders schweren Infekten gewaltig gesteigerten Umsatze zu erklaren. 
GRAFE' hat schon in seiner ersten Arbeit iiber diesen Gegenstand die Storung 
der Warmeregulationen hier als ausschlaggebendes Moment vermutet. Durch 
Untersuchungen von FREUND und GRAFE5 sowie ISENSCHMID6 konnte dann 
tatsachlich der Nachweis gefiihrt werden, daB iiberall dort, wo durch experi
mentelle oder chemische MaBnahmen die Warmeregulation ausgeschaltet wird, 
auch die schwerste Infektion den EiweiBstoffwechsel nicht mehr weiter in die 
Hohe zu treiben vermag. Gerade die Feststellung, daB durch solche Eingriffe 
der EiweiBumsatz vor jedem Infekt gewaltig erhoht ist, fiihrte FREUND und 
GRAFEl zu der V"berzeugung, daB zentrale Bahnen eines noch hypothetischen 
EiweiBzentrums gleichzeitig mit der chemischen Warmeregulation unterbrochel1 
sind und daB daher der hohe EiweiBumsatz, sofern er nicht durch einen der ge
nannten Faktoren sich erklaren laBt, zentrogener Natur ist. Dabei scheint es, 
daB in der Regel Schiidigung des EiweiBumsatzes und Schadigung der warme
regulierenden Apparate miteinander kombiniert sind, doch braucht das, wie 
Untersuchungen auf S. 297 noch zeigen werden, nicht der Fall zu sein, sondern 
es kann offenbar dieses hypothetische EiweiBzentrum auch isoliert getroffen 
werden. Vielleicht hangt es damit zusammen, daB ein strenger Parallelismus 
zwischen Temperaturerhohung und EiweiBumsatzmehrung nicht besteht. Auch 
werden von diesem Standpunkte die Beobachtungen einiger Autoren erklarbar, die 

1 MCCANN: Zitiert auf S.285. 2 CECIL, BARR U. Du BOIS: Zitiert auf S.285. 
3 COLEMAN U. Du BOIS: Zitiert auf S. 285. 
4 GRAFE: Zitiert auf S. 285. 
6 FREUND U. GRAFE: Zitiert auf S. 279. 
6 IsENSCHMID: Zitiert auf S. 279. 
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wieRAHEL HmsCH und LESCHCKE1 , SEGALE2 und SCHOTT3 behaupten, daB im Fieber 
sogar der EiweiBumsatz vermindert sein kann. Einer Kritik halten diese Unter
suchungen allerdings in mehrfacher Richtung nicht stand, aber fiir ausgeschlossen 
mochte ich es nicht halten, daB dergleichen unter ganz besonderen Verhaltnissen 
einmal vorkommen kann. J edenfalls wiirden sich solche Befunde in den Rahmen 
der geschilderten V orstellungen einfiigen lassen. Die von GRAFE und FREUND4 

aufgestellte zentrogene Entstehung der febrilen und toxischen EiweiBeinschmel
zungen hat sich jetzt allgemein durchgesetzt. Auch FRIEDRICH MULLER5 sieht 
in ihr das erklarende Moment fiir die Besonderheiten des febrilen EiweiBstoff
wechsels. Auch neuere Untersuchungen von DONATH und HEILIG6 beim Reiz
korperfieber beim Kaninchen stellten fest, daB die Wirkung auf das korpereigene 
EiweiB nur bei Erhaltensein der zentralen Warmeregulation eintritt und daB 
dann, wenn nach vorausgeschicktem Warmestich das Warmezentrum unerregbar 
gemacht worden war, weder ein Reizkorperfieber noch die mit ihm verbundene 
Steigerung der N-Ausscheidung im Ham auftritt. Es unterliegt keinem Zweifel, 
daB auf die geschilderte Weise aIle Eigentiimlichkeiten des febrilen und toxischen 
EiweiBstoffwechsels ihre volle Erklarung finden konnen. 

Es fragt sich nun, ob damit die alte Lehre vom toxogenen EiweiBzerfall, d. h. 
die Vorstellung, daB die Schadigung nicht primar am Nervenzentrum, sondem an 
den Erfolgsorganen einsetzt, endgiiltig auf der ganzen Linie als abgetan betrach
tet werden kann. Ich glaube, daB diese Frage noch nicht bejaht werden kann. Aller
dings gibt es bisher noch keinen zwingenden Beweis fiir die Notwendigkeit solcher 
Annahme. ISENSCHMID7 hat zwar gezeigt, daB das Tetrahydro fI-naphthylamin 
auch bei abgetrennten warmeregulierenden Apparaten fiebererzeugend wirkt, 
ohne allerdings in solchen Fallen den EiweiBumsatz genau verfolgt zu haben, 
aber auch er nimmt an, daB in diesem FaIle eine Erregung des peripheren Sym
pathicus, also ein nervoser EinfluB, das Entscheidende ist. 1m iibrigen sind nur 
wenige Effekte in der geschilderten Richtung untersucht worden: Trypanosomen, 
Bacillus suipestifer, Dysenterietoxine und einzelne Pharmaca. Erst wenn diese 
Untersuchungen auf eine breitere Basis gestellt sind und auf moglichst viele 
Infektionen und toxische Substanzen ausgedehnt werden, laBt sich endgiiltig 
etwas dariiber aussagen, ob und in welchem Umfange ein toxogener EiweiBzerfall 
im NAUNYNSchen Sinn vorkommt. DaB er die alte Bedeutung nicht mehr be
sitzt, dariiber herrscht heute wohl Einigkeit. 

PFEIFFER und STANDENATH8 haben kiirzlich versucht, das Auftreten von 
Peptidasen bei Kaninchen als Indicator dafiir anzusehen, auf welche Weise 
der EiweiBzerfall zustande kommt. Sie fanden namlich bei verschiedenen Fieber
formen den Peptidasenhaushalt verschieden beeinfluBt, beim Warmestich, 
bei Typhusvaccine, bei Tetrahydro-fl-naphthylamin bleibt er unverandert, 
das gleiche ist bei Staphylokokken und Schweinerotlauf der Fall. Fiihren jedoch 
die Staphylokokkeninfektionen zu Eiterungen, so treten die Peptidasen ver
mehrt auf. Das gleiche soIl bei kiinstlichen Seuchen des Kaninchens, die mit 
Zerstorungen des Hautorgans einhergehen, der Fall sein, ebenso im Wechsel
fieber des Menschen, sofern es zu vermehrtem Untergang roter Blutkorperchen 
kommt. So interessant diese Untersuchungen sind, so vermogen sie meines Er. 

1 RABEL, HIRSCH u. LESCHCKE: Z. exper. Path. u. Ther. 15 (1914). 
2 SEGALE: Biochimica e Ter. sper. 4, H. 4 (1913). 
3 SCHOTT: Dtsch. Arch. klin. Med. ll~. 403 (1913). 
4 GRAFE U. FREUND: Zitiert auf S. 279. 
B MULLER, FRIEDRICH: Dtsch. med. Wschr. 19~~, 548. 
G DONATH, J. U. HEILIG: Arch. f. exper. Path. ll3, 201 (1926). 
7 ISENSCHMID: Zitiert auf S. 291. 
8 PFEIFFER u. STANDENATH: Z. exper. Med. 51, 234 (1926). 
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achtens fUr das in Frage stehende Problem keine Aufklarung zu bringen, denn 
die Gleichsetzung von Fehlen einer Peptidasenvermehrung im Blut mit zentro
gener Einwirkung auf den EiweiBumsatz einerseits und vom peripheren Angriffs
punkt mit Steigerung des Peptidasetiters ist meines Erachtens nicht moglich. Es 
bleibt fUr die Entscheidung der Frage meines Erachtens nur der Weg iiber die 
Ausschaltung der zentralen Regulationsapparate. 

Zum SchluB sei noch kurz der EinfluB der Nahrungsaufnahme auf den 
Gesamtstoffwechsel besprochen, weil hier ein Problem sich auftut, dessen vollig 
falsche Losung Jahrhunderte hindurch in schwerster Weise Menschen geschadigt 
hat. Die Anschauung, daB Fiebernde wenig zu essen bekommen miissen und 
daB das Fieber durch reichliche Nahrungsaufnahme gesteigert wiirde, war fast 
seit Jahrtausenden ein Dogma. (Lit. bei E. v. LEYDEN und G. KLEMPERERI.) 
Trotz der weittragenden Bedeutung dieser Frage sind exakte Untersuchungen 
dariiber erst in neuerer Zeit angestellt, und zwar von COLEMAN und DU BOIs2 

(dort altere Lit.). Diese Autoren konnteneinwandfrei zeigen, daB beim Typhus 
die spezifiseh-dynamische Wirkung der Nahrung nicht nur nicht erhoht, sondern 
sogar erheblich geringer ist, wie in der Norm. Am ausgesprochensten gilt das 
fiir den Zucker, aber in sehr charakteristischer Weise auch fiir das EiweiB, wie 
aus folgender Tabelle klar hervorgeht. 

Tabelle 2. Spezifisch-dynamische Wirkung von EiweiB- und Kohl~hydraten in der 
Norm, bei Fieber und Rekonvaleszenz. 

I Durchschnittl. Darreichung Prozentuale 
Zahl in g N oder pro Kg Stolfwechsel· 

Versuchspersonen der Ex- ! Zucker in der: Gewicht N steigerung im 
perimente Nahrung oder Zucker Durchschnitt 

g g % 

EiweiBversuche: 
2 Gesunde. 2 10,1 0,147 9,3 
4 Fiebernde . 6 8,6 0,174 4,5 

Zuckerversuche: 
3 Gesunde. 3 115,0 1,6 9,1 
2 Fiebernde . 4 115,0 2,2 1,0 
3 Rekonvaleszenten 3 115,0 2,7 9,8 

Wie LUSK3 schon mit Recht betont hat, kommt dieser geringe dynamische 
Effekt dadurch zustande, daB wie auch sonst bei der chemischen Warmeregulation 
der dynamische Effekt der Nahrung in ihren Dienst gestellt wird. Sind die 
Temperatursteigerungen sehr niedrig und handelt es sich um chronische In
fektionen, so weichen die Zahlen nicht wesentlich von der Norm ab (Me CANN 
und BARR4 ). Niemals aber wurde eine Steigerung im Fieber gegeniiber der 
Norm gefunden, so daB damit das alte Dogma hinfallig geworden und der 
Weg fiir eine rationelle Ernahrung der Fiebernden, die nicht eine erniedrigte, 
sondern eine erhohte Nahrungszufuhr erhalten sollten, auch nach der theore
tischen Seite hin frei gemacht ist. Der Rekonvaleszentenstoffwechsel unter
scheidet sich in nichts von dem Unterernahrungsstoffwechsel bei reichlicher 

1 LEYDEN, E. v. G. KLEMPERER: In von Leydens Handb. d. Ernahrungsther., 2. Aufl., 
2, 322 (1904). 

2 COLEMAN u. Du BOIS: Zitiert auf S.285. 
3 LUSK: J. med. Assoc. S. Africa 63, 831 (1914). 
4 Me. CANN u. BARR: Zitiert auf S. 285. 
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Nahrungszufuhr SVENSON I, BENEDICT und SURANy2, GRAFE3, ROLLY4, COLE
MAN und DU BOIS5). 

d) Der Gasstoffwechsel beim Temperaturkollaps. 

Der Temperaturkollaps ist ein Spezialfall der Hypothermie, zu der er sich 
genau so verhalt, wie das Fieber zur Hyperthermie. Es gibt sehr zahlreiche 
Ursachen fUr Untertemperaturen (Zusammenstellung bei R. MULLER6), auch 
die besonderen Untertemperaturen durch Insuffizienz der Warmeregulation 
(vgl. S.281), sowie durch schwere Storungen in den Erfolgsorganen, wie bei 
Curarevergiftung (FRANK und VOlT7, KROGH8 u. a.), im Winterschlaf (ASZODI9 

und HARIIO , Zusammenstellung bei MORGULISll und bei L. ADLER12) in diesem 
Handbuche) und bei schweren Leberschadigungen oder Fortfall dieses Organs 
(FISCHLER und GRAFEl3, GRAFE und DENNECKE14, MANN und MAGATH, (Lit. bei 
FISCHLERI5 ) waren hier zu erwahnen. Beim Winterschlaf bestehen zweifellos 
starke Herabsetzungen der Erregbarkeit der warmeregulierenden Apparate, 
aber es ist vorlaufig noch nicht klar, ob das der primare oder sekundare 
Vorgang ist. An dieser Stelle interessiert aber nur diejenige Form der Unter
temperatur, welche sicher primar durch Schadigung der warmeregulierenden 
Apparate bedingt ist, pointiert ausgedruckt, das Fieber mit umgekehrtem Vor
zeichen. 

So verschieden diese beiden Vorgange sich vielfach in ihrer Stoffwechsel
auswirkung verhalten, so nahe stehen sie genetisch. Es ist tatsachlich meist nur 
eine Frage der GroBe oder Haufigkeit der Dosierung, ob der positive oder negative 
Temperatureffekt eintritt (KREHL und MATTHESI6). So fand HASIDMOTOI7 bei der 
ersten Injektion von 0,2 ccm Pferdeserum in das Corpus striatumeines Ka
ninchens keine Temperatureinwirkung, bei der zweiten Injektion eines Bruchteils 
dieser Menge (0,001-0,01 ccm) hohes Fieber, bei Anwendung der gleichen Dosis 
wie das erstemal rremperaturkollaps. 

1m allgemeinen wirken kleine Dosen artfremden EiweiBes, wenn iiberhaupt, 
temperatursteigernd, groBere temperatursenkend. Das gleiche gilt auch fur 
die spontanen Infektionen des Menschen. Temperaturkollaps ist auch hier 
ein Zeichen besonders starker Infekteinwirkung, beunruhigend vor allem durch 
die fast stets gleichzeitig vorhandenen Schadigungen der Vasomotoren und 
des Herzzentrums. Wahrend aber beim Fieber die warmeregulierenden Apparate 
oft lange Zeit auf ein hoheres Niveau eingestellt sind, kommt eine etwas langer 

1 SVENSON: Zitiert auf S. 285. 
2 BENEDICT u. SURA-NYI: Munch. med. Wschr. 6 u. l' (1899) - Z. klin. Med. 48, 290 

(1903). 
3 GRAFE: Zitiert auf S.285. 4 ROLLY: Zitiert auf S.285. 
5 COLEMAN u. Du BOIS: Zitiert auf S. 285. 
6 MULLER, R.: Miinch. med. Wschr. 1911', Nr 32/33. 
7 FRANK u. VOlT: Z. BioI. 4~, 309 (1901). 
8 KROGH, A.: The respiratory exchange in animals and man, S.84ff. London: Long

mans, Green and Co. 1916 - Int. Z. physik.-chem. BioI. 1,491 (1914) - J. of Physiol. 5~, 
457 (1919). 

9 ASZODI, P.: Biochem. Z. 113, 70 (1921). 10 HARl, P.: Biochem. Z. S.89. 
11 MORGULIS, S.: Hunger und Unterernahrung. Berlin: Julius Springer 1923. 
12 ADI,ER, L.: Dieses Handb. 18, T. 3, 105 (1927). 
13 FISCHLER u. GRAFE: Dtsch. Arch. klin. Med. 104, 321 (1911); 108, 516 (1912). 
14 GRAFE, E. u. G. DENNECKE: Dtsch. Arch. klin. Med. 118, 249 (1915). 
15 FISCHLER, F.: Physiologie und Pathologie der Leber, 2. Auf!. Berlin: Julius Springer 

1925. 
16 KREHL u. MATTHES: Zitiert auf S. 284. 
17 HASHIMOTO, M.: Arch. f. exper. Path. 1'8, 370 (1915). 
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dauernde subnormale Einstellung nur ganz selten vor, meistens nur fiir wenige 
Stunden, ganz selten einzelne Tage. 

Das ist der Grund, warum wir iiber das Verhalten des Stoffwechsels in 
diesen Zustanden so wenig unterrichtet sind. Versuche am Menschen fehlen 
meines Wissens vollig, aber selbst die Beobachtungen am Tiere sind sehr sparlich. 
LOENNING1 hat als erster im anaphylaktischen Shock bei Kaninchen Respi
rationsversuche angestellt, aber nur wenige davon sind brauchbar, da meist 
motorische Unruhe bzw. friihzeitiger Tod der Tiere storten, oder bei sehr erniedrig
ten Temperaturen keine genauen Angaben iiber diesen Faktor gemacht wurden. 
Sicher ist nur das eine, daB die Verbrennungen stets absanken, aber selbst beim 
gleichen Tiere in einem auBerordentlich wechselnden MaBe, so daB auf ein Tem
peraturintervall von - 3° die Oxydationsminderungen zwischen 15 und 60% 
betrugen. 

Eine besondere Form des Temperaturkollapses, die dem anaphylaktischen 
Shock in gewisser Beziehung nahesteht, aber nicht chemisch, sondern reflektorisch 
von der Peripherie ausge16st wurde, und zwar durch Quetschung der Beine oder 
Steigerung des intraperikardialen Drucks, untersuchten AUB und seine Mit
arbeiter2, die auch einzelne, etwas altere, aber unzureichende Angaben von 
GUTHRIE3 sowie HENDERSON, PRINCE und HAGGARD4 erwahnen. Sie fanden 
an mit Urethan narkotisierten Katzen, deren Warmeverluste moglichst gering 
gestaltet wurden, Verminderungen der Oxydationen bis auf 70% der Norm, 
Hand in Hand gehend mit starken Blutdrucksenkungen. Sie bringen beide Fak
toren in einen kausalen Zusammenhang, indem sie eine durch den niedrigen Blut
druck verschlechterte 0z-Versorgung der Gewebe annehmen, die vielleicht noch 
durch einen Capillarkollaps im Sinne KROGHs5 besonders ungiinstig sich gestaltet. 

Auch die Angaben iiber den N-Umsatz beim Temperaturkollaps sind sehr 
sparlich und hier erst recht durch die Fliichtigkeit der Erscheinungen, die meist 
briiske Anderung der Diat und eine meist vorhandene Nierenwirkung (FRIED
BERGER6) so kompliziert, daB eine Analyse kaum moglich ist. 

HEILNER7, MAJORS, MANOILOFF9, SCHOTT10 und LESCHCKEll haben solche 
Untersuchungen mitgeteilt. Die Resultate waren auBerordentlich wechselnd. 
In einzelnen Fallen schien Temperatur und N-Bilanz paradox zueinander zu 
verlaufen, aber in keinem FaIle ist eine klare Analyse der Befunde moglich, 
so daB LESCHCKES1 Annahme rein zentrogener Storungen vorlaufig noch nicht 
bewiesen ist. 

2. Anderweitige, zentral nervi:is bedingte Anomalien des 
Gesamtstoffwechsels. 

(Der Stoffwechsel bei afebrilen Infektionen.) 

Da der Stoffwechsel bei abnormen psychischen Vorgangen bereits an 
anderer Stelle von mir in diesem Handbuche (Bd. V, S.207) behandelt wurde, 

1 LOENNING, F.: Arch. f. exper. Path. 60, 395 (1913). 
2 AUB, J. C.: J. of Physiol. 54, 388 (1920). 
3 GUTHRIE: J. amer. med. Assoc. 69, 1394 (1917). 
4 HENDERSON, PRINCE u. HAGGARD: J. amer. med. Assoc. 965. 
5 KROGH, A.: J. of Physiol. 5%, 457 (1919). 
6 FRIEDBERGER: Anaphyl. in Kraus-Brugschs Handb. d. spez. Path. u. Ther. inn. 

Erkrank. %, I, 859 (1919). 
7 HEILNER: Z. BioI. 48-58 (1907-1912). 
8 MAJOR: Dtsch. Arch. klin. Med. 116 (1914). 
9 MANOILOFF: J. Physiol. et Path. gt'm. 15 (1913). 

10 SCHOTT: Dtsch. Arch. klin. Med. ll% (1913). 
11 LESCHCKE, E.: Z. klin. Med. 105, 123 (1927). 
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waren an dieser Stelle noch gewisse Eigentumlichkeiten des afebrilen Infek
tionsstoffwechsels zu besprechen, die wahrscheinlich wie die febrilen auch centrogen 
bedingt sind. Allerdings sind diese, zum Teil an ganz alte Beobachtungen 
anknupfenden Fragen erst neuerdings in FluB gekommen, so daB heute etwas 
AbschlieBendes sich noch nicht sagen laBt. 

Schon altere Autoren, wie LOEwyl, KRAUS und CHVOSTECK2, RIETHUS3, 

ROBIN und BINET4, sahen vereinzelt bei Kranken, vor allem Tuberkulosen, 
an fieberfreien oder nahezu fieberlosen Tagen hohe Werte fiir den 02-Verbrauch, 
die zum Teil von den Autoren selbst noch fur normal gehalten wurden, zum 
Teil aber nach unseren heutigen Kenntnissen als erhoht angesehen werden 
mussen. 

Da vielfach die angewandte Methodik (kurzdauernde Versuche mit Mund
stuckatniung bei TuberkulOsen) sicher nicht ausreichend war und die Resultate 
von anderer Seite, so von WINTERNITZ5, CHARRINund TISSOT6, bestritten wurden, 
war den alteren Versuchen jede Bedeutung abgesprochen worden. 

Als dann vor einigen Jahren GRAFE? in dem Bestreben, den reinen, durch 
Fieber nicht komplizierten InfektionseinfluB zu studieren, afebrile schwere 
Tuberkulosen in langfristigen Versuchen bei ungehinderter Atmung untersuchte, 
zeigte sich, daB doch ein richtiger Kern in den alten Angaben steckte. Unter 
10 untersuchten Kranken der geschilderten Art fehlte nur zweimal eine Um
satzerhohung, einmal war sie unter 20 %, siebenmal aber bewegte sie sich zwischen 
20-30°. Die gleichen Zahlen wurden mit der gleichen Methode auch bei Tuber
kulosen mit mittlerem Fieber bis 38,6 ° erhalten. 

Zu dem gleichen Resultate kamen ROTHs, BARR und MCCANN9, VOGEL
EYSERNlo, LANG 11 , BRIEGERl2 u. a. Es kann also heute kein Zweifel daran be
stehen, daB beim TuberkulOsen der Infekt an sich auch ohne Fieber die Oxy
dationen steigern kann. DaB die Tuberkulose in dieser Richtung keine Sonder
stellung einnimmt, sondern auch andere Infektionen sich so verhalten, zeigten 
GESSLERl3 fur die afebrile Sepsis lenta, STRIECK und WILSON14 fur afebrile Erysipel 
und afebrile Erkaltungen. 

Weitere Untersuchungen in analogen Fallen bei anderen Infektionen wiirden 
zweifellos das gleiche Ergebnis zeitigen. In Anbetracht dieser Befunde war 
nun die Frage, wie febrile Infektionskrankheiten im afebrilen Inkubations
stadium sich verhalten, von besonderem Interesse. Solche Beobachtungen 
waren fruher bei Menschen so gut wie unmoglich, da die Infektion in der In
kubationszeit auch fUr das Befinden latent bleibt und erst im Temperatur
anstieg sich verrat. Erst die Behandlung der Metalues, des NervenElystems mit 
kunstlicher Malariainfektion, gab die Moglichkeit, uber die aufgeworfene Frage 
systematische Studien anzustellen. 

1 LOEWY, A.: Virchows Arch. 126, 218 (1891). 
2 KRAUS u. CHVOSTECK: Wien. klin. Wschr. 4, lO4, 127 (1891). 
3 RIETHUS, 0.: Arch. f. exper. Path. 44, 239 (1900). 
4 ROBIN u. BINET: Bull. roM. 15, 249. Paris 1901. 
5 WINTERNITZ, H.: Stoffwechsel und Stoffwechselerkrankungen. Handb. d. Ther. d. 

chronischen Lungenschwindsucht V. SCHRODER u. BLUMENFELD, S.901. Leipzig: Barth 
1904. 

6 CHARRIN, A. u. J. TISSOT: J. Physiol. et Path. g{m. 7, lO09, lO36 (1905). 
7 GRAFE, E.: Miinch. med. Wschr. 1920, 1081. 
8 Mc. CANN, W. S. u. D. P. BARR: Arch. into Med. 26, 663. (1920). 
9 VOGEL-EYSERN: Brauers Beitr. 57, 65 (1923). 

10 LANG: Brauers Beitr. 61, 97 (1925). 11 ROTH, M.: Klin. Wschr. 1925, 2442. 
12 BRIEGER, E.: Brauers Beitr. 63, 403 (1926). 
13 GESSLER: Dtsch. Arch. klin. Med. 144, 188" (1924). 
14 STRIECK, F. u. WILSON: Zitiert auf S. 286. 
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STRIECK und WILSON l haben kurzlich an meiner Klinik zeigen konnen, 
daB in den drei untersuchten Fallen sehr bald die Oxydationen zu steigen be
ginnen, lange ehe es zu einem Schuttelfrost kam. Abb.24 gibt dafur ein Beispiel 
und zeigt, da,B die Oxydationssteigerung sogar in ihrem AusmaBe an das Ver
halten im Schuttelfrost heranreichen kann. 

Auch fUr diese Frage ist nicht anzunehmen, daB die bisher allein unter
suchte Malaria eine Sonderstellung einnimmt, sondern daB sich wahrscheinlich 
aIle Infektionskrankheiten in der Inkubation so verhalten werden; naturlich 
muBte das auch durch weitere Untersuchungen sichergestellt werden. 

Sieht man vom Standpunkte dieser neuerworbenen Erkenntnisse altere 
tierexperimentelle Fieberversuche durch, so fallt in dem bekannten Versuch 
von STARELIN2 an einem mit Naganatrypanosomen infizierten Runde auf, 
daB ein Tag der Inkubationszeit eine sehr deutliche Steigerung aufweist. STARE
LIN glaubt hier allerdings an einen Versuchsfehler. Vielleicht hat es sich hier 
aber doch urn einen analogen Vorgang wie beim Menschen gehandelt. Weitere 
Versuche waren auch hier sehr wiinschenswert. 

I 
17. 19, ZOo ZOo 

Abb. 24. Verhalten von Gesamtumsatz und Eiweillstoffwechsel wiihrend der Inkubationszeit der Malaria. 

Wie kommen diese afebrilen Oxydationssteigerungen zustande 1 Greift 
das infektiose Agens, gleichgultig ob es der Mikroorganismus selbst oder seine 
Stoffwechselprodukte sind, peripher an den Erfolgsorganen des Stoffwechsels, 
Muskeln, Drusen an oder primar wie das Fieber an den nervosen Zentren der 
Stoffwechselregulation 1 

Wenn wir zunachst die letztere Moglichkeit ins Auge fassen, so ware zu
nachst die Vorfrage zu erledigen, ob es im Gehirn ein Zentrum gibt, das unab
hangig von den Belangen der Warmeregulation die Intensitat der Verbren
nungen im nuchternen, ruhenden Organismus beeinflussen kann, kurz genannt 
ein Gesamtstoffwechselzentrum. Anatomisch ist daruber nichts bekannt, aber 
es ist noch nie systematisch danach gesucht worden. Es gibt aber eine groBe 
Reihe von Tatsachen, die seine Existenz wahrscheinlich machen, wenn nicht 
gar fordern. (Zus. bei GRAFE3.) Zunachst ist es schon vom entwicklungsgeschicht. 
lichen Standpunkte aus sehr unwahrscheinlich, daB ein derartiges Zentrum 
mit so weit reichendem Radius erst gleichzeitig mit dem Warmezentrum auf
treten sollte. Tatsachlich kommen ja auch bei schon infizierten Kaltblutern, 

1 STRIEK, F. und WILSON: Zitiert auf S. 286. 
2 STAHELIN, R.: Arch. f. Hyg. 56, 77 (1907). 
3 GRAFE, E.: Oppenheimers Handb. S. 55. Zitiert auf S. 279. 
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die iiber gar keinen warmeregulierenden Apparat verfiigen, Oxydationserhohungen 
vor, wie die wichtigen Versuche von KREHL und SOETBEER1 gelehrt haben. 

Dem Zuge der damaligen Zeit entsprechend, hat man sie allerdings ohne 
weiteres als peripher bedingt aufgefaBt. Bei dem gegenwartigen Stande dieser 
Fragen mochte ich aber viel eher glauben, daB auch hier ein Zentrum beteilt 
ist, eine Behauptung, deren Priifung leicht moglich ist. Schon altere Autoren, 
CLAUDE BERNARD2, NAUNYN und QUINCKE3, spater HARNACK4, haben die 
Vorstellung entwickelt, daB das Zentralnervensystem einen dampfenden Ein
fluB auf den Ablauf des Stoffwechsels ausiibt; allerdings vermochten sie kein 
zwingendes Beweismaterial beizubringen. Fiir den EiweiBstoffwechsel haben 
die Versuche von FREUND und GRAFE5 den Nachweis einer zentralen Dampfer
wirkung erbracht, denn nach Durchschneidung der spinalen Bahnen schnellt 
der EiweiBumsatz in die Hohe. Es ware erstaunlich, wenn es fiir den Gesamt
umsatz da kein Analogon gabe. Auch die iiberraschende Feststellung von GRAFE, 
REINWEIN und SINGER6 (dort weitere Literatur), daB die nach WARBURGS 
Methode untersuchten iiberIebenden Organe groBer Saugetiere, 16sge16st yom 
Nerven- und Inkretsystem, einen bis zu zwanzigfach hoheren Sauerstoffverbrauch 
haben wie die gleichen Organe im normalen Verbande des lebenden Organismus, 
sprechen dafiir, daB normalerweise yom Nervensystem, vor allem wohl dem GefaB
nervensystem, die bei maximaler02 - Versorgung maximale Atmung auf einen 
kIeinen Bruchteil reduziert wird. Auch sonst gibt es aus den letzten Jahren Beob
achtungen, welche fiir die Beeinflussung des Gesamtumsatzes yom vegetativen 
Nervensystem sprechen. ABELIN7, PLAUT8 und LIEBESNy9 sahen Veranderungen 
der spezifisch-dynamischen Wirkung bei Applikation von Stoffen, welche die 
Erregbarkeit dieses Nervensystems verandern. LIEBESNYS Beobachtungen iiber 
hel'abgesetzte dynamische Wirkung bei vasomotorischen Neurosen lieBen sich 
auch dafiir ins Feld fiihren, ebenso wie entsprechende Befunde bei katatonischen 
Geisteskranken (GRAFE10), Melancholie und Epilepsie (LIEBESNy9). 

Besonders wichtig ist in diesem Zusammenhange die Feststellung GESSLERSll , 

daB der afebril gesteigerte Stoffwechsel bei Sepsis lenta gleichfalls wie der febril 
gesteigerte durch Pyramidon herabgesetzt werden kann. Da im letzteren Falle 
der Angriff wohl sicher zentral erfolgt, so liegt der Gedanke doch sehrnahe, 
daB auch die Herabdriickung der afebrilen Umsatzerhohung centrogen zustande 
kommt. Nach den genannten Tatsachen erscheint die Hypothese von der Existenz 
eines wahrscheinlich im Zwischenhirn gelegenen Gesamtstoffwechselzentrums 
als gut begriindet, aber das sehr schwierig zu fiihrende Experimentum crucis 
steht noch aus. GliickIicherweise laBt sich die Frage, ob bei afebrilen Infek
tionen der Angriff peripher oder zentral erfolgt, indirekt entscheiden, und zwar 
am Halsmarktiere. Systematische Untersuchungen in der Richtung fehlen 
noch. Ein zu anderen Zwecken angestellter Kaninchenversuch von FREUND 
und GRAFE5 laBt beim Halsmarktier nach Trypanosomeninjektion keine Steige
rung des Stoffwechsels in der Inkubationszeit erkennen. Die zahlreichen Ver-

1 KREHL, L. U. SOETBEER: Arch. f. exper. Path. 40, 275 (1898). 
2 BERNARD, CL.: Lee;. de path. expo Paris 1871. 
3 NAUNYN U. QUINCKE: Arch. Anat. u. Physiol. 1869, 174, 521. 
1 HARNACK, E.: Arch. f. exper. Path. 38, 421 (1897); 40, 181 (1898). 
5 FREUND U. GRAFE: Zitiert auf S.279. 
6 GRAFE, REINWEIN u. SINGER: Biochem. Z. 165, 102 (1925). 
7 ABELlN, J.: Klin. Wschr. 19~~, 2188 - Biochem. Z. 13, 273 (1923). 
8 PLAUT, R.: Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 285 (1923). 
9 LIEBESNY, P.: Biochem. Z. 144, 308 (1924). 

10 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. kIin. Med. 10~, 15 (1911). 
11 GESSLER: Zitiert auf S.296. 
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suche mit Bac. suipestifer nach Ausschaltung der chemischen Warmeregula
tion sind fiir die vorliegende Frage unbrauchbar, da die Inkubationszeit bei 
mesem Infekt so kurz ist, daB meist schon am Infektionstage die Temperatur 
zu steigen beginnt. 

Wie entscheidend manche mit der Infektion in nahem Zusammenhange 
,stehenden immunisatorischen Vorgange centrogen beeinfluBt werden, zeigte 
BOGENDORFER1 in Untersuchungen fiir die Agglutinine gegen abgetotete Para
typhus-B-Bacillen. Wahrend beim normalen Tiere der Titer schon in den ersten 
'Tagen rasch ansteigt, kommt es beim Halsmarktiere iiberhaupt zu keiner Titer
,erhohung. Bleibt aber versehentlich nur eine kleine Verbindungsbriicke stehen 
<>der wird nul' das oberste Brustmark durchschnitten, so nimmt die Agglutinin
bildung ihren normalen Verlauf. 

Dieser bisher stets als typischer, primar ceHularer Vorgang angesehene 
ImmunitatsprozeB ist also von der Existenz der chemischen Warmeregulation 
abhangig. Merkwiirdigerweise ist letztere aber nicht mehr erforderlich, sobald 
der erste AnstoB zur Antikorperbildung gegeben ist, denn die 6-8 Stunden 
nach der Antigeninjektion vorgenommene Halsmarkdurchschneidung andert 
dann nichts mehr am normalen Ablauf der Agglutininbildung. 

So scheint der Effekt der afebrilen oder noch nicht febrilen Infektion auf 
dem Gesamtstoffwechsel als solcher sichergesteHt, wenn er auch in seinem Mecha
nismus noch nicht geniigend geklart ist. 

Wie verhalt sich nun unter den gleichen Verhiiltnissen der Eiweif3umsatz 1 
Nach den nahen Beziehungen, in denen diese beiden Faktoren meist miteinander 
,stehen, vor aHem auch im Fieber, in dem wohl stets beide gleichsinnig Verande
rungen erleiden, war es von vornherein zu erwarten, daB auch hier der EiweiB
.stoffwechsel ahnlich reagiert wie der Gesamtumsatz. 

Auch hier konnen wir auf ganz alte Beobachtungen zuriickgreifen, aus der 
Ara, in der mangels geeigneter Respirationstechnik der Harnstoffumsatz isoliert 
studiert und betrachtet wurde. 

NAUNYN2 sah zuerst in seinen Experimenten am Tiere, daB nach Injektion 
infektiOser Stoffe die vermehrte Harnstoffausscheidung manchmal schon vor 
Beginn des Fiebers einsetzte. Er basierte auf solchen und anderen Versuchen 
seine lange Zeit dominierende Lehre yom toxogenen EiweiBzerfaIl (vgl. S. 289). 
Auch diese und analoge Versuche (altere Lit. bei F. MULLER3 und F. KRAUS4) 

erscheinen nun in anderer Beleuchtung. 
Wahrend analoge einwandfreie Versuche beim Erwachsenen mir nicht 

bekannt sind, ist vereinzelt schon friiher beim Kinde Ahnliches gefunden, so 
von SOBOTKA5• AIlerdings ist meist nicht geniigend auf Konstanz der Calorien 
zufuhr geachtet. 

Einwandfreie, systematische Untersuchungen hat iiber diese Fragen kiirzlich 
erst BIRK6 vorgelegt. Er fand schon in der Inkubationszeit fast aIler unter
suchten FaIle von Impffieber, Masern und VariceIlen eine deutliche Einwirkung, 
meist im Sinne einer Steigerung, d. h. eines verminderten N-Ansatzes, manch
mal aber auch - und das ist ein volliges Novum - auch in der entgegengesetzten 
Richtung, mit dem Effekte eines vermehrten N-Ansatzes. 

1 BOGENDORFER: Arch. f. exper. Path. 124. 66, 126, 379 1928 u. 133, 107 (1928). V gl. 
auch GRAFE: Miinch. med. Wschr. 1921', Nr 8. 

2 NAUNYN, B.: Arch. Physiol. 1870, 159. 
3 MULLER, F.: In v. Leydens Handb. d. Ernahrung 2, 213 (1903). 
4 KRAus, F.: In v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw., 2. Aufl., I, 578 (1906). 
5 SOBOTKA: Z. Heilk. 14 (1893). 
8 BIRK, W.: Untersuchung fiber den Stoffwechsel des Kindes im Fieber. Beihefte z. 

Jb. Kinderheilk. Berlin: Karger 1926. 
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Bei Erwachsenen haben STRIECK und WILSON! gelegentlich der erwahnten 
Untersuchungen bei Malariageimpften auch den N-Umsatz mit verfolgt (vgl. die 
Abb.4, die N-Linie). Es zeigte sich dabei, daB tatsachlich auch der EiweiB
umsatz im gleichen Sinne wie der Sauerstoffverbrauch beeinfluBt wird. Die Ver
kniipfung scheint dabei allerdings keine so feste zu sein wie im Fieber; denn die 
maximalen Erhebungen von EiweiB und Gesamtumsatz fallen nicht zusammen. 
Dabei ist allerdings zu bedenken, daB der Berechnung der Warmeproduktion 
pro 24 Stunden nur die wenigen Stunden des Respirationsversuches, derjenigen 
des N-Umsatzes pro 24 Stunden aber die in dieser Zeit tatsachlich gefundenen 
Mengen zugrunde gelegt wurden. So konnte die Diskrepanz nur eine scheinbare 
sein. 

Bei der Deutung dieser N-Verluste schon in der Inkubationszeit febriler 
Infekte konnte man gerade im Hinblick auf den vermehrten Calorienbedarf 
zunachst an eine partielle Unterernahrung denken, denn bei einer ungeniigenden 
Nahrungszufuhr miiBte sofort das EiweiB vermehrt herangezogen werden. 
Bei allen alteren Beobachtungen, auch denen von BIRK2, ist dieser Einwand 
auch berechtigt, wenn auch im einzelnen FaIle die Auswirkung dieses Faktors 
sich nicht angeben laBt. Damals war eben noch die prafebrile Oxydations
steigerung vollig unbekannt und konnte daher nicht mit beriicksichtigt werden. 
STRIECK und WILSON! haben aber in ihren Untersuchungen diesem Einwande 
von vornherein die Spitze dadurch abgebrochen, daB sie die Calorienzufuhr 
iiber jede Umsatzsteigerung hinaus abnorm hoch wahlten, so daB es sich fast 
urn N-Minimumversuche handelte. 

So bleibt also auch hier nur die Wahl, als Ursache entweder centrogene 
oder primar periphere Einwirkungen anzunehmen. Dieselben Erwii,gungen 
wie bei der Gesamtstoffwechselwirkung kehren wieder, nur bewegen wir uns 
hier auf etwas sicherem Boden, da wir die nervosen efferenten Bahnen fiir den 
EiweiBumsatz kennen. Wir mochten hier noch mit groBerer Bestimmtheit. die 
Vermutung auBern, daB wie beim febrilen Infekt auch beim afebrilen die Steige
rung des EiweiBumsatzes durch die zentralnervosen Zentren, das hypothetische 
EiweiBzentrum, vermittelt wird. Auch BIRK ist dieser Meinung. Der Beweis 
ist auch hier nur am Halsmarktier zu fiihren. In dem einzigen fiir diese Fragen 
heranziehbaren Versuche von FREUND und GRAFE3 bei einem mit Nagana
hypanosomen infizierten Halsmarkkaninchen blieb auch die Steigerung des 
N-Umsatzes aus. 

In systematischen Untersuchungen bei afebrilen Tuberkulosen war der N
Umsatz anscheinend nicht erhoht (GRAFE4), doch war hier der entgegengesetzt 
wirkende Unterernahrungsfaktor mit im Spiele, der selbst im Fieber den EiweiB
verbrauch deutlich herabdriickt. 

Eine gelegentliche Beobachtung von LAUTER und JENKE5 a,n einer afebrilen, 
bald zum Tode fiihrenden Greisenpneumonie lieB keine Erhohung des N-Minimums 
erkennen, aber die besonderen Verhaltnisse gerade eines derartigen Falles lassen 
eine Verallgemeinerung nicht ohne weiteres zu. Auch hier miissen neue Beob
achtungen einsetzen, fiir die gewisse FaIle von Sepsis lenta vielleicht ein gutes 
Studienobjekt abgeben. 

1 STRIECK u. WILSON: Zitiert auf S. 286. 2 BIRK, W.: Zitiert auf S. 299. 
3 FREUND U. GRAFE: Zitiert auf S.279. 
4 GRAFE: Munch. med. Wschr. 1920, 1081. 
5 LAUTER U. JENKE: Dtsch. Arch. klin. Med. 146, 323 (1925). 
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Zusammenfassende Darstellungen. 
LOEWI, 0.: Pharmakologie des Stoffwechsels. Nordens Handb. d. Path. d. Stoffw. 

2. Berlin 1906. - LOEWY, Ad.: Der Einflu.6 chemischer Agent,ien auf den Erhaltungsum
satz. Oppenheimers Handb. d. Biochem. II. Auf I., 6, 192 (1923). 

I. Nicht verbrennbare Gifte. 

A. Grundumsatz. 
Der normale Grundumsatz setzt sich zusammen aus dem Energiewechsel 

aller einzelnen Organe des Korpers. Diese Einzelorgane beeinflussen sich aber 
gegenseitig noch auf chemischem ("hormonalem") Wege und durch nervose 
Regulationen. Eine Analyse der Giftwirkungen auf den Grundumsatz wiirde 
restlos erst gegliickt sein, wenn wir von jedem einzelnen Gifte sagen konnten, 
zu welcher Komponente des Grundumsatzes es in Beziehung steht. Wenngleich 
wir von einer solchen Kenntnis noch sehr weit entfernt sind, soll hier doch ver
sucht werden, diesem Einteilungsprinzip moglichst gerecht zu werden. 

Beim Studium des Einflusses von Giften auf den Grundumsatz ist absolute Ruhe des 
Versuchsobjektes das erste Erfordernis, es sind daher die Beobachtungen am Menschen 
am hiichsten zu bewerten, well wir beim Menschen am leichtesten eine vorsatzliche Muskel
ruhe mehr oder weniger ausgesprochen erzielen kiinnen. Dem Menschen am nachsten steht, 
der Hund; die iibrigen Versuchstiere (Kaninchen, Meerschweinchen, Ratte) sind viillig un
brauchbar, wenn sie nicht durch Narkotica wie Urethan ruhiggestellt sind. Sogar beim 
Menschen wird vieles yom augenblicklichen Zustande der Muskulatur und der nerviisen 
Disposition abhangen. 

1. Gifte, die den Blutfarbstoff zum Os-Transport unfiihig machen. 
Bei diesen Giften findet man an Runden die gleichen Veranderungen, wie wenn 

man 02-arme Gasgemische atmen la.Bt. Durch leichte Kohlenoxydvergiftung wird der 
02-Verbrauch nicht geandert. Fiihrt die CO-Vergiftung zu erheblicher Dyspnoe, 
so nimmt die Lungenventilation zu und es wachst entsprechend der O2-Ver
brauch; gleichzeitig steigt der R.- Q. als Zeichen der Uberventilation1 . Wird 
aber wesentlich mehr als zwei Drittel des Blutfarbstoffes durch CO in Beschlag 
genommen, so wird nicht mehr geniigend O2 durch das Blut zu den Geweben 
gefiihrt und der 02-Verbrauch sinkt2 • Ein solcher Zustand ist allerdings nur 

1 BOCK: Inaug. Diss.: Kopenhagen 1895. 
2 DESPLATS: J. Anat. et PhysioI. (1886). 
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kurze Zeit mit dem Leben des Tieres vertraglich. Nach Aussetzen der CO-Atmung 
steigt der 02-Verbrauch langere Zeit betrachtlich an; es werden offenbar noch 
eine Reihe von Oxydationsprozessen, die wahrend der CO-Asphyxie nur unvoll
standig haben vor sich gehen konnen; wahrend der darauffolgenden Zeit der 
Restitution zu Ende gefiihrt. Analoge Oxydationssteigerungen findet man z. B. 
auch an iiberlebenden Organen, bei denen man die Blutversorgung durch Ab
klemmen der Arterie eine Zeitlang unterbrochen hatte, in der darauffolgenden 
Restitutionsphase1 • 

In scheinbarem Gegensatz dazu fand WALTERS2 an weniger geeigneten Versuchstieren 
(Ratten, Kanarienvogel) von vornherein ein Sinken des COs-Verbrauchs. Es besteht kern. 
Zweifel, daB bei diesen beweglichen Tieren schon eine leichte Schlafrigkeit, die durch irgend
ein Gift hervorgerufen wird, den Stoffwechsel in ganz unkontrollierbarer Weise betrachtlich 
herabsetzen kann. 

Schaltet man den Blutfarbstoff aus, indem man ilin durch Anilin in Met-Hb 
verwandelt, so bleibt ebenfalls der 02-Verbrauch zunachst unverandert und 
sinkt dann spater 3 • 

2. Gifte, die die Oxydationsenergie der Zellen herabsetzen. 
Blausaure. Die Wirkung der Blausaure ist durch die klassischen Unter

suchungen GEPPERTS4 geklart. Am Anfang der Vergiftung findet man eine' Er
hohung des 02-Verbrauchs um 20-30%, sie fallt zusammen mit einer Unruhe 
der Versuchstiere und ist durch vermehrte Muskelbewegungen erklart. Trot~ 
fortgesetzter Unruhe sinkt dann der 02-Verbrauch um 20-50% unter die Norm 
und noch zur Zeit der Krampfe ist der Stoffwechsel niedriger als der normale 
Grundumsatz. Gleichzeitig sinkt auch die CO2-Produktion6 • 

Die Herabsetzung der Oxydationen findet sich nicht nur am ganzen Tier. 
sondern auch an allen isolierten Organen: rote Ganseblutkorperchen8, kiinstlich 
durchblutete Leber, Extremitat7 usw. Dort kann es zu einem volligen Aufhoren 
des 02-Verbrauchs kommen, wahrend andere Lebensfunktionen noch kurze Zeit, 
weitergehen. In gleicher Weise werden einzellige Lebewesen beeinfluBt. Es 
handelt sich also nicht um Ausschaltung eines bestimmten Organs, sondern 
um ein Sinken der Oxydationsenergie aller Zellen. W ARBURG6 halt das ionisierte 
Eisen der Zelle fUr den 1Jbertrager des Sauerstoffs auf die organischen Brenn
stoffe und nimmt an, daB die Blausaure eine komplexe Verbindung mit dem 
Eisen eingeht; dadurch wiirde die Verbindung des O2 mit den Brennstoffen 
verhindert. Wie Blausaure scheint auch Acetonitril8 und Malonsauredinitril& 
auf die Oxydationen zu wirken. 

An roten Ganseblutkorperchen vermindern auch arsenige SaurelO den Os-Verbrauch. 
W ARBURG fiihrt das ebenfalls auf Bindung des Eisens in der Zelle zuriick. 1m Gesamtorga
nismus wirkt Asa0 3 anders (s. spater). 

Schwefelwasserstoff setzt ebenfalls nach W ARBURG6 den respiratorischen 
Stoffwechsel iiberlebender Organe dadurch herab, daB er das Zelleisen beschlag
nahmt. Untersuchungen des Grundumsatzes sind nur von SIMONSON und 

1 BORNSTEIN u. GREMELS: Pfliigers Arch. 220, 474 (1928). 
2 WALTERS: Amer. J. Physiol. 80, 140 (1927). 
3 BORNSTEIN: unveroffentlichte Versuche. 
4 GEPPERT: "Uber das Wesen der Blausaurevergiftung. Berlin 1889. 
I) Vgl. auch MESSERBE: Pfliigers Arch. 213, 419 (1926). 
6 WARBURG: Biochem. Z. 152, 482 (1924). 
7 Eigene Versuche. 
8 STANICHEWSKI: Malys Jahresber. 38, 553 (1908). 
9 HEYMANS u. MASOIN: Arch. intern. Pharmaco-Dynamie. 3, 131 (1897). 

10 ONAKA: Hoppe-Seylers Z. 70, 433 (1911). 
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RICHTERl am Menschen mit Schwefel, aus dem sich wohl schon im Darm H 2S 
bildet, ausgefiihrt worden. Sie gaben mehrere Wochen hindurch Schwefel, der 
in Alkohol ge16st war, in kleinen, steigenden Mengen. Es ergab sich ein Anstieg 
des Grundumsatzes, der nach einigen Tagen zuruckging, und wieder zum Vor
schein kam, wenn die Dosen vergroBert wurden. 

3. Gifte, die die Oxydationsenergie der Zellen erhOhen. 
Hierher scheinen in erster Linie die wirksamen jodhaltigen Substanzen der 

Schilddruse zu gehoren. Es handelt sich um die organischen Verbindungen des 
Jods, wie Jodothyrin, Thyreoglobulin, Thyraden, Thyroxin. Sie rufen beim 
normalen Individuum (Mensch, Hund, Ratte usw.) eine Erhohung des Grund
umsatzes hervor, der 10-20% der Norm betragt. Betrachtlich groBer ist die 
Wirkung bei Myxodemkranken2 • Bei diesen ist der Grundumsatz oft auf die 
Halite der Norm herabgesetzt und wird durch Schilddrusensubstanz auf normale 
und ubernormale Werte erhoht. Der Erfolg ist im Prinzip der gleiche, ob man 
Schilddrusensubstanz, aus Schilddruse dargestellte JodeiweiBkorper (Jodothyrin, 
Thyraden) oder die jodierte Aminosaure Thyroxin benutzt3 • Nach REID HUNT 4 

ist die Wirkung proportional dem Jodgehalt der verschiedenen aus der Schild
druse dargestellten Praparate, soweit es sich nicht um Praparate handelt, die 
durch Zusatz von Jodiden verfalscht sind. 

Auf die Blutkorperchen der Gans ist Schilddrusensubstanz nach P. ELLIN
GER5 ohne EinfluB. Dagegen solI sie nach ROHRER6 und REINWEIN und SINGER7 

den 02-Verbrauch anderer uberlebender Organe, z. B. von Gewebsschnitten der 
Leber, erhohen. Danach ist ein Angriffspunkt an den Zellen selbst anzunehmen, 
wobei nur noch unerklart ist., warum am ganzen Tier eine Wirkung sich erst 
nach Tagen geltend macht. 

Man ist allgemein der Ansicht, daB durch das Hormon der Schilddruse 
die Oxydationsvorgange in allen Zellen ziemlich gleichma13ig erhoht werden. 
Insofern die Erregbarkeit der Muskulatur nach groBen Gaben soweit zu
nimmt, daB es sogar zu Tremor kommen kann, spielt wohl in manchen Fallen 
auBerdem eine besondere Erhohung des Energieumsatzes in der Muskulatur, 
die uber die allgemeine Stoffwechselsteigerung herausgeht, eine gewisse Rolles. 

Nach LOEWY und Mitarbeiter9 kann man den Energieumsatz kastrierter 
Tiere durch Ovarialsubstanz erhohen. Auch hier handelt es sich wohl um eine 
allgemeine Oxydationssteigerung. 

4. Gifte, die die Driisentatigkeit verandern. 
Durch Pilocarpin wird der respiratorische Stoffwechsel bei Menschen und 

Tieren erhoht. Die Erhohung ist nach BORNSTEIN und EL. MULLERlO verhaltnis-

1 SIMONSON u. RICHTER: Arch. f. exper. Path. 1t6, 272 (1926). 
2 MAGNUs-LEVY: Z. klin. Med. 33, 269 (1897); 52, 201 (1904). 
3 HAFFNER: Klin. Wschr. 6, 1932 (1927). - BOOTHHY, SANDIFORD u. SLOSSE: Arch. 

des Mal. Appar. digest. n, 481 (1927). 
4 REID HUNT: Arch. into Med. 35, 671 (1925). 
5 ELLINGER: Hoppe-Seylers Z. 119, 11 (1922). 
6 ROHRER: Biochem. Z. 145, 154 (1924). 
7 REINWEIN u. SINGER: Biochem. Z. 197, 152 (1928). 
8 Vgl. BORNSTEINS und HOLMS' Versuche an Basedowkranken. Z. exper. Med. 53, 

451 (1926). 
9 LOEWY, A. U. S. KAMINER: Berl. klin. Wschr. 41, (1916). Literatur bei LOEWY 

in Oppenheimers Handb. d. Biochem. 6, 184 (1923). 
10 BORNSTEIN U. EL. MULLER: Biochem. Z. 126, 64 (1921). - ABELIN: Ebenda 129, 

39 (1922). - PAPILIAN U. TRAIAN: C. r. Soc. BioI. 94, 158 (1926). 



304 A. BORNSTEIN: Pharmakologie des Gesamtstoffwechsels. 

maBig groB an normalen Individuen (bis 100% in toxischen Dosen beim Hunde, 
bis 25% in kieineren Dosen beim Menschen), kleiner jedoch (8,5%) nach FRANK 
und VOlT! am curarisierten Tiere. Den Ietzteren Anteil wird man insbesondere 
auf Driisenarbeit, aber auch auf vermehrte Darmbewegungen zuriickfiihren. 
Das Plus bei nicht curarisierten Individuen ist in erster Linie auf vermehrten 
Energieumsatz in der Muskulatur, auch auf gesteigerte Atemarbeit, in einzelnen 
Fallen auf Brechbewegungen zu beziehen. Ahnlich wirkt Cholin (ABELIN2). 

Atropin ruft an curarisierten Hunden einen Abfall des 02-Verbrauchs von 
etwa 4 % hervor, der durch Ausfall der Sekretion von Speichel und Magensaft 
usw. geklart scheint (KELEMEN3). Am gesunden Menschen solI Atropin einen 
Anstieg bewirken4, der von Tu5 allerdings nicht gefunden wurde. Einen An
stieg des Grundumsatzes nach Phlorrhizininjektion finden BELAK6 und HARI 
und ASCODI7 • Sie fiihren ihn auf vermehrte Sekretionsarbeit der Nieren zuriick. 

5. mfte, die die Atemarbeit vermllhren. 
LaBt man CO2 einatmen, so wird dadurch das Atemzentrum gereizt und die 

Lungenventilation nimmt beim Menschen von etwa 5 I in der Minute auf 10 bis 
40 I zu. Gleichzeitig steigt der 02-Verbrauch an, und zwar am Anfang langsam, 
spater schneller. Fiir jeden Liter Mehrventilation nimmt der O2- Verbrauch 
anfangs um etwa 1 ccm, bei groBeren CO2-Mengen um 5-10 ccm zu8 • Man 
nimmt an, daB die CO2 in Konzentration von einigen Prozent der Inspirations
Iuft zugesetzt, sonst keinen EinfluB auf die Oxydationsprozesse hat, und fiihrt 
die ganze Stoffwechselsteigerung durch CO2 auf vermehrte Atemarbeit zuriick. 

GroBe, narkotische CO2-Konzentrationen sollen nach alteren Angaben, die 
durch die Autoritat PAUL BERTS9 gestiitzt werden, die Oxydationen herab
setzen. Neuerdings findet aber CAPELLE10 keine wesentliche Herabsetzung des 
Grundumsatzes durch CO2-Narkose. 

Eine groBe Reihe anderer Gifte vermehren ebenfalls die Lungenventilation 
und dadurch die Atemarbeit, wie Pilocarpin, Adrenalin, Kohienoxyd u. a., 
doch werden durch sie noch andere Veranderungen des Grundumsatzes gesetzt, 
so daB diese Gifte an anderer Stelle zu besprechen sind. 

6. Gifte, die den Stoffwechsel in der Muskulatur erhOhen. 
Nach Adrenalin findet sich eine Steigerung des Grundumsatzes beim Men

schen, Hund, Kaninchen, Ratte, Gans von 10-50%11. Durch Steigerung der 
Lungenventilation ist die Atemarbeit erhoht, doch kann dadurch allein die 
Hohe des Grundumsatzes nicht erklart werden. Am curarisierten Hunde findet 
sich diese Steigerung nicht12• Ebenso fehlt sie an isolierten Organen (Ganse
bIut, Hundextremitat) 13. Adrenalin bewirkt in den gegebenen Dosen mehr oder 

1 FRANK U. VOlT: Z. BioI. 44, (1902). 
2 ABELIN: Zitiert auf S. 303. 
3 KELEMEN: Biochem. Z. 89, 135 (1918). 
4 HIGGINS u. MEANS: J. of Pharmacol. 1, 1 (1915). 
5 Tu: Arch. f. exper. Path. 1~5, 14 (1927). - Kaninchenversuche von GIAJA u. CHAHO-

VlK: C. r. Soc. BioI. M, 689 (1926). 
6 BELAK: Biochem. Z. 44, 213 (1912). 
7 HARI u. ASOOD!: Biochem. Z. 81, 176 (1918). 
8 LILJESTRAND, G.: Skand. Arch. PhysioI. 35, 199 (1918). 
9 BERT, P.: La pression barometrique. S. 1023. Paris 1878. 

10 CAPELLE: Dtsch. med. Wschr. 1918, Nr 26. 
11 BORNSTEIN: Biochem. Z. "4, 157 (1921). - ERIOHSON: Z. exper. Med. 50, 637 

1926). - HITOHOOCK: Amer. J. Physiol. 69, 271 (1924). 
12 HARI: Biochem. Z. 38, 23 (1912). 
13 BORNSTEIN: Arch. f. exper. Path. 121. 63 (1927). 
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weniger starken Tremor. Wir mussen daraus schlieBen, daB durch Curare Vor
gange in der Muskulatur gelahmt werden, die eine entscheidende Rolle fUr den 
Eintritt der Steigerung des Energieumsatzes nach Adrenalin spielen. 

Ephedrin, das auch sonst iihnlieh wie Adrenalin wirkt, scheint nach Tu1 den 
Grundumsatz zu erhohen; es liegen jedoch auch anderelautende Angaben in der Litera· 
tUl" vor2. 

Nach Strychnin findet sich hiiufig beim Menschen eine Erhohung des Grund
umsatzes um etwa. 20%3, manchmal fehlt sie auch. Sie ist zweifellos auf die 
erhohte Reflexerregbarkeit und leichtes Zusammenschrecken der Patienten auf 
kleinste Reize zuriickzufiihren. 

Bei anderen Krampfgiften (Picrotoxin, Santonin) sinkt im Gegensatz dazu 
nach LICHT4) der 02-Verbrauch normaler Kaninchen; er bleibt jedoch nach 
Halsmarkdurchschneidung normal. 

Cocain soIl beim Menschen in nicht toxischen Dosen die CO2-Produktion urn 15% 
herabsetzen (C. KOPZIEWSKIO). 

Bei einer Reihe anderer Gifte, die die Erregbarkeit des Zentralnervensystems 
erhohen, ist gleichfalls eine Steigerung des Grundumsatzes festgestellt worden. 

So findet sich nach Lobelin neben einer Vermehrung der Lungenventilation 
eine Erhohung des Grundumsatzes, die nur zum kleinen Teil auf veranderte 
Atemmechanik zuriickzufiihren ist. Ebenso wirkt Ephedrin, doch ist die Wirkung 
langer anhaltend6 • Uber Coffein lauten die Angaben verschieden; Tu beobachtete 
keine deutliche Steigerung, ebensowenig BOOTHBY und ROWNTREE. Auch bei 
dem Campherpraparat Hexeton findet sich manchmal eine Erhohung der 
Oxydation, manchmal bleibt sie aus. 1m allgemeinen ist bei diesen Giften die 
Erhohung des Grundumsatzes um so geringer, je mehr die Versuchsperson 
diszipliniert und an Respirationsversuche gewohnt ist. 

7. Gilte, die den StoHwechsel in der Muskulatur herabsetzen. 
Eine Reihe von Schlaf- und Beruhigungsmitteln setzen den Grundumsatz 

herab (An. LOEWY, BORNSTEIN und HOLM6), so Chloralhydrat, Morphium, 
Codein, Bromkali. .Ahnlich wirken auch Urethan und Chloreton7 sowie AtherS 
und Amytal9, dagegen angeblich nicht das Athylen10. Die Herabsetzung ist 
beim normalen, gut eingearbeiteten Menschen gering (4-11 %) und kann ge
legentlich ganz fehlen; bei Personen, die einen relativ hohen Grundumsatz 
haben, also wohl hohe Muskelspannungen aufweisen, ist die Herabsetzung 
groBer (20 - 25 %) und kann bei aufgeregten Basedowkranken mit stark erhohtem 
Grundumsatz und Tremor noch hoher werden. W ARBURG hat gezeigt, daB an 
isolierten Organen (Blutkorperchen) durch Narkotica die Oxydationen herab
gesetzt werden. Dazu sind aber 100- bis 1000mal groBere Konzentrationen 
notig als die beim Menschen iiblichen. Die Herabsetzung des Grundumsatzes 

1 Tu: Arch. f. exper. Path. 125, 1 (1927). 
a DULIERE: C. r. Soc. BioI. 97', 1201 (1927). 
3 BORNSTEIN U. HOLM: Z. exper. Med. 53, 454 (1926). - Tu: Arch. f. exper. Path. 

125, 1 (1927). 
4 LICHT: Arch. f. exper. Path. 121, 320 (1927). 
5 KOPZIEWSKI: Pfliigers Arch. 163, 247 (1916). 
6 BORNSTEIN U. HOLM: Z. exper. Med. 53, 452 (1926). - GABBE: Ebenda 51, 391 (1926) 

(Ra ttenversuche !). 
7 TANGL u. VERZAR: Biochem. Z. 92, 318 (1918). 
8 KRUSE: J. of bioI. Chern. 56, 139 (1923). 
9 DEUEL: J. of biol. Chern. 69, 249 (1926). 

10 BOUCKAERT: Arch. internat. Pharmacodyn. 31, 159 (1925). 
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bei Mensch und Tier ist um so starker, je mehr Muskelspannungen und Muskel
bewegungen durch die Narkose ausgeschaItet werden. 

Chronische Zufuhr von Morphium fUhrt nach HILDEBRANDTl bei Ratten 
im kachektischen Stadium zu einem erheblichen Anstieg des respiratorischen 
Stoffwechsels iiber die Norm. Ahnliches berichtet SCHONl fUr den Menschen. 

Wenn Narkotica in toxischen Dosen die Korpertemperatur herabsetzen, kann eine 
weitere Senkung des Grundumsatzes stattfinden2• 

1m Prinzip gleichartig solI die Wirkung des Curare sein. Bei Tieren, die schwer 
zu absoluter Korperruhe zu erziehen sind, sinkt der Grundumsatz mehr oder 
weniger stark; bei gut dressierten Runden solI er ganz oder fast ganz unverandert 
bleiben2, 3. 

Es laBt sich dabei in der Tat aus einigen Versuchen 4 zeigen, daB die er
haltenen Werte in Rohe der Standardzahlen liegen, die SLOWZOFF5 gegeben 
hat. In anderen Versuchsreihen liegen die Werte an curarisierten Runden, wie 
sich berechnen laBt, meist oberhalb der SLOWZoFFschen Zahlen 2, 6, 7, so daB 
diese Frage als ungeklart bezeichnet werden muB. 

8. Gilte, die die Korpertemperatur erhohen. 
Der Anstieg der Korpertemperatur geht immer mit mehr oder weniger 

erheblichen Muskelbewegungen (Zittern, Schiittelfrost) einher. 1st die Temperatur 
auf einem hoheren Niveau angelangt, so wird dadurch eine Beschleunigung 
der Oxydationsprozesse hervorgerufen. Durch diese beiden Faktoren wird die 
Stoffwechselsteigerung wenigstens teilweise erklart, die nach temperatursteigern
den Giften gefunden wird. So fand BERRAR8 starkes Ansteigen des Grundum
satzes bei Runden unter dem EinfluB von Aloin unter gleichzeitigem Anstieg 
der Korpertemperatur, ISENSCHMID9 und ABELIN10 das gleiche bei Kaninchen 
und Ratten unter p-Tetrahydronaphthylamin. 

9. Gilte, die die Korpertemperatur herabsetzen. 
1m Fieber ist der respiratorische Stoffwechsel regelmaBig erhoht. Die 

typischen Fiebermittel Antipyrin und Pyramidon senken die Korpertemperatur 
und setzen den gesteigerten Stoffwechsel herab (RIETHUSll, GESSLERl2), doch 
wird dabei im allgemeinen der Normalwert nicht erreicht. Nur in kollapsmachen
den Dosen sinkt der Grundumsatz unter die Norm. Beim normalen Menschen 
findet sich nur eine leichte Senkung (2-6%) des Grundumsatzes (LrEPELTl3, 
GESSLERl2), sie ist von gleicher GroBenordnung wie die der Schlafmittel (siehe 
oben) und hangt wohl mit der leicht narkotischen Wirkung der Antipyretica 
zusammen. 

Pyramidon senkt nach GESSLER in groBen Dosen (0,7-2,5 g) den Grund
umsatz auch dann, wenn er bei nicht fieberhaften Krankheiten gesteigert ist. 

1 HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. 9~, 68 (1922). - SCHON: Ebenda 1O~, 205 (1924). 
2 TANGL u. VERZAR: Biochem. Z. 9~, 318 (1918). 
3 FRANK u. VOlT: Z. BioI. 4~, (1902); 43 (1902). 
4 TANGL: Biochem. Z. 34, 23 (1910). 
5 SLOWSZOFF: Pfliigers Arch. 93, (1903). 
6 VERz.AR: Biochem. Z. 34, 55 (1910). 7 PLAUT: Z. BioI. 1'1, 204 (1921). 
8 BERRAR: Biochem. Z. 49, 426. 9 ISENSCHMID: Arch. f. exper. Path. 85, 296. 

10 ABELlN: Biochem. Z. l~9, 39 (1922). 
11 RIETHUS: Arch. f. exper. Path. 44, 237 (1900). 
12 GESSLER: Arch. f. exper. Path. 98, 262 (1919). 
13 LIEPELT: Arch. f. exper. Path. 43, 158 (1899). 
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Auch hierbei mag die narkotisierende und analgesierende Wirkung des Pyramidons 
eine Rolle spielen. 

Bei nicht fiebernden Kaninchen tritt durch Antipyrin haufig, aber nicht immer, eine 
Vermehrung der Warmeabgabe ein, die durchaus der entspricht, die im Fieber durch Anti
pyretica hervorgerufen wird. Es sinkt dann aber die Korpertemperatur nicht, sondern es 
setzt eine kompensatorische Stoffwechselsteigerung ein, offenbar durch chemische Warme
regulation (GOTTLIEB1). Meerschweinchen verhalten sich etwa wie der Mensch (STUHLINGER2 ). 

Chinin erhoht an sich bei nicht fiebernden Menschen den Grundumsatz3 , 

wobei vermehrtes Atemvolumen und Intoxikationserscheinungen (KiiltegefUhl 
usw.) eine Rolle spielen. Am fiebernden Menschen sinkt die Korpertemperatur, 
wenn auch nicht so intensiv wie bei den Mitteln der Antipyringruppe, dement
sprechend ist auch eine die Oxydationen herabsetzende Komponente in der 
Chininwirkung. Es resultiert darauf manchmal eine Erhohung, manchmal eine 
Herabsetzung des Grundumsatzes beim fiebernden Menschen. 

Die verbreitete Ansicht, daB Chinin als Protoplarsmagift die Oxydations
vorgange herabsetzt, trifft fUr den Grundumsatz des ruhenden Menschen in 
den iiblichen therapeutischen Dosen und auch in toxischen Dosen nicht zu, 
vielleicht in maBigem Grade bei Kaninchen; ferner in toxischen Konzentrationen 
an iiberlebenden Organen (z. B. Ganseblut) . 

. Ahnlich wie Chinin steigert Salicylsaure da, wo sie nicht antipyretisch 
wirkt, den Grundumsatz4• Die Entfieberung nach Eingabe antipyretisch wirken
der Mittel beruht iibrigens nicht auf den beschriebenen Veranderungen der 
Oxydationsprozesse, sondern auf der Lahmung des Warmezentrums. 

Pikrotoxin senkt im Tierversuch die normale und erhohte Korpertemperatur. Die 
Erscheinung ist nach HARNACK5 von einer Herabsetzung der Warmeproduktion begleitet. 

10. Gilte, die aus anderen Griinden den Grundumsatz verandern. 
Bei den jetzt zu besprechenden Giften ist eine Analyse der Wirkung noch nicht durch

geftihrt. Es kann daher nur das Tatsachenmaterial zusammengestellt werden. 

Bei der Saurevergiftung sinkt der Umsatz, wie schon aus alten Versuchen 
LEHMANNS6 hervorgeht, die von CHVOSTEK und LEIMDORFER7 bestatigt wurden. 
Hierbei sinkt gleichzeitig die Korpertemperatur, so daB man darin die Ursache 
der Stoffwechselwirkung sehen konnte. In den Versuchen von AD. Lowy und 
MUNZER8 wurde die Temperatur konstant gehalten; auch bei dieser Versuchs
anordnung sank der Gaswechsel mit HCI vergifteter Kaninchen um fast die 
Halfte. Es handelt sich also um eine schwere Storung der Gewebsatmung; ob 
sie direkt durch die Saure bedingt ist, oder als Kollapssymptom aufzufassen ist, 
konnte diskutiert werden. Auch bei anderen Giften (z. B. Curare, TANGL und 
VERZAR9 ) nimmt der 02-Verbrauch ab, wenn der Blutdruck stark sinkt. Zufuhr 
kleinerer Sauremengen beim Menschen scheint den Grundumsatz zu erhohenlO • 

Von Alkalien bewirkt Natriumbicarbonat in kleinen Dosen beim Menschen 
manchmal keine Anderung des Grundumsatzes, in anderen Fallen eine maBige 
SteigerunglO • Wie Natriumbicarbonat verhalt sich Natriumacetat, das ja vom 

1 GOTTLIEB: Arch. f. exper. Path. 28, 167 (1891). 
2 ST1J"IILINGER: Arch. f. exper. Path. 43 (1899). 
3 HARDIKAR: J. of Pharmacol. 25, 175 (1925). Dort ausftihrliche Literatur. 
4 STULINGER: Arch. f. exper. Path. 43, (1899); vgl. auch Arch. f. exper. Path. 75, 

lO (1913). 
5 HARNACK: Arch. f. exper. Path. 45, 443 (1901). 
6 LEHMANN: Tagebl. d. Naturforscherversammlung 1884. 
7 LEIMDORFER: Biochem. Z. 59, 451 (1913). 
8 Lowy U. MUNZER: Biochem. Z. 134, 437 (1923). 
9 Siehe TANGL u. VERZAR: Zitiert auf S.306. 

10 WALDBOTT: Dtsch. Arch. klin. Med. 143, 325 (1924). 
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Korper zu Carbonat verbrannt wird l . Natriumcarbonat, in mittleren Dosen 
langere Zeit gegeben, bewirkt beim Hunde nach AD. LOEWY eine betrachtliche 
Steigerung des Grundumsatzes, der nach Aussetzen der Soda nur langsam zur 
Norm zuruckkehrte. Ebenso wirkt NaHC03 intravenos bei urethanisierten 
Kaninchen2. Bei sehr viel groBeren, einmaligen, intravenosen Dosen findet 
LEIMDORFER am Kaninchen einen Abfall des Grundumsatzes, ebenso nach dem 
alkalisch reagierenden Na3P04 . Es handelt sich hierbei offenbar um schwer 
toxische, an Kollaps grenzende Zustande. 

Ahnlich steigernd auf den Nuchternstoffwechsel des Hundes wirkt der 
schwach alkalisch reagierende Borax (LoEWy3). Beim im PETTENKOFERschen 
Apparat ruhenden Menschen, der eine entsprechende Ernahrung erhalt, ist 
der Gas· und Kraftwechsel nach den Versuchen RUBNERs ebenfalls erheblich 
gesteigert (5 - 38 % ). 

Von den Neutralsalzen waren in den Versuchen von LOEWy4 Kochsalz und 
Salpeter innerlich unwirksam. Intravenos ruft kontinuierlicher Einlauf phy. 
siologischer NaCI.Losung bei Kaninchen eine Steigerung des respiratorischen 
Stoffwechsels hervor; bei starkeren Konzentrationen sinkt nach HENRIQUES 5 

der Stoffwechsel bald, wie HENRIQUES annimmt, wegen einer Giftwirkung auf 
die Zellen, die mit dem hohen osmotischen Druck in Zusammenhang gebracht 
wird. Dagegen findet W ALDBOTT6 eine Erhohung des Gaswechsels nach NaCl. 
Auch an iiberlebenden Hundeextremitaten findet sich eine Steigerung nach 
Injektion hypertonischer NaCI.Losung 7 . 1m gleichen Sinne ftihrt BURGERs die 
Stoffwechselsteigerung nach Injektion konzentrierter ZuckerlOsungen zum 
groBten Teil auf deren Hypertonie zuruck. 

fiber die Wirkung des Ammoniumchlorids liegen Versuche an Tieren von 
GRAFE9 vor bei subcutaner, und an Menschen bei innerlicher Verabreichung. 
GRAFE fand in beiden Fallen einen deutlichen Anstieg des Grundumsatzes. 

Nach HANDELlO, der Versuche an Ratten anstellte, und nach ASADAl1 , der 
an Hunden arbeitete, sind die Salze der Nahrung von EinfluB auf den Grund· 
umsatz. Gibt man wachsenden Tieren als Nahrungssalz nur NaCI, so nimmt 
das Korpergewicht abo Zunachst steigt der Grundumsatz, nach einer Woche 
sinkt er, und zwar schneller als das Korpergewicht. Dieses Sinken laBt sich durch 
KCI.Zulage verhindern, durch CaCl2 verstarken. In fibereinstimmung dam it 
stehen Angaben von PEDOTTIl2 , daB bei Ca·armer Ernahrung der Grundumsatz 
von Ratten sinkt. 

Phosphat. und Eisenzulage waren in den Versuchen HANDELS ohne EinfluB. 
Bei Kaninchen fand HENRIQUESl3 bei intravenoser Dauerinfusion von 

Natriumnitrat und Natriumsulfat eine geringe, aber meist deutlich ausgepragte 
Hemmung der Oxydationsvorgange. Innerlich genommen ist Natriumnitrat 
ohne EinfluB (LOEWy14). 

fiber die Wirkung von Abftihrmitteln lauten die Angaben verschieden. 
Nach LOEWyl steigert Natriumsulfat den Gaswechsel bis zu 30% (Darmarbeit? 

1 Eigene, unveroffentlichte Versuche; S. auch LOEWY: Pfliigers Arch. 43. 
2 RADER: Biochem. Z. 69, 257 (1914). 
3 LOEWY: Arch. Anat. u. Physiol. 1903, 6. 
5 HENRIQUES: Biochem. Z. 74, 185 (1916). 
7 Unveroffentlichte Versuche. 8 BURGER: 
9 GRAFE: Virchows Arch. llS, 1 (1916). 

10 HANDEL: Biochem. Z. 146, 420 (1924). 
11 ASADA: Biochem. Z. 140, 326 (1923). 
12 PEDOTTI: Biochem. Z. 123, 272 (1921). 
13 HENRIQUES: Biochem. Z. 74, 185 (1916). 
14 LOEWY: Pfliigers Arch. 43 (l88R). 

4 LOEWY: Pfliigers Arch. 43. 
6 WALDBOTT: Zitiert auf S. 307. 

Biochem. Z. 124, 1 (1921). 
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Unruhe infolge Stuhldrang?), nach BENEDICT und EMMESI ist Agar ohne 
EinfluB. 

Bei normalen Menschen und bei Myxodemkranken rufen J odide in den 
therapeutisch iiblichen Dosen, wie schon MAGNUS-LEVy 2 fand, keine Verande
rung des Grundumsatzes hervor. Dagegen kann bei Personen, die an Ver
groBerung der Schilddriise leiden, eine Steigerung eintreten3• Das ist wohl 
mit der Tatsache in Zusammenhang zu bringen, daB bei solchen Kranken 
KJ leicht auch andere Symptome der BASEDowschen Krankheit hervorruft 
resp. verstarkt. 

Gibt man jedoch bei Basedowkranken sehr kleine Jodmengen (einige 
Milligramm), so kann dadurch klinisch eine weitgehende Besserung der 
Krankheit erzielt werden. In solchen Fallen fanden LOEWY und ZONDEK4 , daB 
der krankhaft gesteigerte Grundumsatz abnahm und fast zur Norm zuriick
kehrte. Nach HILDEBRAND5 tritt die gleiche Wirkung auch bei Thyradenratten 
auf, ferner aber auch bei solchen, die nicht mit Schilddriisensubstanz gefiittert 
waren. Danach liegt moglicherweise eine allgemeine Stoffwechselwirkung vor. 
Auf etwas groBere Joddosen reagieren iiberempfindliche Personen haufig mit 
Anstieg des 02-Verbrauchs6. 

Intravenose Dauerinfusion hypertonischer Losungen von NaJ, NaBr und 
Liel ruft bei urethanisierten Kaninchen ein Sinken des 02-Verbrauchs um etwa 
10% hervor (HENRIQUES7). 

Uber die Wirkung von Schwermetallen ist wenig bekannt. Sublimat in 
kleinen Dosen anderte in den Versuchen SCHRODERS8 den Stoffwechsel von 
Kaninchen nicht. Nach Ferrinatriumtartrat beobachtete NISHIURA9 bei Ratten 
tells Erhohung, teils Herabsetzung des Grundumsatzes, deren Erklarung schwierig 
ist. Nach LENGFELDT10 bewirkt kolloidales Eisenhydroxyd bei intravenoser In
jektion einen Anstieg von etwa 10%, der im wesentlichen auf Rechnung der 
N2-freien Stoffe kommt. GroBe Eisengaben (z. B. 2 g Fe per os) andern den 
Grundumsatz nicht (NONNENBRUCHll). Aber auch andere kolloidale Losungen 
(EiweiB, Serum usw.) konnen ahnlich wirken12. 

Radioaktive Substanzen (Thorium X, Radiothorium) erhOhen im allgemeinen !ien Stoff
wechseI, wie verschiedene Untersucher, z. B. MIYADERA13, fanden. 

Vielfach diskutiert wurde die Wirkung von Arsen und Phosphor auf die 
Oxydationsprozesse, die friiher vielfach als der Blausaure analog aufgefaBt 
wurden. 

Nach BORNSTEIN und PROST14 haben Arsenikalien (arsenige Saure, Arsamon, 
Atoxyl) in therapeutischen Dosen keinen EinfluB auf den Grundumsatz normaler 
und kranker Menschen, falls deren Grundumsatz nicht pathologisch verandert 

1 BENEDICT u. EMMES: Amer. J. Physiol. 30, 437 (1912). 
2 MAGNUS-LEVY: Z. klin. Med. 33, 269 (1897). 
3 SNELL, FORD u. ROWNTEE: J. amer. med. Assoc. 75, 515 (1920). 
4 LOEWY, A. u. ZONDEK: Dtsch. med. Wschr. '921, 1387. 
;; HILDEBRANDT: Ther. Gegenw. 63, 363 (1922). 
6 LIEBESNY: Wien. klin. Wschr. 37, 494 (1924). 
7 HENRIQUES: Biochem. Z. 7'4, 185 (1916). 
8 SCHRODER: Inaug.-Diss. Wiirzburg 1893. 
9 NIsmURA: Arch. f. expel'. Path. '02, 320 (1924). 

10 LENGFELDT: J. of bioI. Chem. 47, 357 (1921). 
11 NONNENBRUCH: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1926, 332. 
12 PENETTI: Z. expel'. Med. 57, 584 (1927). 
13 MIYADERA: Dtsch. med. Wschr. 48, 252 (1922); dagegen sahen BOOTHBY und ROWN

TREE (zitiert auf S.31O) keinen EinfluB von Radiumwasser (kleinen Dosen!). 
14 BORNSTEIN u. PROST: Arch. f. Dermat . • 92 •. 



310 A. BORNSTEIN: Pharmakologie des Gesamtstoffwechseis. 

ist. Ebenso verhalten sich Hunde. Der durch Schilddriisenfiitterung oder 
Basedowkrankheit gesteigerte Grundumsatz kann aber nach iibereinstimmenden 
Befunden aller Beobachter durch Arsen herabgesetzt werden (KOWITZl , LIEBESNY 
und VOGEL2, HILDEBRANDT und NISHIURA3, BORNSTEIN und ROLM4). Bei sub
akuter Arsenvergiftung fanden BORNSTEIN und PROST5 kurz vor dem Tode ein 
Ansteigen der Oxydationen, das nur zum Teil durch vermehrte Lungenventilation 
erkliirt wird . 

.Ah.nlich wie Arsen wirkt Phosphor. Bei kleinen Dosen tritt eine Anderung 
nicht ein, groBe Dosen bewirken eine Steigerung des Gaswechsels, wie HIRz6 

an Kaninchen zeigte. In der Agonie und bei schwer toxischen Zustanden kann 
es auch zu Senkung kommen. Bei durch Schilddriisensubstanz gesteigertem 
Grundumsatz finden HILDEBRAND und NISHIURA7 bei Ratten regelmaBig ein 
Sinken des 02-Verbrauchs nach maBigen P-Gaben. 

Anscheinend wird durch Phosphor und Arsen eine Umstimmung des Organis
mus in der Art hervorgerufen, daB er nicht mehr, wie der normale, auf Schild
driisenfiitterung oder Hyperfunktion der Schilddriise mit einer Oxydations
steigerung reagiert. Es liegen allerdings auch noch andere Erklarungsmoglich
keiten der beobachteten Tatsachen vor. 

Die Wirkung einiger proteinogener Amine untersuchte ABELIN8 an Ratten 
und schilddriisenlosen Runden. Er fand sehr starke und anhaltende Steigerungen 
des 02-Verbrauchs nach Phenylathylamin und Tyramin. LOEWY und ZONDEK9 

konnten diese Resultate an Myxodemkranken nicht bestatigen, doch war die 
Dosierung wohl eine andere. Fiir Histamin gibt JAHNlO am Menschen eine Stoff
wechselsteigerung an. 

Intravenose Injektion von Wittepepton rief in den Versuchen KELEMENSll fast immer 
eine Herabsetzung des O-Verbrauchs bei Hunden hervor. Eine Anzahl weiterer Medikamente, 
namentlich organischer Natur, sind von BOOTHBY und ROWNTREE12 untersucht worden, 
ohne daB sich eine Wirkung zeigte. 

B. Respiratorischer Quotient. 
Andert sich unter dem EinfluB von Giften der respiratorische Quotient, 

so kann das verschiedene Griinde haben, deren wichtigste sind: 
a) Veranderte Lungenventilation. Nimmt die Lungenventilation zu, ohne 

daB im gleichen MaBe die Verbrennungen zunehmen, so muB die 002-Spannung 
in den Lungenalveolen abnehmen. Es dunstet mehr 002 von den Lungen ab, 
als im Organismus gebildet wird, und der respiratorische Quotient 002/02 muB 
ansteigen, manchmal weit iiber den Wert 1,0 heraus. In gleicher Art muG der 
respiratorische Quotient sinken, wenn die Lungenventilation abnimmt. 

1 KOWITZ: Z. exper. Med. 34, 457 (1923). 
2 LIEBESNY u. VOGEL: Klin. Wschr. 1923, 689. 
3 HILDEBRANDT U. NISHlURA: Arch. f. exper. Path. 101, 161 (1924). 
4 BORNSTEIN u. HOLM: Z. exper. Med. 53, 451 (1926). 
5 BORNSTEIN u. PROST: Zitiert auf S. 309; vgl. auch NISHlURA: Arch. f. exper. Path. 

101, '152 (1924). 
8 Hrnz: Z. Biol. 60, 187 (1913). - CHAHOVITCH: C. R. Soc. Biol. 94, 692 (1926) findet an 

Ratten allerdings einen AbfaH des Grundumsatzes. 
7 HILDEBRAND u. NISHIURA: Arch f. exper. Path. 101, 161 (1924). 
8 ABELIN: Biochem. Z. 101, 197 (1920). - GABBE: Z. exper. Med. 51, 447 (1926). 
9 LOEWY u. ZONDEK: Zitiert auf S. 309. 

10 JAHN: Dtsch. Arch. klin. Med. 159, 354 (1928). 
11 KELEMEN: Biochem. Z. 136, 154 (1923). . 
12 BOOTHBY u. ROWNTREE: J. of Pharmacol. 21, 198 (1923); 22, 99 (1923) (z. B. Salicyi. 

und Morphiumderivate, Coffein, ThQ9bromin, Benzylbenzoat, NaBr). 
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b) Veranderte Alkalescenz des Blutes. Wird z. B. unter dem EinfluB eines 
Giftes viel Saure im Gewebe gebildet, so rouB durch diese Saure die CO2 des 
Blutes aus ihrer Bindung an die Alkalien verdrangt werden; die fiber
schiissige CO2 wird durch die Lungen ausgeschieden; der respiratorische 
Quotient muB ansteigen. Umgekehrt muB der respiratorische Quotient 
sinken, wenn die Alkalescenz des Blutes zunimmt. 

c) Qualitative Veranderungen der Verbrennung. Ein Gift kann das Ver
haltnis der Verbrennung der verschiedenen Nahrstoffe andern und dadurch 
den respiratorischen Quotienten erhohen, indem es die Verbrennung von KH 
begiinstigt, oder senken durch Begiinstigung der Fettverbrennung. Wenn gleich
zeitig durch das Gift eine Bildung von Zucker aus Fett angeregt wird, so konnte 
der R.-Q. sogar wesentlich unter den Wert 0,7 abfallen. 

Welcher der verschiedenen Griinde zur Anderung des R.-Q. im Einzelfall 
vorliegt, kann man ohne weitere Analyse schwer sagen. Eine solche Analyse 
liegt nur in den seltensten Fallen vor. So sind die meisten Angaben in der Literatur 
fiber den EinfluB von Giften auf den R.-Q. wertlos. 

1. Gifte, die durch Andemng der Lungenventilation den R.-Q beeinflussen. 
Wenn man in der Literatur auf Angaben stoBt, aus denen hervorgeht, daB 

durch ein Gift der Grundumsatz nicht wesentlich beeinfluBt wird, aber deutlich 
Lungenventilation und R.-Q. sich in einer Reihe von Versuchen gleichsinnig 
andern, so ist mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen, daB die Anderung des R.-Q. 
ganz oder teilweise durch die veranderte Ventilation bedingt ist. 

So berechne ich aus den Protokollen LIEPELTSl iiber Chininwirkung (Versuch an KREHL, 
Mittel einer Versuchsreihe): 

ohne Chinin-Ventilation: 6,0231 R.-Q.: 0,75 
mit 5,3021 R.-Q.: 0,70 

ahnlich in anderen Versuchsreihen des Verfasaers an anderen Versuchspersonen. 

Eine maBige willkfirliche Uberventilation kann stundenlang den R.-Q. er
hohenl!, so daB auch eine recht lange anhaltende Anderung des R.-Q. nach Giften 
sich so erklaren laBt. 

Besonders schwierig sind die Verhaltnisse zu beurteilen, wenn gleichzeitig 
der Grundumsatz sich andert. Nimmt z. B. unter dem EinfluB eines Giftes der 
O2-Verbrauch zu, so muB auch entsprechend mehr CO2 gebildet werden. Hierdurch 
wird eine vermehrte Lungenventilation hervorgerufen. Nimmt nun der R.-Q. 
gleichfalls zu, so erhebt sich die Frage, ob die Zunahme der Lungenventilation 
nur so groB ist, als der vermehrten CO2-Bildung in den Geweben entspricht, oder 
ob sie groBer ist und also der R.-Q. noch durch vermehrte CO2-Abdunstung 
verandert ist. 

Ein Beispiel fUr diesen Fall bietet das Adrenalin, das von BORNSTEIN3 und 
namentlich grfindlich von ERICHSON4 untersucht ist. Adrenalin vermehrt die 
Lungenventilation sehr stark, um 100% und mehr in den ersten Minuten nach 
der Injektion; es ruft gleichzeitig eine Vermehrung der Oxydationen hervor, 
ferner ofters eine leichte Sauerung des Blutes und eine Erhohung des respirato
rischen Quotienten in den ersten Minuten nach der Injektion. Durch schnell 
einander folgende Versuche am ZUNTz-GEPPERTschen Apparat bei gleichzeitiger 
Bestimmung der alveolaren CO2 , der CO2-Kapazitat des Blutes, PH des Urins 

1 LIEPELT: Arch. f. exper. Path. 43 (1900). 2 Unveroffentlichte Versuche. 
3 BORNSTEIN: Biochem. Z. "4, 157 (1920). 
4 ERICHSON: Z. exper. Med. :to, 637 (1926). - Vgl. auch SOSKIN: Amer. "J. Physiol. 

13, 162 (1928). 
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und des Blutzuckers konnte gezeigt werden, daB der hohe R.-Q. nicht auf einer 
Verbrennung von Zucker beruht (der ja durch Adrenalin ins Blut geworfen 
wird) , auch nicht auf einer Acidose, sondern auf Vermehrung der Lungenventi
lation. 

2. Gifte, die durch Anderung der Alkalescenz des Blutes den R.-Q. 
beeinflussen. 

Es liegt eine Angabe von LEIMDORFER1 vor, daB durch Sauren der R.-Q. 
erhoht wird. 1m allgemeinen wird jedoch durch Sauren und Alkalien der R.-Q. 
wechselnd beein£luBt. Es scheint, daB Sauren die Verbrennung der Kohlehydrate 
herabsetzen, Alkalien fordern konnen und so die verschiedenen Faktoren, die 
auf den R.-Q. wirken, sich gegenseitig aufheben konnen2 • 

3. Gifte, die durch Anderung der Verbrennungen den R.-Q. beeinflussen. 
HILDEBRANDT3 fand nach chronischer Zufuhr von Morphium bei Ratten 

eine Erhohung des respiratorischen Quotienten. Da es sich um einen chronischen 
Zustand handelt, bei dem die Wirkungen etwa vermehrter CO2-Abdunstung 
durch die Lungen schon beendet sein mussen, erscheint der SchluB HILDEBRANDTS, 
daB eine primare Steigerung der Kohlehydratverbrennung vorliegt, berechtigt. 

Gifte, die den Blutzucker erhohen, wie Adrenalin, einmalige Morphium
gaben, rufen dann, wenn der Blutzucker auf der Hohe ist, nicht etwa eine ver
mehrte Kohlehydratverbrennung hervor; der respiratorische Quotient sinkt viel
mehr, nachdem die Erhohung durch Ventilationssteigerung abgeklungen ist, 
und scheint auf eine Zuruckdrangung des Zuckers aus den Verbrennungen hin
zudeuten (BORNSTEIN4, ERICHSON5). 

Durch Phlorrhizin wird samtliches verfugbare Kohlehydrat durch den Urin 
ausgeschieden, die Verbrennungen mussen also von EiweiB und Fett bestritten 
werden und der respiratorische Quotient muB sinken. Bei noch weiter fort
schreitender Phlorrhizinwirkung wird der im Urin ausgeschiedene Zucker durch 
Zuckerneubildung aus EiweiB (und vielleicht auch aus Fett) ersetzt, der neu
gebildete Zucker wird sehr bald wieder im Urin ausgeschieden, und es gelangt 
ein Rest des EiweiBmolekuls (und Fettmolekiils1) zur Verbrennung, aus dem 
Zucker mit dem R.-Q. = 1,0 abgespalten ist; dies Restmolekiil muB dann mit 
besonders niedrigem R.- Q. verbrennen. Tatsachlich findet man in diesen Fallen 
auch respiratorische Quotienten weit unter 0,7 6 • 

Nach BORNSTEIN und ELlS. MULLER7 tritt nach Pilocarpin eine sehr schnell 
vorubergehende Erhohung des R.-Q. auf, die auf vermehrte Kohlehydratver
brennung zUriickgefiihrt wird; doch bedarf dieser Punkt noch einer genauen 
Analyse. 

C. Zufuhr von Nahrungsmitteln. 
Die Stoffwechselanderungen, die nach Zufuhr von Nahrungsmitteln auf. 

treten, bleiben dann aus oder sind gering, wenn unter dem EinfluB eines Giftes 
die Motilitiit des Magens herabgesetzt ist. Es gelangt dann die Nahrung 

1 LElMDORFER: Biochem. Z. 59, 451 (1913). 
2 LEHMANN: Tagebl. d. Magdeb. Naturforscherversammlung 1884. 
3 HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. 92, 68 (1922). 
4 BORNSTEIN: Zitiert auf S.304. 6 ERICHSON: Zitiert auf S.304. 
6 Siehe z. B. HORNEMANN: Z. expo Med. 31', 56 (1923). 
7 BORNSTEIN U. EL. MULLER: Biochem. Z. 126, 69 (1921). 
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verspatet ins Duodenum, wird also langsamer als sonst resorbiert und hat nicht 
den gewohnten Effekt. 

Ein Beispiel eines solchen Giftes ist das Morphium. Injiziert man einem 
Menschen Morphium in therapeutischen Dosen, so kommt es zu einem Krampf 
des Sphincter antri pylori; verabfolgt man dann Traubenzucker, so bleibt der 
Zucker viele Stunden im Magen liegen, es kommt zu keinem Anstieg des Blut
zuckers und dementsprechend zeigt der Respirationsversuch eine wesentlich 
verzogerte Verbrennung an (HOLM!). Gibt man jedoch den Zucker durch eine 
Duodenalsonde, so zeigt sich eine normale Kohlehydratverbrennung. Ebenso 
bleibt an morphinisierten Hunden die spezifisch-dynamische Wirkung des 
Fleisches aus; fUhrt man hingegen das Fleisch einem morphinisierten Hunde 
durch eine Duodenalfistel zu, so ist die spezifisch-dynamische Wirkung so groB 
wie bei einem normalen Hunde (VOLKER2). 

Fiittert man Ratten und Hunde mit Schilddril8ensub8tanz resp. Thyreoidin
tabletten, so tritt eine deutliche Erhohung der spezifisch-dynamischen Fleisch
wirkung auf das Mehrfache des Normalen ein (ABELIN3, VOLKER4). Auch bei 
gleichzeitiger, chronischer Verabfolgung von Thyramin und Phenylathylamin 
findet ABELIN3 eine Steigerung der spezifisch-dynamischen Wirkung, die oft 
erst nach Wochen eintritt. Auch Adrenalin soll die spezifisch-dynamische 
Wirkung steigern. 

Nach HIRZ5 ist bei der Phosphorvergiftung der EinfluB von 01- und Zucker
fiitterung auf den respiratorischen Stoffwechsel nicht verandert. 

Durch Phlorrhizin wird die Verbrennung der Kohlehydrate der N ahrung 
weitgehend zuriickgedrangt; offenbar muB der im Urin ausgeschiedene Zucker, 
der aus Depot-Kohlehydrat stammt, zuniichst wieder ersetzt werden, so daB 
nur wenig Kohlehydrat fUr die Verbrennung zur Verfiigung steht. DemgemliB 
bewirkt Zufuhr von Traubenzucker oder Fruchtzucker keine oder nur eine 
geringe Erhohung des respiratorischen Quotienten6 • 

D. EiweiBstoffwechsel. 
Ungeheuer groB ist das pharmakologische Material, das sich iiber EiweiB

stoffwechsel und N-Bilanz seit mehr als 50 Jahren angesammelt hat. Die ein
zelnen Arbeiten sind in ihrem Werte sehr verschieden und wiedersprechen sich 
sehr haufig. Es ist daher unmoglich, es auch nur einigermaBen vollstandig zu 
bringen. Die alte Literatur ist iibrigens in ausgezeichneter Weise kritisch von 
O. LOEWI7 zusammengestellt worden, so daB in vielen Punkten auf dessen Dar
stellung verwiesen werden kann. 

Findet man, daB durch irgendein Gift der EiweiBstoffwechsel verandert 
ist, so kann das verschiedene Ursachen haben. 1m Gegensatz zum Fett- und 
Kohlehydratstoffwechsel hat ja der EiweiBumsatz auBer der energetischen 
noch eine stoffliche Komponente. Sie wird bekanntlich reprasentiert durch 
die EiweiBzersetzung, die noch eintritt, wenn dem Korper eine reine Kohle
hydratnahrung angeboten wird; die N-Ausscheidung im Urin stellt sich dann 
bald auf ein Minimum ein. Die unter diesen Bedingungen ausgeschiedene N-Menge 
bezeichnen wir als minimale N-Scheidung. 

1 HOLM: Z. exper. Med. 37, 81 (1923). 2 VOLKER: Biochem. Z. 174, 55 (1926). 
3 ABELIN: Biochem. Z. 137, 272 (1923). 4 VOLKER: Unveriiffentlichte Versuche. 
• HIRZ: Z. BioI. 60, 187 (1913). 
8 HORNEMANN: Zitiert auf S. 312. Eine ahnlich geringe Erhiihung findet auch WIERZU

CHOWSKI: J. of bioI. Chern. 68, 385 (1928) und WILSON: Amer. J. PhysioI. 74, 39 (1927). 
7 LOWI: in Nordens Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels ~ (1906). 
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Ein Gift kann daher angreifen: 
1. an der stofflichen Komponente, der minimalen N-Ausscheidung, 
2. an der energetischen Komponente. 

Dabei sind noch zwei weitere Moglichkeiten vorhanden: 
a) quantitative Storung: der Gesamtstoffwechsel kann erhoht oder herab

gesetzt sein; dementsprechend steigt oder sinkt der EiweiBumsatz in dem Ver
haltnis, in dem EiweiB an den gesamten Verbrennungen beteiligt ist. Oder 
das Gift verhindert die Verwendung N-freier Brennstoffe, insbesondere der 
Kohlehydrate; dann treten vicariierend groBere Mengen EiweiB in die Ver
brennung ein; 

b) qualitative Storung: der Gesamtstoffwechsel ist nicht oder jedenfalls 
nicht entscheidend verandert. Der Abbau der EiweiBkorper geht aber abnorme 
Bahnen (z. B. dadurch, daB ein Teil des EiweiBes nur bis zu den Aminosauren 
abgebaut wird), fur die gleiche energetische Leistung wird also eine groBere Ei
weiBmenge als normal gebraucht. Dabei braucht der pathologische EiweiBabbau 
durchaus nicht immer die Prozesse mit ergriffen zu haben, die an der stofflichen 
Komponente des EiweiBumsatzes beteiligt sind; die minimale N-Ausscheidung 
kann also innerhalb normaler Grenzen schwanken. 

Welcher dieser verschiedenen Gruppen ein Pharmakon angehort, ist erst 
bei einer verschwindend kleinen Anzahl bekannt. Es ist daher unmoglich, 
eine Klassifikation vorzunehmen, und die einzelnen Gifte lassen sich nur kasu
istisch besprechen. 

Einige Fehlerquellen bediirfen noch der Erwahnung, wei! durch sie der Wert mancher 
alterer und neuerer Arbeiten beeintrachtigt wird. Bei vielen Versuchen nehmen die Ver
fasser zu Dnrecht an, daB sie von einem Zustande des N-Gleichgewichts ausgehen. In anderen 
Fallen sind N-haltige Medikamente gegeben worden, bei denen nicht bekannt ist, ob sie 
in der Versuchszeit ganz oder teilweise im Drin ausgeschieden sind. In anderen Fallen wirkt 
ein Medikament diuretisch; bei jeder Diurese wird, wie namentlich R. O. NEUMANN gezeigt 
hat, mit dem Drin Stickstoff ausgeschwemmt, der nicht wahrend der Versuchsperiode aus 
EiweiB entstanden ist. Dmgekehrt ist jede antidiuretische Wirkung von einer Retention 
N-haltiger Schlacken begleitet. 

1. Sauren und Alkalien. 
Sauren haben nach alteren Angaben auf die Stickstoffausscheidung des im 

Stoffwechselgleichgewicht befindlichen Hundes oder Menschen keinen EinfluB 
oder rufen eine nur geringe Erhohung des Urinstickstoffes hervor, die manchmal 
von einer erhohten Diurese begleitet ist!. 

Neuerdings gibt RAGNAR BERG2 an, daB man immer eine Erhohung des 
EiweiBumsatzes von etwa 5 % findet, wenn man von einer basenreichen zu einer 
saurereichen Kost ubergeht. Selbst kleine Sanremengen sollen so wirken; durch 
groBere werde der EiweiBzerfall nicht weiter gesteigert. Die Versuche BERGS 
sind vielfach nachgepruft, aber nicht bestatigt wordena; doch mnB die Frage 
gegenwartig noch als unentschieden gelten. 

Bei Schweinen, die auf minimale N -Ausscheidung eingestellt waren, fand 
MCCOLLUM4 eine Erhohung nach Zufuhr von HCl. Diese Erhohung kam einzig 
durch eine Zunahme des NHa-Stickstoffs zustande, wahrend Harnstoff und die 
ubrigen Fraktionen des Harnstickstoffs nnverandert blieben. Der Harnstoff 

1 VgI. Low!: Zitiert auf S.301. 
2 BERG, R.: Berl. klin. Wschr. 191~, 249. - Arch. f. exper. Path. 105, 218 (1924). 
3 JANSSEN: Z. klin. Med. 88, 38. - FUGHE: Arch. Kinderheilk. 61', 291 (1919). -

BAUMGART: Ebenda 69, 209 (1920). - GEIL: Arch. f. exper. Path. 10~, 10 (1924). - HERR
MANNSDORFER, JUNG u. STEIN: Dtsch. med. Wschr. 1'4, 711 (1927). 

4 MCCOLLUM u. HOAGLAND: J. of bioI. Chern. 19, 299, 317, 321 (1913/14). 
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des Eiwei6minimums gehort also zu dem Teil der Hamstoffbildung, dessen 
Hamstoff sich nicht zur Entsauerung des Organismus in NHa verwandeln la6t. 
Dagegen wird beim im N-Gleichgev;icht befindlichen Tiere geniigend durch 
Ammoniak ersetzbarer Hamstoff gebildet, so da6 Entgiftung der Saure ohne 
weitere Eiwei6zersetzung zustande kommen kann. 

Kleine Mengen Alkalien (Natriumcarbonat, -bicarbonat, -citrat) sind ohne 
Einflu6 im Stickstoffgleichgewicht; gro6ere Mengen zeigen manchmal Ungleich
maBigkeiten in der Ausscheidung, die meist die Tendenz einer Retention haben. 
1m ganzen kommt den Alkalien ein spezifischer Einflu6 auf im N-Gleichgewicht 
befindliche Versuchsobjekte nicht zu. Dagegen fanden MCCOLLUMl bei Schweinen 
eine Herabsetzung des Eiwei6minimums, die nur durch Einsparen eines Teils 
der NHa-Fraktion des Urins bedingt war und die daher durchaus in Parallele 
zu setzen ist mit der eben besprochenen, umgekehrten Erscheinung bei Saure
vergiftung. 

2. Neutralsalze. 
Die Wirkung der Neutralsalze hangt von der Konzentration ab, in der sie 

gegeben werden (STRAUB2 , Ros~). In stark hypertonischer Losung kommt 
es zu einer Entwasserung des Organismus, die mit einer vermehrten N-Aus
scheidung im Ham einhergeht. Man hat dies auf eine Schadigung des Zell
protoplasmas durch Wasserentziehung zuriickgefiihrt. Gibt man so gr06e Wasser
mengen gleichzeitig mit den Salzen (Natriumchlorid, Natriumnitrat), da6 ein 
Wasserverlust vermieden wird, so wird im Gegenteil eine geringe N -Menge 
eingespart. Diese N-Retention ist offenbar durch eine herabgesetzte Eiwei6-
verbrennung bedingt; worauf sie zuriickzufiihren ist, ist unbekannt. 

Durch Bromkalium wird der Eiwei6stoffwechsel nicht beeinflu6t, selbst 
wenn gro6e Dosen gegeben werden4 • Auch Jodkalium in den therapeutisch 
iiblichen Gaben ist im allgemeinen ohne Einflu65 • Bariumbromid und Radium
bromid sind nach BERG und WELKER6 ohne Einflu6 bei Hunden im N-Gleich
gewicht6, wahrend nach GOLDBLOOM7 RaBr2 und Radiothorium eine Einschran
kung, nach ROSENBLOO~I8 und EWEYK9 eine Erhohung bedingen. Letzteres ist 
bei gr06en, toxischen Dosen natiirlich. Magnesiumsulfat erhoht die N -Aus
scheidung im Urin nur weniglO. 

Gr06e Dosen Ammoniumsalze rufen eine Steigerung der N-Ausscheidung 
hervor, die wesentlich gro6er ist als die im NBs zugefiihrte N-Mengell. Man 
konnte beim NH4-CI, das bekanntlich im Organismus in Hamstoff und HCI 
verwandelt wird, annehmen, es handle sich um die Wirkung einer Saurevergiftung; 
doch machen gr06e Dosen von Ammoniumcarbonat (siehe z. B. GRAFE) und 

1 MCCoLLUM: Zitiert auf S. 314. 
2 STRAUB: Z. BioI. 3", 527 (1899). 
3 ROST: Arb. ksI. Gesdh.amt 8, 78 (1901). 
4 SCHULZE, B.: Z. BioI. 19,301 (1883). - CHITTENDEN U.CULBERT: Zitiert nach Low!. 
;; MAGNUS-LEVY: Zitiert auf S. 303. Dagegen fand KELLY [Biochemic. J. 19, 

559 (1925)] bei kleinen Mengen einen N-Ansatz; noch andere Befunde bei GRABFlELD U. 
PRENTIss [J. of PharmacoI. ~5, 411 (1925); ~", 231 (1926)] und GRABFIELD [Boston med. J. 
19", 1121 (1927) - J. clin. Invest. 4, 323 (1927)]. Erklarung vielleicht analog dem ver
schiedenen Verhalten des 02-Verbrauchs (s. S.309). 

6 BERG u. WELKER: J. of bioI. Chem. 1, 371 (1906). 
7 GOLDBLOOM: Biochem. Z. 19~, 270 (1928); 19", 14 (1928). 
8 ROSENBLOOM: J. metaboI. Res. 4, 75 (1923). 
9 EWEYK u. Gen.: Strahienther. 19, 789 (1925). 

10 STEEL: J. of bioI. Chem. 5, 85 (1908). 
11 GRAFE: Hoppe-Seylers Z. 79, 421 (1912). - VOLTZ: Biochem. Z. 10~, 141 (1920). 

GESSLER: Hoppe·Seylers Z. 109, 280 (1920). 
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von Ammoniumacetat (PESCHECK1 ) die gleiche Erscheinung. Kleine Dosen ver
schiedenster Ammonsalze wirken ebenso wie Harnstoff sehr stark eiweiBsparend, 
d. h. sie vermogen eine negative N-Bilanz in eine positive umzuwandeln. Ob, 
wie GRAFE es annimmt, der Korper aus Ammoniak und Kohlehydraten bis 
zu einem gewissen Umfang eine EiweiBsynthese vorzunehmen vermag, ist noch 
nicht sicher. Die Frage wird dadurch kompliziert, daB nicht nur Ammonacetat, 
sondern auch Natriumacetat EiweiB einsparen kann, wie PESCHECK und ABDER
HALDEN fanden. In diesem Falle handelt es sich sicher nicht um eine Synthese, 
sondern um eine Einschrankung des EiweiBstoffwechsels. 

Prinzipiell wie NH3-Salze wirkt Harnstoff; er verursacht in groBen Dosen 
vermehrte, in kleinen Dosen herabgesetzte N-Ausscheidung; das Wesen der Wir
kung ist ebenso schwer zu deuten, wie bei den NH3-Salzen2• 

Borpraparate (Borax, Borsaure) verhalten sich ahnlich wie die obengenannten 
Neutralsalze. Sie haben in kleinen Dosen (3-5 g) keine oder eine leicht N
sparende Wirkung, in groBen Dosen (10-20 g) steigern sie den EiweiBumsatz, 
wenn sie infolge Salzwirkung den Korper entwassern. 'Venn gleichzeitig geniigend 
Wasser gereicht wird, setzen sie dagegen haufig den EiweiBverbrauch ein wenig 
herab3 • 

Das schwefligsaure Natrium ist in zahlreichen Versuchen an Menschen 
und Hunden von ROST4 und von ROST und FRANZ5 erschopfend untersucht 
worden. Die Wirkung unterscheidet sich in nichts von der allgemeinen Neutral
salzwirkung: kleine Dosen sind ohne EinfluB; nach groBeren Dosen beobachtet 
man Stickstoffzuriickhaltung bei ausreichendem Wasserbestand des Organismus. 
Fiihrt man nicht geniigende Wassermengen gleichzeitig zu, so wird durch das 
Sulfit vermehrte EiweiBeinschmelzung veranlaBt. 

3. Andere anorganische Substanzen. 
Die Wirkung des Phosphors auf die N-Bilanz ist sehr haufig Gegenstand 

der Untersuchung gewesen. In der alteren Literatur iiberwiegt die Angabe, 
daB Phosphor den EiweiBzerfall vermehre. 1m Gegensatz dazu macht HIRZ6 
darauf aufmerksam, daB bei Kaninchen in geniigendem Ernahrungszustande 
nach P-Vergiftung die Vermehrung der N-Ausscheidung niemals die Werte 
der N -Ausscheidung des normalen Hungertieres iiberschreitet. Schon vorher 
hatte LUSK7 angegeben, daB die N-Ausscheidung eines diabetischen Hundes 
nicht wesentlich gesteigert wird, wenn man den Hund noch mit Phosphor 
vergiftet. 

Der EiweiBzerfall, den man zweifellos sehr haufig bei der P-Vergiftung 
findet, laBt sich nur richtig im Zusammenhang mit den gleichzeitigen Ver
anderungen des Fett- und Kohlehydratstoffwechsels interpretieren. Es kommt 
zu einem Glykogenschwund und zu einer umfangreichen Einwanderung von 
Fett aus dem Unterhautfettgewebe und den iibrigen Fettdepots in die inneren 
Organe. Infolgedessen ist Mangel an Kohlehydrat da und EiweiB wird fUr kalo
rische Zwecke in Anspruch genommen. In diesem Sinne fand auch RETTIG8 einen 
deutlichen Anstieg der N-Ausscheidung im Harn bei hungernden Runden und 
Kaninchen. Gab er hingegen Kohlehydrate in geniigender Menge, so blieb die 

1 PESCHECK: Biochem. Z. 52, 275 (1913). 
2 GRAFE: Hoppe-Seylers Z. 83, 25 (1913). - VOLTZ: Biochem. Z. 10'!, 141 (1920). 
3 ROST: Arb. ks!. Gesdh.amt 19, 1 (1903). - NEUMANN, R. 0.: Ebenda 19,89 (1903). 
4 ROST: Arb. ks!. Gesdh.amt 34, 305 (1910). 
5 ROST U. FRANZ: Arb. ks!. Gesdh.amt 43, 243 (1913). 
6 Hmz: Z .. BioI. 60, 187 (1913). 7 LUSK: Erg. Physio!. 12, 315 (1912). 
8 RETTIG: Arch. f. exper. Path. 16, 345 (1914). 
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N-Ausscheidung ebenso groB wie vor der P-Vergiftung. Es handelt sich also 
bei der groBen Protoplasmaeinschmelzung der P-Vergiftung ganz vorwiegend 
nicht urn einen primaren toxischen Abbau von ZelleiweiB durch das Gift, sondern 
im wesentlichen nur urn eine Folge des Kohlehydratmangels. 

Bei Mangel an N-freien Brennstoffen wird der gesteigerte N-Umsatz noch 
deswegen besonders groB werden,weil gleichzeitig auch eine qualitative Schadigung 
des EiweiBstoffwechsels besteht. Das EiweiB wird namlich nicht mehr vollig bis 
zu den Endprodukten abgebaut, sondern erscheint zum Teil als Aminosaure 
im Harn. Urn also eine gewisse Calorienmenge durch EiweiBzersetzung zu 
produzieren, bedarf es einer groBeren EiweiBmenge als normal. 

Durch Arsen in kleinen Dosen wird der EiweiBumsatz eingeschrankt oder 
bleibt unverandert. Durch groBe Dosen nimmt die Zersetzung des EiweiBes 
zu; dies scheint auf Glykogenverarmung des Korpers (analog der P-Vergiftung) 
zuruckzufuhren zu sein1 . Mnlich wirkt Antimon. Durch parenteral zugefiihrten 
Schwefel kommt es zu starker Vermehrung der N2-Ausscheidung2 , die teilweise 
durch gleichzeitig eintretende Temperaturerhohung erklart wird. 

,Was Schwermetalle anlangt, so wurde nach Eisen3 und nach Quecksilber4 

in therapeutischen Dosen keine Veranderung wahrgenommen. GroBe Gaben 
von Uran erhohen den EiweiBstoffwechsel, kleine Dosen sind ohne EinfluB5. 

Bei der chronischen Bleivergiftung lauten die Angaben verschieden. Bei 
Tieren fanden ELLENBERGER und HOFMEISTER6 und LUTHJE7 keinen EinfluB. 
Andere Autoren wollen bei Mensch und Tier Steigerung der EiweiBzersetzung 
gefunden haben, so neuerdings TscHERKEss8 . Er gab seinem Kaninchen ad 
libitum Hafer und Ruben zu fressen und nahm bei Vetgiftung durch groBe Pb
Dosen (subakute Form) toxische Steigerung der EiweiBzersetzung an; bei mehr 
chronischer Pb-Darreichung solI zunachst eine Steigerung, dann ein Sinken 
des EiweiBzerfalls ~u beobachten sein. 

4. Kohlenstoff-Verbindungen. 
Die alteren Befunde uber die Wirkung des Kohlenoxyds lauten uberein

stimmend; es solI nach ihnen Erhohung des EiweiBzerfalls eintreten, der manch
mal einige Stunden, ofters aber 2-3 Tage anhalt9 • Spater vermiBten jedoch 
NOEL-PATON und EASON10 sowie WOLFF und OSTERBE.L!qll jede Wirkung. Da, 
wie wir gleich sehen werden, auch andere asphyxie-machende Gifte eine 
Vermehrung der EiweiBzersetzungen bedingen, durfte es sich bei den Ausnahmen 
urn besondere Ernahrungszustande handeln. 

Kohlensaureatmung ist bei Konzentrationen bis zu 7 % in der Atemluft 
ohne EinfluB. Bei groBeren Konzentrationen findet jedoch LAQUEUR12 wie die 
iilteren Autoren eine Steigerung, die jedenfalls zum Teil auf 02-Mangel zuruck
gefiihrt wird. 

1 Literatur bei LOEWI: S. 756 u. 759. Zitiert auf S. 301. - Ferner PRIBYL: J. of bioI. 
Ch('m. H, 775 (1927). 

2 MEYER-BISCH u. BASCH: Biochem. Z. U8, 39, 192 (1921). 
3 MUNK: Arch. Anat. u. PhysioI. 1879, 163. 
4 CEDERKREUTZ: Inaug.-Diss. Breslau 1902. 
5 CHITTENDEN u. LAMBERT: Z. BioI. 25, 513 (1888). 
6 ELLENBERGER u. HOFMEISTER: Arch. Tierheilk. 10, 3 (1883). 
7 LUTHJE: Z. kIin. Med. 29, 266; 31, 112 (1896). 
8 rSCHERKESS: Arch. f. exper. Path. llO, 174 (1925). 
9 Altere Literatur bei LOWI: S.697. Zitiert auf S. 301. 

10 NOEL-PATON u. EASON: .J. of PhysioI. 26, 169 (1901). 
11 WOLFF U. OSTERBERG: Biochem. Z. 16, 476 (1909). 
12 LAQUEUR: Hoppe-Seylers Z. 01. 84, 117 (1913). 
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Offenbar durch partielle Erstickung ruft Blausiiure sehr regelmaBig einen 
stark vermehrten EiweiBzerfall hervor. A. LOEWyl untersuchte die Ver
teilung des Urin-N an Harnstoff, NH3 usw., fand aber keine wesentlichen Unter
schiede, doch war der kalorische Quotient des Harns etwas erh6ht. Sehr viel 
starker wird die Verteilung des Harnschwefels beeinfluBt; die S-Ausscheidung 
war vermehrt, und zwar sehr viel mehr der Neutralschwefel als die Sulfate. Alm
lich wie Blausaure ruft Acetonitril nach KABDEB02 eine Vermehrung der N-Aus
scheidung hervor. 

Man wird bei allen diesen durch 02-Mangel wirkenden Giften annehmen 
mussen, daB der normale Abbau des EiweiBes nicht immer bis zu den normalen 
Endprodukten fortschreitet und dabei zur Befriedigung der kalorischen und 
sonstigen Bedurfnisse des Organismus gr6Bere EiweiBmengen zersetzt werden 
mussen. 

Uber den EinfluB der Rhodanate lauten die Angaben in der Literatur ver
schieden3. 

Durch Ohloroform wird der EiweiBumsatz gesteigert, und zwar sowohl an 
nuchternen wie an im Stickstoffgleichgewicht befindlichen Versuchsobjekten4 

(Hund, Mensch). Die N-Ausscheidung nimmt zu, wobei das Mengenverhaltnis 
der einzelnen N-haltigen Bestandteile im Urin keine wesentlichen Veranderungen 
erleidet (HOWLAND und RICHARD5 ). 

Nach HAMBURGER und MANFELD bleibt die Steigerung nach Chloroform 
aus, wenn man den Tieren vorher die Schilddriise exstirpiert hat; die Stoffwechsel
wirkung des Chloroforms wiirde also auf dem Wege uber die Schilddriise zu
stande kommen. Man ist vielfach der Ansicht, daB der gesteigerte EiweiBzerfall 
mit der Verfettung der inneren Organe nach Chloroformnarkose zusammenhangt; 
neuerdings machen besonders DAVIS und WmpPLE6 auf ein Parallelgehen beider, 
Prozesse aufmerksam. Demgegenuber zeigt sich bei Ratten eine starke Ver
mehrung der EiweiBzersetzung ohne Organverfettung. Besteht also zwischen 
beiden Erscheinungen ein Zusammenhang, so muB die Wirkung auf den EiweiB
stoffwechsel die primare sein. 

In ahnlicher Weise steigert Ather den EiweiBumsatz, doch ist die Wirkung 
sehr viel geringer und kann ganz fehlen. Nach HAWK7 besteht eine Art "kumu
lierende" Wirkung, ind'3tn bei mehrfachen Narkosen an verschiedenen Tagen 
bei den spateren ~.r;alen die Anderung der N-Bilanz intensiver wird. Ver
haltnismaBig gering ist nach RIGLER und RINGEL8 die Wirkung des Dichlor
athylens auf den EiweiBstoffwechsel. 

Ahnlich wie die Inhalationsnarkose erh6ht Ohloralhydrat den EiweiBumsatz9 • 

Nach alteren Angaben ist Paraldehyd ohne Wirkung auf den EiweiBumsatz. 
Spater gab PAWELlO an, daB bei Hungerhunden kleine Gaben ohne EinfluB seien, 
groBe Dosen die N-Ausscheidung erh6hen. Amylenhydrat und Urethan sollen 

1 Lowy, WOLFF u. OSTERBERG: Biochem. Z. 8, 132 (1908). - VgI. auch RICHARDS 
u. WALLACE: J. of bioI. Chem. 4, 179 (1908). 

2 Zitiert nach REID HUNT in Heffters Handb. d. Pharmak. I, 789. 
3 TREUPEL u. EDINGER: Munch, med. Wschr. 1900, 717. - DIMA: Biochem. Z. 39, 

12 (1918). 
4 Literatu( bei LOEWI, 0.: Zitiert auf S. 30l. 
Ii HOWLAND u. RICHARD: J. of exper. Med. II, 344 (1909). Andere Resultate bei 

LIMENTANI: Biochimica e Ter. spero 1', 170 (1920). 
6 DAVIS u. WHIPPLE: CoIl. Reprints from the Hooper Foundation zitiert von RIGLER 

u. RINGEL. 
7 HAWK: J. of bioI. Chem. 4, 321 (1908). 
8 RIGLER u. RINGEL: Z. exper. Med. 31', 429 (1923). 
9 TANIGUTI: Virchows Arch. I:eO, 121 (1890). 10 PAWEL: Biochem. Z. 60, 352. 
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den EiweiBumsatz herabsetzen, Trional, Sulfonal und Veronal ihn unverandert 
lassen. Auch eine Beobachtung iiber Veronalnatrium spricht wohl in ahnlichem 
Sinne1• 

Schwere Schlafmittelvergiftungen mit tagelang anhaltender BewuBtlosig
keit werden haufig durch Schluckpneumonien kompliziert. Dann findet sich als 
Begleiterscheinung des Fiebers eine EiweiBeinschmelzung. 

Die Wirkung der Opiate auf den EiweiBstoffwechsel ist oft untersucht 
worden. Sowohl durch maBige Gaben von Morphium2 wie durch Opium3 wird 
die N-Ausscheidung im Urin im Hunger wie im N-Gleichgewicht herabgesetzt. 
Ebenso scheint es nach STUBEL4 wahrend der Gewohnung an Morphium bei 
Hunden zu einer Einschrankung des EiweiBzerfalls zu kommen. Nach NISffi
GIsmO ist bei Morphinisten der EiweiBstoffwechsel wahrend der Gewohnungs
periode kleiner als wahrend der darauf folgenden Abstinenzperiode. GroBe Dosen 
steigern jedoch den EiweiBumsatz bei Hunden6 wie bei Kaninchen7• Das "gleiche 
sah GLAUBITZ1 beim Menschen bei einer Pantoponvergiftung. Es handelt sich 
dabei um Dosen, die selbst die normale Korpertemperatur senken; die Steigerung 
des N-Umsatzes hangt nach FREUND7 mit der Senkung der Korpertemperatur 
zusammen. 

Von den Exzitantien des Zentralnervensystems ist das Goflein besonders oft 
Gegenstand der Untersuchung gewesen. Schon aus den alten Versuchen C. VOITS8 

geht hervor, daB ein EinfluB der iiblichen Dosen bei Hunger uncl. bei N-Gleich
gewicht des Hundes nicht vorhanden ist. Diese Beobachtungen sind seitdem 
haufig fiir Mensch und Tier bestatigt worden9 • Nur in toxischen Dosen fand 
RmAuT10 eine geringe Erhohung des Urinstickstoffes. 

Gocain ist nach UNDERmLL und BLACKll an sich ohne EinfluB auf den N-Um
satz. Die starke Abnahme des Korpergewichts wird auf verschlechterte Aus
nutzung der Nahrung, insbesondere des Fettes, und auf die Unruhe nach Cocain 
zuriickgefiihrt. 

Durch Phenol wird nach iibereinstimmendem Urteil der alteren Beobachter 
der EiweiBumsatz in nicht toxischen Dosen bei Tier und Mensch nicht beein
HuBt. Ebensowenig durch Kreolin und durch Ichthyol. Nach neueren Angaben 
von GLAUBITZ12 scheint jedoch die Lysolvergiftung beim Menschen zeitweise 
eine Erhohung des N-Verlustes im Urin bewirken zu konnen. 

MCCOLLUM und HOAGLAND13 verfiitterten Benzoesaure an ein Schwein, das 
mittels Starke und Alkali auf dem EiweiBminimum gehalten wurde. Bei kleinen 
Benzoesauremengen war der N-Umsatz unverandert, bei groBen stieg er etwas 
an. CZONKA14 wiederholte diesen Versuch mit der gleichen Benzoesauremenge 
bei einer Caseindiat und fand ebenfalls einen Anstieg des EiweiBstoffwechsels. 

1 GLAUBITZ: Z. exper. Med. 25, 240 (1921). 
2 BOCK: Z. BioI. 'f, 418 (1871). 
3 SPIRO, K.: Arch. f. exper. Pat'J.. 1908, SuppI. 504. 
4 STUBEL: Arch. f. exper. Path. 88, I (1920). 
5 NISHIGISHI: J. orient. Med. 6, 43 (1927). 
8 LUZZATTO: Arch. f. exper. PathoI. 52, 95 (1905). 
7 FREUND: Arch. f. exper. Path. 88, 216 (1920). 
8 VOlT, C.: Untersuchungen fiber den EinfluB des Kochsalzes, des Kaffees und der 

Muskelbewegungen auf den StoffwechseI. Miinchen 1860. 
9 Z. B. KRUGER u. SCHMIDT: Z. physioI. Chern. 32, 104 (1901). 

10 RIBAUT: C. r. Soc. BioI. 53, 393 (1901). 
11 UNDERHILL u. BLACK: J. of bioI. Chern. ll, 235 (1912). 
12 GLAUBITZ: Z. exper. Med. 25, 239 (1921). Dort auch altere Literatur. 
13 McCOLLUM n. HOAGLAND: J. of bioI. Chern. 16, 321 (1914). 
14 CZONKA: J. of bioi. Chern. 60, 545 (1924). 
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"Vir berechnen aus den Versuchen mit 16 g Benzoesaure eine Erhohung der N-Aus
scheidung: 

beim EiweiBminimum urn . . . 0,30 g taglich, 
bei Caseinkost urn . . . . . . 2,095 g N taglich. 

Der Anstieg ist beim EiweiBminimum wesentlich kleiner als bei eiweiBreicher Kost. 
Der Hauptgrund der Stoffwechselsteigerung ist zweifellos die Bildung von Hippur

saure aus der Benzoesaure und Glykokoll. Beim EiweiBminimum wird hauptsachlich ein 
Teil des sonst als Harnstoff ausgeschiedenen N in Hippursaure verwandelt. Es wird dabei 
eine Menge Glykokoll aus EiweiB gebildet, die beim EiweiBminimum von etwa gleicher 
GroBenordnung ist, wie bei Caseinfiitterung, namlich taglich bei 16 g Benzoesaure: 

beim EiweiBminimum hOchstens 1,208 g Glykokoll-Nl, 
bei Caseinfiitterung . . . . . 0,938 g 2 

Da der Anstieg im EiweiBminimum nur 0,30 g war, muB der Organismus also die Fahig
keit besitzen, das zur Entgiftung der Benzoesaure benutzte Glykokoll den EiweiBbausteinen 
zu entnehmen, die sonst zu Harnstoff abgebaut werden; er nimmt diese Fahigkeit aber 
nur im EiweiBminimum wahr, wenn er gezwungen ist, mit seinem EiweiBvorrat moglichst 
sparsam umzugehen. Bei EiweiBfiitterung baut er liber die EiweiBmolekiile, aus denen er 
das notige Glykokoll entnimmt, auch sonst zum Teil zu den Endprodukten ab; so entfallt 
auf die Mehrausscheidung an Urinstickstoff, die 2,095 g betrug, auf 

Glvkokoll 
H~rnstoff 
NHa .. 
Rest .. 

0,938gN 
0,292" " 
0,521" " 
0,344" " 

Es wird also die Entgiftung der Benzoesaure bei EiweiBfiitterung durch 
einen Luxusabbau von EiweiB durchgefiihrt, der auf dem Niveau des EiweiB
minimums fehlt. 

Ebenso wie Benzoesaure erhoht Benzylbenzoat den N-Stoffwechsel, wahrend 
Benzylsuccinat weniger wirksam ist3 • 

In eigentumlicher Weise beeinfluBt das Brombenzol den N-Stoffwechsel, 
wie THOMAS und STRACZEWSKI4 gefunden haben. Das Brombenzol wird namlich 
im Organismus mit Cystein gepaart als Bromphenylmercaptursaure ausgeschieden. 
Das Cystein muB dazu aus EiweiB der Nahrung oder des Korpers zur Verfugung 
gestellt werden. Fuhrt man diesen Versuch jedoch an Runden aus, die sich 
im N-Minimum befinden, so findet man, daB in diesem Zustande kein Cystein 
frei wird. Wohl aber wird die Mercaptursaure gebildet, wenn bei minimaler 
N-Ausscheidung Brombenzol innerlich und Cystein subcutan gleichzeitig gegeben 
werden5 • Vermutlich wird also das EiweiB der minimalen N-Ausscheidung auf 
einem anderen Wege abgebaut als das EiweiB, das energetischen Zwecken dient; 
und zwar fiihrt dieser Weg anscheinend nicht uber die ublichen Aminosauren, 
jedenfalls nicht uber das Cystein. 

Kleine Gaben von gallusSaltren und chinasauTen Salzen, ferner von Tannin sind ebenso 
wie entsprechende Gaben von Benzoesaureanhydrid und Benzoylalkohol ohne EinfluB auf 
den N-Umsatz6• Dagegen erhoht Tannigen nach SPIR07 die N-Ausscheidung in Urin und 
Kot, so daB die N-Bilanz etwas verschlechtert wird. 

1 Berechnet aus MCCOLLUM u. HOAGLAND: Zitiert auf R. 31l. 
2 Berechnet aus CZONKA: Zitiert auf S.556-557. 
3 PACK u. UNDERHILL: J. metabol. Res. 2, 73 (1922). 
4 THOMAS u. STRACZENSKI: Arch. Anat. u. Physiol. 1919, 249. 
5 KAPFHAMMER: Hoppe-Seylers Z. 116, 302 (1921). 
6 ULRICI: Arch. f. exper. Path. 46, 321 (1901). - JOLIN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. 

u. Lpz.) I, 442 (1889). 
7 SPIRo: Arch. f. exper. Path. 1908, Suppl. 504. - REICHENAU: Biochem. Z. 21, 761 

(1909). 
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GroB ist die Zahl der Forscher, die die Wirkung der Salicylsiiure1 und des 
Aspirins2 auf den EiweiBstoffwechsel untersucht haben. Sie fanden entweder 
keinen EinfluB oder eine Steigerung der N-Ausscheidung. Ein Teil dieser 
Wirkung ist auf vermehrte Harnsaureausscheidung zuriickzufiihren; inwieweit 
in der Benzoesaure analoges Verhalten dem Glykokoll gegeniiber an der nega
tiven EiweiBbilanz nach Salicylsaure beteiligt ist, scheint nie genauer unter
sucht zu sein. Entsprechend der N-Ausscheidung ist haufig auch die S- und 
P-Ausfuhr vermehrt. 

Trotzdem der EinfluB des Chinins sehr haufig Gegenstand sorgfaltigster 
Untersuchung war, ist es schwer, sich ein Urteil dariiber zu bilden. In einem 
groBen Teil der Versuche ist ein EinfluB des Chinins weder bei Mensch noch 
bei Tier zu finden, so namentlich in den meisten neueren Versuchen von HAR
DIKAR und einem Teil der Versuche von ROSENTHAL und LIPSCHITZ3 . Sehr 
viele Beobachter finden eine Herabsetzung des EiweiBumsatzes, die haufig 
innerhalb der Fehlergrenzen der Methodik liegt. Von einigen Forschern wird 
auch eine leichte Erhohung angegeben, namentlich am ersten Tage einer Chinin
behandlung. Wenn man die verschiedenen Resultate unter einen Hut bringen 
will, so wird man sagen konnen, daB Chinin entweder ohne EinfluB ist (HAR
DIKAR) , oder zuerst eine Steigerung mit nachfolgender Einschrankung bewirkt. 
Ahnlich wirkt Hydrochinin. Optochin ist ohne EinfluB. Eukupin und Vuzin 
rufen bei Hunden hohes Fieber und gleichzeitig eine 2- bis 3tagige Steigerung 
der N-Ausfuhr hervor, die dann zur Norm zuriickkehrt (ROSENTHAL und LIP
SCIDTZ). 

Der EinfluB der Antipyretica wird verschieden gedeutet. Er ist beim nor
malen Menschen und Hunde jedenfalls nicht sehr groB und von vielen Beob
achtern sogar vermiBt (z. B. KUMAGAWA4 , TAUSZ und VAS5). Wenn eine Wirkung 
vorhanden ist, so findet sich bei Antipyrin eine kleine N-Retention6 • Sie ist 
wohl darauf zuriickzufiihren, daB der Grundumsatz nach Antipyrin ebenfalls 
herabgesetzt ist (s. oben) und daB diese allgemeine Einschrankung der Oxydationen 
die EiweiBkorper ebenso betrifft wie die N-freien Brennstoffe. Nach Antifebrin 
und ebenso nach Thallin findet sich hingegen oft eine leichte Steigerung des 
N-Umsatzes, der sich zwanglos auf eine maBige Zersttirung von Erythrocyten 
zuriickfiihren lieBe. In ahnlicher Weise steigern auch andere Blutgifte, 
wie chlorsaure Salze7 , Pyrogallol8 , Toluylendiamin9 usw. die EiweiBzer
setzungen. 

Anders verhalten sich fiebernde Individuen. Im Fieber ist der N-Umsatz 
bei gewohnlicher Ernahrung und im Hunger stark gesteigert. In diesem Zu
stande bewirkt Antipyrin immer eine Herabsetzung der N-Ausscheidung, durch 
die ein starker EiweiBansatz hervorgerufen werdenkann(MuLLERlO, RIESSll u.a.). 
Es ist anzunehmen, daB bei EiweiBminimum, bei dem der fieberhafte EiweiB-

1 Ausfiihrliche Literatur bei LOWI: Zitiert auf S. 799. - Ferner GRAB FIELD u. KNAPP: 
J. of exper. Pharmacol. 31, 215 (1927). 

2 LABBE u. LAVAGNA: C. r. Aced. Sci. 179, 1442 (1924). 
3 Literatur bei LoWI: Zitiert auf S.792; ferner sehr ausfiihrlich bei HARDIKAR: J. 

of Pharmacol. 23, 395 (1924; viel neue Versuche bei ROSENTHAL u. LIPSCHITZ: Arch. f. exper. 
Path. U6, 39 (1926). 

4 KUMAGAWA: Virchows Arch. U3, 134 (1888). 
5 Zitiert nach LOWI: Zitiert auf S.785. 
6 CHITTENDEN: Z. BioI. 25, 496 (1888) und andere. 
7 MERING: Das chlorsaure Kali. Berlin 1885. 
8 WEICKSEL: Z. klin. Med. '1, 26 (1923). 
9 NOEL PATON: J. of Anat. 20 (1886). - Zitiert nach LOWI: Zitiert auf S.708. 

10 MULLER, F.: Zbl. klin. Med. 1884, 571. 
11 RIESS: Arch. f. exper. Path. 23, 127 (1887). 
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zerfall ausbleibt, auch die eiweiBsparende Wirkung des Antipyreticums vermiBt 
werden wird; doch fehlen Versuche dariiber. 

Durch temperatursteigernde Substanzen wird der EiweiBumsatz regelmaBig 
erhoht, sei es, daB man die pyrogenen Stoffe der Bakterien nimmt, oder das 
chemisch wohl definierte Tetrahydronaphthylamin1 . Ebenso ruft nach BARRAR2 
das Aloin neben einer Temperaturerhohung und einer Steigerung des Grund
umsatzes auch eine Vermehrung der Eiweil3verbrennung hervor. 

Durch Pilocarpin wird zunachst der EiweiBumsatz nicht verandert. Am 
3. Tage nach der Pilocarpininjektion soll er aber nach EICHELBERG3 urn das Mehr
fache vergroBert werden. Atropin soll den Anstieg verhindern. Atropin allein soll 
in kleinen Dosen keinen EinfluB haben, in groBen die EiweiBverbrennung steigern. 

Uber das Adrenalin liegen sehr viel Angaben in der Literatur vor. Wahrend 
die einen Autoren mit BLUM4 keinen EinfluB sehen, finden andere Steigerungen 
der N-Ausscheidung5 ; manche Autoren nur bei schlecht genahrten Versuchs
tieren6 • Nach FREUND und GRAFE7 findet sich diese Steigerung nach Halsmark
durchschneidung nicht. DaB die von W. BERG entdeckten EiweiBschollen in 
der Leber, die im allgemeinen als VorratseiweiB gedeutet werden, nach Adrenalin 
verschwindens, spricht ebenfalls fUr eine Beeinflussung des EiweiBstoffwechsels. 
1m gleichen Sinne sprechen chemische Untersuchungen des EiweiBgehaltes der 
Leber9. 1m iibrigen ist Adrenalin ein Mittel, das je nach Dosis, Applikationsweise 
und Tierart sehr verschieden wirken kann, so daB eine so komplexe Funktion 
wie die EiweiBstoffwechsel in verschiedener Weise positiv und auch negativ 
(z. B. iiber Kontraktion der NierengefaBe und Harnabsonderung) beeinfluBt 
werden kann. 

Durch Thyroxin wird die N-Ausscheidung, namentlich am Anfang einer 
langeren Versuchsreihe, vermehrt. Nach BOOTHBY SANDIFORD und SLOSSE10 

entledigt sich dabei der Korper im wesentlichen seines VorratseiweiBes und 
eines Teils des UbergangseiweiBes. 

Ristamin soll die EiweiBzersetzung vermeiden, Tyramin sie erhohen11• Athylacetat 
steigert nach BIJLSMA12 die N-Ausscheidung, ebenso Valeriansaureamylester; es scheint 
auBerdem noch bei weiblichen Runden liber die Schilddriise einen hemmenden EinfluB auf 
den N-Stoffwechsel zu besitzen. 

Durch Chaulmoograol resp. den Athylester der Hydrocarpussaure setzt nach 
READ13 eine vermehrte N-Ausscheidung ein, die vielleicht Ausdruck einer Acidose 
ist. Nach langerer Darreichung gewohnt sich der Organismus an den Ester und 
die N-Ausscheidung wird wieder normal. 

II. Verbrennbare Gifte. 
Wir haben bisher nur solche Gifte besprochen, die als Reize auf den Stoff-

wechsel anzusehen sind und ihn dadurch hemmend oder anregend beeinflussen. 

1 STERN: Virchows Arch. I~I, 376 (1890). 2 BARRAR: Biochem. Z. 49, 426. 
3 EICHELBERG: Inaug.-Diss. Marburg 1903. 
4 BLUM: Arch. klin. Med. 71, 146 (1901). - PINCUSSEN: Biochem. Z. 180, 132 (1927). 
5 KRANTZ u. MEANS: J. olin. Invest. 4, 225 (1927). 
6 PATEN: J. of Physiol 3~, 59 (1905). Andere Erklarungsmoglichkeit derwidersprechen-

den Befunde bei PALLADIN u. T!SCHWINSKAJA: Pfliigers Arch. :UO, 436 (1925). 
7 FREUND u. GRAFE: Arch. f. exper. Path. 93, 285 (1922). 
8 STUBEL: PfliigersArch. 185,74 (1920). 9 ROTHMANN: Z. exper. Med. 40, 255 (1924). 

10 BOOTHBY, SANDIFORD u. SLOSSE: Erg. Physiol. ~", 728 (1925); Trans. Assoc. amer. 
Physicians 40, 195 (1925). - LICHTWITZ u. CONITZER: Z. f. exper. Med. 56, 527 (1927). 

11 IWATSURU: Bull. Soc. de Chim. bioI. 7, 946 (1925). 
12 BIJLSMA: Ber. Physiol. ~9, 754 (1925). 
13 READ: J. of bioI. Chem. 6~, 541 (1924) - Trans. 6. congr. far east. Assoc. trop. Med. 

Tokyo I, 1015 (1926). 
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Einige organische Gifte aber verbrennen unter Warmebildung im Organismus 
zu Kohlensaure und Wasser. In diesem Faile wird die Betrachtung dadurch 
kompliziert, daB auBer der Giftwirkung eine energetische Wirkung vorhanden 
ist, durch die unter Umstanden die energetische Wirkung der Nahrungsmittel 
ersetzt oder verandert werden kann. Am genauesten sind die Verhaltnisse beim 
Xthylalkohol untersucht, wahrend wir iiber einige andere Alkohole nur unvoll
kommen unterrichtet sind. COber einige organische Salze, wie Natriumacetat, 
siehe S.307, 316.) 

Man konnte sich fragen, ob man diese Stoffe nicht als Nahrungsmittel zu 
behandeln hatte. Ein jedes Nahrungsmittel ist ja, wenn man es in zu groBen 
Dosen gibt, auch als Gift anzusehen - es sei nur an Kochsalz oder an Zucker 
erinnert. Bei den in Frage kommenden Alkoholen sieht man aber die Gift
wirkungen schon bei Dosen, bei denen die energiesparenden Wirkungen be
sonders in Erscheinung treten. Wir werden sehen, daB man den beobachteten 
Tatsachen nur gerecht werden kann, wenn man die Doppelnatur dieser an der 
Grenze zwischen Nahrungsmitteln und Giften stehenden Substanzen beriick
sichtigt. 

1. Methylalkohol. 
Der aufgenommene Methylalkohol wird zum Teil unverandert durch Lunge 

und Urin wieder ausgeschieden; ein weiterer Teil erscheint zu Ameisensaure 
oxydiert im Urin wieder, der Rest wird anscheinend zu CO2 und H 20 oxydiert. 
Die Oxydation geht sehr viellangsamer vor sich ala beim Xthylalkohol; wahrend 
letzterer zu mehr als 90% oxydiert wird (s. unten), wird der Methylalkohol 
nur zu 30-40% oxydiert. Die Oxydation erstreckt sich auch iiber wesentlich 
langere Zeit als beim Xthylalkohol, ebenso die Ausscheidung, so daB noch nach 
Tagen Methylalkohol im Organismus nachzuweisen ist. Gibt man taglich kleine, 
in einmaliger Dose unschadliche Methylalkoholmengen, so beobachtet man in
folge der langsamen Verbrennung und langsamen Ausscheidung eine echte 
Kumulation. 

2. Athylalkohol. 
a) Ausscheidung. 

1m Gegensatz zum Methylalkohol ist der Xthylalkohol schon nach verhaltnis
maBig kurzer Zeit im Korper nicht mehr zu finden. So fanden VOLTZ und 
DIETRICH l nach einer einmaligen Gabe von 2 ccm Methylalkohol pro Kilogramm 
Hund nach 48 Stunden noch 37% des Alkohols im Tierkadaver wieder, wahrend 
die gleiche Menge Xthylalkohol schon nach 20 Stunden verschwunden ist. Auch 
aus den Versuchen von NICLOUX und PLACET2 geht hervor, wie schnell der 
Xthylalkohol, im Vergleich zum Methylalkohol, aus dem Korper verschwindet. 

Art 

Hund. 
Hund. 
Mensch 

ve!!~~~~t I Ausscheidung % der ! Gesamtaus-I I 
pro kg KBr- verabreichten Menge I scheldung verbrannt I 
pergewicht I I 

g i im Ham I in Atmung % I 

2,85 4,38 I 5,27 I 9,65 I 
0,84 1,17 3,11 4,28 
1,0 0,22 2,07 2,29 

90,35 
95,72 
97,71 

1 VOLTZ u. DIETRICH: Biochem. Z. 40, 15 (1912). 

Antor 

VOLTZ u. Mitarbeiter3 

ATW ATERU. BENEDICT4 

ATWATERU.BENEDICT 

2 NICLOUX u. PLACET: J. Physiol. et Path. gen. 14, 916 (1912). 
3 VOLTZ u. BAUDREXEL: Pfliigers Arch. 14~, 47 (1911). 
~ ATWATER u. BENEDICT: Mem. nat. acado of sciences 8, 233 (1902). 

21* 
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Nicht der ganze Athylalkohol wird verbrannt, sondern ein kleiner Teil wird 
im Urin und in der Atmung ausgeschieden, und zwar regelmaBig in der Atemluft 
mehr als im Urin. Die vorstehende Tabelle gibt davon einige Beispiele. 

1m ubrigen hangt die ausgeschiedene Menge von einer Reihe von Einflussen 
ab, die VOLTZ und BAUDREXEL genau untersucht haben, so in erster Linie von 
der Gewohnung und von der Menge und Konzentration des zugefUhrten Alkohols, 
aber auch von Ruhe und Arbeit. Bei Muskeltatigkeit wird das Vielfache des 
Ruhewertes unverbrannt abgegeben. Die GroBe der Lungenventilation spielt 
fUr die in der Atmung ausgeschiedene Menge eine Rolle, fur den im Urin aus
geschiedenen Anteil ist die GroBe der Urinsekretion von Wichtigkeit. 

b) Grundumsatz. 
Das Verhalten des Alkohols bei der Verbrennung im Vergleich zu den anderen 

N-freien Nahrungsmitteln gibt die folgende kleine Tabelle wieder: 

100 Cal entstehen durch 
Verbrennung von 

14,13 g A1koho1 ... 
24,4 g Koh1ehydrat 
10,8 g Fett. . . .. 

Dazu miissen auf
genommen werden 

20,631 O2 
19,811 O2 
21,341 O2 

Dazu miissen ab
gegeben werden 

13,751 CO2 
19,811 CO2 
15,081 CO2 

Die ersten brauchbaren Versuche uber die Wirkung des Alkohols auf den 
Sauerstoffverbrauch ruhren von ZUNTZ und BERDEZI und von GEPPERT2 her; 
ihre Resultate sind vielfach, zuletzt von BORNSTEIN und AD. LOEWy3 bestatigt 
worden. Es fand sich keine wesentliche Veranderung des 02-Verbrauchs, die 
aus dem Rahmen der Normalwerte der gleichen Versuchspersonen herausfiel. 
Dieses Resultat bedeutet zunachst, daB die Oxydationsenergie des verbrannten 
Alkohols vom Organismus an Stelle anderer Kraftspender, z. B. des Zuckers, 
verwendet worden ist; denn wenn neben den gewohnlichen Verbrennungsprozessen 
der Alkohol "unausgenutzt" verbrannt ware, so muBte der 02-Verbrauch zu
nehmen. 

Berechnet man z. B. in einem unSArer Versuche aus dem verbrauchten Sauerstoff 
die produzierte \Yiirmemenge, so findet sich niichtern ein Grundumsatz von 0,947 Cal in 
der Minute, auf der Hohe der Alkoholverbrennung ein solcher von 0,949 Cal, also absolut 
identische Werte. Wii.rde der Alkohol unausgenutzt verbrennen, so miiBten wir einen wesent
lich erhohten Grundumsatz finden. 

AhnlicheBeobachtungen liegen auch fiir dieC02-Produktion4 vor; doch sind sie nicht 
so beweisend, well der kalorische Wert des CO2 fiir die verBchiedenen Nahrungsmitte1 sehr 
vie1 starker Bchwankt alB der des O2 (s. Tabelle oben). 

Dagegen finden VIOLE und GIANTURC05 eine Steigerung des 02-Verbrauchs. 
Ebenso WEISS und REISS6, die an Kaninchen arbeiten. Es scheinen aber auch 
Fragen der Dosierung mitzuspielen, da namentlich nach sehr groBen Dosen in 
spateren Stunden hohe Werte zu finden sein konnen 7 • Sicherlich kann dabei 
wieder die Unbequemlichkeit des "Katers" eine Rolle spielen. 

Am beweiskriiftigsten dafur, daB die Zufuhr von Alkohol den Energie
umsatz unverandert laBt, sind wohl die Versuche von ATWATER und BENEDICT 

1 ZUNTZ U. BERDEZ: Fortschr. Med. 5, I (1887). 
2 GEPPERT: Arch. f. exper. Path. 22, 367 (1887). 
3 BORNSTEIN U. ADOLF L6wy: Biochem. Z. 191, 271 (1927). 
4 BJERRE: Skand. Arch. Physiol. 9, 323 (1899). 
5 VIOLE U. GIANTURCO: Arch. di Sci. bioI. 3, 89 (1921). 
6 WEISS u. REISS: Z. exper. Med. 38, 420 (1923). 
7 ZAHN: Z. Hyg. 181', 304 (1927). 
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am Menschen mit der Methode der direkten Calorimetrie. Aus den besten dieser 
Versuche berechnet ROSEMANN1 im Mittel einen taglichen Umsatz von 2946 Cal 
ohne Alkohol, von 2949 Cal mit Alkohol. Der zugefiihrte Alkohol muB also 
vo11ig an Stelle anderer Nahrungsstoffe isodynam verwertet worden sein. 

Die Frage, ob der Alkohol eine spezifisch-dynamische Wirkung besitzt, liiBt sich zur 
Zeit nicht beantworten. Es konnten namlich, auch wenn der Alkohol nach dem Isodynamie
gesetz verbrennt, 2 Faktoren noch von EinfluB auf den Grundumsatz sein, namlich 

1. eine "spezifisch-dynamische" Wirkung resp. Verdauungsarbeit, die den Grundumsatz 
erhohen wiirde, 

2. eine narkotische Wirkung, die den Grundumsatz herabsetzen konnte, in Analogie 
z. B. zu den Beobachtungen von BORNSTEIN und HOLM mit Chloralhydrat und anderen 
Narkoticis (s. S. 305). 

Wenn beide Faktoren von etwa gleicher GroBenordnung waren, konnte so eine spe
zifisch-dynamische Wirkung verdeckt werden, und wir miissen uns daher mit der Fest
steHung begniigen, daB der Grundumsatz durch Alkohol nicht wesentlich geandert wird. 
Dagegen ist eine sehr deutliche spezifisch-dynamische Wirkung des Alkohols bei gleich
zeitiger Zufuhr von Kohlehydraten wahrzunehmen (s. S. 75). 

c) Menge des Alkohols, die an den Verbrennungen teilnimmt. 

Der Alkohol verbraucht, wie wir gesehen, an Stelle anderer N ahrungsmittel 
den eingeatmeten Sauerstoff. Doch wird niemals der ganze Sauerstoff fiir die 
Verbrennung des Alkohols in Beschlag genommen, sondern nur 45-85%, wie 
ROSEMANN1 aus Versuchen friiherer Autoren berechnet. Bei korperlicher Arbeit 
ist nach den Versuchen DURIGS2 der Anteil noch kleiner, weniger als 30%. Es 
scheint danach, daB bei starkstem Bedarf an Brennstoffen nur eine bestimmte 
Menge AIkohol in den Energieumsatz einbezogen werden kann. Bei mittlerer 
Alkoholzufuhr wiirde beim Menschen in Ruhe hochstens 6-7 g, bei intensiver 
Arbeit hochstens etwa 15 g in der Stunde verbrannt werden. 

d) Ersatz der stickstofffreien Brennstoffe durch Alkohol. 

Den Ersatz von Kohlehydraten durch Alkohol priiften TOGEL, BREZINA 
und DURW3 in sehr schonen Versuchen. Sie stellten ihre Versuchsperson durch 
vorherige Gaben von Traubenzucker und Fruchtzucker auf einen hohen respira
torischen Quotienten ein und gaben dann Alkohol. Schon nach wenigen Minuten 
war ein Sinken des respiratorischen Quotienten zu beobachten. Der Energie
umsatz als Ganzes anderte sich nicht. Der Alkohol ersetzte also den Zucker 
nach dem Isodynamiegesetz. 

Urn die Art des Ersatzes genauer zu verfolgen, gingen BORNSTEIN und 
LOEWy 4 folgendermaBen vor: Sie verabfolgten der Versuchsperson stiindlich 25g 
Rohrzucker und gaben dann nach 2 Stunden 30 g Alkohol, darauf wahrend 
der nachsten 5 Stunden weiter stiindlich 25 g Rohrzucker. Der respiratorische 
Quotient war ursprunglich hoch, er sank wahrend 3-4 Stunden nach Alkohol
gabe und ging erst in der 4. resp. 5. Stunde wieder in die Hohe, ohne in dieser 
Zeit den alten Wert wieder zu erreichen. Es war also nach 5 Stunden der Alkohol 
noch nicht vollig verbrannt. In der Zwischenzeit war der Anteil des Alkohols 
an den Verbrennungen ziemlich gleichmaBig, trotzdem der Alkoholgehalt des 
Blutes zwischen 0,06 und 0,04 % schwankte. Beim Anstieg des respiratorischen 
Quotienten war noch deutIich AIkohol im Blute vorhanden. Es verdrangt also 
der Alkohol Kohlehydrat in der Verbrennung, doch nimmt die Kohlehydrat-

1 ROSEMANN: Oppenheimers Handb. d. Biochem. 2. Auf!. S, 515 (1925). 
2 DURIG: Pfliigers Arch. 113, 213, 341 (1916). 
3 TOGEr" BREZINA u. DURIG: Biochem. Z. 50, 296 (1913). 
« BORNSTEIN u. LOEWY: Biochem. Z. 191, 271 (1927). 
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verbrennung schon wieder zu, wenn der Alkohol noch nicht bis auf den letzten 
Rest verbraucht ist. Anderseits ist bei nur wenig hoherem Alkoholgehalt des 
Blutes der Anteil des Alkohols an den Oxydationsprozessen in hohem MaBe 
unabhangig vom Alkoholangebot seitens des Blutes. 

Den Ersatz des Fettes durch Alkohol studierten VOLTZ und BAUDREXEL1 

und namentlich ATWATER und BENEDICT2 • Stellt man das Versuchsobjekt mit einer 
bestimmten N ahrung in ein Gleichgewicht ein und gibt bei gleichbleibender N ahrung 
eine Zulage von Alkohol, so wird Fett angesetzt, und zwar entspricht der kalo
rische Wert des angesetzten Fettes etwa 92-95% der zugefiihrten Alkohol
menge. In einer parallelen Versuchsreihe, in der an Stelle von Alkohol eine 
Zuckerzulage gegeben wurde, wurden 90% der zugelegten Zuckercalorien als 
Fett gespeichert. 

e) Wirkung des Alkohols auf den EiweiBstoffwechsel 3• 

Stellt man eine Versuchsperson auf eine konstante reichliche Nahrung ein, 
so sinkt bei Alkoholzulage die N -Ausscheidung im Ham. Es tritt also von Anfang 
an eine eiweiBsparende Wirkung ein4• Ersetzt man in einer weniger calorien
reichen Nahrung Fett und Kohlehydrate durch isodyname Mengen Alkohol, 
so wirkt nach einigen Tagen dieser Alkohol ebenso eiweiBsparend, wie die Mischung 
von Fett und Kohlehydrat, die durch den Alkohol ersetzt wurde. Nur in den 
ersten Tagen nach Beginn der Alkoholdarreichung ist der EiweiBumsatz hoher. 
Man nimmt an, daB anfangs der Alkohol eine toxische Wirkung auf den EiweiB
stoffwechsel hat. Nachdem der Organismus sich aber an den Alkohol gewohnt 
hat, kommt die eiweiBsparende Wirkung voll zum Vorschein. 

Bei Tieren, die an Alkohol nicht gewohnt sind, findet sich anfangs keine 
eiweiBsparende Wirkung des Alkohols, wohl aber nach Gewohnung an Alkohol. 

In einem Selbstversuche von VOLKERs im EiweiBminimum wurde durch 
60 g Alkohol ein leichter, die Fehlergrenze kaum iiberschreitender Anstieg ge
funden. Kleinere Alkoholmengen erhohten die N-Ausscheidung im EiweiB
minimum nicht. KRAUS6 fand in 2 Versuchen mit 70 resp. 35 g Alkohol keine 
Veranderung der minimalen N-Ausscheidung. 

f) Alkohol bei Muskelarbeit. 

Gibt man Alkohol in etwas groBeren Mengen, so werden die Bewegungen 
unsicher und weniger zweckmaBig ausgefiihrt; es wird also der fiir 1 mkg mecha
nischer Arbeit erforderliche Aufwand an Brennstoffen, d. h. an gebildeten Calo
rien, und verbrauchtem O2 zunehmen. Bei kleinen Alkoholmengen soIl jedoch 
die Arbeit sogar okonomischer geleistet werden konnen7 • Die Frage, ob Alkohol 
als Ersatz fiir Kohlehydrat bei der Muskelarbeit im Muskel selbst benutzt werden 
kann, ist bisher noch nicht ge16st, doch ist es sehr wahrscheinlich. Nach den 
Versuchen von ATWATER und BENEDICT8 steht 'fest, daB auch wahrend der 
Muskelarbeit betrachtliche Alkoholmengen im Korper ausgenutzt werden konnen; 

1 VOLTZ u. BAUDREXEL: PfIiigers Arch. 138, 85 (1911). 
2 ATWATER u. BENEDICT: Zitiert auf S.323. 
3 V gl. die zahlreichen kritischen Zusammenfassungen ROSEMANNS: z. B. PfIiigers Arch. 

100, 348 (1903); Oppenheimers Handh. d. Biochem. 8, 515 (1925). 
4 ROSENFELD: Zhl. inn. Med. 21', Nr 12 (1906). 
5 Nicht verOffentlicht. 
6 KRAus: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 32 (1926). 
7 HOOGENHUIZE u. NIEUWENHUIZE': Acad. Wet. Amsterdam 21, 75 (1913). 
8 ATWATER u. BENEDICT: Zitiert auf S.323. - BRECHMANN: Z. BioI. 86, 447 (1927). 
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aber es ist in diesen Versuchen moglich, wenn auch nicht wahrscheinlich, 
daB der Alkohol die ubrigen Nahrstoffe im Grundumsatz vertreten hat, die 
Verbrennungen im arbeitenden Muskel aber von Kohlehydrat unterhalten 
waren. 

Zahlreiche Versuche ROSEMANNS und seiner Schuler haben gezeigt, daB 
Alkohol auch wahrend der Muskelarbeit eiweiBsparend wirken kann1 . 

3. Andere Alkohole. 
Isopropylalkohol wird nach POHL2 zum groBten Teil verbrannt. Uber 

andere Alkohole ist nichts bekannt. 

1 KRIEGER: Pfliigers Arch. 151, 479 (1913). - SOMMERKAMP: Pfliigers Arch. 204, 
528 (1924). 

2 POHL: Biochem. Z. 127, 66 (1922). 



Gesamtumsatze bei Pflanzen, insbesondere bei 
den autotrophen. 

Von 

K. BORESCH 
Prag, Tetschen -Lie bwerd. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
BENECKE, W. U. L. JOST: Pflanzenphysiologie. Jena 1923/24. 1. Band: Stoffwechsel; 

2. Band: Formwechsel und Ortswechsel. - BUSGEN, M. U. E. MUNCH: Bau und Leben 
unserer Waldbaume, 3. Auf!., Jena 1927. - CZAPEK, FR.: Biochemie der Pflanzen, 2. Auf!., 
1. Bd. 1913, 2. Bd. 1920 und 3. Bd. 1921. Jena. - KLEBERGER, W.: Grundziige der Pflanzen
ernahrungslehre und Diingerlehre, II. Teil, 1. Bd.: GesetzmaBigkeiten bei der Pflanzenernah
rung. Hannover 1915. - KNIEP, H.: Photosynthese, Handwiirterbuch der Naturwissenschaften 
1, 781 (1912). - KOSTYTSCHEW, S.: Lehrbuch der Pflanzenphysiologie. 1. Bd.: Chemische 
Physiologie. Berlin 1926. - LUNDEGARDH, H.: Klima und Boden in ihrer Wirkung auf 
das Pflanzenleben. Jena 1925. - MAYER, AD.: Lehrbuch der Agrikulturchemie. 1. Bd.: 
Die Ernahrung der griinen Gewachse, 7. Auf!. Heidelberg 1920. - MITSCHERLICH, E. A.: 
Bodenkunde fUr Land- und Forstwirte, 4. Auf!. Berlin 1923. - NATHANSOHN, A.: Stoff
wechsel der Pflanze. Leipzig 1910. - OPPENHEIMER, C.: GrundriB der Physiologie, I. Teil: 
Biochemie. Leipzig 1922. - PFEFFER, W.: Pflanzenphysiologie. Leipzig 1897/1904, 2 Bande. 
- PFEIFFER, TH.: Der Vegetationsversuch. Berlin 1918. - PUTTER, A.: Vergleichende 
Physiologie. Jena 1911 - Allgemeine Physiologie des Stoffwechsels. Handwiirterbuch der 
Naturwissenschaften 9, 680 (1913). - SCHNEIDEWIND, W.: Die Ernahrung der landwirt
schaftlichen Kulturpflanzen, 6. Auf!. Berlin 1928. - WILLSTATTER, R. U. A. STOLL: Unter· 
suchungen iiber die Assimilation der Kohlensaure, Berlin 1918. 

Allgemeines. 

Die Physiologie des Gesamtstoffwechsels der chlorophyllgriinen Pflanzen 
wird von ihrem Vermogen beherrscht, einerseits die Energie des Sonnenlichtes 
zur Reduktion der aus ihrer Umgebung aufgenommenen Kohlensaure, der fast 
ausschlieBlich fUr sie in Betracht kommenden Kohlenstoffquelle, auszuniitzen, 
andererseits mit geringen Mengen mineralischer Nahrstoffe, die meist noch in 
hochoxydierter Form sich darbieten, das Auslangen zu finden. Diese beiden 
Eigenschaften sind es, die die hohere griine Pflanze zu einer festsitzenden Lebens
weise mit allen ihren Folgeerscheinungen befahigen, sie sind es auch, die den 
gewaltigen Unterschied gegeniiber den Gesamtumsatzen bei hoheren Tieren 
bedingen. 

Bei der Energiearmut der pflanzlichen Nahrung ist das Licht fiir die Pflanze 
die energetische Nahrung, wahrend das Tier seinen Bedarf in dieser Hinsicht 
aus der chemischen Energie der aufgenommenen Nahrung deckt. Der Betriebs
stoffwechsel der festwurzelnden Pflanze ist im Vergleich zu dem des Tieres, das 
ungleich h6here Arbeitsleistungen zu vollbringen hat, ein geringer. Bei der Pflanze, 
die sich durch das Wachstum ihrer Wurzeln immer neue Bodenschichten er-
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schlieBt und durch die Entfaltung ihrer Blatter eine immer groBere Oberflache 
fiir den Gewinn von Licht und Kohlensaure schafft, spielt wiederum der Baustoff
wechsel zeitlebens eine groBere Rolle als beim ausgewachsenen Tiere, wo sich diese 
beiden Pole des Stoffwechsels das Gleichgewicht halten. Das beide Arlen des 
Stoffwechsels im Tiere beherrschende Gesetz, daB der Bedarf und nicht die 
Zufuhr den Gesamtumsatz reguliert, scheint bei den Pflanzen, deren arteigene 
GroBe und Masse innerhalb oft weiter Grenzen schwankt und durch gesteigerte 
Zufuhr von Nahrstoffen wahrend des Wachstums (bis zur Samenbildung und bei 
mehrjahrigen Pflanzen auch dariiber hinaus) namhaft gesteigert werden kann, 
zumindest nicht jene Bedeutung wie im Tierreiche zu besitzen; zum Teil mag dies 
damit zusammenhangen, daB unter gewohnlichen Verhaltnissen den Pflanzen 
meist nur beschrankte Nahrstoffmengen zur Verfiigung stehen; bei reichlicher 
Darbietung vermag aber auch die Pflanze die iiber den Bedarf aufgenommenen 
Nahrstoffe nicht zu verarbeiten. 

1m Einklang mit der groBen Okonomie, die den pflanzlichen Stoffwechsel 
auszeichnet, und mit der Unfahigkeit der hoheren Pflanze zur Ortsveranderung 
steht der Mangel an einem ausgepragten Ausscheidungssystem, wie es das Tier 
besitzt. Daher muB die Pflanze alle nichtfliichtigen Stoffwechselendprodukte 
in ihren Organen niederlegen, nur einen Teil der im "Oberschusse aufgenommenen 
Salze vermogen wenigstens gewisse Pflanzen durch Vermittlung von Ausschei
dungsorganen, in Wasser ge16st, wieder abzugeben. Sonst beschranken sich die 
Ausgaben im Stoffwechsel der hoheren Pflanze fast ausschlieBlich auf die Aus
scheidung von Gasen, vornehmlich Wasserdampf, dann dem bei der Kohlensaure
assimilation entbundenen Sauerstoff und der Atmungskohlensaure. Die Abgabe 
stickstoffhaltiger Stoffe spielt nur eine untergeordnete Rolle!, und der von der 
hoheren Pflanze aufgenommene Stickstoff wird zum groBten Teil zuriickgehalten. 
Weil im allgemeinen bei der assimilierenden Pflanze viel groBere Kohlendioxyd
mengen aufgenommen als bei der Atmung abgegeben werden, und weil ein Teil 
des aufgenommenen Wassers vom Pflanzenkorper zUrUckgehalten wird, stellen 
sich, im ganzen betrachtet, aIle Bilanzen positiv mit einer einzigen Ausnahme: 
die Menge des bei der Kohlensaureassimilation ausgeschiedenen Sauerstoffs ist 
meist groBer als das eingeatmete Sauerstoffquantum. Sonst stehen aber den Ein
nahmen keine oder geringere Ausgaben gegeniiber, es herrschen also bei der, 
wenn auch mit Unterbrechungen, anhaltend wachsenden Pflanze ahnliche Ver
haltnisse wie im Anwuchsstoftwechsel des Tieres, wo die Bildung neuer Substanz 
den Abbau iibertrifft. Ausnahmen bilden rasch wachsende und daher intensiv 
atmende Organe bei noch schwacher oder ganzlich unterbundener Assimilation; 
in solchen Fallen kann es infolge "Oberwiegens der Dissimilation iiber den Aufbau 
zu einer schlieBlichen Erschopfung der fUr den Umsatz verfiigbaren Stoffe kommen 
(Hungerstoffwechsel), die sich zunachst in einem Stillstande des Wachstums 
kundgibt und schlieBlich zum Hungertode fiihrt. 

Auch der pflanzliche Korper unterliegt einer Abniitzung; man denke an die 
sich abschilfernden Zellen der Wurzelhaube, an die zugrunde gehenden Wurzel
haare, an die AbstoBung der Borke und besonders den Laubfall der blattabwerfen
den mehrjahrigen Gewachse u. dgl. AIle diese zum Teil sehr ansehnlichen Sub
stanzverluste werden aber auch durch den regen Baustoffwechsel der Pflanze nicht 
nur ersetzt, sondern weit iiberwogen. 

Selbst in dem verhaltnismaBig kurze Zeit wahrenden Zustande des Er
wachsenseins oder besser des Wachstumsstillstandes - unsere Baume z. B. 
beendigen ihre Wachstumsperiode etwa im August - stellt sich bei der Pfll,tnze 

1 Siehe S. 373. 
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niemals ein Stoffwechselgleichgewicht zwi.schen Einnahmen und Ausgaben ein, 
die Bilanz bleibt positiv, und die iiber den Verbrauch gebildeten Stoffe werden 
gespeichert. Ein solcher Thesaurierungssto//wechsel erfolgt aber auch wahrend 
der ganzen Wachstumsperiode der Pflanze. Durch die Photosynthese wird tags
iiber stets ein VberschuB an plastischen Stoffen iiber den augenblicklichen Bedarf 
hinaus gebildet, so daB z. B. die im Chloroplasten sich bildende Starke mit Recht 
als Reservestoff angesprochen werden kann l . Einen Teil dieses nberschusses 
verwendet die Pflanze zu Wachstumsleistungen, der GroBteil aber wird von den 
Statten seiner Bildung in andere Organe, wie z. B. den Stamm, unterirdische 
Speicherorgane, Geschlechtszellen, Samennahrgewebe usw., abwandern und hier 
deponiert werden. AuBer Kohlenhydraten und Fetten wird auch EiweiB gespei
chert, um in den kommenden Zeiten des Bedarfes entsprechend der Eigentiimlich
keit des pflanzlichen Gesamtstoffwechsels in erster Linie als Baustoff verwendet 
zu werden, wahrend die im Tierkorper angelegten Depots vornehmlich fiir den 
Betriebsstoffwechsel bestimmt sind. 

Die energetischen Leistungen der Pflanzen sind nicht derart raschen Schwan
kungen unterworfen wie bei dem sich bewegenden Tiere, fiir das die Betrachtung 
des Ruhestoffwechsels also einen Sinn hat. Die Ruheperioden der Pflanzen und 
Pflanzenorgane mit ihrem auf ein Minimum herabgesunkenen Gesamtstoffwechsel 
konnten eher bis zu einem gewissen Grade mit dem Winterschlafe mancher Tiere 
verglichen werden. Andererseits spielen sich ansehnliche energetische Leistungen 
beim Erwachen der Pflanzen aus der Ruhe zu neuer Tatigkeit abo 

Weil sich nach dem Gesagten die Ausgaben des Pflanzenkorpers im wesent
lichen nur auf die Abgabe von Wasser, Sauerstoff und Kohlendioxyd beschranken, 
ist die Aufstellung von Bilanzen nur fUr diese drei Stoffe moglich. Der Wirkungs
wert der Nahrstoffe wird durch die meist gewichtsmaBige Feststellung der ge
bildeten Pflansensubstanz (Ertrag) ermittelt; Organanalysen geben AufschluB 
iiber die BeeinfluBung der stofflichen Zusammensetzung der Pflanze durch eine 
veranderte Gestaltung der Wachstumsfaktoren. 

Bilanz der Wasseraufnahme und -abgabe bei Pflanzen. 
Die Landpflanze bedarf zur Unterhaltung ihres Stoffwechsels eines von den 

Wurzeln zu den Blattern aufsteigenden Wasserstromes (Transpirationsstrom), 
der auch gewissen submersen Pflanzen (Guttationsstrom) nicht abgeht2. Die 
Wasserbilanz einer Pflanze hangt von der Menge des durch die Wurzeln aufge
nommenen und des durch den SproB abgegebenen Wassers abo Diese beiden 
GroBen sind zu einander nicht streng proportional; der Wassergehalt einer 
Pflanze und damit auch der fiir ihren Stoffwechsel und ihr Wachstum hochst 
wichtige Sattigungszustand oder Sattigungsgrad3 ist daher dauernd Schwan
kungen unterworfen, die bei negativer Bilanz im Welken, bei positiver in der 
Straffheit (Turgescenz) des Korpers ihren sichtbaren Ausdruck finden konnen, 
und hangt von allen Faktoren ab, die die AbsorptionsgroBe der Wurzel (A) und 
die TranspirationsgroBe des Sprosses (T) beeinflussen. Um den Wasserhaushalt 
einer Pflanze oder eines Pflanzentypus zu kennzeichnen, ist nach HUBER4 minde
stens die Kenntnis folgender GroBen notwendig: 1m Hinblick auf die Wasser
aufnahme die relativeWurzelmasse, das ist das Verhaltnis von Wurzel- zu SproB-

1 CZAPEK: Biochemie I, 478. 
2 BURGERSTEIN, A.: Die Transpiration der Pflanzen, S. 195. Jena 1904. - RIEDE, W.: 

Flora (Jena) 14, 1 (1921). 
3 WALTER, H.: Der Wasserhaushalt der Pflanze in.quantitativer Betrachtung. Miinchen

Freising 1925 - Z. Bot. 16, 353 (1924) - Z. Pflanzenerniihrg (A) 6, 65 (1926). 
4 HUBER, BR.: Jb. Bot. I, 64 (1924). 
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gewicht: mwlma, die Wasseraufnahme der Masseneinheit: Almw und der osmotische 
Wert der Wurzelzellen, im Hinblick auf die Wasserabgabe der Grad der Ober
flachenentwicklung und die Transpiration der Flacheneinheit. MONTFORT! nennt 
die Differenz T - A das absolute Defizit, falls sie negativ ist, den absoluten Gewinn, 
das VerhaItnis TIA nennt er den Bilanzquotienten2• Unter normalen atmo
spharischen Bedingungen ist TIA::> 1, steigt bei geringer Luftfeuchtigkeit sehr 
ansehnlich (Welken der Pflanze), in sehr feuchter Luft wird TIA < 1 (Turgescenz 
infolge gehemmter Transpiration). Die beiden GroBen T und A sind nicht unab
hangig voneinander. RENNER3 zeigte, daB plOtzliche Unterbindung der Transpi
ration des Sprosses durch Eintauchen desselben in Wasser die Wasseraufnahme 
nur allmahlich herabsetzt, Dekapitation des Sprosses aber sie sofort betrachtlich 
verringert; umgekehrt zieht eine plotzliche Steigerung der Transpiration unter 
der Einwirkung trockener Luft einen allmahlichen Anstieg der Wasseraufnahme 
nach sich, der bei abgeschnittenen Zweigen sofort einsetzt, bei eingewurzelten 
Pflanzen erst spater eintreten diirfte. Alle diese Tatsachen lassen sich aus dem 
Wasserhaushalt der Zelle, aus dem "inneren" Wasserverkehr verstehen, auf den 
einzugehen hier nicht der Ort ist. In Versuchen MONTFORTS4 eilte eine durch 
Zusatz von CaCl2 zu KNopscher NahrlOsung bewirkte Depression von A der 
Hemmung von T voraus, so daB es zu einem raschen Welken der Versuchspflanze 
kommen muBte; nach Entfernung des hemmenden Agens aber schnellte A jah 
empor iiber T hinaus und bewirkte schlieBlich auch den Anstieg von T. Kalium
salze gestalten bei jungen Getreidepflanzen durch Forderung der Wasseraufnahme 
der Wurzeln und Herabsetzung der Transpiration die Wasserversorgung sehr 
giinstig, Calciumsalze hingegen durch Entfaltung gerade entgegengesetzter 
Wirkungen ungiinstig, in einem Gemisch beider Salze ist Absorption und Tran
spiration groBer als in isotonischen KalisalzlOsungen5• 

Fiir den Wasserhaushalt eines Teilorganes des Pflanzenkorpers ist auBer der 
Transpiration auch die Geschwindigkeit des Wassernachschubes maBgebend 6• 

Die Schwankungen im Wasserhaushalt eines Pflanzenorganes konnen zu meB
baren Volumanderungen desselben fiihren 7• So hat in neuerer Zeit BACHMANN 8 

mittels eines empfindlichen Hebelpachymeters die durch wechselnden Wasser
gehalt bedingten Dickenanderungen von Blattern verfolgt; solche traten 
schon bei einer Anderung der Luftfeuchtigkeit um weniger als 3,5 % ein. Die 
Blattdicke seiner in Wasser kultivierten Versuchspflanzen anderte sich tagsiiber 
nur wenig (5-6%) und verlief ahnlich wie das Sattigungsdefizit des Wasser
dampfes in der Luft. Bei eingetopften Pflanzen hangt die Dicke der Blatter 
auBerdem yom Wassergehalt des Bodens ab; mit dessen Abnahme nimmt die 
Dicke des welkenden Blattes in Form einer S-formigen Kurve ab, um nach Er
ganzung des fehlenden Bodenwassers nach einer Zeit von 1-90 Minuten bis zu 
einem in 50 Minuten bis 37 Stunden erreichbaren Maximum zuzunehmen, von 

1 MONTFORT, C.: Z. Bot. 14, 97 (1922). 
2 HUBER, BR.: (zitiert auf S.330, Anm.4) schlagt als Wasserbilanzquotienten den 

reziproken Wert AIT vor, so daB sinngemaBer eine Verbes8erung der Bilanz in der Zunahme 
des Quotienten sich auBert. 

3 RENNER, W.: Flora (Jena) 103, 171 (1911). 
4 Siehe auch F. BRIEGER: Jb. Bot. 69, 295 (1928). 
5 HANSTEEN-CRANNER, B.: Jb. Bot. 53, 536 (1914). - KISSER, J.: Sitzgsber. Akad. 

Wiss. Wien., Math.-naturwiss. Kl. 1927,29 - Planta (Berl.) 3, 562, 579 (1927). - Gediingte 
Pflanzen transpirieren schwacher: P. N. KmrSTANTINOFF: J. Landw. Wiss. 2, 404. Moskau 
1925_ 

6 Zum Beispiel: L. IWANOFF: Ber. dtsch. bot. Ges. 42,44, 210 (1924). - HUBER, BR.: 
Jb. Bot. 67, 877 (1928). 

7 An Stammen, Friichten usw. Zitate bei PFEFFER: Pflanzenphysiologie 2, 74 (1904). 
8 BACHMANN, FR.: Jb. Bot_ 61, 372 (1922). 
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dem ab die Geschwindigkeit del' Dickenzunahme wieder abnimmt. Natiirlich 
greifen in die Anderungen del' Blattdicke auch die del' Spaltenweite in bestimmter 
Weise ein. 

Del' Wasserhaushalt del' Pflanze bringt Einrichtungen mit sich, die eine 
eingetretene Starung des Gleichgewichtes zwischen Aufnahme und Abgabe mehr 
weniger rasch beseitigen und es bewirken, daB sich dieses Gleichgewicht bei einem 
noch sehr hohen Wassergehalt des Pflanzenkarpers einstellt. Pflanzen mit groBen 
Wasserreserven (Succulenten, z. B. Cacteen) kannen nach erfolgter AuffUllung 
ihrer Depots lange Zeit auf einen Wassernachschub verzichten, Pflanzen ohne 
groBe Wasserspeicher abel' sind auf einen taglichen Ersatz des verbrauchten 
Wassel's angewiesen. In del' Regel wird die Wasserbilanz solcher Pflanzen bei 
Tag (nachmittags) negativ sein, in del' Nacht wiederum positiv werden. Die 
dadurch bedingten tagesperiodischen Schwankungen im Wassergehalt des Pflan
zenkarpers halten sich bei Mesophyten meist unter 1 % (KNIGHT!), auch in Ver
such en von LIVINGSTON und BROWN2 an Wiistenpflanzen Arizonas bewegten sie 
sich zwischen 1-8% des Frischgewichtes, wahrend russische Steppenpflanzen 
nach ILJIN und MAXIMOW 3 und siidafrikanische Wiistengraser nach HENRICI 4 

bis 50% ihres Frischgewichtes einbiiBten. Auch sonnig kultivierte Kartoffel
stauden und Sonnenblumen wiesen in einem gemaBigten Klima ein Wasserdefizit 
bis zu 26 und 28% auf5. 

Neuere Versuche, besonders von MONTFORT und STOCKER, haben, im Ver
ein mit Beobachtungen am natiirlichen Standort, zu einer yom alten SCHIM
PERschen Standpunkt wesentlich abweichenden Beurteilung des Xeromorphis
mus von Heide-, Moor- und Salzpflanzen gefUhrts. Wasserbilanzversuche 
WETZELS7 fiihrten zu dem Ergebnis, daB die Wasseraufnahme haherer Pflan
zen unseres Klimas durch oberirdische Organe fUr den Wasserhaushalt 
diesel' Pflanzen bedeutungslos ist, wahrend fUr Pflanzen anderer Klimate und 
anderer Gruppen (Flechten, Moose, Epiphyten) dieE'e Art del' Wasserversorgung 
von del' graBten Wichtigkeit werden kann 8. 

Das immer wieder sich herstellende Potentialgefalle zwischen del' wasser
durchtrankten Erdoberflache und del' nicht dampfgesattigten Luft ist ein Werk 
derSonnenenergie. In diese Potentialdifferenz schaltet sich nun die Pflanze ein9 , 

indem sie einen Teil derselben mittels del' quellbaren Zellmembran in ein Imbibi-

1 KNIGHT, R. C.: Ann. of Bot. 36, 361 (1922). 
2 LIVINGSTON u. BROWN: Bot. Gaz. 53, 309 (1912). 
3 ILJIN, W. S.: Flora (Jena) 116, 362 (1923). - MAXIMOW, N. A.: Jb. Bot. 62, 128 (1923). 
4 HENRICI, M.: Verh. naturforsch. Ges. Basel 35, 356 (1923). 
5 MAXIMOW u. KRASNOSSELSKY: J. Ecology 12, 95 (1924). 
6 MONTFORT, C.: Z. Bot. 14,97 (1922); 10,257 (1918) - Jb. Bot. 60, 184 (1921). -

STOCKER, 0.: Z. Bot. 15,1 (1923); 16,289 (1924); 17, 1 (1925) - Naturwiss. 12,637 (1924) -
Bot. Abh. 1928, II. F., H. 1. - MAXIMOW, N. A.: 1923. Zitiert in Anm. 3. - KELLER, B.: 
J. Ecology 13, 250 (1925). - FITTING, H.: Die okologische Morphologie del' Pflanzen. Jena 
1926. - VVALTER, H.: Die Anpassungen del' Pflanzen an Wassermangel. Miinchen-Freising 
1926. - Beziehungen zwischen Blattbau und Wasserhaushalt von Sommergersten- und 
Hafersorten: K. BOEHKOLT U. W. GIEREN: J. Landw. 75, 1, 161 (1927). - Diirreresistenz: 
J. J. TUMANOW: Planta (BerI.) 3, 391 (1927) und Literatur daselbst. - W. S. ILJIN: Jb. 
Bot. 66, 947 (1927). 

7 WETZEL, K.: Flora (,Tena) 17, 221 (1924). 
8 Beispiele: Wiistenpflanzen: VOLKENR, G.: Flora del' agyptisch-arabischen Wiiste. 

Berlin 1887. - HENRICI, M.: 1923. Zitiert in Anm. 4. - Bromeliaceen: MEZ: Jb. Bot. 
40, 157 (1904). - Aso: Flora (Jena) 100, 447 (1910). - Moose: GOEBEL: Organographie 
1901. - MULLER, K.: Jb. Bot. 46,596 (1909). - FleC'hten: BACHMANN, E.: Z. Bot. U,193 
(1922). - KOLUMBE,E.: Planta (Berl.) 3,734 (1927). - Luftalgen: G. SCHMID: Bel'. dtsch. 
bot. Ges. 45, 518 (1927). 

9 NATHANSOHN, A.: Del' Stoffwechsel del' Pflanze, S. 55, 396. - BACHMANN, F.: 
Planta (Berl.) 4, 140 (1927). - GRADMANN, H.: Jb. Bot. 69, 1 (1928). 
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tionspotential, durch die Vakuole in ein osmotisches und schlieBlich auf Grund der 
Kohasion des GefaBwassers in das leistungsfahige hydrostatische Potential umformt, 
den Rest aber fiir die Transpiration zur Verfiigung hat. Es wird also nicht nur 
die bei der Transpiration geleistete Arbeit, sondern auch die in erster Linie durch 
die Saugwirkung der Blatter bedingte Wasserhebung auf die Erwarmung der 
Atmosphare zuriickgefiihrt. Hinsichtlich der eingehenderen Betrachtung dieser 
Energieumsetzungen sei auf RENNERI verwiesen. Fiir das Verstandnis der 
Energetik der Wasserbewegung in den Leitbahnen ist auch die Feststellung 
HUBERS2 wichtig, daB der nachweisbare Spannungsunterschied von einigen 
Atmospharen zwischen den Saugkraften von Wurzel- und Blattzellen ausreicht, 
urn auBer der Hebearbeit auch noch den Filtrationswidmstand zu iiberwinden. 
Ungleich groBerer Spannungsunterschiede bedarf die Uberwindung des Leitungs
widerstandes im Parenchym. Verglichen mit dem menschlichen Blutkreislauf 
ist aber das Leitvermogen der Pflanze sehr gering, die auf die Querschnittseinheit 
der Leitbahnen bezogeneStarke des Transpirationsstromes betragt nur 1/15000 der des 
Blutstromes. In seiner jungst erschienenen Arbeit 3 setzt H uBERdie mittlere Stunden
geschwindigkeit des Wasserstromes unter optimalen Transpirationsbedingungen bei 
den meisten Pflanzentypen mit etwa 1 m und mehr an, bei krautigen Pflanzen kann 
sie bis uber 20m anwachsen, wahrend sie bei Nadelholzern und Ericaceen nur 
wenige dm betragt. Das Bauprinzip fur das Wasserleitungssystem der Pflanzen 
erblickt er nicht in der Herstellung einer konstanten Wasserleitfahigkeit (JACCARD), 
sondern in dem Bestreben, den durch die osmotischen Krafte der Pflanze in seiner 
GroBe begrenzten Gesamtwiderstand nicht zu iiberschreiten. 

Bilanz des pflanzliehen Gasweehsels. Verhaltnis der Assimilation zur Atmung. 
In assimilationstiichtigen, gut beleuchteten Organen iibertrifft der an das 

Licht gebundene assimilatorische Gasaustausch an Intensitat den ihm antago
nistischen Atmungsgaswechsel urn ein Betrachtliches, so daB dieser verdeckt 
wird. In Versuchen von BLACKMAN und MATTHAEI4 verhielt sich Assimilation zu 
Atmung bei Kirschlorbeer wie 8,9: 1 (19 0 C) und 7,2 : 1 (30 0 e), bei Sonnenrose 
wie 7,8 : 1 (19 0 e) und 16 : 1 (30 0 e); fur Lorbeerblatter fand BOUSSINGAULT5 

dieses Verhaltnis ca. 30 : 1; ahnliche Werte erhielten WILLSTATTER und STOLL6 

bei ihren sehr exakten Messungen des assimilatorischen und respiratorischen 
Kohlensaureumsatzes. Fur 10 g Blatter bei 25 0 e fUr 1 Stunde betrug die 

von Populus pyramidalis hort. . 
" Prunus Laurocerasus (30 0 C) 
" Helianthus annuus. . . . . 

I Assimilation (g CO2) Atmung (g CO2 ) 

in 5 % CO2 in reiner Luft 

0,198 
0,1l0 
0,250 

0,010 
0,0035 
0,01l 

Verhiiltnis 

20:1 
31:1 
23:1 

Bei allen wachsenden Pflanzen muB naturgemaB die AssimilationsgroBe die 
AtmungsgroBe iibertreffen, also auch z. B. bei den unter sonst ungunstigen Licht
verhaltnissen gedeihenden Schattenpflanzen7 oder bei den allerdings sehr langsam 

1 RENNER, 0.: Jb. Bot. 56, 617 (1915). 
2 HUBER, BR.: Ber. dtsch. bot. Ges. 42, 27 (1924); 43, 410 (1925). 
3 HUBER, BR.: Jb. Bot. 67, 877 (1928). 
4 BLACKMAN u. MATTHAEI: Proc. roy. Soc. B. 76, 402 (190.3). 
5 BOUSSINGAULT, J. B.: Agronomie, Chim. agric. et physiol. 1864. 
6 WILLSTATTER, R. u. A. STOLL: Assimilation der Kohlensaure, S.318. - Siehe auch 

die Tabelle bei LUNDEGARDH: Der Kreislauf der Kohlensaure, S.61. Jena 1924. 
7 MAYER, AD.: Landw. Versuchsstat. 40,203 (1892). - WIESNER, ,T.: Der Lichtgenul3 

der Pflanzen. Leipzig 1907. - Uber den Gaswechsel der bekannten Zimmerpflanze Aspidistra 
siehe M. GEIGER: Jb. Bot. 67, 635 (1927). 
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wachsenden Flechten1 trotz der in ihnen iiberwiegenden Pilzmasse; ansonsten 
ware ja eine Substanzzunahme unmoglich. In stark atmenden Organen (Keim
lingen, austreibenden Knospen2) kann es voriibergehend, solange die Assimilation 
nicht voll eingesetzt hat, zu einer Stoffabnahme kommen. 

1m Experiment laBt sich nun die CO2-Assimilation als der intensivere der beiden 
Prozesse durch Herabsetzung der CO2-Konzentration oder der Lichtintensitat auf 
das AusmaB der Atmung bringen. Man gelangt so zu einem Punkte, in welchem sich 
Assimilation und Atmung die Wage halten, der Gaswechsel somit genau im Gleich
gewicht steht. Dieser Punkt wurde von PLAETZER3 als "Kompensationspunkt" be
zeichnet und laBt sich am einfachsten durch seinen Lichtwert beiAngabe der Kohlen
saurekonzentration ausdriicken. Eine hohe Lage des Kompensationspunktes ist den 
lichtbediirftigen Sonnenpflanzen eigen, tiefe Werte weist er bei den anspruchslosen 
Schattenpflanzen auf, sehr niedrig liegt er bei Wasserpflanzen 4. Auch bei ein 
und derselben Pflanze laBt er sich durch Beschattung oder Verdunkelung herab
driicken und zeigt sich auch von anderen Wachstumsbedingungen, wie z. B. der 
Temperatur, abhangig. Der Kompensationspunkt einer Pflanzenart besitzt eine 
gewisse, fUr die betreffende Art vielleicht charakteristische Variationsbreite5 • 

In energetischer Hinsicht bedeutet die Substanzzunahme einer wachsenden 
Pflanze Speicherung von Energie, die das Ergebnis der bei der Photosynthese 
gebundellen Sonnenellergie und der durch die Atmung frei gewordenen Warme
energie ist und aus der Verbrennungswarme der pflanzlichen Trockensubstanz 
ermittelt werden kann. Die Caloritat (Verbrennungswarme pro 19 Trocken
substanz) differiert bei den einzelnen Organen einer Pflanze zufolge ihrer wech
selnden Zusammensetzung. Ob die durchschnittliche Caloritat des Pflanzen
korpers eine fUr die Pflanzenart in gewissen Grenzen kennzeichnende GroBe 
vorstellt, ist eine noch offene Frage, im Verlaufe des Wachstums scheint sie zuzu
nehmen und zeigt Beziehungen zum prozentischen Kohlenstoffgehalt der Pflanzen
substanz6 . 

Die Kohlensaureassimilation. 
Aus der schon von SAUSSURE7 aufgefundenen Tatsache, daB in einem Rezi

pienten eingeschlossene assimilierende Pflanzen das Gasvolumen im wesentlichen 
nicht andern, schloB bereits DAVy8 auf die Bildung einer kohlehydratartigen 
Verbindung. Diese richtige Anschauung wurde durch spatere, methodisch unzu
langliche Versuche nicht sonderlich gestiitzt, erst WILLSTATTER und STOLL9 

zeigten mit aller Scharfe, daB der reine assimilatorische Koeffizient CO2/02 bei 
verschiedenen Pflanzen, auch bei langdauernder und intensiver Assimilation, bei 
Temperaturen von 10 obis 35 a genau gleich 1 ist; damit ist die Reduktion des 
Kohlendioxyds zu dem als Hydrat (Formaldehyd) auftretenden Kohlenstoff be
wiesen und das freie Auftreten irgendeiner sauerstoffreicheren Zwischenstufe aus-

1 JU}IELLE, H.: C. r. Acad. Sci. II~, 888 (1891). 
2 RAMANN u. BAUER: Jb. Bot. 50, 67 (1912). - KLEBS, G.: Sitzgsber. Heidelberg. 

Akad. Wiss., Math.-naturwiss. Kl. 1914, 3. Abh. S.66. 
3 PLAETZER: Verh. physik.-med. Ges. Wtirzburg 45 (1917). 
4 Siehe die Tabelle auf S.89 bei LUNDEGARDH: Kreislauf der Kohlensaure. 1924. 
5 HARDER, R.: Ber. dtsch. bot. Ges. 41, 194 (1923) - Jb. Bot. 64, 169 (1924). -

RUTTNER, F.: Planta (Berl.) ~, 588 (1926). 
6 ZBOROVSZKY, A.: Biochem. Z. 193, 122 (1928). 
7 SAUSSURE, TH. DE: Rech. chim. sur la veget. Paris 1804. Ubersetzung in "OSTWALDS 

Klassikern" . 
8 DAVY, H.: Elemente der Agrik.-Chem. 1814. 
9 WILLSTATTER, R. u. A. STOLL: Assimilation der Kohlensaure, S. 315. Ihre Schreib

weise des assimilatorischen Koeffizienten CO2/02 erscheint zweckmaBig, aber gleichlautend 
mit der leider schon eingeburgerten Form fur den Respirationsquotienten, der besser rezi
prok: 02/C02 geschrieben werden sollte. 
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geschlossen. Auch KOSTYTSCHEW1 fand mit anderer Methodik bei Exposition ver
schiedener Objekte im Tageslicht und kohlendioxydreicher Gasmischung, daB 
sich fiir CO2/02 genau der Wert I einstellte. Aus der Konstanz des assimilatorischen 
Quotienten folgt nach WILLSTATTER und STOLL, daB der bei der Photosynthese 
frei werdende Sauerstoff nicht dem Wasser, sondern dem Kohlendioxyd entstammt. 

Auf Grund der Bruttoformel der Assimilation: 

6 CO2 + 6 H 20 = C6H 120 6 + 6°2 - 674000 cal 

sind zur Bildung von Img Hexose 0,6mg Wasser erforderlich. In einem Bilanz
versuche SAUSSURES mit Vinca betrug die Zunahme der Trockensubstanz 531 mg; 
davon entfielen 217mg auf den aus dem Kohlendioxyd aufgenommenen Kohlen
stoff, derRest, 314mg, muBte dem beiderBildung derKohlehydrate verarbeiteten 
Wasser zugesprochen werden. Somit wurden pro Img gebildeter Trockensubstanz 
0,59mg Wasser, also die theoretisch verlangte Menge, gebunden. Aus einem an
deren Versuche dieses Forschers mit Mentha berechnet sich jedoch die bei der 
Photosynthese gebundene Wassermenge zu nur 0,50mg. Neuere Bilanzversuche 
dieser Art, die auch auf die Zusammensetzung der produzierten Substanz Riicksicht 
nehmen miiBten, fehlen. 

Aus der oben angefiihrten Assimilationsgleichung geht hervor, daB I Mol 
oder 44 g CO2 zu ihrer Reduktion 112.333 cal, I g daher 2553 cal benotigt, 
entsprechend der Verbrennungswarme des gebildeten Zuckers. Wenn nun 
in Versuchen KRASCHENINNIKOWS 2 I qcm Blattflache im Durchschnitt 
5,626g CO2 assimiliert hat, so ware ein Anstieg der Vetbrennungswarme von 
5,626 X 2553 = 14.363 cal zu erwarten gewesen, tatsachlich zeigte der ex
perimentell ermittelte Anstieg dieselbe GroBenordnung: 15.350 cal; dennoch 
lag er rund 1000 cal hoher als der rechnerisch ermittelte Wert, was mit der 
Bildung von Stoffen hOheren Calorieninhaltes erklart werden konnte. Zu ahnlichen 
Ergebnissen gelangte auch PURIEWITSCH2 in seinen Versuchen mit Blattern von 
Polygonum sacchalinense und Acer platanoides; die dem Licht exponierten 
Blatter wiesen 1»"0 1 g Trockensubstanz eine deutlich hohere Verbrennungswarme auf 
als die im Dunkeln gehaltenen ausgehungerten Kontrollblatter, deren Verbren
nungswarme nur wenig hoher lag als jene der Cellulose. Schon die Bildung von 
Disacchariden, noch mehr die der Starke aus Hexose erheischt weitere Bindung 
von Energie und konnte zum Teil neben der miteinhergehenden Bildung von 
EiweiBstoffen die Differenz in den Verbrennungswarmen erklaren. Denn fiir I g 
Glucose betragt die Verbrennungswarme 3743 cal, fiir Ig Saccharose 3945 und 
fiir Ig Starke 4183 cal. Andererseits aber zeigen auch diese Zahlen, daB die an die 
photosynthetische Bildung der Hexose sich anschlieBenden, zu Di- und Polysaccha
riden fiihrenden Umwandlungen nur mehr mit verhaltnismaBig geringer Warme
tonung verlaufen und von der Pflanze daher nur geringe energetische Leistungen 
erfordern3 • 

Die Ausniitzung des auf die Pflanze fallenden Lichtes fiir die Zwecke der 
Photosynthese scheint unter natiirlichen Verhaltnissen, wenigstens nach den bis
herigen Ergebnissen, klein zu sein. Sie hangt von der Intensitat des bestrahlenden 
Lichtes, von der zur Verfiigung stehenden CO2-Konzentration, von der Temperatur, 
vom Chlorophyllgehalt, der GroBe und Stellung der Blattflachen und anderen 
Faktoren ab, deren Gestaltung in der Natur gegeben ist, und nur im Experi
ment willkiirlich abgeandert werden kann. Unter natiirlichen VerhiUtnissen be-

1 KOSTYTSCHEW, S.: Ber. dtsch. bot. Ges. 39, 319 (1921). 
2 Zitiert nach KOSTYTSCHEW: Pflanzenphysiologie t, 124 (1926). 
3 KARRER, P.: Helvet. chim. Acta 3, 620 (1920); 4, 685 (1921) - Polymere Kohle

hydrate, S. 84. Leipzig 1925. 



336 K. BORESCH: Gesarnturnsatze bei Pflanzen, insbesondere bei den autotrophen. 

trug die chemische Ausnutzung des einstrahlenden Sonnenlichtes in Versuchen 
von BROWN und ESCOMBE1 fur Polygonum Weyrichii 0,49-1,67, Tropaeolum 
majus 0,78 bis 1,35, fUr Petasites albus 1,14 bis 1,28, Helianthus annuus 0,27 bis 
0,66% der Gesamtstrahlung unter der Annahme, daB zur Reduktion von lccm 
Kohlendioxyd 5,02 cal erforderlich sind. PURIEWITSCH2 ermittelte fUr die Blatter 
von Acer platanoides eine mittlere Ausnutzung von 1,3, von Polygonum saccha
linense eine solche von 3,6% bei Schwankungen von 0,6 bis 7,7%. PFEFFER3 

berechnete aus dem Verbrennungswerte der in einem Oleanderblatt gebildeten 
Starke die Ausnutzung zu < 1 % der gesamten auffallenden Sonnenenergie. Hoher 
fallen die auf Feldflachen (nicht Blattflachen) sich beziehenden Werte aus, die 
PUTTER4 aus der von verschiedenen Kulturpflanzen in guten J ahren pro Hektar 
erzeugten organischen Substanz und ihrem Verbrennungswerte errechnete; die 
geringste Ausnutzung der Strahlung « l,u), nur 1,84%, wies die Runkelriibe, 
die beste - 4,55% - der Rotklee auf, welche Werte bei Beriicksichtigung der 
Atmungsverluste noch um 15% zu erhohen waren. Fur Kulturpflanzen bewegt 
sich nach DOJARENK05 der mittlere technische Ausnutzungsquotient der Sonnen
energie zwischen 1,91 (Futterriibe) und 4,79 (Lupine), im Maximum betragt er 
bei volliger Bedeckung des Bodens mit Blattern 8,78% (Winterweizen). Ein 
weitaus groBerer Anteil der Sonnenenergie wird durch Umwandlung in Warme 
zur Verdampfung des Wassers bei der Transpiration verwendet (in einem Versuche 
von BROWN und ESCOMBE 27,5% gegenuber 0,5% des chemisch ausgeniitzten 
Sonnenlichtes. Ein Teil der auf das Blatt auffallenden Strahlung wird schon an 
der Oberflache des Blattes reflektiert, und ein anderer passiert das Blatt, ohne 
absorbiert zu werden. 

In Versuchen laBt sich die photosynthetische Verwertung des Lichtes viel 
gunstiger gestalten. Schon BROWN und ESCOMBE erhielten bei Abschwachung der 
Sonnenlichtintensitat auf 1/12> was ohne Beeintrachtigung der assimilatorischen 
Leistung moglich ist, hohere Zahlen: fUr ein Tropaeolumblatt 4,1 % der Gesamt
strahlung, von der im Blatte 65-76% absorbiert wurden, also etwa 6% des ab-
80rbierten Sonnenlichtes. Auch BOSE6 fand fUr sein Versuchsobjekt, die Wasser
pflanze Hydrilla, daB 7 % des absorbierten Lichtes in den gebildeten Kohlen
hydraten gespeichert wurden. Zu unerwartet hohen Ausnutzungsquoten gelangten 
WARBURG und NEGELEIN7• Der Bruchteil des in chemische Energie umgewan
delten ab80rbierten Lichtes, die photochemische Energieausbeute, laBt sich durch 

d Q t · t pro Sekunde geleistete chem. Arbeit (= U) b U 100 (. en uo len en . . zw. -' In 
pro Sekunde absorblerte Strahlenenergle (= E) E 

Prozenten) darstellen. E wurde bolometrisch, U aus der Menge des von der Versuchs
alge Chlorella im Lichte produzierten Sauerstoffs ermittelt. Bei Bestrahlung einer 
sehr dichten Chlorellasuspension, die kein Licht mehr durchlieB, mit gelbem und 
gelbrotem Lichte bei 10° C nahm U/E mit fallender Intensitat der absorbierten 

Strahlung in logarithmischer Weise zu, um bei lim ~~ fUr E = () einen Hochst

wert zu erreichen, der sich durch Interpolation aus den experimentell ermittelten 

1 BROWN, H. U. F. ESCOMBE: Proc. roy. Soc. Lond. (B) '2'6, 29 (1905). 
2 PURIEWITSCH, K.: Jb. Bot. 53, 210 (1914). 
3 PFEFFER, W.: Pflanzenphysiologie 1, 331 (1897). 
4 PUTTER, A.: Naturwiss. 2, 169 (1914). - Kritik dieser Zahlen bei F. BORNEMANN: 

Kohlensaure und Pflanzenwachsturn, S. 28. Berlin 1923. 
5 DOJARENKO, A. G.: J. Landw. Wiss. Moskau 1, 7 (1924). 
6 BOSE, J. CH.: La physiologie de la photosynthese. Paris 1927. 
7 WARBURG, O. u. E. NEGELEIN: Naturwiss. 10,647 (1922); 13,985 (1925) - Z. physik. 

Chern. 102, 235 (1922); 106, 191 (1923); 108, 101 (1924) - Z. Elektrochern. 28, 449 (1922). 
- Siehe auch E. Q. ADAMS: J. arner. chern. Soc. 48, 292 (1926). 
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UjE-Werten zu 71 im Mittel berechnete. 1m Durchschnitt wurden also 70% 
(vielleicht auch mehr) des absorbierten Lichtes in chemische Energie verwandelt. 
Fiir andere Spektralbezirke, in denen Maxima der Lichtabsorption durch das 
Chiorophyllliegen, ist UjE nicht groBer, eher etwas kleiner als im Gelbrot. Rohe 
Ausniitzung fand auch WURMSER1 in seinen Assimilationsversuchen mit Meeres
algen. 

Interessant ist in diesem Zusammenhange ein Vergleich mit der Energie
ausniitzung kohlenstoffautotropher Bakterien, die aus der Oxydation anorgani
scher Substrate die zur Reduktion des Kohlendioxyds erforderliche Energie be
ziehen. Diese Ausniitzung betragt fUr nitrifizierende Bakterien nach MEYERHOF2 

5 %, fUr das schwefeloxydierende Bakterium Sulfomonas thiooxydans nach 
W AKSMAN und STARKEy3 6,65 % der bei der Oxydation der zugehorigen anor
ganischen Substrate frei gemachten Energie. Auch die Knallgasbakterien in 
RUHLANDS4 Versuchen nutzten den Verbrennungswert des Wasserstoffes fUr die 
CO2-Assimilation unter sehr ungiinstigen AuBenbedingungen mit nur etwa 4%, 
unter optimalen Verhaltnissen aber mit 20% aus, erreichten also fast ein Drittel 
der photochemischen Energieausbeute durch Chiorella in den eben erwahnten 
Untersuchungen W ARBURGS. 

Weil bei der Photosynthese ein Teil der absorbierten Strahlung in chemische 
Energie umgesetzt wird, besteht die Moglichkeit, daB das assimilierende Blatt 
von dem einfallendenLichte mehr absorbiert als einBlatt, das durchKohlensaure
entzug an der Assimilation gehindert wird (Photochemische Extinktion). DET
LEFSEN gab den Absorptionsunterschied solcher Blatter mit etwa 1 %, PURIE
WITSCH mit 1-2,6% der auf das Blatt fallenden Gesamtenergie an. URSPRUNG 
hingegen vermochte mit einer sehr exakten Methode, die ihm noch eine Extinktion 
von 0,1 % des auffallenden Lichtes zu erkennen gestattet hatte, keine Extinktion 
dieser GroBenordnung zu finden5• 

Die Reduktion von Nitraten und anderen Niihrstoffen in hoheren Pflanzen. 
Wenn man einer Pflanze die iiblichen hochoxydierten und wasserstoff

freien Nahrsalze (Stickstoff als Nitrat) verabfolgt, so kann aller in ihr gebundener 
Wasserstoff nur von dem aufgenommenen Wasser herriihren. DaB der in den 
Korpersubstanzen der Pflanze enthaltene Sauerstoff nicht allein dem Wasser 
und der aufgenommenen Luft, sondern zum Teil auch den aufgenommenen sauer
stoffreichen Nahrsalzen entnommen wird, ergeben Bilanzversuche. So konnte 
SCHLOESING d. J.B, der Rolcus lanatus in einem mit den notwendigen Nahrsaizen 
und Wasser versetzten Sande in einem abgeschlossenen Gasraume auskeimen 
lieB, zeigen, daB die am Ende des Versuches in den 22-35 cm hoch gewordenen 
Pflanzen vorgefundene Sauerstoffmenge (704 mg) groBer war als die Differenz 
zwischen dem mit dem Wasser aufgenommenen Sauerstoff (848 mg berechnet 
aus den in den Pflanzen vorgefundenen 106 mg Wasserstoff) und dem von den 
Pflanzen abgegebenen Sauerstoff (297 mg). Das gegeniiber dieser Differenz von 
551 mg Sauerstoff in den Pflanzen aufgefundene Plus von 153 mg Sauerstoff ware 
auf Rechnung der durch die Wurzeln aufgenommenen hochoxydierten Saize zu 
setzen. 

1 WURMSER, R.: C. r. Acad. Sci. 11'2', 644 (1923). - C. r. soc. bioI. 95, 1237 (1926). 
S MEYERHOF, 0.: Pfliigers Arch. 164, 353 (1916). 
3 W AKSMAN, S. A. u. R. L. STARKEY: J. gen. PhysioI. 5, 285 (1923). 
4 RUHLAND, W.: Jb. Bot. 63, 384 (1924). 
5 DETLEFSEN, E.: Arb. bot. lust. Wiirzburg 3, 534 (1888). - PURIEWITSCH, K.: Jb. 

Bot. 53, 210 (1914). - URSPRUNG, A.: Ber. dtsch. bot. Ges. 36, 122 (1918). 
8 SCHLOESING, M. TH.: C. r. Acad. Sci. 115, 1017 (1892). 
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Unter diesen miissen die Nitrate und Sulfate bei der Synthese von EiweiB
stoffen und anderer NH- oder SH-haltiger Stoffe in der Pflanze eine Reduktion 
erfahren. Auch das Wasser muB im Pflanzenkorper reduziert werden, denn nur 
die Kohlehydrate enthalten Wasser stoff und Sauerstoff im Verhaltnis 2 : 1 
("Reduzierender Charakter der Pflanze"). So zog SCHLOESING (wie schon friiher 
DEHERAIN und MAQuENNE) daraus, daB seine Versuchspflanzen weniger Sauer
stoff enthielten als dem Verhaltnis zum Wasserstoff im Wasser entsprach, den 
SchluB, daB dieses Manko an Sauerstoff durch dessen Abgabe mit der Kohlensaure 
zustandekomme. WARBURG und NEGELEIN1 fanden bei Bestrahlung ihrer Ver
suchsalge Chlorella bei Abwesenheit von Kohlendioxyd eine aus der Reduktion 
des Wassers und der aufgenommenen Nitrate sich ergebende Ausscheidung von 
Sauerstoff, die aber nur 1/10 des bei Darreichung von Kohlensaure seitens der 
assimilierenden Alge abgegebenen Sauerstoffs betrug. 

Den letztgenannten Forschern gelang die Messung der durch die snmmarische 
Formel: 

HN03 + H 20 = NH3 + 2 O2 - 68000 cal 

veranschaulichten und im gewohnlichen Stoffwechsel gegen die Oxydation der 
Brennstoffe vollig zuriicktretenden Reduktion der Salpetersaure an Chlorella; 
bei Darbietung eines Salpetersaure-Nitratgemisches konnte der Betrag der Nitrat
reduktion im Dunkeln auf 50%, im Lichte auf 150% des Gesamtstoffwechsels 
gesteigert werden. Die in das genannte Gemisch iibertragene Alge schied urn 50% 
Kohlendioxyd mehr als bei der normalen Sauerstoffatmung (02 + C = CO2 + 
1 L")OOO cal) in KNopscher NahrlOsung aus, auBerdem auch Ammoniak: 

HN03 + H 20 + 2 C = NH3 + 2 CO2 + 162000 cal. 

Dieser mit dem Freiwerden von Energie verbundene Vorgang ahnelt der Reaktion 
von Salpeter und Kohle bei der Explosion des SchieBpulvers, wo aber Stick stoff 
und Kohlenoxyd als Endprodukte auftreten. Bei ungeniigendem Sauerstoff
zutritt entstand statt Ammoniak giftiges Nitrit, so daB die Alge abstarb. 1m Licht 
aber bildete Chlorella in dem Saure-Nitratgemisch die 2- bis 3fache Menge an 
Ammoniak und an Stelle del' im Dunkeln produzierten Kohlensaure 21/ 2- bis 
3mal soviel Sauerstoff, weil das bei der Nitratreduktion entstandene Kohlen
dioxyd von der griinen Alge im Lichte reduziert wurde. Es ergibt sich daher 
aus der Summierung der beiden Gleichungen: 

HN03 + H 20 + 2 C = NH3 + 2 CO2 + 162000 cal 
2 CO2 = 2 C + 2 O2 - 230000 cal 

--~=~-

NH03 + H 20 ~ NH3 + 2 O2 - 68000 cal 

als Bilanz; die notwendige Energiezufuhr von 68000 cal erfolgt durch das 1m 
Chlorophyll absorbierte Licht. 

Die Atmung der Pflanzen. 
Der Sinn der Atmung, eines energieliefernden, der Kohlensaureassimilation 

gerade entgegengesetzten Prozesses, im Stoffwechsel der griinen Pflanze, die eben 
durch die Photosynthese ihre hervorragende Befahigung zur Ausniitzung strah
lender Energie erweist, scheint zunachst unklar. Wenn man aber bedenkt, daB 
die Pflanzen auch bei Abwesenheit von Licht Arbeitsleistungen zu vollbringen 
haben, von denen manche wie z. B. das Wachstum im Dunkeln sogar energischer 
als am Lichte verlaufen konnen, daB sie die Lichtenergie nur in Form von chemi-

1 VVARBURG, O. u. E. NEGELEIN: Biochem. z. no, 66 (1920) - Naturwiss. 8, 594 
(1920) - Ber. Physiol ~, 176 (1920). 
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scher Encrgie zu speichern vermogen und im wesentlichen nur auf dem Wege tiber 
chemische Energie in andere Energieformen (ausgenommen Warme) umzusetzen 
scheinen, so erscheint die Veratmung organischer Verbindungen mit Hilfe des 
Sauerstoffes oder ihre mit Freimachung von Energie verlaufende Spaltung gerade
zu als der Schltissel zur Erlangung der in den Assimilaten aufgespeicherten 
Energie. Dazu kommt noch die Bedeutung, welche die Atmungsoxydationen 
im intermediiiren Stoffwechsel der Pflanze durch ihre Verquickung und Koppe
lung mit anderen Reaktionen besitzen (s. S. 353). So erscheint denn das Fort
bestehen der Kohlenstoffveratmung auch wiihrend der Lichtabsorption und ihre 
allgemeine Verbreitung verstandlich; sie fehlt auch nicht den wasserstoffoxy
dierenden BakterienI, und daB sie wahrscheinlich auch den tibrigen "Anorgoxy
danten" nicht abgeht, daftir spricht die Abfangung von Acetaldehyd bei Ammoniak 
und Thiosulfat oxydierendenBakterien2 • Diese Bakterien durften somit einendem 
der hoheren autotrophen Pflanze durchaus analogenAtmungsstoffwechsel besitzen. 

Der Respirationsquotient ist im Gegensatz zum assimilatorischen Koeffi
zienten nicht so eindeutig. Das Verhaltnis der aufgenommenen Sauerstoffmenge 
zu der des abgegebenenKohlendioxyds kannmeist nur im Verein mit der chemisch
analytischen Untersuchung des pflanzlichen Stoffwechsels AufschIuB tiber die 
Art der in der Pflanze verbrannten Stoffe und den Grad ihrer Oxydation 
zu geben3 . Nach den von PALLADIN und Tm;NBERG4 entwickelten Vorstellungen 
ist der Sauerstoff der ausgeatmeten Kohlensaure nicht der eingeatmete 
Sauerstoff, sondern stammt teils aus sauerstoffhaltigen Nahrstoffen, teils aus 
dem zugefuhrten Wasser. 

Fur die quantitative FeststeIlung der schon SAUSSURE bekannten Bildung 
von Wasser bei der Atmung fehIt es an umfassenden Arbeiten5 . Nach LASKOWSKY 
wird von Cucurbitakeimlingen bei niederen Temperaturen 1 mg Wasser bei Ab
gabe von 2 mg Kohlendioxyd gebildet; im FaIle voIlstandiger Verbrennung von 
Zucker ware das Verhiiltnis 1 : 2,44 zu erwarten. 

Die Pflanze ist ein poikilothermer Organismus. Die von ihr bei der Atmung 
produzierte Warme reicht fur gewohnlich nicht aus, die Eigentemperatur des 
Pflanzenkorpers tiber die der Umgebung nennenswert zu erhohen, geschweige denn 
die Pflanze von dieser unabhangig zu machen. Ein Teil der gebildeten Warme 
wird bei der Verdampfung des Wassers (Transpiration) an der groBen Oberflache 
der Luftorgane, vornehmlich der relativ lebhaft atmenden Blatter verbraucht, 
so daB selbst diese Endform der energetischen Umsetzungen in der Pflanze bis 
zu einem gewissen Grade noch im Dienste ihres so okonomischen Stoffwechsels 
steht. Die geringe Erwarmung, die in wasserdampfgesattigten Raum gestellte 
Pflanzen erfahren, scheint denn auch mitzuwirken, daB die Pflanzen selbst unter 
diesen erschwerenden Bedingungen mit der Abgabe von Wasserdampf fort
fahren6. Unter Wasser lebende Pflanzen und Organe verlieren die Warme beson
ders rasch an die Umgebung. Wenn auch Atmung, Warmebildung und Wachstum 

1 RUHLAND, W.: Ber. dtsch. bot. Ges. 40, 180 (11)22) - Jb. Bot. 63, 384 (1924). 
2 KLEIN, G. U. F. SVOLBA: Z. Bot. 19, 65 (1926). 
3 MAYER, AD.: El'llahrung der griinen Gewachse (1920), 108. - KOSTYTSCHEW, S.: 

Lchrbuch der Pflanzenphysiologie (1926), 457ff. - Siehe auch z. B. den komplizierten V'or
gang der 02-Aufnahme und COz-Abgabe durch keimende Samen: G. FRIETI:NGER: Flora (Jena) 
22, 167 (1927). 

4 P_\LLADIN, W.: Z. Garungsphysiol. 1, 91 (1912). - THUNBERG, T.: Naturwiss. 10, 
417 (1922). 

5 OUDEMA:NNS u. RWWENHOFF: Linnaea 14, 213 (1858/59). - LASKOWSKY, N.: Landw. 
Versuchsstat. 17,219 (1874). - Zunahme des Wassergehaltes in atmenden Samen und reifen
den Friichten: S. N. BABCOCK: Research. Bull. 22, 87 (1912). Wisconsin Exp. Sta. 

6 Lit. bei A. BURGERSTEIN: Transpiration der Pflanzen, 121. .Jena 1904. 
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nicht immer und nicht streng parallel gehen, so zeigen doch haufig rasch wachsende 
Pflanzen mit ihrer lebhaften Atmung eine hohere Warmeproduktion, wie z. B. 
wachsende Keimlinge oder sich entfaltende Knospen. Auch anaerobe Pflanzen 
und unter niedriger Sauerstoffspannung gehaltene Pflanzenorgane weisen eine 
gewisse, im Verhaltnis zu den Aeroben allerdings meist geringere positive Warme
tonung auf. Ob bei der Pflanze ahnlich wie beim Tiere durch gesteigerte Leistung 
die Warmeproduktion erhoht wird, steht mangels eingehender Untersuchung 
nicht fest. Zwar gelingt es leicht, die Warmebildung bei rasch wachsenden Keim
lingen nachzuweisen, doch konnen sich auch ausgewachsene Pflanzenorgane 
stark erwarmen1 . 

Quantitative Untersuchungen iiber den energetischen Gesamtumsatz in der 
Pflanze stecken noch in den Anfangen2 • Die methodischen Schwierigkeiten sind 
hier allerdings sehr groB. Abgesehen davon, daB die Bestimmung der Verbrennung 
warme eines Stoffes seine energetische Leistungsfahigkeit im Stoffwechsel der 
Pflanze unzureichend beschreibt, z. B. seine osmotische Leistung nicht erfaBt, 
werden bei der Hohe des mechanischen Warmeaquivalentes auch ansehnlichere 
mechanische Arbeitsleistungen der wachsenden Pflanze calorimetrisch sehr 
schwer zu fassen sein. Die Losung der hier einschlagigen Fragen birgt nicht nur 
theoretisches, sondern auch praktisches Interesse3 . Wenn namlich, wie anzu
nehmen sein diirfte, die Strahlungsenergie der Sonne den im Freien wachsenden 
Pflanzen, also auch den Kulturpflanzen, nicht in namhaftem Uberschusse zur 
Verfiigung steht, dann konnte sich ein groBerer Arbeitsaufwand, wie ihn das wach
sende Wurzelsystem zur Uberwindung der Widerstande im Boden leistet, in einer 
Depression der Ertrage bemerkbar machen. Einige der wenigen quantitativen 
Untersuchungen haben zu dem Ergebnis gefiihrt, daB, ahnlich wie beim Tier, 
die von der Pflanze produzierte Warme gleich der bei der Atmung (Garung) 
aktivierten chemischen Energie befunden wurde. Auch wenn die dabei frei 
gemachte Energie zuletzt so gut wie ganz als Warme auf tritt, so laBt sich einer
seits nicht erkennen, welche Umwandlungen sie auf dem Wege dahin durch
gemacht hat, und andererseits muB doch ein Teil derselben zur Schaffung der 
maschinellen Struktur der lebenden Pflanze gedient haben, an die die Umwand
lung der Energie gebunden ist. RUBNER4 bestimmte experimentell die bei der 
alkoholischen Vergarung des Zuckers durch Hefe frei werdende Garungswarme 
mit 24,00 kcal pro 1 g MoL Glucose, was mit der von ihm nach der P ASTEuRschen 
Garungsgleichung berechneten Warmetonung der Garung (24,05 kcal) iiber
einstimmen wiirde. EULER5 veranschlagt diese jedoch auf 27 kcal, so daB 3 kcal 
der bei der Garung frei gewordenen Energie in der Zelle gebunden wiirden. Nach 
RODEwALDs6 Messungen an .A.pfeln und Kohlrabiknollen deckt sich die von ihnen 
entbundene Warme fast ganz mit jener, die sich aus ihrem respiratorischen Gas
wechsel unter Annahme einer vollstandigen Verbrennung von Kohlehydraten 
errechnen laBt. In keimenden Samen wird die im AtmungsprozeB entbundene 
Energiemenge nur zum Teil in Warme umgesetzt, der Rest wird von der bei der 
Keimung zuriickbleibenden Trockensubstanz, mutmaBlich in den sich bildenden 

1 BENECKE-JOST: Pflanzenphysiologie t, 417. 
2 NATHANSOHN, A.: Der Stoffwechsel der Pflanzen 395ff. (1910). 
3 PFEFFER, W.: Studien zur Energetik. Abh. sachs. Ges. Wiss. t8 (31), 204, 208 (189) 

(1893). - PFEIFFER, TH., A. HEPNER U. L. FRANK: Mitt.landw. Inst. Breslau 4, 351 (1908). -
EHRENBERG, P.: Fiihl. landw. Ztg 59, 12, 267 (1910). - MITSCHERLICH, E. A.: Ebenda 
58, 385 (1909); 59, 261 (1910). 

4 RUBNER, M.: Rubners Arch. f. Physiol. 19t2, Suppl. - Sitzgsber. preuE. Akad. 
Wiss., Physik.-math. Kl. t01, 124 (1912). 

5 EULER, H. U. P. LINDNER: Chemie der Hefe, S.246. Leipzig 1915. 
6 RODEWALD, H.: Jb. Bot. 18,342 (1887); 19,291 (1888) - J. Landw. 31,407 (1883). 
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EiweiBstoffen, zuruckgehalten. BONNIER! gelangte fur Erbsen und Gerste zu 
dem Schlusse, daB sie wahrend der Keimung sogar mehr Warme produzieren als 
die nach dem Sauerstoffverbrauch oder der Kohlensaureabgabe bei der Atmung 
vorgenommene Rechnung ergibt, und nahm daher noch ein Nebenhergehen 
exothermer Spaltungen wahrend der Keimung an. Dieser Unterschied nimmt mit 
fortschreitendem Wachstum ab, um wahrend der Blutezeit in das Gegenteil um
zuschlagen. DOYER2 fand jedoch fUr Weizenkeimlinge, daB der aus der Ver
brennungswarme der Korner vor und nach der Keimung bei 20 0 C ermittelte 
Energieverlust groBer ist als die bei dieser Temperatur abgegebene Warme; der 
wahrend der ersten 7 Keimungstage zunehmende Energieverlust erfahrt am 
2. und 3. Tage die gr6Bte Steigerung, wahrend die gleichfalls zunehmende Warme
produktion zwischen dem 3. und 4. Tage, die Atmung wahrend der beiden ersten 
Tage am starksten zunimmt. Der Vergleich des produzierten Warmequantums 
mit dem aus den Verbrennungswarmen der Trockensubstanzen vor und nach dem 
Versuch sich ergebenden Energieverlust gibt einen gewissen Einblick in die Aus
nutzung der durch die Atmung aktivierten Energie; ist die von der Pflanze ge
bildete Warme kleiner als der genannte Energieverlust, so besagt dies, daB sich 
die bei der Atmung freigewordene Energie auBer in Warme zum Teil noch in 
andere Energieformen umgewandelt hat. Da am 2. und 3. Tage der kleinste Bruch
teil der Atmungsenergie als Warme abfiel, ist in dieser Zeit die Ausnutzung jener 
am gunstigsten gewesen. 

Hinsichtlich der Atmungsintensitat verschiedener Pflanzenorgane sei auf 
die Zusammenstellungen bei CZAPEK und KOSTYTSCHEW verwiesen. Wie nicht 
anders zu erwarten war, konnten Beziehungen der Atmungsintensitat zur Ober
flachenentwicklung bei h6heren Pflanzen nicht festgestellt werden'. Wenn auch 
die AtmungsgroBe bei Pflanzen im allgemeinen niedriger als bei Tieren ist, so 
reicht sie doch in gewissen Fallen an diese heran, so bei rasch sich vermehrenden 
Bakterien oder raschwiichsigen Pilzen, Keimlingen u. a. Dasselbe gilt auch von 
dem AusmaB der produzierten Warme. Die von keimenden Samen taglich ent
bundene Warme betragt nach den Berechnungen von LEICK5 fUr 

1 Erbse 
17,3 

1 Weizenkorn 
4,1 

1 Maiskorn 
46,1 

1 Bohne 
55,3 cal. 

Keimende Fettsamen produzieren noch mehr Warme infolge der hoheren Ver
brennungswarme der Ole. Unter anaeroben Bedingungen ist die Warmeabgabe 
natiirlich eingeschrankt6• Der Vergleich der Verbrennungswarmen im Samen 
und Keimling laBt den groBen Energieabfall wahrend der Keimung erkennen7• 

Die elementare Zusammensetzung der Nahrungsstoffe autotropher Pflanzen 
und die Substituierbarkeit einzelner Elemente. 

Fiir die Ermittlung der zur Ernahrung der hoheren Pflanzen unbedingt 
erforderlichen Elemente, fiir die Beantwortung der Frage nach ihrer Ersetzbarkeit 

1 BONNIER, G.: .Ann. sci. nat. Bot. (7) 18, 1 (1893). 
2 DOYER, L. C.: Rec. Trav. bot. neerl. 12, 369 (1915). 
3 CZAPEK: Biochemie 3, 14. - KOSTYTSCHEW, S.: Pflanzenphysiologie 1, 455 (1926). 
4 HEE, .A.: C. r . .Acad. Sci. l'f8, 589, 1570 (1924). 
5 LEICK, E.: Beih. z. bot. Zbl. 33, 309 (1917). 
6 ERIKSSON, J.: Unters. bot. Inst. Tiibingen 1,105 (1881). - MOELLER, H.: Ber. dtsch. 

bot. Ges. 2, 306 (1884). 
7 RODEw.li.n: J. Landw. 31, 407 (1883). - ZBOROVSZKY, .A.: Biochem. Z. 193, 122 

(1928). - TERROINE, E. F. u. Mitarbeiter: .Ann. de physiol. et physicochim. bioI. 2, 172 
(1926); ref. in Ber. BioI. 2, 338 (1927). 
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durch verwandte Grundstoffe hat die Wasser- und Sandkultur1 als Differenz
methode ungeachtet der ihr anhaftenden Mangel unschatzbare Dienste ge
leistet, wahrend die chemische Analyse der Pflanze infolge der groBen 
Schwankungen in der Zusammensetzung, besonders der Pflanzenasche, hier 
versagen muBte. 

AuBer Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff, jenen Elementen, welche die 
autotrophe Pflanze hauptsachlich aus dem aufgenommenen Kohlendioxyd und 
Wasser bezieht, brauchen aIle hoheren Pflanzen2 zu ihrer Ernahrung, soweit 
unsere Erfahrungen eine Verallgemeinerung gestatten, noch weitere sieben Ele
mente, die sie meist in Gestalt dissoziierter Salze mit Hilfe ihrer Wurzeln auf
nehmen, und zwar: Stickstoff (in Form des NO~ oder NH4), Schwefel (S04'), 
Phosphor (HP04'), Kalium, Calcium, Magnesium und Eisen. Weil die Vorent
haltung auch nur eines der angefiihrten Elemente friiher oder spater (nach MaB
gabe der im Samen enthaltenen Nahrstoffreserven) zum Absterben der Pflanze 
fiihrt und das Fehlen eines Elementes auch nicht durch sonstige Variierung der 
Nahrlosung wettgemacht werden kann, sind sie aIle fiir die Pflanzenernahrung 
unentbehrlich und konnen sich gegenseitig auch nicht vertreten. Auch seitens 
verwandter Elemente kommt hochstens nur eine teilweise Ersetzbarkeit der ge
nannten notwendigen Elemente in Frage. Die Wasser- und Sandkultur bietet 
aber auch die Moglichkeit zu untersuchen, ob irgend ein nicht gerade lebenswich
tiges Element den Ertrag erhoht oder erniedrigt und in welcher Form und 
Menge es diese Wirkung entfaltet. fiber die Aufgabe, welche den einzelnen 
Nahrungselementen im inneren Stoffwechsel der Pflanze zukommt, vermogen 
diese Kulturmethoden nichts auszusagen, hier hilft bis zu einer gewissen Grenze 
die chemische Untersuchung des Pflanzenkorpers weiter, die schon fiir eine 
ganze Reihe von Elementen ihre konstitutive Beteiligung an der Zusammen
setzung gewisser Pflanzenstoffe nachgewiesen hat. Dies trifft selbstverstandlich 
fiir Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff, ferner fiir den Stickstoff und Schwefel, 
die Konstituenten der EiweiBstoffe und anderer Verbindungen zu. Auch der 
Phosphor tritt in Form der sich leicht veresternden Phosphorsaure in Nucleo
proteide, Lecithine, Phytin und andere Stoffe ein. Ahnliches gilt fiir das Calcium, 
das in Bindung an organische Sauren, in den Pektinsubstanzen der pflanzlichen 
Zellmembranen und anderorts auf tritt, desgleichen fiir das Magnesium, dem ein
zigen Aschenbestandteile des Chlorophylls. Obgleich auch andere Elemente im 
Pflanzenkorper sicherlich in organische Bindungen eingehen, ist dariiber noch 
wenig bekannt. Nur das Kalium solI innerhalb der Pflanze zur Ganze in Form 
seines Ions erhalten bleiben3 , was mit der leichten Verschieblichkeit und Aus
waschbarkeit dieses Elementes in fibereinstimmung stiinde4 • 

Wie beim Tier liegt auch in der Pflanze die Bedeutung der Aschenstoffe 
nicht ausschlieBlich in ihrer spezifischen Nahrwirkung, sondern es kommt ihnen 
ein nicht minder wichtiger EinfluB auf das physikalisch-chemische Gebiet im inter
mediaren Stoffwechsel der Pflanze zu; man denke an die groBe Bedeutung der 
Ionen fiir die kolloiden Zustande, die Permeabilitat und den Turgor der Zelle, 
an die Salzwirkungen auf Enzyme u. a. Hier sei nur darauf verwiesen, daB gerade 

1 Lit. bei CZAPEK: Biochemie 3, 476ff. - MAYER. AD.: Die Ernahrung der griinen 
Gewachse, S.266. (1920). - PFEIFFER, TH.: Der Vegetationsversuch. Berlin 1918. 

2 Ober das Nahrstoffbediirfnis der Algen und die Frage der Notwendigkeit des Calciums: 
MOLISCH H.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. Kl. 104, 1 (1895). - PRINGS
HEIlII, E. G.: Planta (Berl.) 2, 555 (1926). - EILERS, H.: Rec. Trav. bot. neerl. 23, 362 (1926). 

3 KOSTYTSCHEW, S. U. P. ELIASBERG: Hoppe-Seylers Z. ttl, 228 (1920). 
4 RIPPEL, A.: Biochem. Z. 187, 272 (1927) und die dort zitierte Literatur. Betreffs 

der Verschieblichkeit des K im Verhiiltnis zum Na vgl. G. ANDRE u. E. DEMOUSSY: Bull. 
Soc. de chim. bioI. 9, 861 (1927). 
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von diesen Gesichtspunkten aus eine partielle Substituierbarkeit auch sonst 
unentbehrlicher biogener Elemente moglich und verstandlich erscheint. 

Die in vielen Pflanzen in bedeutender Menge vorkommende Kieselsaure gilt 
seit den Untersuchungen vonSAcRs fUr Gramineen als entbehrlich, auch fiir andere 
sonst ·kieselsaurereiche Pflanzen wie Lithospermum (HORNELl). Doch mahnen 
neuere Befunde2 an Reis und Hirse zur Vorsicht. Fur Schachtelhalme ist die 
Notwendigkeit des Si nicht erwiesen, wohl aber fUr Diatomeen (RICRTER)3. 
Abgesehen von okologischen Deutungsversuchen wurde gelegentlich auch auf eine 
ertragsteigernde Wirkung der Kieselsaure hingewiesen, in jungster Zeit durch 
LEMMERMANN und WIESSMANN4, die nicht nur bei Gramineen, sondern auch bei 
Leguminosen und Cruciferen durch Kieselsauregaben, besonders bei einer unzu· 
reichenden Phosphorsaureversorgung hohere Ertrage erzielten, nachdem schon 
ahnliche Beziehungen in Rothamsted fur Gerste, von HALL und MORISONO fur 
Cerealien festgestellt worden waren. Kalk und Kieselsaure zeigen vielfach ein 
vikariierendes Verhaltnis6, Kalk kann vermutlich partiell Kieselsaure vertreten7• 

Trotz seiner groBen Verbreitung in Pflanzen8 , besonders in Strandpflanzen, 
ist das Natrium als entbehrlich zu bezeichnen, auch fUr typische Halophyten wie 
Salicornia herbacea9 u. a. Fiir seine Nutzlichkeit, die in einer teilweisen Ersetz
barkeit des Kaliums bestehen durfte, sprechen zahlreiche VersuchelO. Hinsichtlich 
der Entbehrlichkeit des Chlors sind die Ansichten geteiltll ; fUr Halophyten ist 
sie von KNOpl2 nur an Psamma arenaria erwiesen worden; die alteren Angaben 
von NOBBE uber die Notwendigkeit des Chlors fiir die Starkeabwanderung aus 
den Blattern des Buchweizens sind nicht unwidersprochen gebliebenl3 ; fur einen 
geringen Chlorbedarf desselben sprechen sich PFEIFFER und SIMMERMACRERl4 
aus, desgleichen F ARSKy 15 fUr ein Chlorbedurfnis des Hafers und der Gerste. 

1 SACHS, J.: Flora (Jena) 20, 53 (1862). - HOHNEL, F. v.: Haberlandts wiss. prakt. 
Unters. 2, 160 (1877). 

2 RICHTER, 0.: Fortschr. Landw. 1, 637 (1926). - SOMMER, A. L.: Univ:. California 
Publ. agric. Sci. 5, Nr 2 (1926). 

3 RICHTER, 0.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien. Math.·naturwiss. Kl. I 115, 27 (1906). 
4 LEMMERMANN, O. u. H. WIESSMANN: Z. Pflanzenernahrg (A) 1, 185 (1922); 4, 265, 

326 (1925). - BUTKEwrrscH, WL. S.: Biochem. Z. 161,468 (1925). - NANJI, D. R. u. W. S. 
SHAW: J. Soc. chem. Ind. 44, 1. - NW'[EC, A.: Biochem. Z. 190,42 (1927). - BRENCHLEY, 
W. E. u. E. T. MASKELL: Ann. of BioI. 14, 45 (1927). 

5 RUSSEL, E. J. (H. BREHM): Boden und Pflanze, S. 59. Dresden (1914). - HALL, A. 
D. u. C. G. T. MORISON: Proc. roy. Soc. Lond. B 'f7', 455 (1905). 

6 CZAPEK: Biochemie 2, 449. 
7 WOLFF, E.: Landw. Versuchsstat. 20, 395 (1877). 
8 BERTRAND, G. u. J. PERIETZIANU: C. r. Acad. Sci. 184,645 (1927). - Aschenanalysen 

von Halophyten: J. ZELLNER: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.·naturwiss. Kl. IIb 135, 
585 (1926). 

9 BATALIN, A.: Bot. Zbl. 21, 254 (1885); 21, 92 (1886). - HALKET: Ann. of Bot. 29, 
143 (1915). - N ach neueren Untersuchungen B. KELLERS [zitiert bei KOSTYTSCHEW: Pflanzen· 
physiologie I, 283 (1926)] soIl allerdings NaCl fiir Salicornia niitzlich sein. - Notwendigkeit 
des Na fiir eine marine Diatomee: O. RICHTER: Denkschr. Wiener Akad. Wiss. 84, 660 (1909). 

10 Zusammenfassung durch E. BLANCK: Fiihl. landw. Ztg 65, 441, 508 (19~6). - MIT
SCHERLICH, E. A.: Landw. Jb. 51, 473 (1918). - PFEIFFER, TH. u. A. RIPPEL: J. Landw. 
68,255 (1920). - MARKWORT, P.: Z. Ver. dtsch. Zuckerind. n, 167 (1921). - ARNDT, J.: 
Die Ernahrung der Pflanze 18, 177 (1922). - METZ, K.: Ebenda 19, 132 (1923). - LOMA
NITZ, S.: Soil Sci. 18,353 (1924). - MASCHHAUPT, J. G.: Ref. Z. Pflanzenernahrg (B) 4, 459 
(1925). - LIPMAN, C. B.: Soil Sci. 22, 303 (1926). - HEINRICH, H.: Z. Pflanzenernahrg (A) 
10, 299 (1927/28). 

11 CZAPEK: Biochemie 2, 518. 
12 KNOP: Ber. Sachs. ges. Wiss. 1869, 19. .. 
13 MAYER, AD.: J. Landw. 49, 41 (1901). - KOENIG, P.: Verh. Naturf. u. Arzte 19t1, 261. 
14 PFEIFFER, TH. u. SIMMERMACHER: Landw. Versuchsstat. 88, 105 (1916). 
15 FARSKY, F.: Z. landw. Vers.wes. Osterr. 21, 161 (1918). 
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Auch andere als entbehrlich angesehene Elemente sind in Pflanzenaschen, 
wenn auch meist in geringeren Mengen, verbreitet anzutreffen, so das interessante 
Mangan und Aluminium, auf dessen Bedeutung in neuerer Zeit besonders STOK
LASAl die Aufmerksamkeit gelenkt hat. Auf die Rolle des Bors als eines wenig
stens fiir manche Pflanzen unentbehrlichen Nahrstoffes werfen die Untersuchungen 
W ARINGTONS und BRENCHLEYS2 einiges Licht. Die Bedeutung des Zinks und 
Kupfers fiir gewisse Pilze erhellt aus den Arbeiten BORTELS und ROBERGs3 • Die 
Angabe von MAzE, daB kleine Mengen von Fluor fiir die normale Entwicklung 
der Maispflanze erforderlich seien, findet in den Versuchen PFEIFFERS keine 
Stiitze4• Auch iiber die ernahrungsphysiologische Bedeutung des Jods5, von MAZE 
fiir Mais gleichfalls als unentbehrlich angesehen, eines besonders in Meeresalgen, 
aber auch in anderen Pflanzen auftretenden Elementes, laBt sich heute nichts 
Bestimmtes aussagen, und dasselbe gilt fiir die iibrigen in geringen Mengen in 
den Pflanzen vorkommenden Elemente6 • 

AIle Versuche, eines der fiir die Ernahrung der h6heren Pflanzen unerlaBlichen 
Elemente durch andere zur Ganze zu ersetzen, sind miBlungen7 • 

Der Minimalbedarf der hoheren Pflanzen an den einzelnen Nahrstoffen. 
Die Frage nach dem Minimalbedarf der Pflanze an einem Nahrstoff kann 

einmal so aufgefaBt werden, daB man untersucht, welche minimalste Konzentration 
eines Nahrstoffes auBerhalb der Pflanze noch zulassig ist, um seine Aufnahme 
und damit seine Verarbeitung zu Pflanzenmasse zu gewahrleisten. 

1 Mangan: WESTER, D. H.: Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 3~, 16 (1922) - Biochem. Z. 
118, 158 (1921). - BERTRAND, G. u. M. ROSENBLATT: Ann. Inst. Pasteur 36, 144 (1922) 
- C. r. Acad. Sci. l'J4, 491 (1922) - Bull. Soc. bot. France (4) :&9, 910 (1920); 31, 125 (1922). 
- Heilung der Dorrfleckenkrankheit des Hafers durch Mangan: Hn.TNER, E.: Landw. Jb. 
60, 689 (1924). - Mn und Zn in Weizenkornern: M. JAVILLIER: C. r. Acad. agric. 1%, 721, 
727 (1926). - Aluminium: J. STOKLASA: V'ber Verbreitg des AI. in der Natur. Jena 1922 
- Biochem. Z. 1%8, 35 (1922). - SOMMER, A. L.: Ref. Fortschr. Landw. %, 440 (1927). 

2 WARINGTON, K.: ~<\nn. of Bot. 3'2',629 (1923). - BRENCHLEY, W. E. u. Mitarbeiter: 
Proc. roy. Soc. Lond. B 98, 373 (1925) - Ann. of Bot. 41, 167 (1927). - MEVIUS, W.: 
Jb. Bot. 69, 119 (1928). 

8 BORTELS, H.: Biochem. Z. 18%, 301 (1927). - ROBERG, M.: Zbl. Bakter. II '2'4, 
333 (1928). 

4 MAZE: C. r. Acad. Sci. 160, 211 (1915). - PFEIFFER, TH. u. Mitarbeiter: Landw. 
Versuchsstat. 89, 218 (1917). 

6 Meeresalgen: Lit. bei CZAPEK: Biochemie %, 359. - MENAGER, Y.: C. r. Acad. Sci. 
l'J3,931 (1921). - FREUDLER, P. u. Mitarbeiter: C. r. Acad. Sci. l'J3, 1116 (1921). - CHEMIN,E. 
u. R. LEGENDRE: Ebenda 183, 904 (1926). - SAUVAGEAU, C.: Ebenda 183, 1006 (1926) 
- Bull. stat. bioI. d' Arcachon %% (1925); %4 (1927). - Andere Pflanzen: WINTERSTEIN, E.: 
Hoppe-Seylers Z. 104, 54 (1919). - FELLENBERG, TH. v.: Erg. Physiol. %5, 176 (1926) -
Biochem. Z. 188, 326 (1927). - SCHARRER, K. u. J. SCHWAIBOLD: Ebenda 185, 405 (1927) 
- Fortschr. Landw. %, 119,249 (1927). - STOKLASA, J.: Biochem. Z. l'J6, 38 (1926). 

8 Einige neuere Arbeiten: Brom: C. SAUVAGEAU: Bull. Stat. BioI. d'Arcachon ~3 (1926). 
- HOAGLAND, D. R. u. l\fitarbeiter: J. gen. Physiol. 10, 121 (1926). - Titan: GEILMANN: 
J. Landw. 68,107 (1920). - NEMEC, A. u. V. KAs: Biochem. Z. 140,583 (1923). - LIPP
MANN, O. v.: Ber. dtsch. chem. Ges. 58,426 (1925). - Selen: R. FRlTSCH: Hoppe.Seylers Z. 
109, 186 (1920). - STOKLASA, J.: Biochem. Z. 130, 604 (1922). - Kupfer: C. P. WHITE: 
Lancet ~01, 701 (1921). - KEILHOLZ: Ref. Zbl. Bakter. II 5'2', 434 (1922). - Kobalt u. Nickel: 
G. BERTRAND u. MAKROGNATZ: C. r. Acad. Sci. l'J5, 458 (1922). - VERNADSKY: Ebenda, 
S.382. - Ti, Ba, Sr, Li: W. P. HEADDEN: Exp. Stat. Roo. 46, 28. - Siehe auch Lit. tiber 
Reizstoffe auf S. 363. 

7 Lit. bei CZAPEK: Biochemie ~, 484, § 3, und AD. MAYER: Erniihrg d. grtin. Gew. 
S. 319. 1920. - Kalium·Rubidium: J. ARNDT: Die Erniihrg d. Pflanze 18, 177 (1922). -
Calcium: Strontium: W. MEVIUS: Jb. Bot. 69, 119 (1928). - 1m Gegensatz zu POLACCI 
u. ODDO kam C. G. DEUBER [Amer. J. Bot. 13,76 (1926») zu dem Ergebnis, daB pyrrolcarbon
saures Magnesium die Rolle des Eisens bei der Chlorophyllbildung nicht tibernehmen kann. 
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Das Minimum der Lichtintensitat und der Kohlensaurekonzentration fiir 
die wachsende Pflanze ergibt sich aus der Uberlegung, daB es in summa oberhalb 
der Grenze liegen muB, wo sich Assimilation und Atmung kompensieren. Schon 
die Tatsache, daB die griine Pflanze ihren CO2-Bedarf aus der Luft, also aus einer 
sehr niedrigen Konzentration (im Mittel 30 : 100000 Vol.-Teile) zu decken ver
mag, zeigt ihre Fahigkeit, diesen Nahrstoff aus einer groBen Verdiinnung an sich 
zu raffen. Noch deutlicher erhe11t dieses Vermogen aus Assimilationsversuchenl, 
in denen assimilierende Blatter die ihnen zur Verfiigung stehende Kohlensaure 
der Luft, ja ihre eigene im Dunkeln gebildete Atmungskohlensaure wahrend der 
darauffolgenden Belichtung so gut wie ganz verbraucht haben. Solche Versuche 
sprechen auch gegen die Kohlensaureresttheorie REINAUS, nach der sich die er· 
nahrende Wirkung der Kohlensaure erst oberhalb eines bei 26: 100000 Vol.-Teile 
gelegenen physiologischen Schwe11enwertes einste11en so112. 

So wie PUTTER3 fiir die Sauerstoffaufnahme bei Tieren annimmt, daB der 
Sauerstoffverbrauch erst von einer bestimmten niedrigen Sauerstoffspannung 
an erfolgt, glaubt auch RIPPEL4 auf Grund der Versuche JANERTS5 iiber den Ein
fluB der Sauerstoffkonzentration auf den Ertrag auch fiir Pflanzen einen solchen 
"physiologischen Nullpunkt" annehmen zu sollen, der unter den Versuchsbedin
gungen JANERTS etwa bei 0,2% Sauerstoff liegen diirfte. 

Das Wasser, das in der Pflanze nicht nur als Nahrstoff und Transportmittel 
dient, sondern auch formale Bedingungen des Wachstums (Turgor, Quellung u. a.) 
zu erfiillen hat, muB im ganzen in solcher Menge zur Verfiigung stehen, daB die 
Pflanze nicht dauernd welkt, daB also die Transpirationsverluste durch den Nach
schub aus dem Boden wettgemacht werden. Die Wasseraufnahme durch die Wur
zeIn einer Pflanze ist nur moglich, wenn die Saugkraft der Wurzelzellen groBer 
ist als der Widerstand, den der Boden dieser Wasseraufnahme entgegensetzt. Die 
Grenze fiir die Wasseraufnahme ist in der Regel dann erreicht, wenn der Boden nur 
mehr Adsorptionswasser (hygroskopisches Wasser) enthalt, das er mit groBer Kraft 
zuriickhalt und das daher von der Pflanze kaum mehr ausgeniitzt werden kann6• 

Auch die Aufnahme von Mineralstoffen durch die Pflanzen erfolgt aus sehr 
groBen Verdiinnungen. So fanden HOAGLAND und DAVIS7 fiir Nite11a eine Phos
phorsaureaufnahme aus 0,3 mg im Liter, WRANGELL8 fiir Mais eine solche aus 
0,25 mg im Liter; in Versuchen P ARKERS9 nahmen Roggenpflanzen Phosphor
saure aus einer Nahrltisung auf, die sogar nur 0,05 mg P04 im Liter enthielt. In 
ahnlich verdiinnter Losung steht auch das KaIilO den Pflanzen im Boden zur Ver
fiigung. Eine Fortfiihrung und Ausdehnung derartiger Untersuchungen auch auf 
die iibrigen Pflanzennahrstoffe konnte das Ergebnis zeitigen, daB auch auBerst 
verdiinnte Losungen der Nahrsalze, sofern nur geniigend groBe Mengen solcher 
Losungen zur Verfiigung stehen, fiir die pflanzIiche Ernahrung ausreichenll . 

1 WILLSTATTER u. STOLL: Assimilation der Kohlensii.ure, S. 132. - H.\sSE, P. u. 
F. KlRCHMEYER: Z. Pflanzenernahrg A 10, 257 (1928). 

2 RElNAU, E.: Kohlensaure und Pflanzen. Halle 1920. 
3 PUTTER, A.: Pfliigers Arch. 168, 491 (1917). 
4 RIPl'EL, A.: Wachstumsgesetze, S.60. Freising·Miinchen 1925. 
• JANERT, H.: Bot. Archiv 1, 155 (1922). 
6 WALTER, H.:lDer Wasserhaushalt der Pflanzen. Freising-Miinchen 1925 - An-

passungen der Pflanzen an Wassermangel. Freising-Miinchen 1926. 
7 HOAGLAND u. DAVIS: J. gen. Physiol. 5, 629 (1920). 
8 WRANGELL, M. v.: Landw. Jb. 63, 655 (1926). 
9 PARKER, F. W.: Soil Sci. ~4, 129 (1927). - Siehe auch G. VILLE: C. r. Acad. Sci. 

lH, 158 (1890). - SCHLOESING: Ebenda 13~, 1189 (1901); 134, 53, 1383 (1902). 
10 BERTHELLOT u. ANDRE: C. R. Acad. Sci. 105, 833 (1887); 144, 1182 (1905). 

SCHLOESING, TH.: Ebenda 130, 422 (1900); 131, 1206 (1903). 
11 CZAPEK: Biochemie ~, 522. - HARVEY u. TRUE: Amer. J. Bot. 5, 516 (1918). 
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'Venn es also auch hier eine Konzentrationsgrenze gibt, unterhalb deren keine 
Aufnahme erfolgen kann, so muB sie sehr tief liegen1 . Auch die an Mangelpflanzen 
in Sand- und Wasserkulturen oft zu beobachtende Samenausbildung weist in 
dieselbe Richtung. 

Die Frage nach dem Minimalbedarf der Pflanze an einem Niihrstoff kann 
aber auch dahin gestellt werden, welche geringste Konzentration an diesem Niihr
stoff innerhalb der Pflanze erreicht werden kann, indem man priift, mit welcher 
geringsten Menge dieses Niihrstoffes 100 g Trockensubstanz gebildet werden 
konnen. Die Antwort auf die Frage nach dem niedrigsten Prozentgehalt der 
Pflanzensubstanz an einem Niihrstoff gibt zugleich die okonomischste Verwer
tung desselben fUr die Bildung der Pflanzensubstanz an. Grundlegende Versuche 
iiber die Frage verdanken wir E. Y. WOLFF2. Auf Grund von lljiihrigen, in Hohen
heim ausgefiihrten Wasserkulturversuchen mit Hafer ergab sich fiir die einzelnen 
Niihrstoffe in Prozenten der reifen Haferpflanze 

P,O, K,O eaO MgO so, IGes~mt-1 Stick-
rem- stoff 
asche 

, 

I 
als Minimalbedarf . . . . . . . . . . \ 0,35 0,50 0,16 0,10 0,10 

, 
1,21 0,0 

bei guter mittlerer Ausbildung der Pflanze 0,50 0,80 0,25 0,20 i 0,20 I 1,95 1,7 

Der geringste in diesen Versuchen beobachtete Gehalt an Reinasche, der noch 
eine gute Entwicklung der Haferpflanzen gewiihrleistete, betrug aber 3 %. Die 
Summe der Minima der einzelnen unentbehrlichen Niihrstoffe ist also nicht iden
tisch mit dem fUr eine normale Erniihrung des Hafers ausreichenden Gesamt
minimum an Asche. "Um alle Luxuskonsumption der Pflanze und die Aufnahme 
nur der relativ geringsten Menge aIler wesentlichen fixen Niihrstoffe zu bewirken, 
ist es notwendig, auBerdem noch eine ziemlich indifferent sich verhaltende 
Mineralsubstanz der Pflanze darzubieten" (z. B. Kieselsiiure, Kalk u. a.3), weil 
eben die Niihrsalze in der Pflanze auBer ihren spezifischen Niihrwirkungen auch 
allgemeine Funktionen (osmotischer Druck, physiologisches Salzgleichgewicht, 
mechanische Funktionen usw.) zu erfUllen haben. So ist auch das Minimalbediirf
nis an Phosphorsiiure oder Kalium in Wasserkulturen, wo aIle sonst entbehr
lichen Niihrstoffe ausgeschaltet werden, groBer als in der Natur, wo der 
Mehrbedarf der Pflanze an Aschenstoffen aus den reichlich zur VerfUgung stehen
den Silicaten, dem Natrium u. a. gedeckt werden kann. Ein weiterer Ausbau 
dieser miihsamen Versuche unter Heranziehung in ihrer Erniihrung verschiedener 
Pflanzentypen erscheint sehr lohnend und verspricht eine teilweise Kliirung der 
groBen Unterschiede im Gehalt und der Zusammensetzung der Asche verschiede
ner Pflanzenarten 

Die Abhangigkeit der pflanzlichen Produktion von der Menge oder Intensitat 
der Wachstumsfaktoren. Das Ertragsgesetz4. 

Diese in landwirtschaftlicher Hinsicht besonders wichtigen Beziehungen 
fanden ihre erste Fassung durch J. v. LIEBIG, der sein "Gesetz des Minimums" 
zuniichst fUr die Bodenniihrstoffe aussprach: 

1 BEHRENS, W. U.: Z. Pflanzenernahrg A It, 93 (1928). - Siehe auch J. POUGET 
U. O. CHOUCHAK: C. r. Acad. Sci. 154, 1709 (1912) und Ref. in Bot. Zbl. 120, 567 (1912). 
- RIPPEL, A.: Wachstumsgesetze, S. 61. 

2 WOLFF, E. v.: Landw. Versuchsstat. 20, 395 (1877). 
3 STAHL-SCHROEDER, M.: J. Landw. 47, 49, 79 (1899). - BL_iNcK, E.: Fiihl. landw. 

Ztg 65, 533 (1916). 
4 RIPPEL, A.: vVachstumsgesetze bei h6heren und niederen Pflanzen. Freising-Miinchen 

1925. - BORESCH, K.: Erg. BioI. 4, 130 (1928). 
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"Die Hohe des Ertrages steht im VerhiiJtnis zu demjenigen zur volligen Entwicklung 
der Pflanze unentbehrlichen Nahrstoff, der im Boden in geeigneter Form und Beschaffen
heit in kleinster Menge vorhanden ist!." "Wenn in einem gegebenen Fane die Ernten an 
einer Frucht begrenzt sind durch das Minimum von Phosphorsaure im Felde, so werden 
die Ernten steigen durch Vermehrung der Phosphorsauremenge bis zu dem Punkt, wo die 
zugefiihrte Phosphorsaure im richtigen Verhaltnis steht zu dem jetzt vorhandenen Minimum 
an einem anderen Nahrstoffe. Wenn die Phosphorsaure, welche man zugefiihrt hat, mehr 
betrl!-gt, alB z. B. der im Boden enthaltenen Menge Kali oder Ammoniak entspricht, so wird 
der UberschuB wirkungslos sein. Vor der Diingung mit Phosphorsaure war die vorhandene 
wirkungsfahige Menge Kali oder Ammoniak um etwas groBer als die Phosphorsauremenge 
im Boden und war darum wirkungslos, sie wurde wirksam, indem die Phosphorsaure hin
zukam, und der "UberschuB von Phosphorsaure muBte sich jetzt genau ebenso wirkungslos 
verhalten wie der "UberschuB von Kali. Wahrend vorher die Ernte im Verhaltnis stand 
zu dem Minimum an Phosphorsaure, steht sie jetzt im Verhaltnis zu dem Minimum an Kali 
oder Ammoniak oder zu beiden2." 

In der Folge erfuhr diese von LIEBIG nur fiir die mineralischen Nahrstoffe 
ausgesprochene Regel eine Erweiterungll, indem sie auch auf die iibrigen Wachs
tumsbedingungen, von denen der Pflanzenertrag abhangt, ausgedehnt, mehrfach 
auch mit der fiir manche physiologischen Prozesse4 aufgefundenen Wirkung opti
maIer und maximaler Gestaltung einzelner Faktoren verschmolzen wurde. Eine 
scheinbare Bestatigung erfuhr sie durch BLACKMANS 5 Lehre von den begrenzenden 
(limiting) Faktoren auf dem Gebiete der pflanzlichen Kohlensaureassimilation. 
Ihre Aussagen von der linearen Abhangigkeit des Ertrages von steigenden Gaben 
eines Wachstumsfaktors und von der Unwirksamkeit einer giinstigen Gestaltung 
der iibrigen Wachstumsbedingungen auf die Ertragsh6he, insolange ein Faktor 
im Minimum ist, erhielten sich lange Zeit trotz gegenteiliger Erfahrungen. So 
verlangte das altbekannte "Gesetz vom abnehmenden Bodenertrag" 6 eine all
mahliche Abnahme der Ertragssteigerung mit zunehmendem Diingeraufwand: 
"Auf der gleichen Bodenflache ist unter sonst gleichen Umstanden ein h6herer 
Rohertrag nur zu gewinnen unter verhaltnismaBig noch mehr steigendem 
Arbeits- und Kapitalsaufwand." Auch das von LIEBSCHER7 aufgestellte "Op
timumgesetz" beinhaltete eine wesentliche Berichtigung des Minimumgesetzes in 
seiner urspriinglichen Form: "Die Pflanze kann den im Minimum vorhandenen 
Produktionsfaktor zu um so gr6Berer Produktion beniitzen, je mehr die anderen 
Faktoren sich fiir sie im Optimum befinden," und: "Es ist die Gunst oder Ungunst 
auch der iibrigen Produktionsfaktoren von ebenso groBer Bedeutung auf das 
Pflanzenwachstum und auf sein Endresultat, die Ernteh6he." 

Aber erst durch die experimentellen Untersuchungen E. A. MITSCHERLICHS8 

1 LIEBIG, J. v.: Nachtrag zu den Grundsatzen der Agrikulturchemie, S. 13. Braun
schweig 1855. 

2 LIEBIG, J. v.: Die Chemie in ihrer Anwenduni! auf Agrikultur und Physiologie, 2. Tell. 
Die Naturgesetze des Feldbaues, 7. Aufl., S.227. Braunschweig 1862. 

3 MAYF!R, An.: Das Diingerkapital und der Raubbau S. 13. 1869. - WOLLNY, E.: Forsch. 
a. d. Geb. d. Agrikulturphysik :to, 70 (1897/98). - HOFFMANN, M.: Arb. dtsch. Landw. 
Ges. 1913, H. 245, Anhang. 

4 SACHS, J.: Jb. Bot. :t, 338 (1860). - KREUSLER, M.: Landw. Jb. 16, 711 (1887). 
5 BLACKMAN, F. F.: Ann. of Bot. 19,281 (1905) - Rep. of the 78. meet, of Brit. assoc. 

for the advance of Sci., Dublin 1908, S. 884. London 1909. 
6 Es wurde bereits von dem franziisischen Volkswirtschaftler A. R. J. TURGOT (1727 

bis 1781) vertreten. 
7 LIEBSCHER, E.: J. Landw. 43, 49 (1895). 
8 MITSCHERLICH, E. A.: Erste Veroffentlichung: Landw. Jb. 38, 537 (1909). - Zu

sammenfassungen: Ebenda 56, 71 (1921) - Z. Pflanzenernahrg A I, 49 (1922) - Boden
kunde fiir Land- und Forstwirte, 4. Aufl. Berlin 1923 - Leopoldina~, 182 (1926). -
MITSCHERLICH, E. A. u. F. DUHRING: Das Liebigsche Gesetz yom Minimum und das 
Wirkungsgesetz der Wachstumsfaktoren. Schr. Konigsberg. gelehrt. Ges., Naturwiss. Kl. 
3,1 (1926). - PFEIFFER, TH. u. Mitarbeiter: Landw. Versuchsstat. 76, 169; 77, 413 (1912); 
86, 45 (l!H5). - PRINGSHEIlII, E. G.: Z. Bot. 6, 577 (1914). 
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und die von ihnen ausgelosten Arbeiten auf dem Gebiete der Ertragsbeziehungen 
zu den Produktionsfaktoren und durch die Arbeiten von BROWN, LUNDEGARDH, 
BENECKE und HARDERI auf dem Gebiete der Assimilationsphysiologie vollzog 
sich ein Wandel der in der strengen Fassung der LIEBIG-BLAcKMANSchen Lehre 
enthaltenen Anschauungen2 • Durch MITSCHERLICH und BAULE3 erfuhren die 
ErtragsbeziehungenaucheinemathematischeFormulierung, die sie als "Wirkungs
gesetz der Wachstumsfaktoren" bezeichneten: "Der Pflanzenertrag (y) wird be
dingt durch eine groBe Reihe von Wachstumsfaktoren (x, Xl' x2 , ••• , X n ), deren 
jeder einen ganz bestimmten qualitativen und quantitativen EinfluB auf die Hohe 
des Ertrages ausiibt. Mit der Steigerung eines jeden dieser Faktoren steigt der 
PfIanzenertrag (y) proportional dem Ertrage, welcher an dem unter den gegebenen 
Bedingungen erzielbaren Hochstertrag (A) fehlt. Dieser Anstieg muB um so schnel
ler erfolgen, je groBer der dem einzelnen Wachstumsfaktor typische Wirkungs
faktor (e) ist und je geringere Mengen des betreffenden Wachstumsfaktors der 
Pflanze zur Verfiigung standen." 

Aus der DifferentiaIgIeichung 

:~ = e (A - y) (1) 

ergibt sich durch Integration 

In (A - y) = G - ex, 

fiir den Fall X = 0, y = 0: 

fUr x = 0, y = a: 

und fUr x = b, Y = 0: 

-

In(A - y) = InA - ex, 

In(A - y) = In(A - a) - ex, 

In(A - y) = InA - e(x - b). 

Gleichung (3) liefert entlogarithmiert und nach y aufgelOst: 

y=A(1-e- C"'), 

(3) 

(4) 

(5) 

dieselbe Gleichung, mit der auch PUTTER4 die Abhangigkeit des Sauerstoffver
brauches bei Tieren vom Sauerstoffdruck darstellen konnte und die auch die im 
WEBER-FECHNERschen Gesetz5 enthaltenen Beziehungen zwischen ReizgroBe und 
Reaktion zu beschreiben vermag. 

Fiir die Abhangigkeit des Ertrages von mehreren (n) Wachstumsfaktoren 
gleichzeitig schreiben MITSCHERLICH und BAULE ihr Wirkungsgesetz allgemein 
in der Form 

y = A (1 - e- C"') (1 - e-C,x,) (1 - e-c,x,) ••• ( ••• ) ••• (1 - e- CnXn) (6) 

Dabei wird vorausgesetzt, daB die Wirkungskonstante e ("Wirkungsfaktor" 
nach MITSCHERLlCH) eines bestimmten Wachstumsfaktors ihren fiir die Wirksam
keit desselben charakteristischen Wert behalt, wenn von den anderen Wachs
tumsbedingungen eine oder mehrere verandert werden. Um diesen Beweis, mit 
dem das Wirkungsgesetz steht oder fallt, und dariiber hinaus um den Nachweis 
der Unabhangigkeit des e eines Wachstumsfaktors von der PfIanzenart bemiihte 

1 BROWN, W. H. u. HEISE: Philippine J. Sci. I~, 1, 85 (1917); 13, 345 (1918). -
LUNDEGARDH, H.: Sv. bot. Tidskr. 15, 59 (1921) - Der Kreislauf der Kohlensiiure. Jena 
1924. - BENECKE, W.: Z. Bot. 13,417 (1921). - HARDER, R.: Jb. Bot. 60, 531 (1921). 

2 ROMELL, L. G.: Jb. Bot. 65, 739 (1926). 
3 BAULE, B.: Landw. Jb. 51, 363 (1918); 63, 891 (1926). 
4 PUTTER, A.: Pfliigers Arch. 168, 491 (1917). 
5 PUTTER, A.: Pfliigers Arch. In, 201 (1918). - RIPPEL, A.: Angew. Bot. ~, 308 (1920). 
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sich MITSCHERLICH mit seinen Schulern in zahlreichen Versuchen, die aber einen 
heute nicht mehr zureichenden Genauigkeitsgrad aufweisen und durch ein nicht 
objektives Verfahren der Konstantenberechnung ausgewertet worden sind. Halt 
man sich von diesen Fehlern frei, so kann von einer Konstanz des c unter veran
derten Bedingungen nicht mehr die Rede sein, wie besonders RIPPEL! in einem sehr 
genauen Versuch mit Hafer zeigen konnte, wo der EinfluB steigender Kaliumsulfat
gaben auf den Ertrag bei guter und schlechter Stickstoffversorgung der Pflanze 
untersucht wurde. Allgemein liiBt sich sagen, daB die Wirkungskonstante 
eines Wachstumsfaktors als MaB seiner ertragsteigernden Wirksamkeit abnimmt, 
je gunstiger die ubrigen Wachstumsbedingungen gestaltet werden und demzufolge 
je groBer der Hochstertrag A wird 2 • 

Dieses auch physiologisch verstandliche Ergebnis, mit dem das Wirkungs
gesetz von MITSCHERLICH und BAULE in dieser seiner Folgerung widerlegt ist, 
fUhrte BORESCH3 dazu, den in Gleichung (1) enthaltenen Grundgedanken MIT
SCHERLICHS dahin abzuandern, daB 

!JL = ciA _ y)2 
dx 

wird. Diese Gleichung liefert integriert die Annaherungsfunktion: 

1 y 
c =x A(A _ y}' 

(7) 

(8) 

Hier ist die Wirkungskonstante c yom Hochstertrag A nicht mehr unabhangig, 
l:I.nd die aus dieser Gleichung sich ergebenden Folgerungen scheinen in besserer 
Ubereinstimmung mit den bisher zutage geforderten Tatsachen zu stehen. 

AuBer der in Gleichung (8) angeschriebenen Hyperbelfunktion hat auch 
WALTER4, ausgehend vom Massenwirkungsgesetz als Grundlage der Beziehungen 
zwischen Ertrag und Wachstumsfaktor, zur Darstellung dieser Abhangigkeit 
auf eine hyperbolische Funktion gegriffen. Die Gleichung einer Parabel, die schon 
von einem Zeitgenossen LIEBIGS, HENNEBERG5 , und spater von FROHLICH 6 und 
SAPEHIN7 in Vorschlag gebracht wurde, haben neuerdings NIKLAS und MILLERs 
zur Formulierung des Ertragsgesetzes benutzt und mathematisch abgeleitet. 
JANISCH9 unterstellt auch die Ertragsgesetze bei Pflanzen seinem nach ihm fUr 
das biologische Geschehen maBgeblichen "Exponentialgesetz", indem er sich die 
Ertragskurve durch Kombination verschiedener Exponentialfunktionen ent
standen denkt. AIle diese Annaherungsfunktionen tragen dem experimentellen 
Ergebnis Rechnung, daB die Ertragskurve keine Gerade im Sinne der LIEBIGSchen 
Vorstellung ist, sondern nach Art einer logarithmischen Kurve in stetiger Krum
mung (konkav zur x-Achse) anfangs steil und spater immer flacher verlauft. Doch 
wurden in manchen Fallen, besonders bei der Temperaturabhangigkeit biologischer 
Prozesse auch S-formige Kurven wahrgenommen. In ihrem Gesamtverlauf folgt 
die Abhangigkeit der Ertrage von steigenden Mengen oder Intensitaten eines 

1 RIPPEL, A.: Z. Pflanzenernahrg A r, 1 (1926). - Derselbe mit W. ESTOR U. R. MEYER: 
Ebenda 8, 65 (1926). - MEYER, R.: Ebenda 8,121 (1926). 

2 Zuletzt O. LEMMERMANN, P. HAASE U. W. JESSEN: Z. Pflanzenernahrg B 7', 49 
(1928). - Siehe auch H. SODING: Planta (Berl.) 6, 482 (1928). 

3 BORESCH, K.: Planta (Berl.) 2, 380 (1926). 
4 WALTER, W.: Naturwiss. 12, 25 (1924). 
5 Siehe PH. ZOLLER: J. Landw. 2, 208 (1867). 
6 Siehe TH. PFEIFFER u. Mitarbeiter: Landw. Versuchsstat. 7'6, 211 (1912). 
7 SAPEHIN, A. A.: Ber. dtsch. bot. Ges. 41, 386 (1923). 
8 NIKLAS, H. U. M. MILLER: Z. Pflanzenernahrg (A) 8, 289 (1926). 
9 JANISCH, E.: Das Exponentialgesetz als Grundlage einer vergleichenden Biologie. 

Berlin 1927. 
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Wachstumsfaktors einer Optimumkurve, einzelne Autoren1 haben sich auch schon 
urn die mathematische Einbeziehung des absteigenden Kurvenastes in das Er
tragsgesetz bemuht, doch ist dieser noch wenig erforscht; nach R. MEYER 2 

besitzt er einen Wendepunkt. Das Optimum des variierten Wachstumsfaktors, 
bei welchem die Ertragskurve ihren hochsten Punkt erreicht, liegt nicht immer 
auf der gleichen Stufe, durch Besserstellung eines zweiten Wachstumsfaktors 
verschiebt es sich nach hoheren Gaben des gestaffelten Ertragfaktors. Kunftigen 
Forschungen bleibt es vorbehalten, welche der moglichen Annaherungsfaktoren 
den Vorzug verdient, ob aus der Art und dem Charakter solcher Funktionen auf 
die in der empirischen Ertragskurve vereinigten Einzelbeziehungen und auf ihre 
Verwandtschaft mit physikalisch-chemischen Geseztlichkeiten geschlossen werden 
kann u. a. m. 

Die Wirkung variierter Niihrstoffmengen auf pflanzliche Umsiitze 
im besonderen. 

Obwohl es sich bei der Kohlensaureassimilation urn einen Vorgang und nicht 
urn einen Endzustand (Ertrag) handelt3 , gelten fur die Abhangigkeit der Assi
milationsgeschwindigkeit von der CO2-Konzentration und der Intensitat des 
Lichtes, das bei der Photosynthese wie sonst ein chemischer Nahrstoff wirkt4 , 

iihnliche Beziehungen wie die eben erorterten5 . Fur ihre Abhangigkeit von einem 
variierten Assimilationsfaktor bei Konstanthaltung der ubrigen ergeben sich 
nicht gerade, sondern monoton ansteigende gekrummte Kurven, die sich mathe
matisch durch die vorerwahnten Annaherungsfunktionen mehr weniger gut 
wiedergeben lassen; und auch fur das Zusammenwirken beider Assimilations
bedingungen ergibt sich das Minimumgesetz in seiner abgeanderten Form. 
LUNDEG1RDH6 nennt diese Beziehung das "Relativitatsgesetz der Assimilations
faktoren": "Die Steigerung eines Faktors urn einen bestimmten Bruchteil ruft 
eine urn so erheblichere Steigerung der Assimilationsintensitat hervor, je mehr 
im Minimum der Faktor ist." Beide Assimilationskurven werden daher anfangs 
steil ansteigen (Minimumgebiet des variierten Faktors), spaterhin asymptotisch 
verlaufen (Maximumgebiet7). In einem dazwischenliegenden Punkte, wo sich die 
Wirkungen beider Faktoren das Gleichgewicht halten, ist das Produkt aus Licht
intensitat und CO2-Konzentration, also der fur eine bestimmte assimilatorische 
Leistung erforderliche Aufwand an Kohlensaure und Licht am kleinsten8 • Bei 
gunstiger Gestaltung beider Faktoren lassen sich assimilatorische Hochstleistungen 
erzielen, die in Versuchen von BLACKMAN und MATTHAEI 9 fur 1 qm Helianthus
blattflache in brillanter Augustsonne bei ca. 30 0 und 6,3 Vol.- % CO2 einen 
Verbrauch von 5,8 g CO2, in Versuchen von WILLSTATTER und STOLLlo fur 1 qm 
Helianthusblatt bei ca. 48000 Lux, 25° C und 5% CO2 einen Verbrauch bis 8,0 g 

1 So durch Aufnahme eines negativen Gliedes in die Parabelfunktion. - Vgl. ferner 
E. A. MITSCHERLICH: Schr. Konigsberg. gelehrt. Ges., Naturwise. Kl. I, H. 3, 119 -
Pflanzenbau 4, H.17 (1927/28). 

2 MEYER, R. U. A. STORCK: Z. Pflanzenernahrg A 10, 329 (1928). 
3 ROMELL, L. G.: Jb. Bot. 65, 739 (1926). 
4 WARBURG, 0.: Biochem. Z. 100, 230 (1919). 
5 Siehe die in FuBnote 1, S. 348 angefiihrte Literatur. 
6 LUNDEGARDH, H.: Der Kreislauf der Kohlensaure, S. i8. 1924. 
7 Optimumkurven der Lichtabhangigkeit der Assimilation beim Schattenblatt: MONT-

FORT, C. U. K. NEYDEL: Jb. Bot. 68, 801 (1928). 
8 HARDER, R.: Jb. Bot. 60, 531 (1921). 
9 BLACKMAN U. MATTHAEI: Proc. roy. Soc. Lond. B 76, 402 (1905). 

10 'VILLSTATTER U. STOI.L: Assimilation der Kohlensaure, S. 86. 
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CO2 in der Stunde aufwiesen; diesem Verbrauch entspricht eine stiindliche Bil
dung von 5,4 g Hexose pro Quadratmeter oder 9 g Hexose pro 100 g Trocken
substanz, also etwa 10mal soviel als BROWN und ESCOMBE1 in atmospharischer 
Luft gefunden hatten (0,88 g CO2 oder 0,55 g Kohlehydrat pro Quadratmeter 
und Stunde bei 19° C). SACHS2 gab auf Grund seiner nach der "Blatthalften
methode" durchgefiihrten Versuche fiir die assimilatorische Stoffbildung der Blat
ter in atmospharischer Luft relativ hohe Werte an: fUr die Sonnenrose 1,8 g, fiir 
den Kiirbis 1,5 g pro Quadratmeter und Stunde im Maximum. Diese Ausbeuten 
wurden von spateren Untersuchern, die mit luftdurchstromten Behaltnissen 
arbeiteten, niemals erreicht. Erst KOSTYTSCHEW3 erhielt dadurch, daB er fiir eine 
im Verhaltnis zur Blattflache hinreichend rasche Durchleitung der Luft sorgte, 
ahnlich hohe Ausbeuten wie SACHS. 

Obwohl es noch nicht hinreichend genaue Versuche iiber die Abhangigkeit 
des Pflanzenertrages von Licht und Kohlensaure gibt4, diirfte doch auch der Ertrag 
in ahnlicher Weise von diesen beiden Wachstumsfaktoren abhangen wie die reine 
Photosynthese, und der von LUNDEGARDH5 in vorlaufigen Versuchen gefundene 
exponentielle Anstieg der Ertrage mit steigenden CO2-Gaben ist wenig wahrschein
lich6• Fiir die Beurteilung des Einflusses dieser beiden Faktoren auf den Ertrag 
unter natiirlichen Bedingungen, kommt es auf den Durchschnitt ihrer Gestaltung 
wahrend langerer Zeitraume an, auch konnen diese Einfliisse mit einer ganzen 
Reihe anderer Faktoren interferieren. So kann z. B. eine unzureichende Ableitung 
der Assimilate als begrenzender Faktor wirksam werden, SpaltenschluB kann den 
normalen Verlauf der Photosynthese empfindlich storen7 u. a. m. Wenn BROWN 
und ESCOMBE 8 gefunden haben, daB schon 1/12 des Sonnenlichtes fUr die Assimi
milation der Kohlensaure in der Atmosphiire ausreicht, so steht das nicht im Wider
spruch mit der oft gemachten Erfahrung9, daB eine dauernde Abschwachung der 
natiirlichen Beleuchtung den Ertrag driickt, denn bei den taglichen und jahrlichen 
~chwankungen der Lichtintensitat wird es stets Zeiten geben, wo das Licht im 
Verhaltnis zur Kohlensaure ins Minimum geriit. Versuche LUBIMENKOS10, in denen 
die Dauer der taglichen Beleuchtung bei verschiedenen Kulturpflanzen variiert 
wurde, zeigten die erwartete Abnahme der Ertrage mit Verkiirzung der Tages
belichtung, zugleich aber auch eine Erhohung der spezifischen Assimilations
energie: Die auf 1 Stunde taglicher Belichtung bezogene durchschnittliche 
Trockensubstanzzunahme von 1 g trockener Blattsubstanz nahm zu trotz Ver-

1 BROWN, H. T. u. F. ESCOMBE: Proc. roy. Soc. Lond. B 76, 29, 44 (1905). 
2 SACHS, J.: Arb. d. bot. lnst. Wiirzburg 3, 1 (1884). 
3 KOSTYTSCHEW, S. u. Mitarbeiter: Biochem. Z. 182, 79 (1927); Ref. in Ber. BioI. 5, 

719 (1927). - Planta (Berl.) 5, 696 (1928). 
~ Zu den Arbeiten von: JANERT, H.: Bot. Archiv 1, 155 (1922) - Z. Pflanzenernahrg A 

2, 177 (1923). - SPffiGATIS, P.: Bot. Archiv -t, 381 (1923). - MITSCHERLICH: Landw. Jb. 
:;6,71 (1921). - LAMBERG, G.: Bot. Archiv 2, 213 (1922), vgI. die Kritik bei: LUNDEGARDH, H.: 
Kreislauf der Kohlensaure, S. 143. 1924. - REINAU, E.: Angew. Bot. 6, 361 (1924). -
RIPPEL, A.: Wachstumsgesetze, S. 54ff. 1925. 

5 LUNDEGARDH, H.: Der Kreislauf der Kohlensaure, S. 130. 1924. - Soil Sci. 23, 417 
(1927). 

6 RIPPEL, A.: Z. Pflanzenernahrg B 5, 49 (1926). 
7 KOSTYTSCHEW, S.: Planta (Berl.) 1, 679 (1926). - ~i[ASKELL, E. J.: Proc. roy. Soc. 

Lond. B 102, 467, 488 (1928). 
8 Siehe FuBnote 1. 
9 Vgl. die Literatur bei TH. PFEIFFER: Der Vegetationsversuch, S. 147ff. Berlin 1918. 

10 LUBIMENKO, V. N. u. O. SZEGLOV: C. r. Acad. Sci. 17'6, 1915 (1923). - Ferner: GARNER 
u. ALLARD: J. agric. res. 18,553 (1920); 23, 871 (1923). - DEATS, M. E.: Amer. J. Bot. 12, 
384 (1925). - JOHANSSON, N.: Flora (Jena) 21, 222 (1927). - DORosENKo, A.: Ref. in Ber. 
BioI. 6, 542 (1928). - VAVILOW, N. J.: Ref. Fortschr. Landw. 3, 264(1928). -TINCKER,M.A.H.: 
Ann. of Bot. "2, 101 (1928). 
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minderung des Chlorophyllgehaltes. Auch RUTTNER1 findet, daB in groBeren 
Seetiefen, also unter geringerem LichtgenuB gewachsene Elodeapflanzen eine 
groBere Assimilationsleistung aufweisen als Oberflachenpflanzen. Andererseits 
werfen im elektrischen Dauerlicht entsprechender Intensitat kultivierte Pflanzen 
in der Regel hohere Ertrage ab als periodisch belichtete, so daB eine nachtliche 
Ruheperiode fiir eine gute Assimilation nicht notwendig zu sein scheint2• Kiinst
liche Beleuchtung wahrend der Wintermonate yermag die Entwicklung vieler 
Pflanzen zu beschleunigen3 • Bei guter Beleuchtung wird auch eine groBere 
Kohlensauremenge, als sie durch den verhaltnismaBig niedrigen Gehalt der Atmo
sphare an diesem Gase gegeben ist, verarbeitet werden konnen4 • Die Frage aber, 
ob eine Kohlensaurediingung der Feldpflanzen durch unmittelbare Begasung 
oder indirekt durch MaBnahmen, die auf eine ErhOhung der bodenbiirtigen 
Kohlensaure hinarbeiten, mit Erfolg moglich ist, ist gegenwartig heiB umstritten6 • 

Gegeniiber der eifrigen Verfechtung der Kohlensaurediingung durch REINAU, 
BORNEMANN, LUNDEGARDH u. a.6 erheben sich begriindete ZweifeF. 

Wie bei anderen photochemischen Reaktionen ist auch die bei der Photo
synthese vollbrachte Leistung, die Intensitat der CO2-Assimilation direkt propor
tional der Menge des absorbierten Lichtes8 • Allerdings waren genauere Unter
suchungen iiber den Anteil des absorbierten Lichtes im einfallenden bei gradueller 
Steigerungder IntensitatdesLichtesodereiner bestimmtenLichtgattungerwiinscht. 
Es handelt sich hier um ahnliche Verhaltnisse, wie bei der Einwirkung eines von 
auBen in bestimmter Konzentration dargebotenen, von der Pflanze aber nur zu 
einem Teile absorbierten Nahrstoffes auf den Ertrag. Die schon von SACHS9 be
schriebene hemmende Wirkung des Lichtes auf das Langenwachstum, die von 
KARSTEN10 auch fiir das embryonale Wachstum erwiesen wurde, zeigt im 
ganzen einen anderen Sinn seiner Abhangigkeit von der Lichtintensitat als der 
Ertrag. 

Ofter wird angegeben, daB das Licht auch die Atmung der Pflanze alteriert. 
Eine Forderung der Atmung griiner Pflanzen im Lichte laBt sich in gewissen 
Fallen auf ihre Beschleunigung durch den bei der Photosynthese gebildeten Zucker, 
der ebenso wie zugesetzter Zucker wirkt, zuriickfiihrenll - gleichzeitig ein 
Beispiel dafiir, daB im Stoffwechsel der Pflanze der Verbrauch nicht vom Bedarfe 
reguliert werden muB. Ob auBer einer solchen ergastogenen Wirkung dem Lichte 
auch eine plasmogene Wirkung auf die Atmung zukommt, ist nicht sicher12. 

1m Gegensatze zur Kohlensaureassimilation ist die Sauerstoffatmung der 
Pflanze viel unempfindlicher gegen eine Herabsetzung der Konzentration des 

1 RUTTNER, F.: Planta (Ber!.) ~, 588 (1926). 
2 MAxIMow, N. A.: J. Landw. Wiss. Moskau 1,395 (1925) - Jb. Bot. 64, 702 (1925). 
3 ADAMS, J.: Ann. of Bot. 31, 75 (1923); 38, 509 (1924) - Amer. J. Bot. 11, 229 

(1924); I~, 398 (1925). - KLEIN, G.: Festschrift d. osterr. Gartenbau-Ges. 1927. 
4 Zum Beispiel B. D. BOLAS U. F. Y. HENDERSON: Ann. of Bot. 4~, 509 (1928). 
5 Geschichtlicher Ruckblick bei H. NIKLAS u. Mitarbeiter: Landw. Jb. 60, 349 (1924). 
8 REIN AU, E.: Kohlensaure und Pflanzen. Halle 1920 - Angew. Bot. 9, 12 (1927). 

- BORNEMANN, F.: Kohlensaure und Pflanzenwachstum. Berlin 1920 u. 1923. - FISCHER, H.: 
Pflanzenbau und Kohlensaure. Stuttgart 1921 - Ber. dtsch. bot. Ges. 45, 331 (1927). 

7 Siehe besonders P. HASSE U. F. KmCHMEYER: Z. Pflanzenernahrg A 10, 257 (1928). 
- Ferner A. RIPPEL: Z. Pflanzenernahrg B 5, 49 (1926). 

8 URSPRUNG, A.: Ber. dtsch. bot. Ges. 36, 86 (1918). 
9 SACHS, J.: Bot. Ztg. ~I, Beilage (1863). 

10 KARSTEN, G.: Z. Bot. 1, 1 (1915). 
11 SIMON, S.: Jb. Bot. 43, 1 (1906). - MULLER-THuRGAU: Flora (Jena) 1,309 (1910); 

4,387 (1912). - Fur Chlorella: O. WARBURG U. E. NEGELEIN: Naturwiss. 10, 647 (1922). 
12 MAYER, A. U. N. T. DELUNO: Z. Bot. 3, 657'(1911); 5, 209 (1913). - SPOEHR, H. A.: 

Bot. Gaz. 59, 366 (1915). - Kein EinfluB des Liohtes auf die Atmung von Phyoomyoes: 
S. R. DE BOER: Reo. Trav. bot. neer!. ~5 (1928). 
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aufzunehmenden Gasesl . Je nach der Pflanze und den Versuchsbedingungen 
kommt unterhalb einer gewissen Partiarpressung des Sauerstoffes die Garungs
spaltung (intramolekulare Atmung) zum Vorschein2, die seit PASTEUR als Ersatz 
der Atmung in energetischer Hinsicht angesehen wird. Auf Grund der Fest
stellungen MEYERHOFS3 sind anaerobe Kohlehydratspaltungen und Sauerstoff
atmung wahrscheinlich allen Zellen eigen, doch verlaufen sie mit sehr verschiedener 
und je nach der Zellenart wechselnder Intensitat. Stets aber schrankt die Sauer
stoffatmung mehr weniger den Spaltungsstoffwechsel (Milchsaurebildung, alkoho
lische Garung) ein, indem sie aus den Spaltungsprodukten des Zuckers durch ihre 
Oxydationsenergie Kohlehydrat wieder riickbildet. Dadurch erscheint die 
Sauerstoffatmung als ein im Dienste der Stoffersparnis stehender ProzeB in einem 
neuen Lichte. Hinsichtlich der aus diesem Kreislauf des Kohlehydrats sich er
gebenden Bilanzen und Gesamtumsatze muB auf das Original verwiesen werden. 
Auch der Sauerstoff beeinfluBt als Wachstumsfaktor die Hohe des Pflanzen
ertrages'. 

Die Wasserversorgung der Pflanzen iibt auf ihren Stoffwechsel und ihr 
Wachstum einen besonders markanten EinfluB auss. Bei ungeniigendem Wasser
gehalt schlieBen sich die Spaltoffnungen, so daB infolge des nun ungeniigenden 
Kohlensaurezutrittes die Assimilation leidet6 . Aber auch bei spaltoffnungsfreien 
Pflanzen, wie Flechten, Moosen, sinkt die Assimilationsintensitat mit abnehmendem 
Wassergehalt bis auf Null, um bei Wiederbefeuchtung zuriickzukehren7• Ver
haltnismaBig gering ist die unmittelbar zur Bildung der Assimilate benotigte 
Wassermenge, sie betragt nach BACKHAUS8 fiir 1000 g Trockensubstanz nur 350 g 
Wasser. DaB sinkender Wassergehalt pflanzlicher Organe ihre Atmung schwacht, 
ist sehr haufig festgestellt worden9 , doch liegen auch gegenteilige Befunde vor. 
So findet COLLORIO lO an Mesophyten (Pisum, Phaseolus) in feuchtem Luftstrom 
eine starkere CO2-Ausscheidung als in trockenem, die untersuchten Xerophyten 
(Agave, Genista, Erica) verhielten sich aber umgekehrt. Den Zusammenhangen 
zwischen Wachstum und Sattigungsgrad der Pflanze, der mit der Dampfspannung 
der Umgebung variiert werden kann, ist besonders W ALTERll nachgegangen. Das 

1 Lit. hei CZAPEK: Biochemie 3, 32ff. 
2 In Versuchen von STICH [Flora (Jena) 49, 1 (1891)] anderte sich der respiratorische 

Quotient erst hei 3-4% Sauerstoff im Sinne einer Mehrausscheidung von CO2• Siehe jedoch: 
BERNARD, CL.: Lec;on sur les effets des subst. tox. 1883, 200. - GODLEWSKI, E.: Arb. bot. 
Inst. Wiirzburg 1, 243 (1873). - Nach J. STOKLASA u. ERNEST [Jb. Bot. 46 (1908)] ist schon 
hei 8-10% Sauerstoffgehalt der Bodenluft ein pH-Anstieg der Wurzelsafte zu beobachten. 

3 MEYERHOF, 0.: Biochem.Z.16~,43(1925)-Naturwiss. 13, 980 (1925).-MEYERHOF, 0. 
u. P. FINKLE: Chem. Zelle 1~, 157 (1925) - J. gen. Physiol. 8, 531 (1927). - Atmung 
und Garung in griinen Pflanzen: L. GENEVOIS: Bio(,lhem. Z. 186, 461 (1927); 191, 147. -
FERNANDES, D. S.: Rec. Trav. bot. neer!. ~O, 216 (1923). - FRIETINGER, G.: Flora (Jena) 
~~, 167 (1927). 

4 JANERT, H.: Bot. Archlv 1, 155,201 (1922) - Z. Pflanzenernahrg A~, 177 (1923). 
5 WALTER, H.: Der Wasserhaushalt der Pflanze in quantitativer Betrachtung. Frei

sing-Miinchen 1925. 
6 Zum Beispiel: U. KREUSLER: Landw. Jb. 14,913 (1885). - DEHERAINU.MAQUENNE: 

C. r. Acad. Sci. 103, 167 (1886). - BRILLIANT, B.: Ebenda 17'8, 1924,2122 (1924). - ILJIN, 
W. S.: Flora (Jena) 16,360 (1923). - LEBEDINCEV, E.: Ber. dtsch. bot. Ges. 45, 83 (1927). 

7 Zum Beispiel: A. MAYER u. L. PLANTEFOL: Ann. de physiol. et de physicochim. 
bioI. ~, 564 (1926). 

8 BACKHAUS, A.: Verh. Ges. dtsch. Naturforsch. II 1, 123 (1905). 
9 Lit. bei CZAPEK: Biochemie 3, 14ff., 42 (1921). - MAYER, A. u. L. PLANTEFOL: C. r. 

Acad. Sci. 17'8, 1385 (1924); 17'9,204. - WALTER, H.: Z. Bot. 16,353 (1924). - RICHARD, 
F. J.: New Phytologist ~6, 187 (1927). 

10 COLLORIO, H. M.: Planta (Berl.) 5,1 (1928). - ILJIN, W. S.: Flora (Jena) 16, 379 
(1913). 

11 WALTER,H.: ZitiertaufS. 330, Anm. 3. - Siehe auch F. PAMMER: Fortschr. Landw. 
3, 441 (1928). 
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Wachstum vollzieht sich nur oberhalb einer gewissen Grenze der relativen Dampf
spannung, die z. B. fUr die Schimmelpilze Aspergillus und Penicillium bei etwa 
85%, fur Mucor und Hefen bei 90-95%, fur Bakterien aber oberhalb 96% liegt 
und fur die Keimung hoherer Pflanzen noch niiher an 100% liegen durfte. 

Als relativer Wasserverbrauch oder Transpirationskoeffizient wird das Ver
haltnis von Wasserverbrauch zur erzielten Trockensubstanz oder die pro 
Gewichtseinheit Trockensubstanz von der Pflanze abgegebene Wassermenge 
bezeichnetl. Wie nicht anders zu erwarten, sind diese GroBen je nach Pflanze 
und AuBenbedingungen sehr ungleich2 ; im allgemeinen fallen sie um so geringer 
aus, je hoher die Ernte ist, und sind auch zur Zeit der stiirksten Entwicklung am 
geringsten3• Mit zunehmendem Wassergehalt des Bodens steigen die Ertriige nach 
Art einer logarithmischen Kurve, die sich z. B. mit Hilfe der MITSCHERLICHschen 
Ertragsformel interpolieren liiBt4. Wo sich oberhalb einer gewissen Bodenfeuchtig
keit ein Abfall der Ertriige einstellt, dUrften dafUr sekundiire Momente verant
'wortlich zu machen sein, z. B. die ungenugende Sauerstoffversorgung der Wurzeln, 
die Bildung von Situren im schlecht durchlufteten Boden u. a.5 . 

Uber den EinfluB steigender Niihrstoffgaben auf den Ertrag, ein besonders 
fUr die Landwirtschaft wichtiges Gebiet der Pflanzenerniihrung6 , ist im Laufe der 
Zeit ein sehr groBes Material zusammengetragen worden. Hinsichtlich der 
mathematischen Formulierung der Abhiingigkeit der Ertriige von gestaffelten 
Gaben eines Niihrstoffes bei Konstanthaltung der ubrigen oder der Niihrstoffe 
in ihrer Gesamtheit sei auf den vorhergehenden Abschnitt verwiesen. Die Zu
nahme der Ertrage mit steigenden Niihrstoffgaben erfolgt bis zu einer bestimmten 
Niihrstoffmenge (Optimum), mit deren Uberschreitung sie wieder abfallen7 • 

Bezeichnen wir die der Pflanze von auBen dargebotene Niihrstoffmenge 
mit x, die von ihr daraus aufgenommene Niihrstoffmenge mit ~ und den dazu
gehorigen Ertrag mit y *, so ist die Niihrstoffausnutzung q als das Verhaltnis 
der aufgenommenen zur dargebotenen Niihrstoffmenge: 

q=i. 
x 

Der Innenproduktionswert der aufgenommenen Niihrstoffmenge (Innenwirkung 
oder Niihrstoffverwertung) p ist das Verhiiltnis des Ertrages zur aufgenommenen 
Nahrstoffmenge: y 

P=I' 
1 Den reziproken Wert, die von einer Pflanze pro 1 kg verbrauchten Wassers gebildete 

Trockensubstanz nennt N. A. MAXIMOW [Jb. BioI. 62, 128 (1923)] die "Produktivitat der 
Transpiration". Die Transpiration kann auch auf die Blattoberflache bezogen werden [zum 
Beispiel: W. G. ALEXANDROW: Ber. dtsch. bot Ges. 45, 67 (1927)]. 

2 BRIGGS, L. J. u. H. L. SHANTZ: J. agric. Res. 3, 1 (1914). - Zitate bei RussEL
BREHM: Boden und Pflanze, S.35. Dresden 1914. - WOLLNY, E.: Forschgn a. d. Geb. d. 
Agrik.physik 4, 93. 

3 SEELHORST, C. v.: J. Landw. 59, 259 (1911). - LOMANITZ, S.: Soil Sci. 18, 353 (1924). 
- POWERS, W. L.: J. amer. Soc. of Agron. 19, 1007 (1927). 

4 WIESENBERG, F.: Bot. Archiv 14, 261 (1926). - WUNDERLIOH: Ebenda 15, 262. 
- PILASKI: Ebenda, S. 325. - SCHULZ, G.: Landw. Jb. 65, 837 (1927). - GEHRMANN, E.: 
Ebenda, 65, 893 (1927). - Gegen die von E. A. MITSCHERLICH [ebenda, 65, 437 (1927)] 
verfochtene Konstanz des Wirkungsfaktors (c) des Wassers wandten sich M. GERLAOH u. 
O. NOLTE (ebenda 65, 101; 66, 721). 

5 MITSOHERLIOH, E. A.: Landw. Jb. 42, 701 (1912); 43, 661 (1913). 
6 Wird doch die Anteilnahme der Diingung an der gewaltigen Steigerung der Ertrage 

Deutschlands vor dem Kriege mit 50 % veranschlagt: O. LEMMERMANN: Z. Pflanzenernahrg B 
1, 3 (1922). 

7 Vgl. z. B.: A. RIPPEL: Z. Pflanzenernahrg A 8, 65 (1926). - MEYER, R.: Ebenda 
A 10, 329 (1928). - BOREscH, K.: Erg. BioI. 4, 159, 169 (1928). 

* BAuLE, B.: Landw. Jb. 62, 139 (1925). - BEHRENS, W. U.: Z. Pflanzenernahrg A 
11, 150 (1928). 



Die Wirkung variierter Xahrstoffmengen auf pflanzliche Umsatze im besonderen. 355 

und dazu reziprok ist der Niihrstoffgehalt der Pflanzensubstanz oder die Niihr
stoffkonzentration in der Pflanze p': 

/ ~ P = --. y 

Das Produkt aus q und p liefert den AuBenproduktionswert (AuBenwirkung des 
Niihrstoffes) Pals das Verhiiltnis des Ertrages zur dargebotenen Niihrstoffgabe: 

P=q.p=JL. 
x 

Durch diese Beziehung ergibt sich der Zusammenhang des pflanzlichen (AuBen)
Wirkungsgesetzes mit dem Innenwirkungsgesetz und dem Nutzungsgesetz, die 
noch wenig bekannt sind. Sowie aber der AuBenproduktionswert P eines Niihr
stoffes mit steigendem Ertrag abnimmt, gilt solches auch vom Innenproduktions
wert p. Nach BEHRENS l ist p urn so kleiner, je schwerer der betreffende Niihr
stoff 16slich ist, weil dann die Niihrstoffaufnahme erst in einem spiiteren Zeitpunkte 
erfolgt. Weil die Aufnahme eines Niihrstoffes meist nicht proportional der dar
gebotenen Menge desselben verliiuft, kann das Innenwirkungsgesetz, das die 
Innenwirkung des aufgenommenen Niihrstoffes auf den Ertrag behandelt, nicht 
identisch sein mit dem AuBenwirkungsgesetz (oder Wirkungsgesetz schlechthin), 
das die Beziehung der von auBen dargebotenen Niihrstoffgaben zum Ertrag um
faBt. Trotzdem kann auch fUr das Innenwirkungsgesetz als Interpolationsformel 
z. B. die Gleichung von MITSCHERLICH-BAULE (s. S. 348) in erster Anniiherung 
dienen2 • 

Nimmt aber p mit der durch Erhohung der Niihrstoffgabe bedingten Zu
nahme der Ertrage ab, so muB die zu p reziproke Konzentration des gestaffelten 
Nahrstoffes in der Pflanzensubstanz mit steigenden Gaben dieses Nahrstoffes 
zunehmen, die Verwertung desselben fiir die Stoffbildung sinkt mit steigender 
Gabe, die Pflanze nimmt immer groBere Mengen von ihm auf, ohne sie zur weiteren 
Bildung von Trockensubstanz auswerten zu konnen (Luxuskonsum)3. Dieses An
wachsen des Prozentgehaltes der Trockensubstanz an einem Nahrstoff mit stei
gender Dosierung desselben ist schon von niedrigen Gaben an zu beobachten4 • 

Darauf beruhen die Versuche, den Jod- oder Eisengehalt der dem menschlichen 
Konsum dienenden Pflanzen durch Diingung mit diesen Stoffen anzureichern5. 

Der Mangel an einem Nahrstoff pflegt sich in einem geringeren Prozentgehalt 
der Pflanzenmasse an diesem Niihrstoff zu au Bern, wahrend andere Niihrstoffe 
eine prozentische Zunahme erfahren konnen6 ; der im Minimum befindliche Nahr
stoff winl also voll ausgewertet, kann aber durch Begrenzung der Stoffbildung 
eine unokonomische Aufnahme anderer Niihrstoffe nach sich ziehen. Dabei 

1 BEHRENS, W. U.: Z. Pflanzenernahrg A It, 93 (1928). 
2 RIPPEL, A.: J. Landw. 70, 9 (1922) - Z. Pflanzenernahrg A 3, 396 (1924) - Wachil

tumsgesetze, S. 70ff. (1925). 
3 HABERLANDT: Der allgemeine Pflanzenbau, S.240. 'Yien 1879. - OEHMICHEN, P.: 

EinfluB der Dungung auf Menge und Zusammensetzung der Asche verschiedener Ku1tUl.
pflanzen. Diss. Leipzig 1895. 

4 Z. B. fUr Phosphorsaure in Roggenpflanzen: F. W. PARKER: Soil Sci. 24, 129 (1927). 
5 Jod: TH. V. FELLENBERG: Biochem.Z. 160,210 (1925); 188,326 (1927). - WRANGELL, 

M. v.: Naturwiss. 15,70 (1927). - STROBEL U. SCHARRER: Ebenda 15, 539 (1927) - Deutsche 
landw. Presse 54, 485 (1927). - Eisen: M. SmoRINE u. T. KOSLOF: J. Landw. Wiss. Mosk. 
3,489 (1926). 

6 Zum Beispiel: J. G. DICKSON: Amer. J. Bot. 8, 256 (1921). - GODLEWSKI, E.: C. 1. 

Acad. agron. France 9, 404 (1923). - Doch weisen Hungerpflanzen, die ohne Zugabe deJ 
variierten Nahrstoffes gewachsen sind, haufig einen hiiheren Prozentgehalt an diesem Nahr
stoff auf als die mit den niedrigsten Gaben desselben gewachsenen: A. RIPPEL: Wachstum£
gesetze, S. 61. 
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pragen sich derartige Verhaltnisse mehr in den vegetativen Organen der Pflanze 
als in den Samen aus. MiTSCHERLICHl stellte auch das KonzentratiQnsgesetz 
Z. B. fUr den Prozentgehalt der Ernte an Phosphorsaure mit Hilfe seiner Gleichung 
dar. Nach PFEIFFER2 weisen die Ertrage fUr diejenigen Punkte von Ertragskurven, 
bei denen die Steigerung [c(A-y)] dividiert durch den jeweils erzielten Ertrag y 
(Subtangente) zu denselben Werten fiihrt, den gleichen prozentischen Nahrstoff
gehalt auf. 

Auch q, die Nahrstoffausniitzung, nimmt mit steigendem Ertrage ab, beson
ders bei schwer lOslichen Nahrstoffen3 • Die aufgenommene Nahrstoffmenge 
in Prozenten der dargebotenen sinkt in der Regel mit Zunahme der Nahrstoffgabe, 
kleine Nahrstoffmengen werden also vollkommener aufgenommen als groBere. 
Auch auf das Aufnahmegesetz brachte MiTSCHERLICH4 seine Gleichung in Anwen
dung. Wenn auch die Nahrstoffe in Wasser gelOst in die Pflanze eintreten, so 
sind die Beziehungen zwischen dem Import des Wassers und der darin gelOsten 
Nahrstoffe nicht einfach. SAUSSURE5 hatte aus seinen noch primitiven Versuchen 
geschlossen, daB die Wurzeln stets verdiinntere Losungen aufnehmen, also weniger 
Salz im Verhaltnis zum Wasser. Spatere Untersucher konnten die allgemeine 
Giiltigkeit des SAUSSuREschen "Gesetzes" nicht bestatigen6 • Nach WOLF, der 
einfache SalzlOsungen durch die Wurzeln von Mais und Feuerbohne aufsaugen 
lieB, steigt die relative Salzaufnahme im allgemeinen mit der Verdiinnung an 
und hangt nicht nur von der Pflanze, sondern auch von der Art des Salzes ab; 
schon seine Versuche geben Beziehungen der Salzaufnahme zur lyotropen Ionen
reihe zu erkennen. Nach PRAT7 erfolgt aus reinen m/1oo-Losungen die Aufnahme 
von Kalium- und Natriumchlorid entsprechend der Quantitat des aufgenommenen 
Wassers, Magnesium- und Calciumchlorid aber werden in geringerer Menge auf
genommen, als dem Volumen des transpirierten Wassers entspricht. In kurz
fristigen Resorptionsversuchen mit Gerste konnte HOAGLAND8 durch nachtragliche 
Analyse der Nahrlosung beobachten, daB die Pflanzen Nitrat, Phosphat und Kali 
relativ viel starker als das Wasser aufnahmen, wahrend Calcium, Magnesium und 
Sulfat langsamer als das Wasser eindrangen. Die gleiche Gruppierung der biogenen 
Ionen ergab sich aus der Analyse der Helianthuspflanzen in den Untersuchungen 
RIPPELS9 iiber den Aufnahmeverlauf der Bodennahrstoffe. In Versuchen So
RAUERS nahmen Erbsenpflanzen im Verhaltnis zum aufgesogenen Wasser um so 
weniger Salze auf, je lebhafter sie transpirierten, die absolute Salzaufnahme aber 
war bei starker Verdunstung eine groBere. In Versuchen MUENscHERs mit Gerste 
ergab sich keine Beziehung zwischen Aschengehalt und TranspirationlO• Auch 
PRAT fand nur eine sehr geringe Abhangigkeit der Elektrolytresorption von der 
Transpiration. 

Aber nicht nur der Ertrag, auch die Zusammen8etzung der Pflanze wird durch 
Variierung eines Nahrstoffes oder eines Wachstumsfaktors iiberhaupt in mannig-

1 MITSCHERLICH, E. A.: Landw. Jb. 39, 133 (1910) - Bodenkunde, S.181. Berlin 
1923. - Vgl. auch O. LEMMERMANN U. A. EINECKE: Landw. Jb. 40, 235 (1911). 

2 PFEIFFER, TH., W. SIMMERMACHER U. A. RIPPEL: J. Landw. 6r, 1 (1919). 
3 BEHRENS, W. U.: Z. Pflanzenernahrg A II, 100 (1928). - WIESSMANN, H.: Fortschr. 

Landw. I, 714 (1926). - PFEIFFER, TH. u. Mitarbeiter: Zitiert in Anm. 2. 
4 MITSCHERLICH, E. A.: Zitiert in Anm. 1. 
5 SAUSSURE, TH. V.: Rech. chim. sur la veget. 1804, 247. 
6 KNOP, W.: Landw. Versuchsstat. I, 193 (1859). - WOLF, W.: Ebenda 6, 203 (1864); 

r, 193 (1865). - HANsTEEN, B.: Landw. Jb. 36, 265 (1907). - PANTANELLI: Jb. Bot. 56, 
695 (1915). 

7 PRAT, S.: Biochem. Z. 136, 366 (1923). 8 HOAGLAND: Soil Sci. 16, 225 (1923). 
9 RIPPEL, A.: Biochem. Z. 18r, 272 (1927). 

10 SORAUER: Forschgn a. d. Geb. d. Agrik.-Physik 3, 429. - MUENSCHER, W. C.: Amer. 
J. Bot. 9, 311 (1922). - MENDIOLA, B.: Philippine J. Sci. 20, 639 (1922). 
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faltiger Art und Weise beeinfluBt. Auch in dieser Hinsicht steht ein kaum uber
sehbares Analysenmaterial zur Verfugung, das aber vielfach noch der Entwirrung 
bedarf. Die Anwendung variationsstatistischer Methoden1 konnte zur Klarung 
dieser Beziehungen viel beitragen. 

Bei den mannigfaltigen, leider noch wenig geklarten Beziehungen zwischen 
Mineralstoffen und organischen Verbindungen des Pflanzenkorpers ist es verstand
lich, daB gesteigerte Zufuhr bestimmter Nahrstoffe auch die organische Zusammen
setzung des Pflanzenkorpers bis zu einem gewissen Grade abzuandern vermag. 
Bekannt ist der gunstige EinfluB, den die Einftihrung geeigneter Stickstoffquellen, 
des Eisens und anderer Nahrstoffe auf die Ausbildung des Chlorophylls2 ausubt, 
wahrend der Anthocyanbildung gerade ein Mangel an Stickstoff forderlich sein 
kann3 . DaB eine reichliche Versorgung der Pflanze mit Nitraten oder Ammoniumsal
zen bei Gegenwart ausreichender Mengen von Zucker den EiweiBgehalt zu heben 
und auch andere stickstoffhaltige Verbindungen zu mehren vermag, ist begreiflich4 , 

desgleichen ware es verstandlich, wenn die Zufuhr von Sulfaten ahnlich wirken 
und den Gehalt an schwefelhaltigen Stoffen erhohen wurde5• Wenig durchsichtig 
sind die Beziehungen, die zwischen der Bildung von EiweiBstoffen und Dar
rei chung von Phosphorsaure6, von Kohlehydraten und Kalium7 bestehen, und 
andere derartige vermutete Zusammenhange8 , weil die Rolle der einzelnen 

1 ROSENTHALER, L.: Biochem. Z. 134, 225 (1922); 136, 482 (1923). - BLUMER, S.: 
Rbenda 137, 125 (1923). - BERCZELLER, L. ll. H. WASTL: Ebenda 177, 168, 181, 190 (1926); 
181, 117, 133 (1927). 

2 MAIWALD, K.: Angew. Bot. 5, 33 (1923) - Z. Pflanzenernahrg A 9, 57 (1927). -
REMY, TIL U. H. LIESEGANG: Landw. Jb. 64, 213 (1926). -- DEUBER, C. G.: Bot. Gaz. 8~, 
132 (1926). - Magnesium: MAMELLI: Atti 1st. Bot. Pavia (2) 15, 151 (1913). - MAZE, P.: 
C. r. Soc. BioI. 77. 539. Paris 1914. - Betr. Eisenchlorose siehe S. 372, Anm. 9. 

3 CZARTKOWSKI, A.: Ber. dtsch. bot. Ges. 3~, 407 (1914). 
4 CZAPEK: Biochemie ~, 297ff. - Beeinflussung des Proteingehaltes des Weizens 

durch Diingung: K. WELLER: EinfluB der Diingung auf Ertrag, Giite usw. der Sommer
weizenpflanze. Miinchen-Freising 1927. - SWANSOK, C. 0.: Ref. Z. Pflanzenernahrg B 
6,187 (1927). - NEIDIG, R. E. u. R. S. SNYDER: Soil Sci. 18, 173 (1924). - NEUMANN, P.: 
EinfluB der Diingung auf die Backfahigkeit des Getreides (Klebergehalt). Z. Pflanzenernahrg 
B 3, 9 (1924). - Blausauregehalt der Hirse: R. M. PINCKNEY: J. agric. Res. ~7, 717 (1924). 
-. N-Ernahrung ohne EinfluB auf den Alkaloidgehalt des Tabaks: K. MOTHES: Planta 
(Berl.) 5, 601 (1928) - des Stechapfels: W. PLOSKI: Ref. Z. Pflanzenernahrg A 10, 240 (1928). 

5 Allylsenfol: E. MAURIN: Bull. Sci. Pharmacol. 29, 76 (1922). - WESTER, D. H.: 
Ber. dtsch. pharmaz. Ges. ~4, 123 (1914). - DAFERT u. THOMA: Z. landw. Versuchswes. 
Osterr. ~4, 1 (1921). 

6 WAGNER, P.: Einige praktische Diingungsfragen 1884, 51. - MAYER, A.: Landw. 
Versuchsstat. 41, 433 (1892). - Eiweil3 und Lecithin: J. STOKLASA: Sitzgsber. Akad. Wiss. 
Wien, Math.-naturwiss. Kl. 1104, 617. . 

7 NOBBE: Landw. Versuchsstat. 13, 398 (1871). - HELLRIEGEL u. WILFARTH: Arb. 
dtsch.landw. Ges., H. 68. - MATOUSEK: Chem. Zbl. 1914 1,1509. - STOKLASA, J.: Z.landw. 
Vers.wesen Osterr. 15, 711 (1912). - STOKLASA, J. U. J. PENKAVA: Chem. Zelle I~, 403 
(1926). - SABALITSCHKA, TH.: Z. angew. Chem. 19~4, 690 - Saccharose und Kalium: G. DE 
PLATO: Ann. staz. chim. agric. spero Roma (2) 3, 195 (1909). 

8 EiweiBbildung undKalium: J. STOKLASA: Biochem. Z. 73, 107 (1916). - WEEWERS, T.: 
Ebenda 89, 281 (1918) - Rec. Trav. bot. neerl. 8,289 (1911). - Aleuron und Magnesium: 
S. POSTERNAK: C. r. Acad. Sci. 140, 323 (1905). - Stickstoffgehalt und Calcium: PARKER 
u. TRUOG: Soil Sci. 10,49 (1920). - BURRELL, R. C.: Bot. Gaz. 8~, 320 (1926). - Kohle
hydrate und Stickstoff: E. A. MITSCHERLICH U. F. DUHRING: FiihI.landw. Ztg 69, 467 (1920). 
- Starke und Phosphorsaure: J. H. NORTHROP U. J. M. NELSON: J. amer. chem. Soc. 38, 
472 (1916). - SAMEO, M. U. A. MAYER: Kolloidchem. Beih. 16, 89 (1922). - HILTNER, L. 
U. F. LANG: Ref. BIEDERM. Zbl. Agrik.-Chem. 51, 74 (1922). - Vgl. auch C. NEUBERG 
U. J. LEIBOWITZ: Biochem. Z. 193, 241 (1928). - Kohlehydrate und Chlor: SJOLLEMA: 
Landb. Tijds. 1899,222. - LEMMERMANN, O. U. K. ECKL: Z. Pflanzenernahrg u. Diingg B 
2, 385 (1923). - Kalidiingung erhOht den Solaningehalt der Kartoffeln: TH. SABALITSCHKA 
U. C. JUNGERMANN: Pharm. Ztg 70, 272 (1925). - Diingung andert die Zusammensetzung 
von Samenfetten: R. KAYSER: Bot. Archiv 10, 349 (1925). 
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Mineralstoffe im intermediaren Stoffwechsel der Pflanze noch ungeniigend ge
klart ist. 

Auch andere Wachstumsfaktoren beeinflussen die Zusammensetzung der 
Pflanze und konnen, sofern sie selbst im Verlaufe des Tages oder Jahres periodi
schenSchwankungen unterliegen, ihren Rhythmus auch der stofflichenZusammen
setzung der Pflanze aufpragen.1 Die ChlorophyHausbildung2, die Entstehung des 
Anthocyans3, der Alkaloidgehalt4 und vor aHem der Gehalt an Assimilaten zeigt 
vielfache Beziehungen zur Lichtintensitat. Auch die Menge des Wassers ist nicht 
ohne Riickwirkung auf das Mengenverhaltnis der Pflanzenstoffe5. Es gibt Pflan
zen, die unter den verschiedensten Bedingungen des Klimas und Bodens einen 
nahezu gleichen EiweiBgehalt in ihren Samen behaupten; nach IWANoFF6 gehoren 
hierzu die vom Bodenstickstoff unabhangigen Leguminosen und der Mais, wahrend 
bei anderen Cerealien der EiweiBgehalt von der geographischen Lage des Stand
ortes ganz bedeutend beeinfluBt wird. Angesichts der FiiHe des Stoffes mogen 
diese Beispiele und Hinweise geniigen. 

Endlich sei noch ein Hinweis auf jene Ergebnisse der experimenteHen Mor
phologie gestattet, die den EinfluB abgeanderter Nahrstoffgaben oder der Vari
ierung einer sonstigen Wachstumsbedingung auf die Ausbildung der pflanzlichen 
Organe und Gewebe betreffen. Miissen doch diese formativen Wirkungen letzten 
Endes auf stofflichen Umsetzungen beruhen, und sie greifen auch auf vielfache 
Weise in die Ertragsbildung ein. So kann das Verhaltnis vom Wurzel- zum 

1 Beispiele fUr tagliche Veranderungen in der Zusammensetzung pflanzlicher Organe. 
Chlorophyllgehalt: M. HENRICI: Ref. Ber. uber wiss. BioI. 4, 424 (1927). - Kohlehydrate 
imBlatt: GAST, W.: Hoppe·Seylers Z. 90.1 (H1l7). - MILLER, E. C.: J. agric. Res. 2'2', 785. 
- ALEXANDROW, W. G.: Ber. dtsch. bot. Ges. 44, 217 (1926). - LANGNER, W.: J. Bot. 
6'2', 291 (1927). - STANESCU, P. P.: Ref. Ber. wiss. BioI. '2', 358 (1928). - Photosynthese: 
S. KOSTYTSCHEW u. Mitarbeiter: Planta (Berl.) 1,679 1926); 2, 1(1926); 5, 696 (1928). -
MAXIMOW, N. A.: Ber. dtsch. bot. Ges. 46, 383 (1928).· Atmung: N. JOHANNSSON: Sv. bot. 
Tidskr. 20, 107 (1926). - Stickstoff- und Saurpstoffwe< .sel: A. CH. CHIBNALL: Ann. of Bot. 
3'2', 5Il (1923). - Biochem. J. 16, 608; IS, 387. - ;UHLAND u. WETZEL: Planta (Berl.) 
1,558 (1926). - WETZEL, K: Ebenda 4, 476 (1927). - ULLRICH, H.: Ebenda I, 565 (1926). 
- Blattasche: RAMANN: J. Bot. ;)0, 84 (1912). - W: mEK, J.: Bull. into acado Polonaise, 
CI. math.-nat. B 1923, 65. - Was8€'fgchalt: B. LIVl GSTON U. N. BROWN: Bot. Gaz. 53. 
309 (1912). - LLOYD, F. E.: Bull. of the Torrey bot. c Ib 40, 1. - SHREVE, E. B.: Carnegie 
Inst. ,Washington 1914, PubI.-Nr 194. - KNIGHT, R. C : Ann. Bot. 36, 361 (1922). - MAXI
MOW, N. A. U. KRASSNOSSELSKY: ,T. Ecology 12, 95 ( 924). - KOKETSA: Botanical Mag. 
40, 122. Tokyo 1926. 

2 Schattenpflanzen chlorophyllreicher als Sonnenpi tnzen: \V. LUBIMENKO: C. r. Acad. 
Sci. 145, 1347 (1907); l'f6, 1915 (1923) - Ann. sc. nat., 9. ser. Bot. '2', 321 (1908). - HEN
RICI, M.: Verh. naturf. Ges. Basel 32, 107 (1918). - STALFELT, M. G.: Medd. Stat. skogsfOrs. 
anst. 1924, Nr 5, 181. - JOHANNSSON, N.: Sv. bot. Tidskr. 20, 107 (1926). 

3 FISCHER, H.: Flora (.Jena) 9S, 380 (1908). - NOACK, K: Z. Bot. 10, 561 (1918); 
14, 41 (1920). 

4 STUTZER U. GOY: Biochem. Z. 56, 220. (1913). - GORIS, A. U. H. DELUARD: C. r. 
Acad. Sci. l'f4, 188 (1922). - DAFERT, 0.: Angew. Bot. 2. 23 (1921). - BOMER, A. U. H. MAT
TIS: Z. Unters. Nahrgsmitt. usw. 4'2', 97 (1924). - SABALITSCHKA, TH. U. C. JUNGERMANN: 
Biochem. Z. 164, 279 (1925). - MOTHES, K: Planta (Berl.) 5, 582 (1928). 

5 J\'lAYER, AD.: J. Landw. 46, 173 (1898). - BUNGER, A.: Diss. Gottingen 1906. -
SEELHORST, C. v.: J. Landw. 59, 259 (1911). - LUNDEGARDH, H.: J. Bot. 53,421 (1914). 
- SCHROEDER, H. U. T. HORN: Biochem. Z. 130, 165 (1912). - ILJIN, W. S.: Jb. Bot. 61, 
670,698 (1922). - MOLISCH, H.: Ber. dtsch. bot. Ges. 39, 339 (1921). - HORN: Bot. Archiv 
3, 137 (1923). - AHRNS: Ebenda 5, 3. bis 4. H. - MOTHES, K: Ber. dtsch. bot. Ges. 
46, (59) (1928).-EinfluB derWasserzufuhr auf die Zusammensetzung von Getreidekornern: 
F. T. SHUTT: J. agricult. Sci. 3, 335 (1910) .- BAYLEY, C. H.: :Minnesota Exp. Stat. Bull. 
1913, 131. - GREAVES, J. E. u. E. G. CARTER: J. of bioI. Chern. 5S, 531. - GREAVES, J. E. 
u. D. H. NELSON: J. agric. Res. 31, 183 (1925). 

6 IWANOFF, N. N.: Biochem. Z. 182, 88 (1927) und Ref. in Ber. BioI. 6, 92 (1927). 
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SproBgewicht1 durch verschiedene Faktoren abgeandert werden, haufig ist dieses 
Verhaltnis groBer, wenn die oberirdischen Teile schwacher entwickelt sind. 
AlIgemein bekannt ist das durch Lichtmangel hervorgerufene Etiolement2, das 
Langenwachstum des Stengels erscheint bei Dikotylen z. B. zumeist gefordert, 
wahrend die Blattspreiten klein bleiben. Eine Uberverlangerung del' Wurze13 
kann wieder durch Stickstoff- odeI' Phosphorsauremangel hervorgerufen werden. 
Zahlreiche Arbeiten behandeln den EinfluB del' Diingung verschiedener Kultur
pflanzen auf ihre auBere und innere Gestaltung4• Auch auf die formativen Ein
fliisse variierter Wasserversorgung sei hier erinnert5 . 

Der Wirkungswert der Wachstumsfaktoren, der Nahrwert verschiedener 
Nahrstofformen. Reizstoffe. 

FaBt man die Menge del' von del' Pflanze gebildeten Trockensubstanz als MaB 
fiir die Wirksamkeit eines Wachstumsfaktors auf, so ergibt sich eine verschiedene 
Wertigkeit del' Wachstumsbedingungen, je nach dem ob viel odeI' wenig von dem 
betreffenden Ertragsfaktor zur Bildung del' Einheit del' Pflanzenmasse benotigt 
wird. Je weniger von diesem hierzu erforderlich ist, desto hoher ist sein Wirkungs
wert. In diesel' Hinsicht bestehen betrachtliche Unterschiede zwischen den 
biogenen Elementen, abel' auch die verschiedenen chemischen Formen, in denen 
das gleiche Element del' Pflanze dargeboten werden kann, lassen eine verschiedene 
Wertigkeit erkennen. Die Wertbeurteilung eines Wachstumsfaktors setzt die nicht 
immer erfiiIlbare Konstanthaltung alIer iibrigen Wachstumsbedingungen voraus 
und kann auf die Verwertung del' der Pflanze dargebotenen odeI' von ihr aufge
nommenen Menge des gepriiften Faktors bezogen werden. Nicht aIle Wachstums
faktoren lassen sich hinsichtlich ihres Wertes fiir die Bildung der Pflanzensubstanz 
vergleichen, weil es an einer gemeinsamen Vergleichsbasis fehlt, z. B. Licht und 
Nahrstoffe. Doch bestehen Analogien. So wie einer Pflanze die gleiche Nahrstoff
menge in verschiedener Form verabreicht und ihre Wirkung auf die Stoffproduktion 
untersucht werden kann, laBt sich auch die Wirkung des einstrahlenden odeI' auf
genommenen Lichtes gleicher Intensitat, jedoch verschiedener WeIlenlange ver
gleichen. 

Die von del' griinen Pflanze absorbierte elektromagnetische Energie del' 
Sonnenstrahlung wird im Pflanzenkorper teilweise in Warme umgesetzt, ein Teil 
wird bei der Photosynthese in chemische Energie umgewandelt, und ein kleiner 
Teil mag auch von dem auch in der lebenden Pflanze fluorescierenden6 Chlorophyll 
wieder als Strahlung abgegeben werden. Die das Sonnenlicht zusammensetzenden 
Strahlen besitzen eine ungleiche Wirkung auf die Assimilation der Kohlensaure. 

1 SEELHORST, C. V.: J. Landw. 46, 52 (1898). - HOAGI,AND U. MARTIN: Soil Sci. 16, 
367 (1923). - LOMANITZ, S.: Ebenda 18, 353 (1924). - RIPPEL, A. U. O. LUDWIG: Biochem. 
Z. 177,318 (1926). - TURNER, W. TH.: Soil Sci. 21, 303 (1926). - REID, E. M.: Amer. J. Bot. 
13, 548 (1926). - KISSER, J.: Planta (Berl.) 3, 562, 578 (1927). - PROBST, S.: Ebenda 4, 
651 (1927). - ROOTSI, N.: Die Ernahrung del' Pflanze 24, 175 (1928). 

2 BENECKE U. JOST: Pflanzenphysiologie 2, 50f£. (1923). 
3 BENECKE, W.: Bot. Ztg 61, 19 (1903). - SCHONE: Flora (Jena) 96, 276 (1906). -

GERICKE, W. F.: Bot. Gaz. 72, 404 (1921). 
4 BREHMER, V.: Mitt. d. biolog. Reichsanst. f. Land- u. Forstwirtsch. 21, 274 (1921). 

- HUXDORFF, W.: J. Landw. 73,177 (1925). - SCHWARTZ. G.: Angew. Bot. 9,465 (1927). -
BLANRINGHEM u. CRANNOY: C. r. Acad. Agric. 1924, Nr 32. - SCHAFFNIT, E. U. A. YOLK: 
Landw. Jb. 67, 305 (1928). - WIESSMANN, H.: z. Pflanzenernahrg A 2, 1 (1923). - STUCH,P.: 
Ebenda 7, 257 (1926). - BREDEMANN, G. U. H. FABIAN: Fol'tschr. Landw. 3, 406 (1928). 

5 BENECKE U. JOST: Pflanzenphysiologie 2, 72 (1923). - TUMANow, J. J.: Planta 
(Berl.) 3, 391 (1927). 

6 STERN, K.: Bel'. dtsch. bot. Ges. 38, 28 (1920). - NOACK, K.: Naturwills. 14, 383 
(1926) - Z. Bot. 17, 481 (1925). 
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URSPRUNG1 k01111te zeigen, daB zur photosynthetischen Starkebildung in Phaseolus
und anderen Blattern die Strahlen von ca 330 flfl bis ins Ultrarot, zum Teil also 
auch unsichtbare Strahlen sich eignen. Bei gleicher Intensitat der einfallenden 
Strahlung herrscht zwischen Starkebildung und Absorption der einzelnen Strah
lengattungen im Chlorophyll angenaherte Proportionalitat. Bei Glelchheit der 
absorbierten Strahlung aber erhielten W ARBURG und N EGELEIN2 eine Abnahme der 
Ausbeute bei der Kohlensaureassimilation mit abnehmender Wellenlange und 
erblicken darin eine Bestatigung des photochemischen Aquivalenzgesetzes von 
EINSTEIN. H6here Ausbeuten im Griin als im Rot will WURMSER3 an Ulva ge
lunden haben. Sehr wahrscheinlich folgt auch die Lichtkeimung dem EINSTEIN
schen Gesetz und vielleicht auch andere photosensible V organge in der Pflanze4 • 

Die Angaben iiber die Wirkungen verschiedener Spektralbezirke auf den Ertrag 
stehen auf unsicheren Grundlagen, wei! nicht auf Intensitatsgleichheit der 
untersuchten Strahlung geachtet wurde5• 

Die wichtigste Kohlenstoffquelle der autotroph en Pflanzen ist das Kohlen
dioxyd, gleichgiiltig, ob es der atmospharischen Luft oder wie bei Wasser
pflanzen hauptsachlich der Hydrolyse von Bicarbonaten oder Carbonaten ent
stammt6 • Auch der Formaldehyd kann bis zu einem gewissen Grade von der 
griinen Pflanze verarbeitet werden', ebenso verschiedene andere organische 
Stoffe8 , doch fehlt es noch an quantitativen Untersuchungen, in welchem Aus
maBe eine organische Ernahrung durch die Wurzel die normale Kohlensaure
assimilation erganzen kann. Desgleichen k6nnen sich zur Starkebildung in 
Blattern und Sprossen verschiedene Zucker und Zuckeralkohole eignen; die 
Brauchbarkeit organischer Sauren' fiir die Starkebildung bei Polytoma uvella hat 
PRINGSHEIM erwiesen9• Bei heterotrophen Pflanzen herrscht hinsichtlich der Ver-

I URSPRUNG, A.: Ber. dtsch. bot. Ges. 35,44 (1917); 36, 95, 111 (1918). - Betr. Ab
sorption im lebenden Blatt siehe auch P. LASAREFF: Biochem. Z. 182, 131 (1927). 

2 WARBURG, O. U. E. NEGELEIN: Z. physik. Chem. 106, 191 (1923) - Naturwiss. 13, 
985 (1925); 14, 167 (1926). - GAFFRON, H.: Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 755 (1927). - Siehe 
auch K. BOREsCH: Natnrwiss. 10, 505 (1922). 

3 WURMSER, R.: Rech. assim. chloroph. 1921 (Paris), ref. Bot. Zbl. I, 137 (1922) -
Ann. de Physiol. 1925 I, 48 - C. r. Acad. Sci. 181, 374 (1925) - J. Physique 1, 33 (1926). 

4 KOMMERELL, E.: Jb. Bot. 66, 461 (1927). - Komplizierte Verhaltnisse bei der Licht
wirkung auf die Sporenkeimung: J. STEPHAN: Planta (Bed.) 5,381 (1928). - Betr. photischer 
Erregung der Plasmastromung: H. SCHWElCKERDT: Jb. Bot. 68, 79 (1928). 

5 LUBIMENKO, W.: Rev. gen. Bot. 23, 1 (1911) - C. r. Acad. Sci. In, 606 (1923). -
SCHANZ, F.: BioI. Zbl. 38, 283 (1918) - Ber. dtsch. bot. Ges. 31, 430 (1919) - Pflugers 
Arch. 181, 229 (1920). - DORNO, C.: Ebenda 184, 204 (1920). 

6 NATHANSOHN, A.: Verh. Sachs. Ges. Wiss. Leipzig, Math.-physik. Kl. 59,211 (1907). 
- RUTTNER, FR.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. Kl. 130, 71 (1921). -
Absorption von CO~ durch Weizenwurzeln: J. F. BREAZEALE: J. agric.Res. 26, 303 (1923).
CO2-Transport: L. G. ROMELL: Flora (Jena) 121, 125.-ScHROEDER,H.: Ebenda 111, 270 (1924). 

7 BOKORNY, TH.: Ber. dtsch. bot. Ges. 9, 103 (1891) - Pflugers Arch. 125,467 (1908); 
128,565 (1909) - Biochem. Z. 36, 83 (1911). - GRAFE, V.: Ber. dtsch. bot. Ges. 21,431 
(1909); 29, 19 (1911) - Biochem. Z. 32, 114 (1911). - BAKER, S. M.: Ann. of Bot. 21, 411 
(1913). - WILLSTATTER, R. U. A. STOLL: Unters. Assim. Kohlens., S. 163. Berlin 1918. 
- JACOBY, M.: Biochem. Z. 101,1 (1919); 128,119 (1922). - SABALITSCHKA, TH.: Z. angew. 
Chem. 35, 684 - Biochem. Z. 144,545,551; 145,373 (1924); 112,45; 116,210 (1926); 191, 
193 (1928). 

8 BOKORNY, TH.: Zbl. Bakter. 41 II, 191, 301 (1916) - Landw. Jb. 51, 141 (1918). 
- CZAPEK, FR.: Naturwiss. 8, 226 (1920). - ROBBINS, W. S.: Bot. Gaz. 65,543 (1918).-
BASTElRO, C. DE U. M. DURAND: Rev. gim. Bot. 31, 94 (1919) - C. r. Acad. Sci. 168,467 
(1919). - ClAmCIAN u. RAVENNA: Gaz. Chim. Ital. 48 I, 253 (1918). - BOTTOMLEY: Ann. 
of Bot. 34, 345, 353 (1920). 

9 BOEHM, J.: Bot. Ztg 41,36 (1883). - MEYER, A.: Ebenda 44,105 (1886). - LAURENT, E.: 
Bull. Soc. Roy. Bot. Belg. 26 (1888). ....,.. NADSON, G.: Ref. Bot. Zbl. 42, 48 (1890). -
RAVIN, P.: Ann. Sci. nat. (9) Bot. 18,289 (1913). - PRINGSHEIM, E. G.: Beitr. allg. Bot. 2, 
88 (1921). - C-Quellen fur die Alge Mesotaenium: V. CZURDA: Planta (Bed.) 2, 67 (1926). 
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wertbarkeit organischer Verbindungen die groBte Mannigfaltigkeit1• Der Beur
teilung des Nahrwertes organischer Verbindungen ist hier der "okonomischer 
Koeffizient" dienlich, d. i. das Verhaltnis des erzielten Trockengewichtes zur 
Menge des verbrauchten Nahrmaterials. Ein hoher Koeffizient oder Steigerung 
desselben deutet auf eine okonomischere Verarbeitung der Nahrstoffquelle hin, 
wie solches z. B. bei der Zuckerverarbeitung durch Schimmelpilze in Gegenwart 
eines Reizstoffes (Schwermetallsalz) beobachtet wurde 2 • 

Eine direkte Ausniitzung des Luftstickstoffes als Stickstoffquelle seitens 
hoherer Pflanzen ist unbewiesen3• Wenn auch eine teilweise Resorption durch die 
Wurzel oder von Blattern aufgenommener organischer Stickstoffverbindungen4 

feststeht, so stellen doch die Nitrate und Ammoniumsalze die wichtigste Stickstoff
quelle fiir die EiweiBbildung in der griinen Pflanze vor5• Verschiedentlich wurde 
in mit Ammoniumsalzen ernahrten Pflanzen ein hoherer prozentueller Stickstoff
gehalt der produzierten Trockensubstanz festgestellt als bei der Ernahrung mit 
Nitraten, so daB diese wirksamer erscheinen konnten6• MITSCHERLICH7 spricht 
sich auf Grund der Wirkungswerte der beiden Stickstofformen fiir eine pflanzen
physiologische Gleichwertigkeit des Salpeter- und Ammoniakstickstoffes aus, 
was etwaige Unterschiede in ihrer Diingewirkung nicht auschlieBt. PRIANISCH
NIKOW8 hat mit seiner Schule die Frage, ob Nitrate oder Ammoniumsalze die 
geeignetere Stickstoffquelle fiir die hohere Pflanze sind, besonders gefordert. 
Nur wenn es gelingt, die durch die ungleiche Ionenaufnahme entstehende, die 
Pflanze schadigende physiologische Aciditat eines Ammoniumsalzes auszuschalten, 
zeigt es sich, daB die Ammoniakernahrung nicht schlechter 1st als die Nitraternah
rung, ja das Ammoniak kann auch schneller aufgenommen und verarbeitet werden 
als das Nitrat, "ie es eigentlich zu erwarlen ist. Infolge der rascheren Aufnahme 
des Ammoniaks ist auch das Ammoniumnitrat ein physiologisch saures Salz. 
MEVIUS9 hingegen beobachtete in Maiskulturen mit steigendem pwWert der 
NahrlOsung eine Zunahme der schiidlichen Wirkung der Ammoniumsalze starker 
Sauren und schreibt die haufig beobachtete langsamere Wirkung der Ammonium
saize der Giftigkeit des aus ihnen hydrolytisch abgespaltenen Ammoniaks zu. 

1 Lit. bei CZAPEK: Biochemie 1, 376ff. - FLIEG, 0.: Jb. Bot. 61, 24 (1922). - COUPlN, H. 
C. r. Acad. Sci. 18",1575; 185, 145 (1927). - TAUSSON, W.O.: Biochem. Z. 193, 85 (1928). 
- Organische Stickstoffverbindungen: CZAPEK: Biochemie 2, 154. 

B NATHANSOHN, A.: Stoffwechsel der Pflanzen, S.357. Leipzig 1910. - CZAPEK: 
Biochemie 1, 164, 380 (1913). - PRINGSHEIM, E.: Z. Bot. 6, 577 (1914). - BUTKEWITSCH 
u. ORLOW: Biochem. Z. 13%,556 (1922). - BORTELS, H.: Ebenda 18%, 323 (1927). - Abhangig
keit der Energieausbeute (Quotient aus der gespeicherten und der gesamten umgesetzten 
Energiemenge) von der Ernahrung: E. F. TERROINE u" Mitarbeiter: Bull. Soc. de Chim. 
bioI. 8, 584, 970, 976 (1926), ref. in Ber. BioI. 3, 698 (1927). 

3 CZAPEK: Biochemie %, 197. - Neuerlich sprechen sich daffir aus: C. B. LIPMAN U. 

J. K. TAYLOR: J. Frankl. Inst. 198,475 (1924). - Nach TRUFFAUT u. BEZSSONOFF [La science 
du sol. ", I (1925)] konnen N-bindende Bakterien Mais mit N beliefern. 

4 HANSTEEN, B.: Jb. Bot. 33, 417 (1899). - CZAPEK: Biochemie %,305,318. - Stick
stoffresorption der carnivoren Pflanzen: Ebenda %, 321. - Harnstoffaufnahme: G. KLEIN 
U. K. TAUBOCK: Osterr. bot. Z. 1'6, 195 (1927). 

5 PETROW, G. G.: Die Stickstoffassimilation durch htihere Pflanzen. Moskau 1917; 
ref. in Z. Pflanzenernahrg A %, 317 (1923). - PRIANISCHNIKOW, D. N.: Erg. BioI. 
I, 407 (1926). - Nitrite: FEHER, D. u. St. VAGY: Biochem. Z. 174, 262 (1926). - SMIRNOW, 
A. J. u. P. S. ERYGIN: J. Landw. Wiss. 3, 724 (1926). 

6 MAZE, P.: C. r. Acad. Sci. 1%1', 1031 (1898) - Ann. Inst. Pasteur 14, 26 (1900). -
KRUGER, W.: Landw. Jb. 34, 761 (1905). - HUTcmNsoN u. MILLER: J. agricult. Sci. 3, 
179 (1909). 

7 MlTSCHERLICH, E. A.: Landw. Jb. 58, 125 (1923). 
8 PRIANISCH}>''lKOW, D. N.: Zitiert in Ful3note 5. - Biochem. Z. 18%, 204 (1927). -

Siehe auch T. L. Loo: Jap. J. of Bot. 3, 163 (1927). 
9 MEVIUS, W.: Z. Pflanzenernahrg A 10, 208 (1927) - Planta (Berl.) 6, 379 (1928). 
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Schwefel und Phosphor k6nnen den h6heren Pflanzen in Form der Sulfate! 
und Phosphate2 mit giinstigem Erfolg verabfolgt werden. Fiir die Ausniitzung 
der Phosphate spielt der Grad ihrer L6slichkeit und dessen Beeinflussung eine 
groBe RoUe3 • Auch das Silicium steht den Pflanzen nur in hochoxydierter Form 
als Kieselsaure zur Verfiigung. Chlor tritt ausschlieBlich als Chloridion in die 
Pflanze, andere Chlorverbindungen sind giftig. Kalium, Natrium, Calcium, 
Magnesium, Eisen usw. werden gleichfaUs im Ionenzustande von den Wurzeln 
aufgenommen4 • 

Schon aus den auf S.346 mitgeteilten WOLFFschen Zahlen fUr den Gehalt 
normal entwickelter Haferpflanzen an den einzelnen Nahrstoffen bei sonst ge
eigneter Ernahrung ergibt sich ein verschiedener Produktionswert der Nahrstoffe. 
So gibt'das Verhaltnis, in welchem die in lOOg Hafertrockensubstanz enthaltenen 
Nahrstoffmengen zueinander stehen, zu erkennen, daB ihr Produktionswert etwa 
in folgender Reihenfolge zunimmt: 

N < K 20 < P 20 5 < CaO < MgO, S03' 

Am wirksamsten muB das Eisen sein, weil es schon in geringster Menge den Bedarf 
der Pflanze zu decken vermag5• 

In der Gleichung von MITSCHERLICH-BAULE fiir die Abhangigkeit des Er
trages von der Mengenzunahme des dargebotenen Nahrstoffes (S. 348) solI durch 
die Wirkungskonstante coder die ihr reziproke "Nahrstoffeinheit" h* die jedem 
Nahrstoff eigentiimliche Wirksamkeit auf die Ertragsbildung ihren zahlenmaBigen 
Ausdruck finden. Je gr6Ber c, desto wirksamer der betreffende Nahrstoff, desto 
kleinere Mengen werden von ihm zur Erzielung gleicher prozentischer Ertrage be
n6tigt. So fiihrt MITSCHERLICH 6 folgende Relativwerte fUr die Wirkungsfaktoren 
der Nahrstoffe an: 

~ 1,14 P 20 5 (im Thomasmehl) 2,00 
6,50 

etwa 50,00 
K 20 1,07 
K 20(+Na20) 3,00 

MgO 
S03 

Wenn auch heute nicht mehr an der von MITSCHERLICH immer noch behaup
teten Konstanz des Wirkungsfaktors c eines Nahrstoffes bei Verschiedenheit der 
sonstigen Wachstumsbedingungen festgehaIten werden kann, so diirften seine 
aus zahlreichen Versuchen abgeleiteten Wirkungsfaktoren, besonders fUr Stick
stoff, Kali und Phosphorsaure vielleicht doch eine angenahert richtige Vorstellung 
von der durchschnittlichen Wirksamkeit dieser Nahrstoffe geben. Diese Zahlen, 
die den ersten Versuch einer aUgemeineren Charakterisierung der quantitativen 
Wirksamkeit der Nahrstoffe vorsteIlen, zeigen z. B., warum die Zufuhr von Ma
gnesia oder Schwefelsaure zu einem Boden den Pflanzenertrag im allgemeinen 
nicht steigerV, wahrend eine Diingung mit den Hauptnahrstoffen (N, K, P), die 
durchwegs niedrige Wirkungsfaktoren besitzen, in der Regel den Ertrag hebt. 

1 Verwertbarkeit organischer Schwefelverbindungen durch die Alge Stichococcus 
bacillaris: H. EILERS: Rec. Trav. bot. ncer!' ~3, 362 (1926). 

2 Phytinverwertung: A. F. HECK U. A. L. WHITING: Soil Sci. ~4, 17 (1927). 
3 Vg!. die groBe Literatur daruber in Z. Pflanzenernahrg A und B. 
4 Betr. Resorption der Bodennahrstoffe siehe CZAPEK: Biochemie ~, 484ff. 

NIKLEWSKI, BR. und Mitarb.: Jb. Bot. 69, 101 (1928). 
5 LEMMERMANN, O. u. Mitarbeiter: Landw. Versuchsstat. 98, 155 (1921). - Z. Pflanzen

ernahrg A 1, 187 (1922): B 7, 49 (1928). 
* Fur x = k, y = Aj2 folgt aus dem Wirkungsgesetz: c = 11k. In 2 [BAULE, B.: Landw. 

Jb. 51, 363 (1918)]. 
6 MITSCHERLICH, E. A.: Bodenkunde (1923), 201. 
7 POPP u. KONTZEN: Landw. Jb. 58, 313 (1923). - lVIiTSCHERLICH, E. A. u. WAGNER: 

Ebenda S. 645. - Schwefeldungung in Amerika: BACON u. LINT: Ref. in Z. Pflanzenernahrg A 
5, 279 (1926). - POWERS: Univ. California Pub!. Agric. Sci. 5, 119 (1928). 
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Unter den Hauptnahrstoffen besitzt hinwiederum der Stickstoff den niedrigsten 
Wirkungsfaktor, gerade also jener Nahrstoff, dessen Zufuhr zum Boden meist 
die Ertriige erhoht, und die Phosphorsaure den hochsten1. BOREscH2 fand in 
einem Wasserkulturversuch mit Hafer unter Zugrundelegung seiner Formel das 
Sulfat-Ion etwa 70mal so wirksam Vlie das Nitrat-Ion. 

Wie fiir die niederen fehlt es auch fUr die hoheren Pflanzen nicht an 
zahlreichen Angaben, daB sonst giftig wirkende Stoffe, in kleinen Dosen verabfolgt, 
den Ertrag zu steigern vermogen3• Sicherlich wurden dem Begriff solcher 
Stimulationswirkungen sehr verschiedenartige Wirkungen unterstellt, so daB dem 
sogenannten "ARNDT-SCHULzschen biologischen Grundgesetz", demzufolge kleine 
Giftmengen die Stoffwechseltatigkeit anfachen, mittlere sie fordern und groBe sie 
hemmen, keine Allgemeingiiltigkeit zugesprochen werden kann4• Derartige 
Stimulationswirkungen konnten zum Teil als selbstregulatorisch gelenkte, den 
Gesamtstoffwechsel anregende Entgiftungsaktionen des Organismus gedeutet 
werden5 ; gleichzeitig erfolgt auch durch das gesteigerte Wachstum gewisser
maBen eine Verdiinnung des giftigen Stoffes. Einzelne Reizstoffe konnten auch 
nach Art von Katalysatoren die Wachstumsgeschwindigkeit erhohen6 • Fiir die 
ertragsteigernde Wirkung mancher Reizstoffe kame auch die raschere Uberwin
dung von Hemmungen oder Storungen im Stoffwechsel in Frage. Endlich ist es 
auch nicht ausgeschlossen, daB in manchen Fallen Stoffe, die bisher als Reizstoffe 
galten, sich bei naherer Untersuchung als lebensnotwendig entpuppen konnten7• 

Einflu.B der Zusammensetzung und der Reaktion des Nahrstoffgemisches 
auf den Gesamtumsatz der Pfianze. 

Obwohl die Pflanzen ihren Nahrstoffbedarf aus sehr verdiinnten Losungen 
zu decken pflegen, so ist doch fUr ihr Gedeihen die Zusammensetzung des Nahr
stoffgemisches sowohl in dem die Wurzel umgebenden Medium als auch in der 
Pflanze selbst nicht belanglos. Die Aufnahme und die Wirkung eines Salzes oder 
Ions kann durch ein gleichzeitig vorhandenes anderes gesteigert oder vermindert 
werden, der physiologische Effekt ist bedingt durch den Antagonismus der ein
zelnen Komponenten des Salzgemisches, das als "physiologisch ausbalanzierte 
Nahrlosung" eine optimale Wirkung auf das Wachstums und den Ertrag der 
Pflanze entfalten kanns. 

1 Siehe auch Zitat der Anm. 5 auf S. 362. 
2 BORESCH, K.: Erg. BioI. 4, 197 (1928). 
3 Zttsammenfa8sungen: CZAPEK: Biochemie I. 163ff.; 3, 750ff. - EHRENBERG: Natur

wiss. 4, 345 (1916). - GLEISBERG, W.: Ebenda I~, 501 (1924). - GASSNER, G.: Ber. dtsch. 
bot. Ges. 4", 341 (1926). - NIETHAMMER, A.: Z. Pflanzenernahrg A 7, 365 (1926). - Siehe 
auch die Literatur bei K. SCHARRER: Fortschr. Landw.~, 119 (1927). - Rubidium: J. ARNDT: 
Die Ernahrung der Pflanze 18, 177 (1922). - Aluminium: J. STOKLASA: Die Verbreitung 
des Aluminiums. Jena 1922 - Biochem. Z. 91, 137 (1918). - MIRASOL: Soil Sci. 10, 153 
(1920). - Belen: J. STOKLASA: Biochem. Z. 130, 604 (1922). - LEVINE, V. E.: Amer. J. 
Bot. I~, 82 (1925). - Uran: J. STOKLASA u. Mitarbeiter: Riochem. Z. 19", 15 (1928). 

4 SCHULZ, H.: Naturwiss. ", 675 (1916). - SUPFLE, K.: Zbl. Bakter. I 89, 112 (1922). 
- ZELLER, H.: Biochem. Z. IH, 45 (1926). - MEIER, R.: Ebenda 17<1, 384 (1926). - NIET
HAMMER, A.: Ebenda 18", 370 (1927). - WOLKENHAUER, W. [Bot. Archiv 6, H.4 (1924)] 
fand fur die Wachstumsbeschleunigungen von \Vurzeln durch Reizstoffe das Reizmengen
gesetz giiltig. 

5 PFEFFER, W.: Pflanzenphysiologie ~. 76 (1904). - CZAPEK: Biochemie I, 148. 
6 RIPPEL, A.: J. Landw. 70, 9 (1922) - Wachstumsgesetze bei Pflanzen 19~5, 50. 
7 BORTELS, H.: Biochem. Z. 18~, 301 (1927). - ROBERG, M.: Zbl. Bakter. II, 74 333 

(1928). 
8 WOLFF, W.: Landw. Versuchsstat. 7. 193 (1865). - KNOP, W.: Ebenda S.106. -

HANSTEEN, B.: Jli. Bot. "';, 289 (1910). - STILES U. JORGENSEN: New Phytologist 13,253 
(1914); ~2, 128 (1923). - PANTANELLI, E.: Jb. Bot. 56, 689 (1915). - MASCHHAUPT, J. G.: 
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In mancher Beziehung zu diesen Problemen steht der komplizierte EinfluB 
der Wasserstoffionenkonzentration der Nii.hrlosung oder des Bodens auf Wachs
tum und Ertrag der Pflanzen, woriiber heute bereits eine sehr umfangreiche 
Literaturl besteht. AIkalischeReaktion z.B. erschwert dieAufnahme des Eisens 
(Chlorose2), beeintrii.chtigt die Losung schwer lOsIicher Phosphate3 u. a. m. Die 

Landb. onderz. proefstat. 19, 1 (1916). - TOTTINGHAM, W. E.: Physiol. Res. I, 133 (1914). -
SmvE, J. W.: PhysioI. Res. I, 327 (1915) - J. agricult. Res. 18, 357 (1919/20) - New 
Jersey Agricult. Exp. Stat. 40, 358 (1920). - ALSTINE, E. VAN: Ebenda S.366. -
REDFERN, G. M.: Ann. of Bot. 36, 511 (1922). - R. H. TRUE [J. amer. soc. agron. 13, 
91 (1921)] bezeichnet mit "Synergismus" die Erscheinung, daB ein Ion ein anderes auf
nehmbar Macht. - NETTER, H.: Pfliigers Arch. 168, 225 (1923). - HOAGLAND, D. R.: 
Soil Sci. 16, 225 (1923), ref. in Z. Pflanzenernahrg A 4, 370 (1925); 8, 253 (1927). -
LUNDEGARDH, H. U. VL. MORAVEK: Biochem. Z. 151, 296 (1924). - BREAZEALE, J. F.: 
J. agricult. Res. ~6, 303 (1924). - KAHHo, H.: Das Verhalten der Pflanzen zelle gegen Salze. 
Erg.BioI. 1,380 (1926). - NOLTE, 0.: Die Bedeutung des Kalis. Berlin 1927.- NIKLEWSKI, 
BR. u. Mitarb.: Jb. Bot. 69, 101 (1928). - Stickstoff: Basen: H. ZIEGENSPECK: Ber. 
dtsch. bot. Ges. 40, 78 (1922). - RIPPEL, A. U. O. LUDWIG: Ebenda 43, 537 (1925). -
Kalium: Natrium: Siehe die Lit. auf S.343, Anm. 10. - Calcium: Kalium: P. EHREN
BERG: Das Kalk - Kali - Gesetz. Landw. Jb. 54, 1 (1920). - FiihI. landw. Ztg 70, 418 
(1921). - FISCHER, W.: Landw. Jb. 58, 1 (1923). - PFEIFFER, TH. U. A. RIPPEL: J. Landw. 
68, 5 (1920). - SCHLEUSENER, W.: Z. Pflanzenernahrg A 7, 143 (1926). - SMIRNOW, D. S.: 
J. Landw. Wiss. Moskau 3, 208 (1926). - LIPMAN, .J. G. u. Mitarbeiter: Int. agrik.-wiss. 
Rundsch.~, Nr 3 (1926). - Calcium: Natrium: J. F. BREAZEALE: J. agricult. Res. 7, 407 
(1916). - LE CLERC u. BREAZEALE: Ebenda 18,347 (1919/20). - REED, H. S.: Bot. Gaz. 
66,374 (1918). - OSTERHOUT: J. gen. PhysioI. 3, 415 (1921). - REED, H. S. u. A. R. C. 
HAAS: J. agricult. Res. ~4, 753 (1923). - PmLIPsoN, C.: Sv. bot. Tidskr. 18, 343 (1924)_ 
- DUPONT, C.: Ann. Sci. Agr. 4~, Nr 6 (1924). - LIPMAN, C. B. u. Mitarbeiter: Soil Sci. 
~~, 303 (1926). - Calcium: Magnesium: O. LOEW: Die Lehre vom Kalkfaktor. Berlin 1914. 
- WYATT: J. agricult. Res. 6, 589 (1916). - LEMMERMANN, O. U. A. EINECKE: Landw. 
Jb. 40, 173 (1911); 50, 617 (1917). - NOLTE, 0.: J. Landw. 65, 59 (1917). - PFEIFFER, TH. 
U. A. RIPPEL: J. Landw. 68, 5 (1920). - LOEW, 0.: Ebenda S. 225. - PFEIFFER, TH.: Ebenda 
69,1 (1921). - KEARNEY u. CAMERON: U. S. Dep. of agricult. Rpt. 190~, 71 - Bur. of Plant 
Ind. U. S. Dept. of agricult. 1907. - KRUGER, W., G. WIMMER U. H. ROEMER: Z. Ver. dtsch. 
Zuckerind. 19~3, 394. - BURK: Z. Pflanzenernahrg B 5, 1 (1926). - Kalium: Phosphor
saure: N. AIYANGAR: Diss. Giittingen 1917, ref. in Biederm. ZbI. Agrik.-Chem. 49, 84 
(1920). - Calcium: Phosphorsaure: M. V. WRANGELL: GesetzmaB. b. d. Phosphorsaure
ernahrung d. Pflanze. Berlin 1922. - DICKSON, J. G.: Amer. J. Bot. 8, 256 (1921), 
u. a. - Mangan: Eisen: TOTTINGHAM u. BECK: Plant World 19, 359 (1916). - Mangan, 
Eisen: Aluminium: J. STOKLASA: Biochem. Z. 88, 292; 91, 137 (1918) - tiber 
die Verbreitung des Aluminiums. Jena 1922. - Physiologisch ausbalancierte Nahr-
16sungen: B. HANSTEEN: .Jb. Bot. 47, 289 (1910). - GERICKE, W. F.: Amer. J. Bot. 9, 
108 (1922). - BENECKE, W.: Z. Bot. I, 46 (1909). - LIVINGSTON, B. E. u. W. E. TOT
TINGHAM: Amer. J. Bot. 5, 337 (1918). - HOAGLAND, D. R.: Science 5~, 562 (1920). -
SEWELL, M. C.: J. agricult. Res. ~8, 387 (1924). - LOMANITZ, S.: Soil Sci. ~~, 97 (1926). 
- Ionengleichgewicht und -austausch in der Pflanze: K. MAIWALD: Z. Pflanzenernahrg A 
9, 57 (1927). - ~IPPEL, A.: Jb. Bot. 65, 819 (1926). 

1 MEVIUS, W.: Reaktion des Bodens und Pflanzenwachstum. Freising-Miinchen 1927_ 
- Jb. Bot. 66, 183 (1927). - ARRHENIUS, 0.: Bodenreaktion und Pflanzenleben. Leipzig 
1922 - Kalkfrage, Bodenreaktion und Pflanzenwachstum. Leipzig 1926 - Z. Pflanzen
ernahrg A 3, 129; 4, 30, 348 (1924). - Verhandlungen des Ausschusses fiir Boden und 
Diingung 1924. Ebenda A 3, 209-256; 4,201-241 (1924). - WIEGNER, G. U. H. GESSNER 
Kolloid-Z. 40, 209 (1926). 

B BENECKE, W.: Bot. Ztg. 6~, 123 (1904). - MAZE, P.: C. r. Acad. Sci. 155,435 (1912). 
- SmORINE, M. J.: Ref. Bot. Zbl. 137,264. - GILE, P. L. u. J. O. CARRERO: J. agricult. 
Res. 7, 83, 503 (1916). - JONES, L. H. u. J. W. SHIVE: Ebenda ~I, 701 (1921) - Ann. of 
Bot. 37, 355 (1923). - PFEIFFER, TH. U. W. SIMMERMACHER: FiihI. landw. Ztg 70, 19, 232 
(1921). - HOPKINS, E. F. u. F. B. WANN: J. gen. PhysioI. 9, 205 (1925) - Bot. Gaz~ 83, 
194 (1927). 

3 PRIANISCHNIKOW, D.: Landw. Versuchsstat. 56, 107 (1902); 65, 123 (1907) - Die 
Diingerlehre, S. 280. Berlin 1923. - SEELHORST, C. v.: J. Landw. 51,212 (1903). - PFEIFFER, 
TH. u. Mitarbeiter: Landw. Versuchsstat. 89,203 (1917). - MITSCHERLICH, E. A. u. W. 8IM
JIIERMACHER: Ebenda 79, 71 (1913). - WRANGELL, M. V.: GesetzmiW. 'bei der Phosphor
saureernahrg der Pflanze. Berlin 1922. - HOAGLAND, D. R.: J. agricult. Res. 18, 73 (1919/20). 
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Pflanze selbst kann durch starkere Aufnahme des Kations oder des Anions eines 
Salzes "physiologisch" saure oder alkalische Reaktionen1 herbeifiihren, auch im 
Verein mit der Ausscheidung von Stoffen (s. S. 374) Reaktionsanderungen des 
Milieus hervorrufen. 

Der pflanzliche Stoffwechsel bei verschiedener Temperatur. 
DaB die Pflanze die ihrem Korper von auBen zugefiihrte Warme ahnlich wie 

die von ihr absorbierte Lichtstrahlung als Energiequelle verwerten kann, ist 
theoretisch zwar vorstellbar, jedoch unwahrscheinlich2 • Zugunsten einer Gleich
stellung von Strahlungsenergie und Warme sprechen auch nicht die Versuche 
MITSCHERLICHS3 mit Senf und Timothee, denen zufolge sich die mit steigenden 
Bodentemperaturen erzielten Ertrage seinem Wirkungsgesetz der Wachstums
faktoren in ahnlicher Weise unterordnen sollen wie etwa durch vermehrten 
LichtgenuB erhaltene Ertragszunahmen. Allein schon die mit zunehmender 
Bodentemperatur beschleunigte4 Stoffaufnahme konnte in diesem Falle die 
Steigerung der Ertrage erklaren5 , und sofern ausreichende Nahrstoffmengen zur 
Verfiigung stehen und solange nicht Teilprozesse des pflanzlichen Stoffwechsels an 
sich oder in ihrer Koordination eine Storung erfahren, wird eine Erhohung der 
Reaktionsgeschwindigkeit mit der Temperatur der Bildung von Pflanzensubstanz 
forderlich sein. 1m Temperaturgebiet oberhalb des Optimums erfolgt ein Ab
fall der Ertrage6 • Nach RIPPEL nimmt die Warme innerhalb der Temperatur
grenzen pflanzlichen Lebens eine besondere SteHung unter den Wachstums
faktoren ein, indem sie in erster Linie die Geschwindigkeit pflanzlicher Stoff
wechselreaktionen und weniger das Gleichgewicht beeinfluBt. 

Eine exponentielle Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit pflanzlicher 
Stoffwechselprozesse mit der Temperatur im Sinne der RGT-Regel VAN'T HOFFS7 

wurde vielfach beobachtet, z. B. bei der Atmung8 • Dort, wo es sich nicht urn rein 
chemische Vorgange handelt, kann der Temperaturkoeffizient auch kleiner als 
2 sein, so bei der Kohlensaureassimilation9 • Nach WARBURGS Versuchen an 
ChI orella ist die Geschwindigkeit der Kohlensaureassimilation bei niedrigen 
Bestrahlungsintensitaten unabhangig von der Temperatur (photochemische 

- EHRENBERG, P.: Z. Pflanzenernahrg B 2,129 (1923). - BUTKEWITSCH, W. W.: Landw. 
Jb. 66, 947 (1927). - UNGERER, E.: Z. Pflanzenernahrg A 9, 321 (1927). 

1 MAYER, AD.: Landw. Versuchsstat. 26, 94 (1881). -- BREAZEALE U. LE CLERC: Ref. 
Bot. ZbI. 129,404 (1915). - MITSCHERLICH, E. A.: Landw. Jb. 54,477 (1919). - MUNTER, F.: 
Z. Pflanzenernahrg B 2, 497 (1923). - PRINCE, A. L. u. Mitarbeiter: Ref. Exp. Stat. 
Rec. 51, 629 (1924). - PANTANELLI: Rev. gen. Bot. 1924, 5. - PRIANISCHNIKOW, D. N. 
u. M. K. DOMONTOWITSCH: Soil Sci. 21, 327 (1926). - ZINZADZE, SCH. R.: Ber. dtsch. bot. 
Ges. 44, 461 (1926). - KAPPEN, H. u. Mitarbeiter: Z. Pflanzenernahrg A 5, 249 (1925); 
7, 291 (1926). 

2 NATHANSOHN, A.: Der Stoffwechsel der Pflanzen 1910, 397. 
3 MITSCHERLICH, E. A.: Landw. Jb. 43, 649 (1912). 
4 Auch die Anspruche der Pflanze an die Zusammensetzung der Nahrl6sung scheinen 

aich mit der Temperatur zu andern: W. F. GERICKE: Amer. J. Bot. 8, 59 (1921). - PETRIE, 
A. K. H.: Ref. Ber. BioI. 6, 631 (1928). 

5 RIPPEL, A.: J. Landw. 70, 9 (1922) - Waehstumsgesetze 1925, 47. 
6 Betreffs Deutung des Temperaturoptimums durch BLACK.'II:AN siehe CZAPEK: Bio

chemie 1, 82. 
7 KANITZ, A.: Temperatur und Lebensvorgange (die Biochemie in Einzeldarstellungen). 

Berlin 1915. - Temperaturabhangigkeit der Lebensvorgange, RGT-Regel in C. OPPEN
HEIMER: Handb. d. Biochemie 2, 200 .• Tena 1925. 

8 CZAPEK: Biochemie 3, 38. 
9 WILLSTXTTER, R. U. A. STOLL: Unters. AssimiI. d. Kohlens., S.44. Berlin 1918. 

- BROWN, W. H. u. G. W. WEISE: Philippine J. Sci. 12, 1 (1917). - OSTERHOUT u. HAAS: 
J. gen. PhysioI. 1,295 (1918). - WARBURG, 0.: Biochem. Z. 100,230 (1919); 103, 188 (1920). 
- Desgleichen bei der Stoffaufnahme: OSTERHOUT: Bot. Gaz. 63, 317 (1917). 
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Reaktion), bei hoheren Lichtintensitaten aber nimmt sie mit der Temperatur 
stark zu ("BLACKMANSche Reaktion")l. Fiir die BLACKMANsche Reaktion und die 
Peroxydspaltung durch Chlorella wurde eine lineare Temperaturabhangigkeit 
festgestellt2 • Doch konnen Temperaturkurven auch einen komplizierten Ver
lauf aufweisen3 • Bei Atmung und Assimilation ist die Lage des Temperaturopti
mums von der Dauer der Temperatureinwirkung abhangig4 • 

Die Teilprozesse des pflanzlichen Stoffwechsels weisen Unterschiede in ihrer 
Temperaturabhangigkeit auf. Darauf deutet schon die mehrfach festgestellte 
Veranderlichkeit des Respirationsquotienten mit der Temperatur5. Assimilation 
und Atmung verhalten sich gegeniiber der Temperatur verschieden. So fand 
KNIEp6, daB mit abnehmender Temperatur die Assimilation von Meeresalgen 
langsamer absinkt als die Atmung, worin sich die Eignung dieser Algen zum Wachs
tum in kalten Meeren ausspricht. Die Anpassung von Pflanzen an verschiedene 
Temperaturbereiche studierte HARDER? an dem assimilatorischen Verhalten von 
submersen Wasserpflanzen, die kalt (bei 4-8 0 C) und warm (bei 20° C) durch 
drei Monate vorkultiviert worden waren. Bei geringen Lichtintensitaten wird 
durch hOhere Temperatur (18 ° C) die Assimilation der Kaltepflanzen gehemmt, 
jene der Warmepflanzen gefordert, auch atmeten die Kalteindividuen starker 
als die Warmeindividuen. Deshalb liegt der Kompensationspunkt zwischen 
Assimilation und Atmung in den Kaltepflanzen bei hoheren Lichtwerten und ist 
das Verhaltnis von Assimilation zu Atmung hier kleiner als bei den Warmepflanzen 
HENRICI8 konnte an alpinen Schattenpflanzen und Flechten zeigen, daB das 
Temperaturminimum fiir die Kohlensaureassimilation bedeutend tiefer liegt als 
fiir die Starkebildung, die in einem gewissen niedrigen Temperaturbereich die 
Chloroplasten inaktiviert; die Folge davon sind zweigipflige Temperaturkurven 
der Assimilation. Nach WASNIEWSKI9 veratmen Triticum-Keimlinge oberhalb 
des Optimums (34°) 82% der abgebauten Starke, unterhalb aber nur 72% der
selben. 

Ein schones Beispiel dafiir, wie durch Temperaturanderungen die Zusammen
setzung des Pflanzenkorpers beeinfluBt werden kann, ist die Abhangigkeit des 
Starkezuckergleichgewichtes in der Pflanze von der Temperatur. Niedrige Tem
peraturen begiinstigen im allgemeinen die Zuckerbildung aus Starke, hohere 
wirken umgekehrt. So werden Kartoffelknollen bei Temperaturen nahe an 0 0 C 
infolge der Zuckerbildung aus Starke " siiB " , und laBt man wieder hohere Tem
peraturen einwirken, wird der Zucker zum groBten Teil wieder in Starke rUck
verwandelt1o• Ahnliches gilt auch fiir Winterknospen, immergriine Blatterll , und 
auah in jungen Weizenpflanzen erhohte niedrige Temperatur den Zucker-

1 Siehe auch O. WARBURG: Naturwiss. 13,985 (1925). 
2 YABUSOE, M.: Biochem. Z. 15~, 498 (1924). 
3 LUNDEGARDH, H.: Biochem. Z. 154, 195 (1924) - Flora (Jena) ~1, 273 (1927). 

WALTHER, O. A.: Flora (Jena) ~1, 301 (1927). - YOSHII, Y.: Planta (Berl.) 5, 681 (1928). 
- Hingegen D. MULLER: Planta (Berl.) 6, 22 (1928). - Ferner A. HEE: O. r. Acad. Sci. 
18~, 152 (1926). - JANISCH, H.: Das Exponentialgesetz. Berlin 1927. 

4 BENECKE u. JOST: Pflanzenphysiologie 1, 211, 340 (1924). 
5 JANISCH, H.: Das Exponentialgesetz S. 51. - BOER, S. R. DE: Rec. Trav. bot. neerl. 

~5 (1928). - PURIEWITSCH: Ann. Sci. Nat. (8) 1, 1 (1905). 
6 KNIEP, H.: Internat. Arch. Hydrobio1. 1, 1 (1914). - HARDER, R.: Jb. Bot. 56, 

254 (1915). 
7 HARDER, R.: Jb. Bot. 64, 169 (1924). 
8 HENRICI, M.: Verh. naturf. Ges. Basel 3~, 107 (1921). 
9 WASNIEWSKI, S.: Bull. intern. Acad. Sci. Oracovie, 01. math.-nat. Ser. B 1914, 615. 

Siehe auch J. BUSHNELL: Univ. Minnesota Agric. Exp. Stat. Techn. Bull. 34 (1925). 
10 MULLER-THURGAU: Flora (Jena) 101, 309 (1910); 104, 387 (1912). - Weitere Lit. 

bei OZAPEK: Biochemie 3, 778. 
11 OZAPEK: Biochemie 1, 483. - GUTTENBERG, H. v.: Planta (Berl.) 4, 726 (1927). 
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gehaltI. Diese VerhiiJtnisse erinnern sehr an die Temperaturabhangigkeit eines 
chemischen Gleichgewichtes, wo durch Temperaturerniedrigung der exotherme 
Vorgang (hier die Zuckerbildung) gefOrdert wird2 • Noch wenig durchsichtig ist 
das Auftreten von Fett in manchen Baumen (auch Laubknospen) unserer Breiten 
wahrend des Winters3 , ungeklart sind auch die Beziehungen der periodischen 
Schwankungen im Chlorophyllgehalt wintergriiner Pflanzen zur Temperatur4 • 

Das Wachstum der Pflanze. Entwicklungsstoffwechsel. 
Die Entwicklung der Pflanze weist ganz allgemein einen rhythmischen 

Wechsel von Perioden tatigen Wachstums und von Ruhe aufS. Wahrend der 
Wachstumstatigkeit ergibt sich ein charakteristischer Verlauf der Wachstums
geschwindigkeit, von SACHS6 als "groBe Periode" bezeichnet. Tragt man auf der 
Ordinate die nach den Zeiten x (Abszisse) erreichten WachstumsgroBen auf, 
so ergibt sich eine S-formige Kurve nach Art einer Autokatalyse. Der zeitliche 
Verlauf des Wachstums wurde von verschiedenen Autoren mathematisch zu 
formulieren gesucht7 • In vielen Fallen ergab sich eine befriedigende Anpassung 
pflanzlicher Wachstumsvorgange an die von ROBERTSON aufgestellte Formel: 

y 1 Y log-A-- = K (x - Xl) oder K = ---log-- , 
- y x - Xl A - Y 

worin y den zur Zeit x erreichten Ertrag, A den Endertrag und Xl die Zeit bedeutet, 
zu der y = Aj2 ist. Kist die Wachstumskonstante, die die absolute Wachstums· 
geschwindigkeit angibt. Driickt man nicht nur die Ertrage y in Prozenten von A, 
sondern auch die Zeiten x in Prozenten der Zeit, in der A erreicht wird, aus, so 
ist die Wachstumskonstante K ein Ausdruck fiir die relative Wachstumsgeschwin
digkeit und gestattet den Vergleich verschiedener Wachstumsvorgange; sie ist 
dann um so groBer, je starker die S-formige Wachstumskurve durchgebogen ist. 
Doch kann sie nicht als eine fiir die betreffende Pflanzenart charakteristische 
Konstante angesehen werden; selbst ein und derselbe Wachstumsvorgang laBt 
je nach den Wachstumsbedingungen eine gewisse Variationsbreite dieser Kon
stante erkennen8• So steigt z. B. die Wachstumskonstante nach den Unter
suchungen RIPPELS und LUDWIGS9 mit zunehmender Stickstoffversorgung bei 
Mais und Sonnenblume, und sie muB auch fiir die verschiedenen Organe einer 
Pflanze verschieden sein, denn mit fortschreitendem Alter sinkt z. B. der relative 
Wurzelanteil am GesamtertraglO• 

Das Wachstum und die mit der Zeit fortschreitende Zunahme der Trocken
substanz eines Pflanzenindividuums hangt naturgemaB auf das innigste mit der 

1 TOTTINGHAM, W. E.: Plant. physiol. I, 307 (1926) - J. agricult. Res. 25, 13 (1923). 
2 NATHANSOHN, A.: Stoffwechsel der Pflanzen 1910, 201. 
3 BUSGEN, M. u. E. MUNCH: Waldbaume, S.346. Jena 1927. 
4 STALFELT, M. G.: Planta (Berl.) 4, 201 (1927). 
5 BENECKE u. JOST: Pflanzenphysiologie 2, 193 (1923). 
6 SACHS, J.: Lehrb. d. Bot., 3. Aufl. Leipzig 1873. 
7 Uberblick bei A. RIPPEL: Wachstumsgesetze bei hoheren und niederen Pflanzen. 

Freising-Miinchen 1925. - Wachstumsverlauf von Hefe: LUDWIG.O.: Biochem. Z. 161, 
384 (1926). - RICHARDS, O. W.: Ann. of Bot. 42, 271 (1928). 

8 Vgl. auch H. REED [Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. 14, 221 (1928)], der bei Citronen
und AprikosenschoBlingen fiir die drei innerhalb der Vegetationszeit auftretenden Wachs
tumsperioden abnehmende K-Werte fand. 

o RIPPEL, A. u. O. LUDWIG: Biochem. Z. 155, 133 (1925); 111, 318 (1926). 
10 Die Beziehung zwischen SproBgewicht S und Wurzelgewicht R wachsender Pflanzen 

driickt W. H. PEARSALL [Ann. of Bot. 41, 549 (1927)] durch die Gleichung S = c· Rk aus, 
worin c das anfangliche Verhaltnis des SproB- zum 'Vurzelgewicht und k das Verhaltnis 
der logarithmischen Wachstumsrate des Sprosses zu der der Wurzel bedeutet. 
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allmahlichen VergroBerung der absorbierenden und assimilierenden Oberflache 
zusammen. Die Nahrstoffaufnahme im Gange des Wachstums lauft der Trocken
substanzproduktion voraus, und jeder Nahrstoff erreicht schlieBlich eine Maximal
aufnahme1 • Nach den Feststellungen RIPPELS2 an der wachsenden Sonnenrose 
trifft dieses Voraneilen der Nahrstoffaufnahme besonders fiir Stickstoff, Kalium 
und Phosphorsaure zu, weit weniger fiir die Aufnahme des Calciums, Magnesiums 
und Schwefels, und es besteht die Moglichkeit, daB sich der Aufnahmemechanis
mus mit dem Alter andert. Nach R. MEYER3 verschiebt sich mit fortschreitender 
Wachstumszeit der Hochstertrag der Stickstoff-Ertragskurve von niederen zu 
hoheren Stickstoffgaben. Untersuchungen, wie sich die Ertrage andern, wenn den 
Pflanzen in verschiedenen Phasen ihrer Entwicklung ein lebenswichtiges Element 
entzogen wird, stecken noch in den Anfangen, versprechen aber auch eine Be
reicherung unserer Kenntnis von dem mit der Entwicklung sich andernden Nahr
stoffbediirfnis4• In Versuchen GERICKES5 lieferten Weizenpflanzen, die nach 
4 wochigem Wachstum in einer kompletten Nahrlosung in unvollstandige Nahr
losungen ohne Phosphor, ohne Magnesium oder ohne Schwefel iibertragen wurden, 
sogar hohere Ertrage als die wahrend der ganzen Zeit in der kompletten Nahr-
16sung verbliebenen Kontrollpflanzen, ebenso verhielten sich Pflanzen, die nach 
6 Wochen in kalifreie Nahrlosungen iibertragen wurden, hingegen zeigten Pflan
zen, die nach 4 oder 6 Wochen aus der vollstandigen Nahr16sung in eine calcium
oder stickstoffreie versetzt wurden, schwere Entwicklungshemmungen gegeniiber 
den Kontrollpflanzen. Besser untersucht, wenn auch erganzungsbediirftig, ist 
der landwirtschaftlich wichtige EinfluB des zu verschiedenen Zeiten der Wachs
tumsperiode geanderten Wassergehaltes des Bodens auf den Endertrag6 , und eine 
groBe Literatur behandelt den EinfluB des Diingungszeitpunktes auf die Pflanzen
entwicklung7• Ebenso ist die wahrend der Jugendentwicklung der Pflanze 
herrschcnde Temperatur von Bedeutung fiir die spatere Gestaltung des Wachs
tums8. 1st auch die keimende Pflanze zunachst auf die im Samen enthaltenen 
Nahrstoffe ange"iesen, so macht sich doch schon sehr friihzeitig die Aufnahme 
der Mineralsubstanzen aus dem Boden geltend9 • DaB schwerere Samen meist 
hohere Ernten liefern, diirfte nur zum Teil mit der rascheren Jugendentwicklung 
solcher Samen zusammenhangenlO • 

1 LrEBSCHER, G.: J. Landw. 35, 335 (1887). - PFEIFFER, TH. u. A. RIPPEL: Fuhl. 
landw. Ztg 6S, SI (1919); 69,137 (1921). - RIPPEL, A. u. O. LUDWIG: 1926. Zitiert auf S. 367 
in Anm. 9. - SCHLEUSENER, W.: Z. Pflanzenernahrg A '2',137 (1926). - Zitate auch in "Die. 
Ernahrung der Pflanze" 22, 58 (1926). 

2 RIPPEL, A.: Biochem. Z. lS'2', 272 (1927). 
3 MEYER, R. u. A. STORCK: Z. Pflanzenernahrg A 10, 329 (1928) - Biochem. Z. 

19S, 463 (1928). 
4 LIESEGANG, H.: Die Ernahrung der Pflanze 23, 113 (1927). - DULEY, F. L. u. M. F. 

MILLER: Missouri Sta. Res. BuI. 42, 3 (1921). 
5 GERICKE, W. F.: Bot. Gaz. SO, 4lO (1925). 
6 SEELHORST, C. v.: J. Landw. 59, 68 (1911). - MITSCHERLICH, E. A.: Landw. Jb. 

53, 167 (1919) - FuhI. landw. Ztg 6S, 130,419 (1919). - RIPPEL, A.: Ebenda S. 201. - WUN
DERLICH, W.: Bot. Archiv 15, 262 (1926). - LESS, E.: Landw. Jb. 64, 241 (1926). - CHIRI
TESCU, M.: Fortschr. Landw. 2, 489 (1927). - MOLIBOG, A. J.: Ref. Fortschr. Landw. 3, 
86 (1928). 

7 Zum Beispiel: K. FRANKEN: Diss. Bonn-Poppelsdorf 1921. - KUPPER, FR.: Diss. 
Bonn-Poppelsdorf 1926. - SIMON, E.: Z. Pflanzenernahrg B 6, 433 (1927). 

8 BROUWER: Landw. Jb. 62, 1 (1926). - GASSNER, G.: Z. Bot. 10,417 (1918). - MAXI
MOW, N. A. u. A. J. POJARKOWA: Jb. Bot. 64, 702 (1925) - Ber. dtsch. bot. Ges. 45, 627 (1927). 

9 GREISENEGGER, J. K. u. K. VORBUCHNER: Osterr.-ung. Z. f. Zuckerind. u. Landw. 
4'2', 281 (1918). - NEUBAUER, H. u. W. SCHNEIDER: Z. Pflanzenernahrg A 2, 329 (1923). 
- Austreibende Kartoffelknollen: O. LUDWIG: Beitr. BioI. Pflanz. 15, 263 (1927). 

10 Zum Beispiel: F. KOTOWSKY: Acta Soc. bot. Polon. 3, 253 (1926). - SIRKS, M. J.: 
Med. Landb. hoogesch. ·Wageningen 1926, 30. - STAFFELD, D.: Z. Pflanzenzuchtg 12, 327 
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Wenn man mit Wn..LSTATTER und STOLLl unter der Assimilationszahl die 
unter bestimmten giinstigen Bedingungen von der 1 g Chlorophyll enthaltenden 
Blattmenge stiindlich assimilierte Gewichtsmenge Kohlendioxyd versteht, so 
ergibt sich ein Sinken der Assimilationszahl wachsender Blatter mit dem Alter, 
weil ihre assimilatorische Leistung bei weitem nicht in dem MaBe zunimmt als 
die Chlorophyllvermehrung. 1 Molekiil Chlorophyll verarbeitet unter den gleichen 
gUnstigen Bedingungen in jungen Blattern von Ampelopsis quinquefolia 164 Mol. 
in alteren Blattern nur 18 Mol. Kohlendioxyd. Die Assimilationszahlen von 
Blattern in der Friihjahrsentwicklung und besonders von im Licht ergriinenden, 
etiolierten Blattern sind erhoht. 

Rasch wachsende Organe, wie Keimlinge oder im Friihjahr sich entfaltende 
Blattknospen, zeigen eine sehr lebhafte Atmung, deren Gaswechsel den assi
milatorischen Gasaustausch sogar iibertreffen kann und sodann absinkt2• Die 
auf die Einheit des Trockengewichtes und der Zeit bezogene Atmung und noch 
mehr die Garung fallen in Keimlingen mit zunehmendem Alter abo Ahnlich wie 
bei Tieren scheint eine relativ starke Garung fUr embryonale Gewebe der Pflanzen 
(Samenanlagen, ganz junge Keimlinge) charakteristisch zu sein3• Auch der respi
ratorische Koeffizient andert sich im Laufe der Entwicklung4 • Hinsichtlich der 
Atmungsbilanzen von Keimlingen auf Grund von Gas- und Elementaranalysen 
sei auf die Zusammenstellung bei CZAPEK5 verwiesen (GroBe Periode der Atmung, 
groBere Sauerstoffaufnahme bei der Keimung von Fettsamen gegeniiber Starke
samen usw.). Verschiedentlich ausgefiihrte Organanalysen6 berichten iiber die 
wahrend der Keimung von Pflanzensamen sich abspielenden Gesamtumsatze, 
die durch den Abbau der Reservestoffe des Samennahrgewebes und die Neubil
dung von Baustoffen in der wachsenden Pflanze sich ergeben. Ahnliche Stoff
umwandlungen und -wanderungen vollziehen sich beim Austreiben von Zwiebeln, 
Knollen, Rhizomen und Blattknospen7. Durch die andauernde Produktion or
ganischer Substanz, ihre teilweise Abwanderung in Reservestoffbehalter und die 
Fortdauer des Zustromes von Mineralstoffen kommt es wahrend des weiteren 
Wachstums zu quantitativen Veranderungen in der Zusammensetzung alterer 
Organe gegeniiber den jugendlichen8 • Hingewiesen sei beispielsweise an die oft zu 
beobachtende Abnahme der Gesamtasche in Prozenten der Trockensubstanz 

(1927). - KORSMO, E.: Meld. fra Norges Landbr. hoiBk. Oslo 7, 299 (1927). - ZANDER, H.: 
Bot. Archiv 20, 243 (1927). - Kartoffelknollen z. B.: K. KOCNAR: Ann. Acad. tchecoslov. 
d'agric. 50, 533 (1926), ref. in Intemat. landw. Rdsch. 18, 967. - LUDWIG, 0.: Beitr. 
BioI. Pflanz. 15, 263 (1927). 

1 WILLSTATTER, R. u. A. STOLL: Unters. uber AssimiI. d. Kohlens., S. 43, 87, 91, 94,127. 
Berlin 1918. - Vgl. auch R. H. DAsTUR: Ann. Bot. 38, 779 (1924), 

a IRVING: Ann. Bot. 24,805 (1910). - KLEBS, G.: Sitzgsber. Heidelberg. Akad.-Wiss., 
Math.-naturwiss. Kl. ill 1914, 66. - WILLSTATTER u. Stoll: Assim. d. Kohlens., S.87. 
- NICoLA,G.:Rev. gen. Bot. 30,209 (1918). - JOHANNSSON,N.: Sv. bot. Tidskr. 20, 107 (1926). 

3 GENEVOIS, L.: Biochem. Z. 191, 147 (1927). - Siehe auch G. FruETINGER: Flora 
(Jena) 22, 167 (1927). 

4 BONNIER u. MANGIN: C. r. Acad. Sci. 100, 1092 (1885). - CERIGHELLI, R.: Ebenda 
"'8, 645 (1924). 

6 CZAPEK: Biochemie 3, 27 (1921). - GroBe Periode der Atmung bei wachsenden 
Bliittern: JOHANNSSON, N.: Zitiert in Awn. 2. - GroBe Periode der Atmung bei PiIzen: 
BOER, S. R. DE: Rec. Trav. bot. neerl. 25 (1928). - HNE, A.: Bull. Soc. de Chim. bioI. 
9, 802 (1927). 

6 CZAPEK: Biochemie 1,426, 733 (1915); 2, 242, 386. - CHOAT, H. A.: Bot. Gaz. n, 
409 (1921). ; 

1 CZAPEK: Biochemie 1, 466, 477; 2, 279, 286, 397. - RIPPEL, A.: Biochem. Z. 113, 
125 (1921). - Kartoffelknollen: LUDWIG, 0.: Beitr. BioI. Pflanz. 15, 263 (1927). 

8 CZAPEK: Biochemie 2, 402, 423. - SCHULZE, B.: Landw. Jb. 33,405 (1904). - WEISER, 
ST. u. A. ZAITSCHEK: Landw. Versuchsstat. 97, 111 (1920) (Mais). - PANNAIN, E.: Staz. spero 
agrar. ital. 48, 18 (1915). - SMIRNOW, A.: Ref. Zhl. f. Agrik.-chem. 57, 264 (1928) (Tabak). 
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heranwachsender Blatter, bedingt durch die relativ raschere Zunahme diesel', 
an die Anreicherung del' Blattasche an Kalk und Kieselsaure mit del' fortschrei
tenden Entwicklung del' Blatter, so daB del' prozentische Kali- und Phosphor
sauregehalt del' Asche abnehmen kann, an den hohen Stickstoffgehalt jugend
licher Organe, an die Zunahme del' "Rohfaser"l, das Anwachsen des Kohlen
stoff-Stickstoff-Verhaltnisses 2 mit dem Alter u. a. m. 

Gesarnturnsatze bei der Bildung von Reservestoffen (Reifung der Sarnen) 
und wahrend der Ruheperiode. 

Starkesamen zeigen wahrend del' Reife eine Zunahme del' Starkeprozente 
bei gleichzeitiger Abnahme des Zuckers bis zur Vollreife, wahrend del' EiweiBgehalt 
schon friiher sein Maximum erreicht. 1m letzten Reifestadium schwindet lediglich 
das Wasser. In reifenden Fettsamen (Friichten) vollzieht sich die Bildung del' 
Fette auf Kosten del' Kohlehydrate und Zucker, was auch in Anderungen des 
respiratorischen Quotienten zum Ausdruck kommt3 • Auch das Reifen von ver
schiedenen Friichten, das mit einer betrachtlichen Zuckervermehrung, oft auch 
mit einer Abnahme des Sauregehaltes, del' Aschenstoffe und des Stickstoffgehaltes 
einhergeht, ist analytisch verfolgt worden4• 

Ahnliche Verhaltnisse gelten fiir die Fiillung und Ausreifung unterirdischer 
Reservestoffbehalter (Kartoffel, Zuckerriibe u. a.)5 und von SproBorganen (Baum
stamme, Knospen)6 • 

Wahrend die Bereitstellung von organischen Reservestoffen fiir die hetero
trophe Phase del' Pflanzenentwicklung ein sehr gewohnlicher V organg ist, wird 
nul' in gewissen Pflanzen Kohlenstoff fiir photosynthetische Zwecke eingespart, 
wenn man von del' Absorption del' Kohlensaure durch die Blattsubstanz absieht7). 

So gibt es bei Succulenten mit ihrem auf groBte Okonomie eingestellten Gas
wechsel eine auf del' vollstandigen Verbrennung del' Apfelsaure beruhende "innere 
Kohlensaureversorgung"8. Auch die in gewissen Wasserpflanzen vorkommenden 
Carbonate konnten als Kohlensaurereserve aufgefaBt werden 9 • Von allgemeiner 
Bedeutung ist die Anlage von Wasser- und Luftdepots im Pflanzenkorper lO • 

1 FRICKE, K.: Hoppe-Seylers Z. 143, 272 (1924). 
2 ZBOROVSZKY, A.: Biochem. Z. 193, 122 (1928). - HICKS, PH. A.: New. Phytologist 

2r, 108 (1928). 
3 Lit. bei CZAPEK: Biochemie 1,449, 742; 2, 274; 3, 777, 794. - ApPLEMAN, CH.O.: 

J. agricult. Res. 21, 817 (1921). - ROSE, R. C.: Bot. Gaz. 6r, 281 (1919). - PACK, D. A.: 
Ebenda n, 32 (1921) und die sonstigen Arbeiten tiber Nachreife aus der Schule CROCKERS. 
- BLAGOWESCHTSCHENSKl, A.: Biochem. Z. 15r, 201 (1925). - MUTTELET, C. F.: Ref. 
Z. Pflanzenernahrg A 6, 312 (1926). 

4 CZAPEK: Biochemie I, 493; 2, 290, 466; 3, 103. - P. R. COPEMAN, [Trans. roy. Soc. 
S. Africa 14, 389, 395 (1927)] stellt die Zuckerzunahme und Saureabnahme in reifenden 
Weinbeeren mit Hilfe der Wachstumsformel von ROBERTSON dar. 

s.Lit. bei CZAPEK: Biochemie I, 468; 2, 283, 395. - COLIN, H.: Rev. gen. Bot. 28, 
289 (1916); 29,21 (1917). - Inulin: V. GRAFE: Biochem. Z. 56, 249 (1913); 68, 1 (1915). 
- COLIN, M. H.: Ref. in Z. Ver. dtsch. Zuckerind. 1921, 150. 

6 CZAPEK: Biochemie I, 475, 749; 2, 285, 400. - Stoffwanderungen und -wandlungen 
in Baumstammen: BUSGEN-MuNcH: Waldbaume, Kap. 12. Jena 1923. - COMBES, R.: 
[C. r. Acad. Sci. 184, 533 (1927)] behandelt die Stickstoffwanderungen im Eichenbaum, 
E. GA.UMANN [Ber. dtsch. bot. Ges. 45, 591 (1927)] den jahreszeitlichen Verlauf des Kohle
hydratgehaltes im Tannen- und Fichtenstamm. 

7 WILLSTATTER U. STOLL: Assimilation der Kohlensaure, S. 172 ff. - SPOEHR, H. A. 
u. J. McGEE: Science 59, 513 (1924). - KOSTYTSCHEW, S.: Planta (Ber!.) 5, 696 (1928). 

8 SPOEHR, H. A.: Biochem. Z. 5r, 95 (1913). - WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen 
tiber die Assimilation der Kohlensaure 1918, 317, 339. 

9 MAYER, AD.: Landw. Versuchsstat. 21, 277 (1878). - NATHANSOHN, A.: Ber. math.
phys. Kl. sachs. Ges. Wiss. Leipzig 59, 211 (1907). - BENECKE, W.: Z. Bot. 13,417 (1921). 

10 HABERLANDT, G.: Physiologische Pflanzenanatomie. 4. Aun., S. 366 u. 397 ff. Leipzig 
(1909). 
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Die Umsetzungen in Baumstammen, Laubknospen und anderen Speicher
organen wahrend der Winterruhe wurden schon erwahntl. Der Stoffwechsel 
ruhender Organe ist ganz allgemein vermindert, ohne daB er jemals vollstandig 
unterdriickt wiirde. So wird der Fortbestand gewisser Umsetzungen in ruhen
den Samen durch ihre, wenn auch sehr geringe AtmungsgroBe2 und das schlieB
liche Erloschen ihrer Keimfahigkeit nach mehr oder minder langer Zeit bewiesen. 
Die Ruheperiode der Winterknospen laBt sich durch gewisse Mittel abkiirzen 
(Friihtreiben3). 

StoffwechseIstorungen durch auJlere und inn ere Faktoren. 
Die in der Natur zur Verfiigung stehenden Nahrstoffmengen gestatten es 

den Pflanzen fUr gewohnlich nicht, Hochstertrage an Trockensubstanz zu bilden, 
wie jeder Erfolg einer Diingung beweist, reichen aber vollkommen aus fUr die 
Vollendung des pflanzlichen Entwicklungszyklus durch Bildung von Fortpflan
zungsorganen. W ohl aber gelingt es leicht im Experimente durch Entzug eines 
lebenswichtigen Wachstumfaktors, z. B. des Lichtes, eine autotrophe wachsende 
Pflanze in den Zustand des Hungerstoffwechsels zu versetzen, der zu schweren 
Storungen und schlieBlich zum Tode fiihrt. In Versuchen COUPINS4 starben im 
Dunkeln auf dest. Wasser gezogene Keimpflanzen nach 15 bis 60 Tagen abo 

1m Dunkeln erwachsene Keimlinge oder Organe bilden in der Regel kein 
Chlorophyll aus und zeigen charakteristische Gestaltanderungen (Etiolement); 
ihr Aschengehalt ist oft vermindert5 • Dauernd verdunkelte griine Blatter konnen 
eine bis zur Vergilbung fUhrende Abnahme des Chlorophylls und eine an der 
Schrumpfung der Chloroplasten erkennbare EiweiBverarmung erfahren6• 

Ahnliches scheint bei der Stoffabwanderung aus herbstlichen Blattern vor 
sich zu gehen. Nach STAHL7 wird die herbstliche Vergilbung oberhalb der Durch
schneidungsstelle von Blattnerven verzogert. Wiederholt wurde auch eine Stick
stoffverminderung in herbstlichen Blattern8 festgestellt, unabhangig von et
waigen Auslaugungsprozessen durch Niederschlage. Auch die Abnahme des 
Kalium- und Phosphorsauregehaltes in ihnen spricht zugunsten einer Riick
stromung in den Stamm, wahrend sich Calcium, Silicium und andere Aschenstoffe, 
anscheinend auch Kohlehydrate an diesen Abwanderungsvorgangen nicht be
teiligen9• Nach den Untersuchungen von WILLSTATTER und STOLL zeigen herbst
liche Blatter, auch wenn sie noch reichlich Chlorophyll fUhren, eine betrachtliche 
Schwachung ihrer Assimilationsenergie, wahrend ihre Assimilationszahlen groBe 

1 S. 366 u. 367. - Lit. auch bei F. WEBER: Biochem. Z. 128, 503 (1922). 
2 CZAPEK: Biochemie 3, 20. - SHERMAN, H.: Bot. Gaz. 72, 1 (1921). - GROSS, E.: 

Z. landw. Versuchswes. Osterr. 20, 471 (1917). 
3 WEBER, F.: Abderhaldens Handb. bioI. Arb. meth. ll, II (1922). 
4 COUPIN, H.: C. r. Acad. Sci. ln, 550 (1920). 
5 CZAPEK: Biochemie 2, 430. 
6 MEYER, A.: Flora (Jena) ll/12, 85 (1918). - ULLRICH, H.: Z. Bot. 16, 513 (1924). 
7 STAHL: Biologie des Chlorophylls. Jena 1909. - KOLKWITZ: Ber. dtsch. bot. Ges. 

37, 2 (1919). 
8 COMBES, R.: Rev. gen. Bot. 38,430,510,565,632,673 (1926) - C. r. Acad. Sci. 185, 

1060 (1927). 
9 Lit. bei CZAPEK: Biochemie 1, 489; 2, 293, 428. - SWART: Die Stoffwanderung in 

ablebenden Blattern. Jena 1914. - VAN DER WOLK: Cultura 1918,54. - RIPPEL, A.: BioI. 
ZbI. 41, 508 (1921). - WILLSTATTER U. STOLL: Untersuchungen tiber die Assimilation der 
Kohlensaure, S. 158. Berlin 1918. - COMBES, R.: C. r. Acad. Sci. 180, 2056 (1925); 182, 
984, 1169 (1926). - SABALITSCHKA, TH. U. A. WIESE: Z. Pflanzenernahrg A 7, 166 (1926). 
- MOTHES, K.: Planta (Berl.) 1,540 (1926). - ECHEVIN, R.: Rev. gen. Bot. 39, 405, 488 
(1927). 
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Verschiedenheiten aufweisen. Die Atmungsintensitat solcher Blatter kann aber 
sehr lebhaft seini. 

Alte Blatter sind selbst bei Kohlehydratreichtum und groBer Stickstoff
zufuhr unfahig, EiweiB zu bilden, und sterben unter Erscheinungen des EiweiB
hungers ab2• In jungen Blattern und Keimlingen kommt es, falls nicht genugend 
Kohlehydrate vorhanden sind, zu einer Hemmung der EiweiBsynthese; das dann 
in der Pflanze sich bildende Ammoniak kann ebenso wie von auBen zugefuhrtes 
durch die Bildung von Amiden (Asparagin, Glutamin) oder Ammoniumsalzen 
organischer Sauren3 entgiftet werden, bei Kohlehydrathunger aber kommt es 
schlieBlich zu einer Ammoniakvergiftung der Pflanzen. Die gleiche Stoff
wechselstorung, die sich bei Keimlingswurzeln durch eine Ammoniakausscheidung 
zu erkennen gibt, laBt sich nach PRIANISCHNIKOw4 ganz so wie beim Tier auch 
durch die Einwirkung freier Sauren, physiologisch saurer Salze oder narkotischer 
Stoffe erzielen. 

Kohlensaureentzug und damit Unterbindung der Kohlensaureassimilation 
fiihrt trotz Belichtung zu einem ziemlich baldigen Absterben der Blatter5. In 
CO2-freiem Raum herangewachsene Keimlinge verzwergen6• Bei vollstandigem 
CO2-Entzug keimen sogar Pilzsporen schlecht7• Der Entzug eines sonst lebens
wichtigen Nahrstoffes fiihrt fruher oder spater, je nach der Menge des im Samen 
enthaltenen V orrates, zu einer Einstellung des Wachstums und schlieBlich zum 
Absterben8 • Der Mangel an Eisen verhindert bekanntlich die Ausbildung des 
Chlorophylls9, das in chlorotischen Pflanzen noch vorhandene Chlorophyll 
funktioniert schlecht. Auf die Bedeutung einer "harmonischen" Ernahrung fur 
die Entwicklung der Pflanze wurde bereits hingewiesenlO • Auch die Anfalligkeit 
der Pflanzen fur verschiedene Krankheiten wird von der Ernahrung beeinfluBtll. 

Gegen Sauerstoffentziehung sind auch hohere Pflanzen ziemlich resistent, 
bei entsprechend tiefen Sauerstoffspannungen treten anaerobe Garungsprodukte 
aufl2 ; selbst das Wachstum muB unter solchen Bedingungen nicht vollig sistiert 
werden13• Angesichts des groBen Umfanges dieses Gebietes mogen die ange
fuhrten Beispiele genugen. 

1 COMBES, R. U. D. KOHLER: C. r. Acad. Sci. n5, 406 (1922). 
2 MOTHES, K.: Planta (Berl.) 1, 540 (1926). 
3 RUHLAND, W. U. K. WETZEL: Planta (Berl.) 1, 558 (1926); 3, 765 (1927). - Ham

stoff in Pflanzen: KIESEL,A.: Erg. BioI. ~, 257 (1927). - WEISSFLOG, J.: Planta (Berl.) 
4, 358 (1927). - IWANOW, N. N.: Hoppe-Seylers Z. no, 274 (1927). 

4 PRIANISCHNIKOW, D.: Ber. dtsch. bot. Ges. 40, 242 (1922) - Biochem. Z. 150,407 
(1924); 18~, 204 (1927); 193, 211 (1928). 

5 VOCHTING, H.: Bot. Ztg 49, 113 (1891). 
6 FURTH, E.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. Kl., 16. Marz 1921. 
7 Rll'l'EL, A. U. BORTELS, H.: Biochem. Z. 184, 237 (1927). - ROCKWELL, E. G. u. 

J. H. HIGHBERGER: J. info Dis. 40, 438 (1927). 
8 Zum Beispiel: J. M. GINSBURG: Soil Sci. ~o, 1 (1925). - BURZEL, R. C.: Bot. Gaz. 

8~, 230 (1926). 
9 MOLISCH, H.: Die Pflanze in ihren Beziehungen zum Eisen. Jena 1892. - CZAl'EK: 

Biochemie ~, 500. - Chlorose als Folge des gestorten Ionengleichgewichtes in der Pflanze: 
K. MAIWALD: Z. Pflanzenemahrg A 9,57 (1927). - Assimilatorische Leistung chlorotischer 
Blatter: WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen iiber die Assimilation der Kohlensaure 
1918, 135. Hier auch Angaben iiber sonstige chlorophyllarme Blatter. - Stoffwechsel pana
schierter Pflanzen: W. SCHUMACHER: Planta (Berl.) 5, 161 (1928). - GRANDSIRE, A.: Ann. 
des Sci. natur. (10) 8, 221 (1926). 

10 S.363. - Siehe auch E. HILTNER: Landw. Jb. 60, 689 (1924) - Fortschr. Landw. 
1, 329 (1926). - MUNKELT, W.: Angew. Bot. 9, 35, 82 (1927). 

11 GASSNER, G.: Angew. Bot. 9,531 (1927). - Rll'l'EL, A. U. O. LUDWIG: Ebenda S. 541. 
12 KOSTYTSCHEW, S.: Pflanzenatmung. Berlin 1924. 
13 CZAl'EK: Biochemie ~, 32. - GODLEWSKI u. POLZENIUSZ: Bull. Acad. Cracovie 1901, 

227. - NABOKICH: Landw. Jb. 38, 51 (1909). - LEHMANN, E.:, Jb. Bot. 49, 61 (1911). 
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Stoffabgabe seitens der hOheren Pflanze. 
Gegenuber der Ausscheidung von Wasserdampf bei der Transpiration, des 

Assimilationssauerstoffes und der Atmungskohlensaure tritt die Abgabe anderer 
Stoffe sehr in den Hintergrund. Ziemliche Verbreitung besitzt noch die Guttation, 
die Ausscheidung flussigen Wassersl, in dem vielfach Aschenstoffe gelost sind -
nach STAHL2 ein EntsalzungsprozeB bei Pflanzen, der besonders auf die Beseitigung 
des im UberschuB aufgenommenen Kalkes gerichtet sein soIl; wo eine derartige 
Einrichtung fehlt, werde zu gleichem Zwecke oxalsaurer Kalk als Exkret in den 
Geweben niedergeschlagen oder trete die Ausbildung eigener Exkretbehalter ein. 
Die Ausscheidung von Exkreten im Pflanzenkorper selbst, im Zellsaft oder in 
eigens hierzu bestimmten Zellen, ist jedoch die Regel fUr die Entziehung gewisser 
Stoffwechselprodukte aus dem Umsatz. Doch ist eine scharfe Trennung solcher in 
der Pflanze verbleibenden Stoffe von den tatsachlich nach auBen sezernierten nicht 
moglich3 • Desgleichen stOBt eine praktische Abtrennung der als unnutzer End
produkte des pflanzlichen Stoffwechsels angesehenen Exkrete von den verschie
denen okologischen Zwecken noch dienstbaren Sekreten auf Schwierigkeiten. GroBe 
Verbreitung im Pflanzenreich besitzt die Bildung von atherischen Olen4 , kompli
zierter Stoffgemenge, die vielfach okologischen Zwecken dienen. Durch die Aus
scheidung ihrer fluchtigen Anteile ist auch die Moglichkeit einer gelegentlichen 
Abgabe fluchtiger Stickstoff- oder Schwefelverbindungen seitens der Pflanze 
gegeben. Kleine, aber standige Stickstoffverluste ergeben sich auch durch die 
Ausscheidung von im dissimilatorischen Stoffwechsel gebildetem Ammoniak und 
Aminen, wie jungst von KLEIN und STEINER5 an Bluten mit aminoiden und indo
loiden DUften, aber auch Blattern fUr zahlreiche Pflanzen nachgewiesen wurde. 
Gleichfalls im Dienste der Insektenanlockung steht die Ausscheidung von Zucker 
in den Nektarien6• 

Die "Alkaliausscheidung" assimilierender Wasserpflanzen beruht nach 
RUTTNER7 auf der starkeren Hydrolyse der durch Kohlensaureentzug seitens der 
assimilierenden Pflanze aus Bicarbonaten gebildeten Oarbonate, weiterhin auch in 
einer Vermehrung der Hydroxylionen, die vielleicht von der Pflanze gegen die aus 
dem Oalciumcarbonat starker als das Kation aufgenommenen Oarbonationen aus
getauscht werden. Bei der Analyse der Binnenluft der Pneumatocysten eines Tanges 
(Nereocystis Luetkeana) wurde Kohlenoxyd (Atmungsprodukt1) vorgefunden8 • 

Ein besonderes Interesse beanspruchen die vielumstrittenen Wurzelaus
scheidungen besonders vom landwirtschaftlichen Standpunkte. Was die so oft 
bearbeitete Sekretion von Sauren aus Pflanzenwurzeln anbelangt, scheint es so 

1 BENECKE u. JOST: Pflanzenphysiologie 1, 101 (1924). - Mechanik der \Vasseraus
scheidung: W. W. LEPESCHKIN: Ber. dtsch. bot. Ges. 41, 289 (1923). - WEIS, A.: Planta 
(Berl.) 2, 241 (1926). 

2 STAHL, E.: Flora (Jena) 13, 1 (1920). - LIPPMANN, E.: Ref. Bot. ZbI. I, 167 (1922). 
- PAWLINOWA, E.: Bull. lnst. bioI. Univ. Perm 4, 470 (1926), ref. in Z. Pflanzenernahrg A 
10, 247 (1927). 

3 KISSER, J.: Planta (Berl.) 2, 489 (1926). 
4 LEIMBACH, R.: Abderhaldens biochemisches Handlexikon 7', 551 (1912). - CZAPEK: 

Biochemie 3, 585. - TEODORESCO: Rev. gen. Bot. 35 (1923). - Sekretionsvorgang: E. MID
DENDORF: Beitr. BioI. Pflanz. 15, 61 (1927). - LEEMANN, A.: Planta (Berl.) 6, 216 (1928). 

5 KLEIN, G. n.M. STEINER: Jb. Bot. 68, 602 (1928). - POWER, F. B. u. V.K.CHESNUT: 
J. amer. chem. Soc. 47', 1751 (1925). 

6 BOHMKER, H.: Beih. bot. Zbl. 33, 169 (1917). - Auch pollenfreier Nektar solI etwas 
EiweiB enthalten: BUXBAUM, F.: Planta (Berl.) 4, 818 (1927). 

7 RUTTNER, F.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. Kl. I 130, 71 (1921). 
- SCHUTOW, D. A.: Planta (Berl.) 2, 132 (1926). - DAHM, P. u. H. R. BODE: Jb. Bot. 65, 
314 u. 352 (1926). - OSTERHOUT, W. J. V. u. A. R. C. HAAS: J. gen. PhysioI. I, 1 (1918). 

8 LANGDON, S. C. u. W. R. GAILEY: Bot. Gaz. 7'0, 230 (1920). 
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gut wie sicher zu sein, daB unverletzte Wurzeln von Keimlingen verschiedener 
Pflanzen im wesentlichen nur Kohlendioxyd ausscheiden. Auch in spateren 
Lebensstadien erscheint eine aktive Ausscheidung anderer Sauren in groBerem 
AusmaBe unwahrscheinlich. Wohl aber konnten solche Sauren aus den kolla
bierenden Wurzelhaarzellen oder den von der Wurzelhaube abgestoBenen Zellen 
austreten oder durch Zersetzung der Pektinsubstanzen der Membranen und die 
Tatigkeit anhaftender Bakterien gebildet werden!. 1m Zusammenhange mit der 
Frage nach der Sauresekretion konnte das verschiedene AufschlieBungsvermogen 
der Pflanzenwurzeln fUr schwer losliche Nahrstoffe, Phosphate u. a. stehen2 • Auch 
Ionenaustausch und elektive Ionenabsorption durch die Pflanzenwurzeln konnen 
an den Saurewirkungen beteiligt sein3• Obwohl ein Ionenaustritt aus Pflanzen
wurzeln, der fUr die auswahlende Ionenaufnahme von Bedeutung sein konnte4, 

ofter in kleinem Umfange nachgewiesen wurde, so ist doch das wiederholt an
gegebene Rtickstromen von Aschenstoffen aus der Pflanze in den Boden wahrend 
der letzten Vegetationsabschnitte sehr zweifelhaft geworden5 • Ebenso sind die 
immer wiederkehrenden Angaben tiber die Ausscheidung von organischen Stoffen, 
Enzymen und Toxinen seitens der Pflanzenwurzel ungeklart6• Die Arbeiten 
HANSTEEN-CRANNERS7 haben jedoch die sehr verbreitete Diffusion von sehr ver
schiedenartigen Phosphatiden aus den Zellen lebender Pflanzen zutage gefOrdert. 
Auch ganze intakte Wurzeln geben selbst in normaler Umgebung und bei Lebens
temperaturen derartige Phosphatide an das Wasser abo 

Vielfach bleiben ausgeschiedene Stoffe in mehr minder innigem Zusammen
hang mit der PflanzenoberfHiche und konnen daher nicht als Verluste gebucht 
werden, wie Z. B. Absonderungen von Fett- und Wachssubstanzen8• Endlich 
sei hier auf die zum Teil ansehnlichen Stoffverluste infolge AbstoBung nicht mehr 
leistungsfahiger Organe (Chorismus) hingewiesen9 • 

Einiges aus der vergleichenden Physiologie des Gesamtstoffwechsels 
verschiedener Pflanzen. 

Die groBen Unterschiede im Gesamtumsatz zwischen verschiedenen Pflanzen 
im Hinblick auf den Bedarf, auf die mehr weniger okonomische Ausntitzung der 

1 Aktive Saureausscheidung?: CZAPEK: Biochemie 2, 526; 3, 1l0. - STOKLASA, J.: 
Chem. d. Zelle u. Gew. 12, 22 (1926). 

2 PFEIFFER, TH. U. A. RIPPEL: J. Landw. 69, 165 (1921) u. a. Arb. - DOMONTOWITSCH, 
M. U. A. SCHESTAKOW: Z. Pflanzenernahrg A 11, 108 (1928). 

3 PANTANELLI, E.: Jb. Bot. 56, 689 (1915). 
4 Zum Beispiel: K. MAIWALD: Z. Pflanzenernahrg A 9, 57 (1927). - TUEwA, O. T., 

A. M. OSSIPOWA U. M. W. JUFEREWA: Bull. lnst. bioI. Perm 4, 479, 493 (1926). - LEMANCZYK, 
K.: Ref. Biederm. Zbl. Agrik.-Chem. 57, 210 (1928). - NIKLEWSKI, BR. u. Mitarbeiter: 
Jb. Bot. 69, 101 (1928). 

5 PFEIFFER, TH. U. A. RIPPEL: Fiihl.landw. Ztg 68, 81 (1919) -J. Landw. 69, 137 (1921). 
6 CZAPEK: Biochemie 2, 529. - HERKE, S.: Bot. Zbl. N. F. 1,360 (1922). - LYON, T. L. 

u. J. K. WILSON: Ref. Z. Pflanzenerniihrg A 2, 217 (1923). - Enzyme: L. KNUDSON: 
Bot. Gaz. 68, 460 (1919) - Amer. J. Bot. 7, 371 (1920). - Vgl. auch das Ref. R. HAR
DERS: Z. Bot. 12, 648 (1920). - BORKOWSKI, R.: Landw. Versuchsstat. 94, 265 (1919). -
Toxine: RUSSEL-BREHM: Boden und Pflanze, S.150. Dresden 1914. - MOLLIARD, M.: 
Rev. gen. Bot. 27, 289 (1915). 

7 HANSTEEN-CRANNER, B.: Jb. Bot. 53, 536 (1914) - Meld. fra Norges Landbrokshois
kole 2 (1922). - GRAFE, V.: Naturwiss. 15, 513 (1927). 

S Fett: H. MOLISCH: Ber. dtsch. bot. Ges. 38, 305 (1920). - KNOLL, F.: Osterr. bot. 
Z. 71,120 (1922). - LINGELSHEIM: Beitr. BioI. Pflanz. 14,359 (1926). - CUTICULA: PRIESTLEY, 
J. H.: Ref. Naturwiss. 13, 177 (1925). - Wachs: R. CUNZE: Beih. bot. Zbl. I 42, 160 (1925). 
- Dous, E.: Bot. Archiv 19, 461 (1927). - Flavonausscheidung bei den Mehlprimeln: 
H. BRUNSWIK: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. Kl. I 131, 221 (1922). 

9 BUSGEN-MuNCH: Bau und Leben unserer Waldbaume, S.253. Jena 1927. - IWA
NOW, S.: Ber. dtsch. bot. Ges. 45, 582 (1927). - Chorismus: H. FITTING: Jb. Bot. 49, 187 (1911). 
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Nahrungs- und Energiequellen und die Anpassung an die Milieubedingungen 
sind bedingt durch die Arteigenschaften (innere Wachstumsfaktoren) der be
treffenden Pflanze. Es gibt eine Art im biochemischen Sinne des W ortes und eine 
Verwandtschaft auf Grund physiologischer Merkmale1 . Einige Beispiele und Hin
weise sollen die Stoffwechselverschiedenheiten bei Pflanzen veranschaulichen. 

Das Problem der augenscheinlich sehr ungleichen Stoffproduktion der Pflan
zen ist bisher fast nur fiir die landwirtschaftlich genutzten Pflanzen aufgerollt 
worden und harrt auch hier noch der Durcharbeitung, vor allem bedarf es der 
Feststellung, welche Teilvorgange und in welchem Grade sie sich daran beteiligen. 
Abgesehen von den morphologisch-konstitutiven Eigenschaften, werden vor allem 
die gleichfalls yom Art- und Rassencharakter bestimmten Unterschiede in der 
Intensitat der Assimilation und der ihr entgegen arbeitenden Atmung unter den 
naturgegebenen Bedingungen den Ausschlag geben. 

Die von HABERLANDT2 seinerzeit vermutete Proportionalitat zwischen 
assimilatorischer Leitung und Chloroplastenzahl der Blatter verschiedener 
Pflanzenarten laBt sich nach WILLS TATTER und STOLL3 nicht verallgemeinern, 
iibrigens hatte sich schon HABERLANDT selbst zugunsten der Annahme einer spe
zifischen Assimilationsenergie der Chloroplasten verschiedener Pflanzen aus
gesprochen. WILLSTATTER und STOLL fanden auch, daB die gelbblattrigen, 
chlorophyllarmen Aureavarietaten in ihrer Assimilationszahl und selbst in der 
absoluten assimilatorischen Leistung unter giinstigen auBeren Bedingungen ihre 
griinen Stammformen iibertreffen, daB hingegen der Anthocyangehalt der tief
roten Form von Acer pseudoplatanus gegeniiber der griinen die Assimilation 
nicht beeinfluBt. Algen assimilieren trotz ihres geringen Chlorophyllgehaltes 
relativ (bezogen auf I g Trockensubstanz) bedeutend starker als Samen
pflanzen des Wassers4 • Eine besonders hohe Assimilationsenergie scheinen die 
Leguminosen, eine sehr niedrige die Lebermoose zu besitzen5 • Lichtbedarf und 
Lichtausniitzung liegen sehr verschieden6 • Unkrauter z. B. iibertreffen in ihrer 
Anpassungsfahigkeit an verminderten LichtgenuB die Kulturpflanzen 7 • In Art und 
Menge der produzierten Assimilate bestehen groBe Unterschiede8 • Starkeblatter 
assimilieren starker als Zuckerblatter9. Nicht weniger weichen Pflanzen in 

1 IWANow, S.: Beih. bot. ZbI. 166 (1924) - Ber. dtsch. bot. Ges. 44, 31 (1926); 45, 
588 (1927). - Phytochemie als Hilfsmittel zur Losung phylogenetischer Fragen: H. THOMS: 
Abderhaldens Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden, Abt. XI, T.3, 987. - Vgl. auch BOAS u. 
MERKENSOHLAGERS Versuche zur physiologischen Diagnostik der Kulturpflanzen, Lupine: 
Berlin 1923; Buchweizen: Berlin 1926; Lein: Fortschr. Landw. 2, 445 (1927). 

2 HABERLANDT, G.: Jb. Bot. 13, 84, 179 (1882) - Physiologische Pflanzenanatomi€', 
4. Aufl., 1909, 252. 

3 WILLSTATTER, R. U. A. STOLL: Untersuchungen liber die Assimilation der Kohlensaure 
1918, 82, 108, 141. - FIsoHER, H.: Ber. dtsch. bot. Ges. 31, 280 (1919). - HENRICI, M.: 
Verh. naturforsch. Ges. Basel 30, 43 (1918). 

4 KOSTYTSCHEW, S. U. S. SOLDATENKOW: Planta (Berl.) 2, 1 (1926). 
5 KOSTYTSCHEW, S.: Ber. dtsch. bot. Ges. 40, 112 (1922). - VgI. WALTHER, O. A.: 

Flora (Jena) 21, 301 (1927). - tJber Assimilation und Kohlehydratstoffwechsel phanero
gamer Saprophyten und Parasiten: CZAPEK: Biochemie 1,494; 3, 780. - HEINRICHER, E.: 
Ber. dtsch. bot. Ges. 42, 243 (1924). - K9STYTSCHEW, S.: Beih. bot. ZbI. I 40, 351 (1924). 
- ZELLNER, J.: Ebenda 40, 1. - HENRICI, M. U. G. SENN: Ber. Schweiz. bot. Ges. 34, III 
(1925). - Insektivoren: S. KOSTYTSCHEW: Ber. dtsch. bot. Ges. 41, 277 (1923). 

6 BENECKE u. JOST: Pflanzenphysiologie 2, 41 (1923). - LUNDEGARDH, H.: Klima und 
Boden 1925, lIff. -·MrTSCHERLICH, E.A.: Landw. Jb. 43,656(1912). - COMBES, R.: Ann. 
sci. nat. 9. ser. Bot. ll, 75 (1910). - Sonnen- und Schattenblatter: BOYSEN-JENSEN: Bot. 
Tidskr. 36, 219 (1918). - STALFELT, M. G.: Ref. Bot. ZbI. 1, 421 (1922). 

7 ZILLICH, R.: Fortschr. Landw. 1, 461 (1926). 
8 CZAPEK: Biochemie 1, 478; 3, 778. 
9 MULLER, A.: Jb. Bot. 40, 443 (1904). - GAST, W.: Hoppe-Seylers Z. 90, 1 (1917). 

KYLIN, H.: Ebenda 101, 77 (1918). 
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ihrem Stickstoff-Stoffwechsel voneinander abo So ist beispielsweise der EiweiB
umsatz in Tabakblattern noch intensiver als in Leguminosen1 • RUHLAND und 
WETZEL2 stellen den saurearmen Amidpflanzen, zu denen die Gramineen, 
Leguminosen und Coniferen gehoren, die saurereichen Ammonpflanzen gegeniiber. 
Auch in ihrer AtmungsgroBe unterscheiden sich die verschiedenen Pflanzenarten 
sehr betrachtlich3 • Die meisten unserer Kulturpflanzen sind intensive Atmer, 
so veratmet Hafer wahrend der ganzen Wachstumsperiode etwa 30-40% der 
von ihm in der gleichen Zeit gebildeten Substanz4 • 

Die groBte Mannigfaltigkeit herrscht im Pflanzenreich im Hinblick auf den 
Wasserbedarf und die Ausniitzung des Wassers fUr die Stoffproduktion5 • Die 
groBen Unterschiede im Aschengehalt und in der Zusammensetzung der Asche6 

verschiedener Pflanzenarten selbst unter den gleichen Wachstumsbedingungen 
weisen auf ein spezifisches Wahlvermogen der Pflanzen gegeniiber den Boden
nahrstoffen, doch wird hier die Herausarbeitung der arteigenen Leistung durch die 
groBen Schwankungen im Verhaltnis der aufgenommenen Aschenstoffe erschwert7 • 

Auch in ihrem AufschlieBungsvermogen gegeniiber schwer lOslichen Bodennahr
stoffen unterscheiden sich die Pflanzen voneinander8 , und weiter auch in der 
Verwertung der aufgenommenen Nahrstoffe fiir die Stoffbildung, die im Prozent
gehalt der Trockensubstanz an den einzelnen Nahrstoffen ihren Ausdruck findet9• 

Die Reaktionsweise der Pflanzenarten (Biotypen) auf die okologischen Faktoren 
des Bodens und Klimas bestimmt ihre Verbreitung auf der ErdelO• 

1 MOTHES, K.: Planta (Berl.) 5, 563 (1928); 1, 472 (1926). 
2 RUHLAND, W. U. K. WETZEL: Planta (Berl.) 1,558 (1926); 3, 765 (1927). - MOTHES,K.: 

Ber. dtsch. bot. Ges. 45, 588 (1927). 
3 CZAPEK: Biochemie 3, 14. - Wurzeln: STOKLASA, J.: Ber. dtsch. bot. Ges. 42, 183 

(1924). - Kartoffelsorten: SCHULZ, K. G.: Landw. Versuchsstat. 105, 23 (1926). 
4 Nach R. HEINRICH: Grundlagen zur Beurteilung der Ackerkrume usw., S. 15. Wismar 

1882 - 2. Ber. Versuchsstat., S. 165. Rostock 1894. - Zu ahnlich hohen Werten gelangt 
H. LUNDEGARDH: Kreislauf der Kohlensaure, S. 62,259 (1924) - Klima und Boden, S. 100, 
(1925). 

5 LUNDEGARDH, H.: Klima und Boden, S. 153 (1925). 
6 WOLFF, E.: Aschenanalysen. Berlin 1871. 
7 CZAPEK: Biochemie 2, 475. - LINSTOW, O. v.: Die natiirliche Anreicherung von Metall

salzen u. a. Verb. in den Pflanzen, 31. Beiheft, Regnum vegetabile. Dahlem 1924. - STOK
LASA, J.: Ber. dtsch. bot. Ges. 42, 183 (1924). 

8 Vgl. z. B.: PRIANISCHNIKOW, D. N.: Diingerlehre, S.263ff. Berlin 1923. 
9 Siehe z. B.: KONIG U. HASENBAUMER: Landw. Jb. 59, 97 (1923). 

10 LUNDEGARDH, H.: Klima und Boden, S. 367 (1925). 
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Zusammenfassende Darstellungen. 
1 KESTNER, O. u. R. PLAUT: Physiologie des Stoffwechsels, Handbuch der vgl. Physio· 

logie 2 II, 901. Jena 1924. - 2 SCHULZ, FR. N.: Gesamtstoffwechsel der wirbellosen Tiere. 
Handb. d. Biochem., 2. Aufl., Bd. VII. S. 341. Jena 1927.- 3 CRoNHEIM, W. U. I. PAECHTNER: 
Kaltbliitige Wirbeltiere (Gesamtstoffwechsel). Handb. d. Biochem., 2. Auf I., Bd. VII, S. 251. 
Jena 1927. - 4 PUTTER, A.: Vgl. Physiologie. Jena 1911. - 5 WEINLAND, E.: Stoffwechsel 
der Wirbellosen. Handb. d. Biochem., 1. Auf!., 4 II, 446. Jena 1910. - 6 v. FURTH, 0.: 
Vgl. chem. Physiol. der niederen Tiere. Jena 1903. 

I. Einleitung un d -Ubersicht. 
Das Studium der Lebensprozesse an verscbieden hoch differenzierten Or

ganismen hat sich zu einer Idealmethode der allgemeinen Physiologie entwickelt. 
Die "vergleichende Physiologie" vermittelt uns nicht nur neue Gesichtspunkte 
auf allen speziellen Gebieten, sie lehrt uns vor allem, das Wesentliche und Ge
meinsame der vitalen Vorgange unter den mannigfachen Erscheinungsformen 
der organisierten Natur zu erkennen. 

Stoff· und Energiewechsel stehen im Mittelpunkt aller Lebensprozesse. Da 
erscheint es vielleicht als eine willkurliche Beschrankung, wenn wir die Pflanzen 
von unseren Betrachtungen ausschlieBen. Diese Abgrenzung ist aber nicht nur 
durch den Umfang dieses Werkes gegeben, sondern ist fur dieses Gebiet deshalb 
auch durchaus berechtigt, weil ja die Einteilung der Lebewesen in Tiere und 
Pflanzen in erster Linie durch die Verschiedenheit des Stoffwechseltypus be· 
stimmt ist. Hierbei wird freilich auf den Stoffwechsel der nicht chlorophyll
tragenden Pflanzen keine Rucksicht genommen. 

Erst seit Beginn dieses Jahrhunderts begann das Interesse der Forscher fur die 
Probleme der vergleichenden Stoffwechselphysiologie reger zu werden. Insbeson
dere wurden jene Faktoren untersucht, die die relative GroBe des Gesamtstoff· 
wechsels bei den verscbiedenen Tierarten bedingen. So sind die Beziehungen 
zwischen Umsatz und Oberflache, der EinfluB des Sauerstoffpartialdruckes und 
der Temperatur auf den Stoffwechsel Gegenstand eingehender Untersuchungen 
geworden. Man gewinnt bier vielleicht zunachst den Eindruck, als sei auf diesem 
Gebiete ein Material angehauft, das nur fiir eine Statistik tauge; bei vergleichenden 
Betrachtungen kommt man jedoch zu einer anderen V"berzeugung. So ist be
sonders interessant, festzustellen, daB die durch die Organisation bedingten, den 
Stoffwechsel beeinflussenden Faktoren sich bei allen Tieren mit konstanter Gesetz-
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maBigkeit auswirken, wahrend in bezug auf die Abhangigkeit des Stoffwechsels 
von den iiufJeren Bedingungen eine zunehmende Emanzipation im Lauje der 
phylogenetischen Entwicklung hervorlritt. 

Viel bescheidener sind unsere Kenntnisse auf dem Gebiete des intermediaren 
Stoffwechsels. Dber die Nahr- und Baustoffe sowie uber die Stoffwechselend
produkte sind wir bei den einzelnen Tierarten wohl ausreichend unterrichtet. 
Wir wissen auch, daB die Nahrstoffe, die an sich bei allen Tieren die gleichen sind, 
namlich EiweiB, Fette und Kohlehydrate, in einem, je nach der Tierart ganz 
verschiedenen Verhaltnis zueinander umgesetzt werden. Ob aber die beim Abbau 
und Umbau der Nahrstoffe und Korpersubstanzen stattfindenden chemischen 
Zwischenreaktionen bei den Wirbellosen ebenso verlaufen wie bei den Wirbeltieren, 
wurde fast gar nicht untersucht. Da aber die Nahrstoffe selbst in den niederen 
pflanzlichen Zellen ganz ahnlichen Umwandlungen unterliegen wie im hoheren 
Tierorganismus, ist man wohl berechtigt, anzunehmen, daB die intermediaren 
Stoffwechselreaktionen bei allen Tieren im allgemeinen eine weitgehende Dberein
stimmung zeigen. 

Bei vielen niederen Tieren scheinen anaerobe, garungsarlige Spaltungsprozesse 
als Quelle der vitalen Energie mit in Betracht zu kommen. 1m einzelnen sind 
unsere Kenntnisse uber die Anaerobiose der primitivsten tierischen Lebewesen 
noch recht luckenhaft. Doch ergibt sich aus den vorliegenden Untersuchungen, 
daB die Fiihigkeit zum Leben ohne Sauerstott nicht von der Rohe der Organisation 
und von dem dadurch bedingten Sauerstoffbedurfnis abhangig ist, sondern daB 
sie sich vielmehr bei Organismen mit ganz verschieden hoher Differenzierung als 
Anpassungserscheinung herausgebildet hat. Nicht nur fiir die Ascariden, sondern 
auch fur die Larven der Pferdefliegen, ja sogar fur Vertreter der Wirbeltiere, fUr 
die Frosche, scheint die Fahigkeit zur Anaerobiose wenigstens fur gewisse Lebens
abschnitte eine vitale Notwendigkeit zu sein. Vielleicht ermoglicht das Ineinander
greifen intermediarer, anaerob verlaufender Reaktionen bei dies en Tieren einen 
groBeren Energiegewinn, als wir bei unseren vorlaufigen Kenntnissen ubersehen 
konnen; jedenfalls ist es erstaunlich, welche biologischen Leistungen bei einzelnen 
Organismen auch unter anaeroben Bedingungen zustande kommen. 

In nachfolgender Abhandlung sollten in erster Linie diejenigen Probleme in 
den V ordergrund treten, die fur die allgemeine Physiologie des Stoffwechsels von 
Bedeutung sind. 1m ersten Abschnitt des allgemeinen Teils sind daher jene inneren 
und auBeren Bedingungen behandelt, die den Stoffwechsel in quantitativer 
Beziehung beeinflussen; im zweiten Abschnitt sollen allgemeine Fragen des 
Intermediarstoffwechsels erortert werden. Auch im speziellen Teil sind diejenigen 
Gesichtspunkte hervorgehoben, die fur die vergleichende Physiologie von Be
deutung sind; dagegen lag es nicht im Plan dieser Bearbeitung, eine umfassende 
Stoffwechselphysiologie von allen niederen und hoheren Tieren zu geben. 

II. Allgemeiner Teil. 

A. Gesamtstoffwechsel. 
Urn die Energieproduktion der verschiedenen Tiere miteinander vergleichen 

zu konnen, muB eine moglichst allgemein giiltige Einheit als Vergleichsgrundlage 
gewiililt werden. Ware das Protoplasma, die eigentliche lebendige Substanz, in 
allen tierischen Zellen gleichartig verteiIt, so ware in der Masseneinheit des Tier
korpers die BezugsgroBe ohne weiteres gegeben. Nun ist aber schon der Wasser
gehalt der einzelnen Tierarten ein auBerordentlich verschiedener. Gewisse Ver
treter der Colenteraten, die Rydrozoen und Ctenophoren, haben einen Trocken-
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substanzgehalt von 0,24-0,56 %, wahrend die Blumentiere, die zum gleichen 
Tierkreis gehoren, einen 25-50mal hoheren Trockensubstanzgehalt besitzen. 
Mit dem Trockensubstanzgehalt schwankt naturgemaB der Protoplasmagehalt 
des Tierkorpers. Aber auch der Anteil des EiweiBes an der Trockensubstanz 
ist infolge einer ganz verschiedenen Entwicklung der Gerust- und Stutzsubstanzen 
auBerordentlich wechselnd. Dabei konnen diese Stoffe, die vielfach zum weitaus 
groBten Teil aus anorganischem Material bestehen, nicht ohne weiteres vernach
lassigt werden; es muB vielmehr berucksichtigt werden, daB auch die vielfach als 
tote Teile angesehenen Gerustsubstanzen infolge ihres geringen Protoplasma
gehaltes einen immerhin merklichen Anteil am Stoffwechsel haben. So ist z. B. 
die Schale der Teichmuschel, die etwa ein Viertel des Gesamtgewichtes ausmacht, 
mit einem Zwanzigstel an der Atmung des intakten Tieres beteiligt. 

KESTNER schlagt daher vor, die GroBe des Gasaustausches auf 1 g Stickstoff 
zu beziehen 1. Da nun aber die vorliegenden Untersuchungen meist nur Angaben 
uber das Gesamtgewicht der Tiere und ihren Trockensubstanzgehalt enthalten, 
bleibt uns nichts anderes ubrig, als den Umsatz pro Gewichtseinheit, der im 
Folgenden einfach als "relative StoffwechselgroBe" bezeichnet ist, bei den ver
schiedenen Tieren zu vergleichen. Es entspricht ja auch einem naturlichen An
schauungsbedurfnis, die Leistung eines Organismus zu seiner GroBe und Masse 
in Beziehung zu setzen. AuBerdem ist der Umsatz auf den Trockensubstanzgehalt 
und, soweit Angaben vorliegen, auch auf organische Trookensubstanz berechnet 
worden, um wenigstens Anhaltspunkte fur die Stoffwechselaktivitat des wasser
freien Protoplasmas bei den verschiedenen Tierarten zu haben. 

In den vorliegenden Untersuchungen wurde fast niemals die wirkliche Energie
produktion bestimmt; meist sind nur Angaben tiber Sauerstoffverbrauch und Kohlensaure
produktion vorhanden. Nur in wenigen Untersuchungen an Wirbeltieren kam die direkte 
Calorimetrie zur Anwendung. In einigen Fallen haben wir aber die Calorienproduktion 
aus dem Sauerstoffverbrauch berechnet, wobei ein Liter O2 gleich 4,65 Cal. gesetzt wurde. 
Diese Berechnungen sind also nur angenahert richtig, aber zu einem Vergleich verwendbar. 

Es ist nattirlich nur dann erlaubt, aus dem Gaswechsel Schltisse auf die Energie
produktion zu ziehen, wenn die Nahrstoffe bis zu Endprodukten verbrannt werden. Das 
dtirfte aber, wie schon erwahnt, nicht immer der Fall sein. Einige niedere Tiere haben die 
Fahigkeit, einen Teil ihres Energiebedarfs durch anaerob verlaufende, garungsartige Reak
tionen zu bestreiten. Die dabei gebildeten Sauren treiben Kohlensaure aus den Geweben 
aus, wodurch die CO2-Bestimmungen vollig wertlos gemacht werden konnen. Vielleicht 
ist es auf derartige Vorgange zurtickzuftihren, daB sich bei niederen Tieren gelegentlich 
auBergewohnlich hohe respiratorische Quotienten ergeben. Bei den Schnecken und Muscheln 
kann die Kohlensaureproduktion zur Berechnung des Umsatzes tiberhaupt nicht heran
gezogen werden, well bei diesen Tieren durch den Kalkstoffwechsel der Schale und des 
Gehauses besondere Verhaltnisse gegeben sind; haufig wird nicht nur die produzierte Kohlen
saure zurtickgehalten, sondern es wird sogar vielfach noch CO2 aus der Aullenluft auf
genommen. 

1. Die Abhlingigkeit des StofIwechsels von der Organisation. 
Ztir allgemeinen Orientierung sind in der Tab. 1 einige Ergebnisse von Stoff

wechseluntersuchungen an verschiedenen typischen Vertretern des gesamten 
Tierreiches zusammengestellt. 

Wie man aus obiger Tabelle ersieht, ergeben sich bei einer Berechnung des 
Sauerstoffverbrauchs und der Energieproduktion auf Gewichtseinheit bei den 
einzelnen Tierarten auBerordentlich groBe Unterschiede. Zwar ist die "relative" 
Stoffwechselintensitat bei den hoheren Tieren im allgemeinen groBer als bei den 
niederen Lebewesen. Doch ergibt sich ohne weiteres, daB die ungeheuren Unter-

1 Nattirlich dtirfte nur der eigentliche Eiweill-Stickstoffgehalt zum Vergleich heran
gezogen werden, da auch andere N-haltige Stoffe bei manchen Tieren, z. B. bei den Arthro
poden, am Aufbau der Sttitzsubstanzen beteiligt sind. 
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Tabelle 1. 

Tierart 

I. Protozoen. 
Collozoum inerme. (Radiolarie) 

II. Colenteraten. 
Hydrozoen. 
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1 

~~~ i 
'I [;j~~! 

... " I 
,~>o 
.-'''' ~o~ 
::::i ' 

(illCcm)i 

77,9 

Carmarina hastata (RiisselquaIle) 15,2bis 4,24 
54,7 

Aeginata flavescens . 1,6 20,16 
Anthozoen (Blumentiere): 

Anemonia sulcata (Wachsrose) 120,0 12,6 
Ctenophoren (RippenquaIlen) 

Cestus veneris (Venusgiirtel) . 40,8bis 2,94 
123,6 

Beroe ovata (Melonenqualle) . 5,2 bis 5,11 
38,8 

1 

0,40 1197,0 

0,30 i 14,1 

1 

12,8 : 0,98 

0,24 24,2 

0,56 9,13 

Grad 

! 

16 I 

I 
16 ! 

16 I 

18 I 

16. I 

16 1 

I 

Autor 

TRENDELEN
BURG2 

VERNON l 

Ill. Wurmer. 
Lumbricus terr. 28,0 i 2,01 16-23 1 0,26 2,76 I 56,9 

IV. Tunicaten. 
Salpa tilesii 

Salpa -pinna ta 

V. Echinodermen (Stachel
Muter). 

Holothuria (Seewalze) . 

VI. Mollusken. 
A. Musche1n: 

Anodonta cygnea (gr. Teich
muschel) . 

B. Schnecken: 
Hinterkiemer: 

Thetys leporina. 
Lungenschnecken: 

Limax agrestis (Ackerschnecke) . 
Limnaea stagnalis·(Sumpfschn.) . 

C. Cephalopoden: 
Octopus vulgaris . 

VII. Arthropoden. 
A. Crustaceen: 

Palaemon serratus 

61,5bis' 1,92 0,36 
106,4 I 
2,6 bisl 8,11 0,26 

4,4 

210,0 * 3,08 

I 

276,8 1,73 : 11,4 
org. Trs. 

17,8 
i Asche 

152,0 12,39 1,2 

0,183 319,0 
233,0 82,3 

7,1 86,8 11,7 

5,0 123,2, 15 

1 VERNON, H. M.: J. of Phys. 19, 18 (1895). 

5,3 

28,0 

16 

16 

15 COHNHEIM4 

*(2,46 CO2 , RQ = 0,8) 

1,52 I 10 0,008 WEINLAND5 

1,88 I 16 VERNON l 

THUNBERG6 

0,38 JOEL7 

7,42 16 I VERNON l 

8,2 17 COHNHEIM8 

2 TRENDELENBURG, W.: Arch. Anat. u. PhysioI., PhysioI. Abtlg. 1909, 42. 
3 LESSER, E. 1.: Z. BioI. 50, 421 (1908). 
4 COHNHEIM, 0.: Z. physioI. Chern. 33, 9 (1901). 
5 WEINLAND, E.: Z. BioI. 69, 1 (1919). 
6 THUNBERG, T.: Skand. Arch. Physiol. n, 133 (1905). 
7 JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. lOr, 231 (1919). 
8 COHNHEIM, 0.: Hoppe-Seylers Z. r6, 298 (1912). 
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Tabelle 1 (Fortsetzung). 

l;o~ ....; I "' "" I -gilt] 
,:: ~il § I "" .& ... >=I 

::::1 :::s.~ $. ':;:;OI)~I " :; 
..c:-", ~f8 ,~ ~o.o ..-

.@.~~ .5:: ~ f :; ~ 
Tierart f:t.S.~ 

~..c 1:0 '" ~.o 1""1 ;; 

'" Autor <lJ~.!t: i ,:: ~~8z '" .sE-i§ "'''E-< ~~ 0 I '" 13 Cl", -'< ~~A~ '" 01)"-

~~~ " '" 1:<1-,<00 " 0 :+::'0 8 E-< "" ... 0 ::;! I E-< ;;: E-< ... 
!(inccm)i '" g % (inccm) Grad 

B. Insekten: ! 1 
I 

Bombyx mori (Seidenspinner). 0,5031400,0 25 56,0 I 20 6,5 BATELLI und 
STERN l 

Wirbeltiere. I 
I 

VIII. Vertebraten 

I 
bzw. Chordaten. 

A. Fische: i 

Amphioxus lanceolatus 0,24 135,7 12,8 2,79 16 VERNON2 

Karpfen . 206,089,7 6,6 13,59 ,4 0,42 KNAUTHE3 

Forelle. 22,0 1219,0 11,0 19,91 LINDSTEDT4 

B. Amphibien: ! 

Rana fusca (April) 46,0 :211,0 ca. 22 10,5 20 KROGH5 

Rana fusca (Oktober) . 35,0 108,0 I 5,4 20 0,5 KROGH5 

C. Reptilien: 
I Lacerta 23,4 13,4 0,83 LEICHTENTRITT 

D. Vogel: I 
I 

Huhn (hungernd) . 1500 600 120-25 21,0 2,80 H. GERHARTZ7 

E. Saugetiere (Grundumsatz bei 
ausgeschalteterWarmeregulation) 
Maus 10 4900 25 196,0 22,8 KESTNER und 
Hund. 6800 635 25,4 I PLAUTs 
Mensch 60000200 8 I 0,93 

schiede im durchschnittlichen Sauerstoffverbrauch der Tiere durch die verschieden 
hohe Differenzierung aHein nicht erklart werden konnen. 

Wir steHen fest, daB die Stoffwechselintensitat yom Gehalt der Tiere an 
wasserfreiem Protoplasma abhangig ist, wie sich dies besonders deutlich bei einem 
Vergleich der wasserreichen Medusen mit den zum gleichen Tierkreis gehorigen 
Blumentieren ergibt. Wir finden fernerhin, daB die tragen Muscheln einen be
sonders niedrigen, die rasch beweglichen Insekten einen auffaHend hohen Sauer
stoffverbrauch aufweisen, und wir vermuten, daB Arbeits- und Baustoffwechsel 
von ausschlaggebender Bedeutung fUr das Niveau der Stoffwechselintensitat der 
verschiedenen Tierarten sein miissen (s. S. 442). 

Aber neben diesen Faktoren macht sich vor aHem jenes Prinzip bemerkbar, 
das bei ganz nahverwandten, ahnlich differenzierten Lebewesen die groBten 
Unterschiede in der Stoffwechselaktivitat bedingt: Je kleiner die Einzelindividuen 
einer Tierart sind, um so groBer ist ihre relative StoffwechselgroBe. Vergleichen 

1 BATELLI, F. U. L. STERN, Biochem. Z. 56, 50 (1913). 
2 VERNON: Zitiert auf S. 380. 
3 KNAUTHE, K.: Z. Fischerei 5, 189 (1897) u. 6, 139 (1898). 
4 LINDSTEDT, P. H.: Z. Fischerei 14, 193 (1914). 
5 KROGH, H.: Skand. Arch. Physiol. 15, 328 (1904). 
6 LEICHTENTRITT, B.: Z. BioI. 69, 545 (1919). 
7 GERHARTZ, H: Pfliigers Arch. 156, 1 (1914). 
8 KESTNER, 0., U. R. PLAUT, Abh. iib. Physiol. d. Stoffwechsels in Wintersteins Hdb. 

d. vgl. Physiol. 2, 2. 
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wir z. B. die kleinen Protozoen mit Tieren von ahnlichem Trockensubstanzgehalt, 
z. B. mit den groBen Quallen oder Salpen, oder vergleichen wir unter den hoher 
organisierten Wirbellosen die kleine Ackerschnecke mi.t der groBen Surnpfschnecke, 
oder gar unter den Wirbeltieren die Maus mit den groBeren Warmblutem, so 
ergibt sich immer wieder, daB die kleinsten Arten den groBten Sauerstoffverbrauch 
haben. So kommt es bei den primitivsten Lebewesen, bei den Protozoen, trotz 
ihres geringen Protoplasmagehaltes zu einer Stoffwechselintensitat, wie sie etwa 
der Mensch amweist, und der Sauerstoffverbrauch des trockenen Protoplasmas 
der Protozoen erreicht einen Wert, der zu den hochsten uberhaupt beobachteten 
gehOrt. 

Diese GesetzmaBigkeit, die den Physiologen fur die warmblutigen Tiere 
seit langem bekannt ist, kommt im ganzen Tierreich nicht nur bei verschieden 
groBen Tieren derselben Spezies, sondem auch bei verwandten Tieren immer wieder 
zur Geltung. 

Je kleiner dasEinzelindividuum, um so groBer wird nun aber die Gesamtober
flache derMasseneinheit, und dieFrage liegt daher von vomherein nahe, ob viel
leicht eine konstante Beziehung zwischen Korperoberflache und Stoffwech8elgrof3e 
vorhanden ist. Wurde sich bei allen gleichgebauten Tieren eine strenge Propor
tionalitat dieser beiden GroBen ergeben, so ware damit noch nicht die funktionelle 
Abhangigkeit des Stoffwechsels von der Oberflachenausdehnung erwiesen; es 
ware uns aber ein Rinweis gegeben, in welcher Richtung die Erklarung fur diesen 
merkwiirdigen Zusammenhang zu Buchen ist. Selbst dann aber ware noch die 
Moglichkeit vorhanden, daB es sich urn ttbereinstimmung zweier GroBen handelt, 
die von einer dritten abhangig sind. 

Die Abhangigkeit der Stoffwechselintensitat von GroBe und Masse der Einzelin
dividuen ist eins der wichtigsten Grundprinzipien der gesamten Tierorganisation. 

Es erscheint uns zwar zunachst ohne weiteres verstandlich, daB z. B. die 
kleinen Protozoen wegen der relativ groBen Oberflache, durch die sie mit der 
AuBenwelt in Beziehung treten, einen relativ hoheren Umsatz haben als groBe 
Tiere; aber es ist doch besonders bemerkenswert, daB unabhangig von der Organi
sationshohe der Tiere die am Protoplasma sich abspielenden Lebensprozesse 
quantitativ so auBerordentlich verschieden sind. Die Vitalitat des Protoplasmas 
ist also nicht als etwas Absolutes begrenzt, sondem andert sich in stetiger Harmo
nie mit der Gesamtorganisation. 

RUBNER1 nimmt in seinen alteren Arbeiten an, daB eine Beziehung zwischen 
Stoffwechsel und Korperoberflache nur bei den Warmblutem besteht. Bei diesen 
ist nach Ansicht des genannten Forschers die Gesamtenergieproduktion der 
Korperoberflache direkt proportional, und zwar deshalb, weil "ffir eine bestimmte 
Anzahl Quadratzentimeter jeweils die gleiche Anzahl von Warmeeinheiten ab
gegeben wird", die bei Tieren mit konstanter Korpertemperatur ersetzt werden 
mussen. "GroBe und kleine Runde zersetzen nicht deswegen verschiedene Mengen 
von Nahrungsstoffen, wei! ihre Zellen bestimmte Verschiedenheiten der Organi
sation haben, sondern deshalb, wei! die von der Raut ausgehenden, durch die 
Abkuhlung bedingten Impulse die Zellen zur Tatigkeit anregen." Die relative 
StoffwechselgroBe muB also bei kleineren Tieren entsprechend dem Quotienten 
~::::;::~:~:e hOher sein als bei groBeren. RUBNER bestimmte den Umsatz von 
verschiedenen gleich fetten, kurzhaarigen Runden, deren Korpergewicht 
zwischen 3 und 30kg schwankte. Der Umsatz war bei den kleinsten Tieren pro 

1 RUBNER, M.: Z. BioI. 19, 535 (1883). - Betreffs Oberflachengesetz s. KESTNER: 
Verh. d. Ges. f. Verd. u. Stoffwechaelkrankh., 5. Tagung. Wien 1925. - Siehe ferner HANS 
FRIEDENTHAL: Z. aUg. Physiol. 16, 563. 1914. 
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Gewichtseinheit 21/ 2mal hOher als bei den groBten; dagegen war er, auf Ober
flacheneinheit berechnet, bei allen Runden nur wenig verschieden. 

Aus der RUBNERSchen Lehre ergab sich die Konsequenz, daB die Calorien
produktion pro Quadratmeter Korperoberflache bei allen warmblfttigen Tieren 
eine annahernd konstante GroBe darstellen mftBte. Dieser Forscher fand auch 
tatsachlich bei verschiedenen Saugetieren und Vogeln Umsatzwerte, die, auf 
Oberflacheneinheit berechnet, einigermaBen ftbereinstimmten (siehe Tab.). 

Schon 1848 hatte der Zoologe C. BERGMANNl 

darauf aufmerksam gemacht, daB die GroBe der Ener
gieproduktion bei verschleden groBen Tieren durch die 
Warmeabgabe von ihrer Korperoberflache bestimmt 
sei. Er brachte auch die Tatsache, daB die groBen 
Saugetiere in kalten Klimaten und im gut abkiihlen
den Wasser relativ zahlreich vertreten sind, mit der 
Okonomie des Warmehaushaltes in Zusammenhang. 
Fiir die kleineren Tiere, die "mehr Warme bilden 
miiBten, um warm zu bleiben", seien die Lebensbe
dingungen in kalten Gegenden ungiinstiger als fiir die 
groBen Warmbliiter. 

Tierart 

Schwein .. 
Hund ... 
Kamnchen 
Gans. 
Huhn. 
Maus ... 

I Calorienproduktion 
pro 1 qm Oberfliiche 

1087 
1039 
917 
967 
943 

1188 

Viele altere und neuere Forschcr, unter anderen~ REGNAULT-und REISET2, GAVARRET3, 

RAMEAUX4, VIERORDT5, LIEBERMEISTER und IMMERMANN 6 haben die Abhangigkeit der 
Energieproduktion von der Ausdehnung der Korperoberflache vor RUBNER betont. Aber 
erst dieser Forscher priifte die Giiltigkeit des Oberflachenprinzips an einem groBeren Tier
material, wobei sich die obenerwahnten Befunde ergaben. 

Wenn auch der Umsatz pro Flacheneinheit bei Tieren verschiedener Gattung 
eine groBere Konstanz aufweist als bei einer Berechnung auf Gewichtseinheit, so 
ist doch nicht zu verkennen, daB das RUBNERsche Oberflachengesetz auch fUr die 
homoiothermen Tiere nur innerhalb gewisser Grenzen gilt. Nach RUBNER betragt 
die Energieproduktion bei den verschiedenen Warmblfttern ca. lOOO Cal pro 
Quadratmeter. Demgegenftber findet aber neuerdings GROEBBELS 7 bei kleinen 
Vogeln ganz erhebliche Abweichungen. Nach seinen Untersuchungen betragt 
der Umsatz des Kanarienvogels 2600 Cal und derjenige des Rotkehlchens 3000 Cal 
pro Quadratmeter und Stunde. Nach PUTTERs weichen auch die auf Flachen
einheit berechneten Umsatzzahlen mit zunehmender GroBe der Tierarten mehr 
und mehr von den RUBNERschen Werten ab (siehe Tab. 2). 

Hier sei auch noch auf die Verschiedenheit des auf die Oberflacheneinheit 
berechneten menschlichen Stoffwechsels je nach dem Lebensalter hingewiesen 
(Lit. s. b. GRAFE 9). 

Aber nicht nur die Allgemeingftltigkeit des Oberflachengesetzes fftr die 
homoiothermen Tiere, sondern vor allen Dingen die theoretische Erklarung von 
RUBNER wurde von vielen Forschern bestritten. 

Schon 1888 wies von ROESSLIN10 darauf hin, daB der Umsatz von denauBeren 
Temperaturverhaltnissen bis zu einem gewissen Grade unabhangig ist, und daB 
der Organismus auf veranderte Warmeabgabebedingungen mit sekundaren 
Schutzreaktionen antwortet; der Organismus zeige die Tendenz, die Warmeabgabe 

1 BERGMANN, C.: Uber die Verhaltnisse der Warmeokonomie der Tiere zu ihrer GroBe. 
Gottingen 1848. 

2 REGNAULT U. REISET, Ann. Chlm. et Physique, T. XXVI, 473, 514. 
3 GAVARRET, Physique mM. Paris 1855. 
4 RAMEAUX: Mem. couronnes et Mem. des savents etrangers publ. par l'Academie beIge 

29 (1858); zitiert nach PFAUNDLER. 
6 VIERORDT: Physiol. d. Kindesalters. 
6 LIEBERMEISTER, Ha,ndb. d. Pathol. d. Fiebers. Leipzig 1875. 
7 GROEBBELS, F.: Z. BioI. '2'11, 477 (1919). 
8 PUTTER, A.: Z. aUg. Physiol. 12, 125 (1911). 
9 GRAFE, E.: Erg. Physiol. 21 II, 28 (1923). 

10 V. HOESSLIN, H.: Arch. Anat. u. Physiol., Physiol. AbtIg. 1888, '323. 
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Tabelle 2. 

Gewicht OberfHiche Sauerstoffverbrauch pro Brutto-

in in kg u. std. I qm l!" Std. calorien Bemerkungen 
In In proqm 

kg qm g g und Tag 

Meerschweinchen I 0,445 0,055 

I 
1,416 I 10,7 

I 
850 

Kaninchen ... 4,14 0,247 0,797 12,4 980 
Ratte ..... 0,0805 0,0177 3,180 13,3 1050 
Maus 0,019 0,0068 7,60 19,8 1560 
Katze . 2,75 0,19 1,356 18,4 1460 
Schaf 66 1,62 0,59 20,8 1650 
Mensch 60 1,46 0,52 19,0 1500 
Schwein 135 2,5 0,391 19,6 1550 
Rind 650 6,8 0,313 27,5 2200 
Hund. 6,5 0,333 1,580 28,5 2250 
Nashorn . 275 4,05 0,538 36,4 2900 
Seelowe no 2,2 0,930 42,8 3400 
WalroB 450 5,6 0,982 I 44,3 3500 I} Umsatz aus Fut-
Elefant 3500 21,0 0,367 61,2 5030 termengen berech-
Kamel. 400 5,2 0,920 71,0 5650 net. 

konstant zu halten, da die GroBe der Energieproduktion begrenzt und in der ge
samten Organisation des Tierkorpers verankert sei. Die in den Polargegenden 
lebenden Tiere sollen daher eine ganz ahnliche Energieproduktion (pro Quadrat
meter Korperoberflache) aufweisen wie die Bewohner der heiBen Zonen. 

Ein weiterer Einwand gegen die RUBNERsche Erklarung des Oberflachenge
setzes ist auch in der Tatsache gegeben, daB die Stoffwechselintensitat bei kunst
lich poikilotherm gemachten Warmblutern unverandert bleibt (s. KESTNER, 
PLAUT, Zus. Darst. 1). 

HOESSLIN hat als erster fernerhin darauf aufmerksam gemacht, daB der 
Umsatz auch bei den kaltblutigen Tieren der 2/3 Potenz1 ihres Gewichtes und der 
Korperoberflache proportional ist, eine Tatsache, die seiner eigenen Theorie (siehe 
S.386) durchaus entspricht, aber mit der RUBNERschen Auslegung nicht in Ein
klang zu bringen ist. 

Fiir den Warmbliiter ist uns die RUBNERsche Auslegung ja ohne weiteres verstand
lich; die Aufrechterhaltung einer gegen die AuBentemperatur erhohten Eigentemperatur 
erfordert eine um so hohere Calorienproduktion, je groBer die abkiihlende Oberflache ist. 
Beim Kaltbliiter wird naturgemaB die Warmeabgabe eben falls mit der VergroBerung der 
relativen Oberflache vermehrt, aber cine schnellere Abkiihlung wirkt entsprechend dem 
Temperaturgesetz auf den Stoffwechsel im umgekehrten Sinne. 

Nur an wenigen Arten poikilothermer Tiere sind die Beziehungen zwischen 
Stoffwechsel und Oberflache untersucht worden. WEINLAND 2 hat den Sauerstoff
verbrauch von Teichmuscheln verschiedener GroBe bestimmt und gefunden, daB 
die relativen Umsatze in gleichem Verhaltnis ansteigen wie die Oberflachen. 

Gewicht der Muscheln Effektive I I 

O,·Verbrauch pro I R lat'ves Relative' mit Schale Oberfl1iche Tier und 24 Std. Ob:rfl~che 
(Oi) 

UmsatzgrilBe 
g mg 

100,0 21,54 9,23 1,0 1,0 
135,0 26,32 9,11 1,2 1,0 
205,0 34,77 15,13 1,6 1,6 
260,0 40,7 17,94 1,9 1,9 
275,0 42,29 16,34 1,96 1,8 

1 Die Beziehung zwischen Korperoberflache und Gewicht ergibt sich aus der MEEH
schen Formel: 0 = Kj/G2, in der K eine fiir die einzelnen Tierarten charakteristische 
Konstante bedeutet. Diese Gleichung basiert auf der mathematischen Beziehung zwischen 
Oberflache und Volumen. Bei gleichgebauten Tieren sind aIle entsprechenden Flachen
groBen, u. a. auch die Querschnittsflache der 2/3 Potenz des Gewichtes proportional. 

2 WEINLAND, E.: Z. BioI. 69, 1 (1918). 3 Siehe Anmerkung 1 auf S. 385. 
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Auch bei Fischen tritt das Oberfliichenprinzip deutlich hervor, wie sich aus 
folgender Zusammenfassung ergibt: 

I Gewlcht bzw. I O,·Verbrauch pro Verhiiltnis' 
Tierart Liinge der Tiere Tier und Std. in der der Ides O,·Ver· 

mg Massen Oberfliichen brauchs 

Heliastes ehromis naeh I 
PtTTER2. 18 em 0,12 1 1 1 

39,2 em 0,60 10,1 4,68 5,0 
74 em 2,60 70,0 17,0 21.6 

Seorpaena nach PUTTER3 • 18 g 7,05 1 1 1 
570 g 64,00 32,0 10,1 9,1 

Calorien pro Tier 
und 24 Std. 16° 

Karpfen nach KNAUTHE4 • 12,2 g 0,298 1 1 1 
241,0 2,506 19,7 7,3 8,4 
573,0 4,354 46,0 13,0 14,6 

1217,0 6,328 99,7 21,5 21,3 
Sehleien nach LINDSTEDT5 8,4 0,1092 1 1 1 

33,2 0,2822 3,95 2,50 2,59 
129,7 0,8043 15,4 6,20 7,34 

Wenn man jedoch Kaltbliiter verschiedener Arten vergleicht, bleibt das 
Verhiiltnis zwischen Umsatz und Korperoberfliiche nicht konstant. So ergibt 
sich z. B., fiir die von KREHL und SOETBEER6 untersuchten Reptilien und Am
phibien, daB die ungeheuren Unterschiede in der relativen StoffwechselgroBe 
bei einer Berechnung der Calorienproduktion auf Oberfliicheneinheit zwar sehr 
stark vermindert werden; die Umsatzwerte weichen dann aber immer noch um 
ca. 30% voneinander ab, wiihrend sie auf Masseneinheit berechnet urn 250% 
verschieden sind. Es darf ganz allgemein festgestellt werden, daB man fiir die 
Calorienproduktion pro Fliicheneinheit bei den Kaltbliitern groBere Unterschiede 
findet als bei den Warmbliitern, wenn man Tiere verschiedener Arten unteT'sncht; 
dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, daB die Warmbliiter in ihrer iiuBeren 
Form nnd auch in bezug auf ihre inneren Organe viel einheitlicher gebaut sind als 
nahverwandte poikilotherme Tiere. DaB aber die "Oberfliichenrechnung" wenig
stens bei Kaltbliitern derselben Spezies einen "rechnerischen" Zusammenhang 
ergibt, hat RUBNER7 selbst betont. Diese "rechnerische" Beziehung besteht viel
leicht darin, daB die Stoffaustauschfliichen nur bei poikilothermen Tieren der
selben Art in gleichem Verhiiltnis wie die iiuBeren Oberfliichen anwachsen (s. weiter 
unten). 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die merkwiirdige Abhiingigkeit des 
Stoffwechsels von der Korperoberfliiche bzw. ganz allgemein von der effektiven 
FlachengroBe G's durch Beziehungen zu erkliiren, die auch fiir die poikilothermen 
Tiere maBgebend sind. 

V OIT8, der die Giiltigkeit der Fliichenregel an den von KREHL und SOETBEER1 

untersuchten kaltbliitigen Wirbeltieren rechnerisch nachwies und damit die oben 

1 Fur jede Gruppe sind MaBe, Oberflaehe und 02-Verbrauch bei den jeweils kleinsten 
Tieren willkiirlich gleieh 1 gesetzt und die entsprechenden Werte bei den groBeren Tieren 
auf diese Grundzahl bezogen. 

2 PUTTER, A.: Vgl. Physiol. Jena 1911. 
3 PUTTER, A.: VgI. Physiol. Jena 1911. 
4 KNAUTHE, K.: Z. Fischerei 5, 189 (1897). 
;; LINDSTEDT,: Z. Fiseherei 14, 193 (1914). 
6 KREHL u. SOETBEER: Pflugers Arch. 71', 611 (1899). 
7 RUBNER, M.: Bioehem. Z. 148, 268 (1924). 8 VOlT, E.: Z:Biol. 41, 113 (1901). 
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erwahnten Befunde von HOESSLIN bestatigte, glaubte, daB die GroBe der Energie
produktion durch die Gesamtheit aller von der AuBenwelt auf die Oberflache 
einwirkenden Reize bestimmt wtirde. 

WEINLAND1 nahm an, daB die Intensitat des Stoffwechsels von der Aus
dehnung der freien, aktiven Oberflache abhangig ware, von der Summe aller 
Stoffaustauschflachen einschlieBIich derjenigen der inneren Organe. 

Nach PFAUNDLER2 ist das Bestimmende weder die auBere Korperoberflache 
noch die Schleimhautoberfliiche, sondern eher die gesamte Assimilationsflache, 
d. h. die Oberflache aller am Stoffwechsel teilnehmenden Elemente, wobei die 
Struktur des Protoplasmas selbst als Fliichensystem zu betrachten ist. Die 
Giiltigkeit des Oberfliichengesetzes fUr den wachsenden Organismus ist nach 
Meinung des genannten Autors vielleicht darauf zuriickzufUhren, daB das Ver
hiiltnis des Protoplasmas zum Paraplasma3 bei der Zellvermehrung im Sinne 
einer Fliichenfunktion vermindert wird. Bei einer schematischen Betrachtung laBt 
sich dieses Verhaltnis jedenfalls als eine "unreine" Fliichenfunktion darstellen. 

Von HOESSLIN4 bringt die "scheinbare" Abhangigkeit des Umsatzes von der 
Oberfliiche5 mit der Tatsache im Zusammenhang, daB die FunktionsgroBe der 
inneren Organe, insbesondere die des Herzens, proportional dem Querschnitt 
und der Oberflache, nicht aber dem Korpergewicht entsprechend anwachsen. 
Die GroBe der maximalen Arbeit der einzelnen Organe wie des Gesamtorganismus 
darf sich nach Ansicht des genannten Forschers nur als Funktion des Quer
schnitts, also nur im Sinne einer Fliichenfunktion veriindern, wenn die verschie
den groBen Tiere im Kampf ums Dasein konkurrenzfiihig bleiben sollen. Der innere 
Grund dieser merkwiirdigen Beziehung zwischen Stoffwechsel und Korperober
fliiche wiirde demnach im Darwinschen Prinzip zu erblicken sein. 

Wenn auch die Vberlegungen v. HOESSLINS manche Einwendungen theo
retischer Art zulassen, so erscheint es in diesem Zusammenhange doch besonders 
interessant, daB tatsachIich die Massen der inneren Organe von kleineren Tieren 
einen viel groBeren prozentualen Anteil am Korpergewicht haben als diejenigen 
von groBeren Individuen der gleichen Art. In Versuchen von KESTNER und 
PLAUT6 an Hunden, deren Korpergewicht um das Zehnfache, deren Oberfliiche um 
das Fiinfache verschieden waren, ergab sich, daB die Gewichte der inneren Organe 
in ahnIichem Verhiiltnis zueinander standen wie die Hautoberfliichen der Tiere. 

Korper- I I 
gewicht I Oberfliiche Herz 

I 
Nieren Leber Lungen Darmtrakt 

I 

Hund 1 3,3 kg 0,215 qm 37,0 

I 

23,8 147 41 284 g 
Hund2 32 kg 1,058 qm 237 U8 586 198 1190 g 
Hund 1 zu 

Hund 2 1: 9,7 1: 5 1: 6,4 I 1: 5 1: 4 1 : 4,8 1 : 4,2 

Ferner haben G. DREYER und W. RAy7 festgestellt, daB die Blutmengen 
verschieden groBer Tiere nicht ihren Gewichten, sondern ihren Korperoberflachen 

1 WEINLAND, K: Z. BioI. 69, 1 (1919). 
2 PFAUNDLER, M.: Pfliigers Arch_ 188, 273 (1921). 
3 Unter Paraplasma werden hierbei im Sinne FRlEDENTHALS und KASSOWITZ' die 

wenig atmenden reizfesten Differenzierungsprodukte der Korpersubstanz verstanden (siehe 
PFAUNDLER). 

4 v. HOEsSLIN, H.: Arch_ Anat. u. Physiol. Physiol. Abtlg. 1888, 323. 
I; Diese ist der i-Potenz des Korpergewichtes unter der Bedingung proportional, daB 

das spezifische Gewicht gleich bleibt. Bei ahnlich gebauten Tieren verschiedener GroBen 
ist sie auch deren Oberflache proportional. 

6 KESTNER u. PLAUT: Zus. Darst. 1. 
7 DREYER, G., u. W. RAY: Philosoph. Trans. of the Roy. Soc. of London Ser. B, V. 201, 133 ff. 
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proportional sind. Man konnte natiirlich annehmen, daB die inneren Organe und 
der blutbildende Apparat sich auf die GroBe der Warmeabgabe eingestellt haben. 
Aber auch bei kaltbliitigen Tieren, und zwar anHolothurien, konnte von COHNHEIM1 

festgestellt werden, daB die Gewichte der inneren Organe in gleichem Verhaltnis 
zueinander stehen wie die t-Potenzen der Korpergewichte. 

a) 3 groDe Holothurien I 
von je ..... 

b) 7 kleine Holothurien I 
von durchschn. je 

b: a ....... . 

Gewicht 

210 

73 
1 : 2,9 

Gj ;' 'Vasser~ 
(effektive ! lungen- und ' 
FJilchen- i Darrn- I 

Gaswechsel 

griiBe) gewicht 

35,3 

17,4 
1: 2 

10,7 

5,0 
1 : 2,1 

I 0,049 g CO2 pro 48 Stdn. 

0,026 g COl pro 48 Stdn. 
1 : 1,9 

PUTTER2 glaubt, daB die GroBe des Umsatzes durch die Ausdehnung der 
Sauerstoff aufnehmenden Flache bestimmt werde. Er fand namlich, daB bei 
homologen Organen eine groBe Gleichartigkeit der Leistung besteht, wenn man 
diese zur aktiven Flache in Beziehung setzt. So ergeben sich z. B. fUr die sekre
torischen Leistungen der Nieren verschiedener Tiere konstante Werte, sofern man 
die Fliissigkeitsabsonderung auf die Einheit der aktiven Nierenoberflache berech
net, wahrend die Harnmengen, auf Nierengewicht bezogen, urn das Zweieinhalb
fache verschieden sind. 

Nieren· 
NierenfHiche I H~rnmenge I 

gewicht Harurnenge I Harnrnenge 

g (Jrn i In cern pro kg/Std. pro qrn/Std. 

Mensch 300 7,8 
! 

1600 220 8,33 
Schaf ]00 3,5 

I 
700 292 8,48 

Rind 1000 39,3 8000 334 8,60 
Saugling . 24 ],44 ! 300 520 8,70 

Hier handelt es sich also zunachst nur urn einen Vergleich der Fliissigkeits
sekretion; wegen der verschiedenen Zusammensetzung des Hams sind natiirlich 
Riickschliisse auf die Arbeitsleistung der Niere nicht ohne weiteres moglich. 

PUTTER kommt nach weiteren ahnlichen Berechnungen ganz allgemein zu 
dem Ergebnis, daB die Leistungen der Organe durch die Ausdehnung der aktiven 
Oberflachen bestimmt sind. Nach obiger Auffassung miiBte auch der Sauerstoff
verbrauch bei den verschiedenen Organismen von der GroBe ihrer Respirations
flache abhangig sein. Tatsachlich ergibt sich aus den Berechnungen des genannten 
Forschers, daB die Unterschiede, die fUr die Energieproduktion pro qm Korper
oberflache bei einzelnen warmbliitigen Tieren nach seinen eigenen Befunden 
(s. S. 384, Tab. 2) bestehen, jeweils der "relativen LungengroBe" entsprechen. 

Meerschweinchen . 
Kaninchen 
Mensch 
Hund. 

Sauerstoffver- Bruttocalorien Relative 
brauch kg/Std. pro qml24 Std. i I,ungengriiBe 3 

],4]6 
0,797 
0,52 
1,58 

850 
980 

1500 
2250 

4,1 
5,8 
7,4 

11,0 

1 COHNHEIM, 0.: Hoppe-Seylers Z. 33, 9 (1901). - Siehe dazu KESTNER u. PLAUT: 
Zus. Darst. 1. 

2 PUTTER, A.: Z. aUg. Physiol. 12, ] 25 (1911). - Siehe ferner Vergl. PhysioL Jena 1911. 
]I Lungenoberflache 

3 Als relative Lungengr613e bezeichnet PUTTER den Wert "---s,~===~= 
jr K6rpergewicht 

25* 
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PUTTERS Auffassung, "daB die Intensitat des Sauerstoffverbrauchs pro qm 
der aktiven Lungenflache in erster Annaherung als ein konstanter Wert betrachtet 
werden darf", gilt natiirlich auch fUr die niederen Tiere. In jenen Fallen, in denen 
die Lungenoberflachen den Korperoberflachen proportional sind, wiirden die 
Umsatze auch den Korperoberflachen entsprechen. Dies konnte z. B. fUr ver
schieden groBe poikilotherme Tiere der gleichen Art gelten (s. S. 384ff). Bei Tieren 
verschiedener Gattungen sind die Umsatze nicht mehr den Korperoberflachen, 
wohl aber den Atemflachen proportional: 

Verhaltnis 
Gewlcht O,-Verbrauch der der der des 

Gewichte Oberflachen A temfiachen ' O,-Verbrauchs 

Palaemon 0,95 g 0,65 mg 1 1 1 1 
Galathea 21,5 g 7,90 mg 22,7 8 11,6 12,2 

Besonders interessante Verhaltnisse bieten die Insekten dar, bei denen die Ge
samtoberflache der Tracheen nicht der auBeren Oberflache, sondern dem Korper
gewicht proportional sein solI. Tatsachlich fand ja SLOWTZOFF, daB der Umsatz 
von Ameise und Mistkafer pro Masseneinheit gleich intensiv ist, wahrend er bei 
der Ameise, falls die Atemflachen den Oberflachen proportional waren, entspre
chend der Auffassung PUTTERS 5mal hoher sein miiBte. fiber die Deutung dieses 
Befundes siehe auch S. 442. 

Besonders einfache Verhaltnisse zur Priifung der PUTTERschen Ansicht 
sollte man bei allen jungen Tieren erwarten, die kein zentralisiertes Atmungs
system haben, deren Atemflache vielmehr mit der auBeren Oberflache identisch 
ist, wie z. B. bei den Colenteraten und Protozoen. VERNON1 hat ja fiir die ver
schiedensten niederen Wassertiere, insbesondere auch fiir Colenteraten fest
gestellt, daB die kleinsten Exemplare den groBten Umsatz pro Gewichtseinheit 
aufweisen. Bei genauerer Durchrechnung seiner Resultate zeigt I"ich jedoch, 
daB der Umsatz nicht immer in gleichem MaBe wie die effektive FlachengroBe 
wachst; bei Carmarina ist der Sauerstoffverbrauch bis zu einem gewissen Grade 
der Masse, also der 3. Potenz der Lineardimensionen proportional, wahrend er bei 
groBeren Exemplaren von Cestus veneris in einem noch geringerem MaBe zu
nimmt, als dem Verhaltnis der Oberflachen bzw. den Quadraten der Lineardimen
sionen entspricht. 

Gewicbt O,-Verbrauch Verhiiitnis 
Tierart pro Tier 

g in mg der Massen 1 der Oberfiiichen I des O,-Verbrauchs 

Carmarina hast .. 15,2 0,134 I 1 1 1 
30,2 0,302 1,9!) 1,58 2,26 
54,7 0,427 3,60 2,35 3,19 

Beroe ovata2 • 5,2 0,053 1 1 I 1 
10,6 0,087 2,04 1,61 I 1,64 
38,3 0,221 7,37 I 3,78 

i 
3,97 

Cestus veneris 40,8 

I 
0,253 1 

, 
1 1 I 

61,7 0,290 1,51 1,32 
! 

1,15 
123,6 0,408 3,03 I 2,09 1,61 

1 VERNON, H. M.: J. of Physiol. 19. 18 (1895). 
2 Ebenso wie bei Beroe ist der 02-Verbrauch nach den Untersuchungen von Me CLEN

DON auch bei der kleinen Meduse Cassiopea xamachana der Ober£lache proportional. J. of 
bioI. Chern. 32, 275 (1917). 
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1m Stoffwechsel si~d die verschiedenartigsten chemischen und physikali
schen V organge ineinander gekoppeltl. Bei den chemischen Prozessen handelt 
es sich vielfach urn lange Reaktionsfolgen anaerober und aerober Prozesse, bei 
den physikalischen urn Vorgange, die wir im einzelnen und in ihrem Zusammen
wirken noch gar nicht iibersehen konnen. Die Geschwindigkeit des gesamten 
Reaktionsablaufs ist nun nach PUTTER durch jenen Teilvorgang bestimmt, der 
mit der geringsten Geschwindigkeit verlauft. Dieser "langsamste" ProzeB konnte 
z. B. ein physikalischer Vorgang sein, der mit der Sauerstoffresorption zu
sammenhangt, oder irgend ein bestimmter Oxydationsvorgang, oder eine anaerobe 
Reaktion. 

PUTTER glaubt nun, daB bei den Warmbliitern, bei Fischen, Krebsen und Lun
genschnecken die Sauerstoffresorption der langsamste ProzeB sei, und daB infolge
dessen bei diesen der Umsatz durch die Ausdehnung der respirierenden Ober
£lache bestimmt sei. Bei Tunicaten, Colenteraten und Protozoen soIl diese Vor
aussetzung nicht zutreffen. PUTTER denkt bei diesen letztgenannten Tieren an 
die Moglichkeit, daB die Nahrstoffresorption derjenige Vorgang sei, der nach dem 
Prinzip des langsamsten Prozesses die Hohe des Umsatzes begrenzt. 

Die Ansichten PUTTERS haben eine eingehende Kritik durch WINTERSTEIN2 
erfahren. Dieser Forscher betont, daB die Hohe des Umsatzes vielleicht von der 
Leistungs/iihigkeit des Atmungsapparates, nicht aber einfach von der GroBe der 
Respirationsoberflache abhangig sein konnte. Wenn die PUTTERsche Auffassung 
richtig ware, miiBte bei entsprechend gesteigertem Sauerstoffpartialdruck der 
Kaltbliiter zum Warmbliiter werden. Wie sehr der Umsatz beim homoiothermen 
Tier von ganz andersartigen Einfliissen abhangig ist als von der GroBe der Atem
£lache, zeigen am besten die Verhaltnisse wahrend des Winterschlafes, wobei der 
Umsatz trotz gleichbleibender Atemflache auf einen Bruchteil absinken kann. 
Die Uberlegungen WINTERSTEINS gelten ebenfalls fiir aIle Wirbellosen mit differen
zierten Respirationsorganen; denn auch bei diesen kann der O2-V erbrauch durch 
Erhohung des Partialdruckes nicht wesentlich oder gar nicht gesteigert werden. 

Wenn also auch zugegeben werden mag, daB Umsatz und Respirationsflache 
bei verschiedenen Tieren in konstantem Verhaltnis stehen, so geht daraus noch 
nicht hervor, daB der Sauerstoffverbrauch von der Ausdehnung der Lungen- oder 
Kiemenoberflache allein funktionell abhangig ist. 

Es ist in diesem Zusammenhange interessant, auch die Verhaltnisse bei der 
Entwicklung zu beriicksichtigen. Wie schon erwahnt, gilt das Oberflachenprinzip 
selbst bei nahverwandten Arten kaltbliitiger Tiere nur innerhalb weiter Grenzen, 
und man darf dies zum Teil vielleicht auf die verschieden hohe Differenzierung der 
am Stoffwechsel beteiligten Assimilations- und Austauschflachen zuriickfiihren. 

Wahrend der Entwicklung des Hiihnerembryos steigt die Kohlensaurepro
duktion nach den allerersten stiirmischen Entwicklungsphasen yom lO. Tage ab 
bis zum Ausschliipfen des Hiihnchens in gleichem MaBe an wie das Gewicht des 
Embryos (15. Abb. 38, S. 463). 

Auch bei wachsenden Froschlarven bleibt nach GROEBBELS3 der Sauerstoff
verbrauch pro Gewichtseinheit wahrend einer 8wochigen Entwicklungsperiode 
konstant. Die Umwandlung zum Frosch bedingt dann einen starken Anstieg, der 
durch die veranderte Organisation des ganzen Tieres hinreichend erklart sein 
diirfte. 

Wahrend des weiteren Wachstums des entwickelten jugendlichen Organismus 
kommt dann vielfach auch bei Kaltbliitern die Flachenregel zur Geltung, wie sich 

1 E~1BDEN, G. u. H. JOST: Hoppe-Sey1ers Z. 165, 224 (1927). 
2 WINTERSTEIN, H.: Hdb. d. vergl. Physiol. I, II, 262 (1921). 
3 GROEBBELS, F.: Pfhigers Arch. 208, 718 (1925). 
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dies z. B. aus den umfassenden Untersuchungsreihen an Fischen von KNAUTHE 
und LINDSTEDT (s. S. 456) ergibt. 

Wahrend der Entwicklung wirkt nach KESTNER und PLAUT (s. Zus. Darst. 1) 
der durch Verkleinerung der relativen Oberflache bedingten Umsatzverminderung 
die zunehmende Differenzierung entgegen, so daB mit dem GroBerwerden der 
Tiere der Stoffwechsel des Protoplasmas auf gleicher Hohe bleibt. Die auffallende 
Proportionalitat zwischen MaBzunahme und Umsatzsteigerung wahrend der Ent
wicklung fiihrt uns aber zu weiteren Uberlegungen. 

. N ach PUTTER! wiirde eine strenge geometrische Ahnlichkeit der Organe er
fordern, daB aIle Dimensionen gleichmaBig zunehmen, daB z. B. von 2 Lungen 
die groBere auch entsprechend groBere Alveolen hatte; nur dann wiirde die aktive 
Oberflache als Funktion der 2/3 Potenz der Masse zunehmen. 

Die VergroBerung der einzelnen Organe wie des Gesamtorganismus erfolgt 
nun beim Wachstum in erster Linie durch Zellvermehrung, weniger durch Massen
zunahme der gebildeten Zellen. Mit den Zellen werden aber auch die Elementar
gebilde der Organe, die Alveolen, Kiemenspalten, Tracheen und Driisenschlauche 
usw. vermehrt, so daB von einem gewissen Entwicklungsstadium ab - nachdem 
die primitive Formenbildung vollendet ist - zu erwarten ware, daB die aktiven 
Oberflachen der Organe in gleichem MaBe wie deren Gewichte zunehmen. Vielleicht 
ist es darauf zuriickzufiihren, daB die relative Stoffwechselintensitat des sich 
entwickelnden Embryos konstant bleibt 2 • Dies gilt natiirlich nur fiir Perioden 
raschen Wachstums. Sind diese voriiber, so treten naturgemaB andere Einfliisse 
in den Vordergrund. (Vgl. z. B. das Wachstum der Fische.) 

Die aktive Oberflache von ausgebildeten Organen istgemaB den PUTTERschen 
Uberlegungen zu einem gewissen Grade dem Gewicht direkt proportional. 1 g 
Lungengewebe eines groBen Hundes hat eine ebenso groBe Respirationsflache 
wie Ig Lungengewebe eines kleineren Hundes. Die Assimilationsflachen ver
schieden groBer Tiere wiirden also jeweils dem Gewicht ihrer am Stoffwechsel 
beteiligten Organe entsprechen. 

Nun sind aber die Organe kleinerer Tiere zu einem wesentlich groBeren Pro
zentsatz am Korpergewicht beteiligt als die Organe groBerer Tiere. Vielleicht 
werden weitere Untersuchungen ahnIicheErgebnisse aufweisen wie die auf S. 386 ff. 
erorterten, aus denen hervorging, daB die Gewichte der inneren Organe ver
schieden groBer, kalt- und warmbliitiger Tiere sich zueinander verhalten wie die 
Korperoberflachen. Demnach steht die Stoffwechselintensitat der ausgewach
senen Tiere nicht nur in bestimmtem Verhaltnis zu ihrer Korperoberflache, 
sondern auch in ganz ahnlicher Beziehung zur stoffwechselaktiven Oberflache 
aller Organe. Nehmen wir nun mit PUTTER an, daB die FunktionsgroBe der Or
gane durch die Ausdehnung ihrer aktiven Oberflache bestimmt ist, so wiirde sich 
ergeben, daB die StoffwechselgroBe des Gesamtorganismus bis in die Einzel
gebilde der Organe festgelegt ist. 

Die bei allen Tieren hervortretende innige Beziehung zwischen Stoffwechsel
groBe und Oberflachen scheint demnach ein Grundprinzip der phylogenetischen 
Entwicklung zu sein. Auf tieferen Entwicklungsstufen ist der Stoffwechsel in 
hohem MaBe von den auBeren Bedingungen abhangig und folgt dabei einfachen 
physikalischen Gesetzen. Bei den primitivsten Lebewesen war er wohl urspriing
Hch nur durch die auBere Oberflache und die Milieubedingungen in seiner GroBe 

1 PUTTER, A.: Z. aUg. Physiol. 12, 125 (1911). 
2 Der Umstand, daB der Stoffwechsel unter diesen Verhaltnissen trotz Verkleinerung 

der relativen Oberflache nicht abnimmt, konnte aber auch vieUeicht darauf zuruckzu
fiihren sein, daB in diesen Wachstumsstadien ein hesonderer Energiebetrag fur Entwick
lungsarbeit aufzubringen ist. 
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bestimmt. Mit der Differenzierung der Assimilationsfliichen veranderte sich auch 
der Umsatz der Organismen, beide blieben aber immer in einem organisch be
dingten wechselseitigen Zusammenhang. Bediirfnis und Leistung der Organism en 
sind dadurch bestimmt, und ein letzter Ausdruck dieser Beziehung ist auch die 
GroBe der Warmeabgabe beim Warmbliiter. Nicht nur dieOberflachenausdehnung, 
sondern auch die Energieproduktion sind in der Gesamtorganisation festgelegt. 
Treffend betont WINTERSTEIN l das Entwicklungsprinzip bei Gelegenheit einer 
Kritik der PUTTERschen Auffassung: "Nicht die GroBe der Atmungs£lachen be
dingt die Intensitat des Stoffwechsels der hoheren Tiere, sondern beide haben 
sich gemeinsam entwickelt in dem harmonischen Zusammenhang, der aIle TeiIe 
des Organism us auszeichnet." Nach diesen Uberlegungen scheint es verstandlich, 
daB bei allen tierischen Lebewesen ein gewisser Zusammenhang zwischen Flachen
entwicklung und Stoffwechselintensitat wohl zu erkennen ist, daB aber eine 
strenge Proportionalitat mit einer bestimmten auBeren oder inneren Ober£lache 
vielfach nicht besteht. 

Da der Leistungszuwachs bei den verschiedenen Tieren von der GroBe des 
Ruheumsatzes bis zu einem gewissen Grade abhangig ist, muB sich auch die Hohe 
der maximalen Arbeit im allgemeinen mit der FlachengroBe verandern. Besondere 
Verhaltnisse aber liegen beiden Vogeln vor. H. v. H6sSLIN2 hat darauf aufmerk
sam gemacht, daB die GroBe der wirklich £lugtiichtigen Vogel durch die maximale 
Flugarbeit, die bei einem bestimmten Korpergewicht zu leisten ist, begrenzt sei. 
Denn der Energieaufwand fiir Flugarbeit andert sich nicht mit der Korperober
£lache, sondern mit dem Gewicht. Die Folge ist nun nach v. H6sSLIN nicht die, 
daB die groBeren Vogel einen Stoffumsatz haben, der wesentlich hoher ist als 
ihrer Korperoberflache entspricht, sondern die, daB nur jene Flugvogel wirklich 
daseinsfahig sind, die das Gewicht eines mittelgroBen Saugetieres haben, wahrend 
die groBeren nicht mehr nach Art der Vogel leben, und daB endlich die weitaus 
groBte Zahl der wirklich £lugtiichtigen Vogel zu den kleinsten Formen warm
bliitiger Wirbeltiere gehOrt. 

Ein Vogel von der Masse des Menschen ware nicht daseins- und entwicklungs
fahig, weiI er einen wesentlich groBeren Stoffumsatz haben miiBte, als sich aus der 
2/3 Potenz des Gewichtes ergibt. Zum Flug des Menschen war hiernach erst die 
neuere Entwicklung der Technik erforderlich, die es gestattet Maschinen zu bauen, 
deren Leistungsfiihigkeit auf die Gewichtseinheit bezogen besonders groB ist und 
dem Gewicht proportional gesteigert werden kann. 

2. Die Abhangigkeit des Stoffwechsels von au6eren Faktoren. 
Wie aus dem Voranstehenden hervorgeht, ist die GroBe der Energieproduk

tion des Tierkorpers in seiner gesamten Organisation dadurch festgelegt, daB die 
aktiven Ober£lachen, an denen sich die TeiIvorgange des Stoffwechsels, wie Sauer
stoff- und Nahrungsaufnahme, und die Assimilations- und Dissimilationsprozesse 
abspielen, den Bediirfnissen des Organismus bei bestimmten Milieubedingungen 
entsprechen. 

Werden diese auBeren Bedingungen aber verandert, so andert sich auch der 
Stoffwechsel, und zwar je nach der Organisationshohe der betreffenden Tiere in ganz 
verschiedenem MaBe. Dabei treten jene physikalischen und chemischen Grund
gesetze, von denen die Einzelvorgange des Lebensprozesses abhangen, vielfach 
ganz unverandert hervor; vielfach aber beeinflussen die Einzelprozesse sich gegen-

1 WINTERSTEIN, H.: Hdb. d. vergl. Physiol. 1 II, 262 (1921). 
2 HOSSLIN, H. VON: Arch. Anat. u. Physiol., Physiol. Abtlg. 1888, 323. 
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seitig, bzw. verdecken sich in ihrem Zusammenwirken derart, daB die Zelle als 
ein vollig autonomes System erscheint. 

a) Der Stoffwechsel bei verschiedenem Sauerstoffpartialdruck. 

~) LAVOISIER und SEGUIN l sprechen schon die Meinung aus, daB der respira
torische Gasaustausch der Tiere von groBen Schwankungen im Sauerstof~gehalt 
des Mediums unabhangig sei. Mit besonderem Nachdruck hat dann PFLUGER2 

betont, daB die Zelle ihren Sauerstoffverbrauch selbst reguIiert. Nun sind jene 
Ergebnisse, auf die PFLUGER seine Auffassung stiitzte, hauptsachlich am Menschen 
gewonnen, fiir den die von LOTHAR MEYER3 zuerst gegebene Erklarung zutrifft, 
daB das hamoglobinhaltige Blut die Unterschiede in der Sauerstoffversorgung 
weitgehend ausgleicht. 

Aber auch fiir die Pflanze vertritt schon PFEFFER4 die Auffassung, "daB nur 
die eigene Tatigkeit der Zellen den Konsum der Nahrstoffe und den Sauerstoff
verbrauch bestimmt. " Von den genannten Forschern werden also der einzelnen 
Zelle ReguIierungsmechanismen zugeschrieben, die die chemischen Umsetzungen 

O,-Partialdruck in I O,·Verbrauch von 
Proz. einer Atm. Mehlkiiferlarve I Ackerschnecke Regenwurm 

0,52 
1,05 
2,62 
5,25 

10,5 
15,75 
21,0 
50,0 
96,0 

23 
46 
76 
82,6 
93,1 

100,0 

45,7 
73,1 
86,5 

100,0 
116,6 
121,8 

100,0 

144,3 

yom Massenwirkungsgesetz 
unabhangig machen. 

Zu anderer Ansicht ge
langte THUNBERG5 nach Un
tersuchungen an der Acker
schnecke (Limax agrestis), 
an der Larve von Tene brio 
moll. und am Regenwurm. 
Seine Ergebnisse sind in 
nebenstehender Tabelle zu
sammengestellt. 

(Der 02-Verbrauch ist in Prozenten desjenigen angegeben, der bei normaler Sauerstoff
konzentration, also bei einem Partialdruck von 21 % einer Atmosphare vorhanden ist.) 

In diesen Untersuchungen ergab sich also eine direkte Abhangigkeit des Stoff
wechsels von der Sauerstoffkonzentration. Der Sauerstoffverbrauch ist bei 
niedrigem Partialdruck vermindert und bei hoherer Sauerstoffkonzentration ge
steigert. Die Befunde des genannten Forschers standen nun nicht nur im Wider
spruch zu der bis dahin allein geltenden Ansicht PflUGERS, sie waren auch beson
ders deshalb unerwartet, wei! die untersuchten Tiere iiber ein ziemIich hochent-
-s wickeltes Respirationssystem und teilweise iiber respira-1 torische Farbstoffe verfiigen. 

Nach THUNBERG hatte eine konsequente Anwendung :§! 
<S" der PFLUGERSchen Auffassung zu dem Ergebnis fiihren 

miissen, daB der Sauerstoffverbrauch so lange proportional 
dem Partialdruck wachst, bis das maximale Bediirfnis der 

-Oz/(onzentrafion Zellen befriedigt ist und dann konstant bleibt. Demzufolge 
t 
Abb. 25. Oxydationskurve. hatte man nebenstehende Kurve erhalten miissen. 

1 LAVOISIER U. SEGUIN: Zitiert bei PFLUGER, Pfliigers Arch. 14, 4, 5 (1875). 
2 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. to, 251 (1875); 1", 1 (1877). - Siehe ferner FI~KLER, 

D.: PfIiigers Arch. to, 368 (1875). - Altere Literatur s. bei DURIG: Arch. Anat. u. Physiol. 
1903, Suppl.-Bd., 209 u. 355. - Neuere Literatur s. bei A. KROGH: The respiratory exchange 
of animals and man. London 1916. 

3 MEYER, L.: Zitiert bei PFLUGER, PfIiigers Arch. t", 5 (1877). 
4 PFEFFER: PfIanzenphysioJ. 1, 547 (1897). - Siehe ferner JOST, L.: Pflanzenphy

siologie 190", 244, 245. 
;; THUNBERG, T.: Skand. Arch. n, Physiol. 133 (1905). 



Die Abhangigkeit des Stoffwechsels von auBeren Faktoren. 393 

Wertet man nun aber die von THUNBERG an Limax und Tenebrio erhaltenen 
Werte aus, so ergibt sich die in Abb. 26 dargestellte Kurve: 

Zur Erklarung dieser im 
ersten Teil steil ansteigenden 
Kurve, die sich schlieBlich 
asymptotischeinem bestimm
ten Grenzwert nahert, zog 
der genannte Forscher das 
Massenwirkungsgesetz (und 
die Biogenhypothese VER
WORNS) heran. Nach THUN
BERGS Auffassungnahert sich 
der Oz-Verbrauch bei den 
physiologischerweise in Be
tracht kommenden Partial-
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drucken em' em HO"chstwert, Abb. 26. VerhiUtnis von Sauerstoffdruck zu Sauerstoffverbrauch 
bei Limax und Tenebrio. (Nach THUNBERG). 

der theoretisch erst bei un-
endlich groBen 0z-Konzentrationen erreicht wird. 

Wenn auch die Kurve fiir den Sauerstoffverbrauch von Limax agrestis nicht 
erheblich von der supponierten Kurve abweicht, sofern man gleiche Abszissen 
und Ordinaten wahlt, so schlieBt doch die Auffassung THUNBERGS die prinzipiell 
wichtige Voraussetzung PFLUGERS aus, daB die Zelle ihren Oz-Verbrauch vollig 
autonom reguliert. 

Die Versuche THUNBERGS am Regenwurm stimmen iibrigens mit Ergebnissen KONO-
1!.ACKIS1 nicht iiberein, der fand, daB die Atmungsintensitat von Lumbricus terrestris bei 
Anderungen der Sauerstoffkonzentration von 10 bis 100% einer Atmosphare unverandert 
bleibt2• Doch sind die Ergebnisse THUNBERGS mit besRerer Methodik gewonnen. 

Umfassende vergleichende Untersuchungen iiber die Abhangigkeit des 
Sauerstoffverbrauchs verschiedener Meerestiere vom Partialdruck hat HENZE 3 

ausgefiihrt. Dieser Forscher fand zunachst die Sauerstoffaufnahme bei solchen 
Tieren, die iiber ein entwickeltes Respirations- und Zirkulationssystem verfiigen, 
weitgehend unabhangig yom Sauerstoffgehalt des Wassers. Zu den Tieren dieser 
Art gehoren die von HENZE untersuchten Crustaceen Carcinus maenas und Scyla
rus latus, dieMolluskenAplysia limacina undEledone moschata und dieKnochen
fische Coris und Sargus annularis. Aber auch die Medusen, z. B. Carmarina hastata 
und Pellagia noctiluca zeigten bei Veranderungen des Partialdruckes eine groBe 
Konstanz ihres Sauerstoffverbrauchs, trotzdem bei diesen Tieren differenzierte 
Respirationsorgane fehlen. HENZE fiihrt ihre Unabhangigkeit yom Sauerstoff
gehalt des Wassers auf den Wasserreichtum dieser Tiere zuriick, der naturgemaB 
die Diffusionsbedingungen auBerordentlich giinstig gestaltet. Ganz in Uberein
stimmung mit dieser Erkenntnis war die Atmung der derberen Anthozoen Actinia 
equina und Anemonia sulcata sowie die des Schlamm bewohnenden Wurms 

1 KONOPACKI, M.: Anz. d. Akad. d. WiRsensch. in Krakau, Math.-naturwiss. Kl. 
1901, 357. 

2 Der genannte Forscher glaubte, daB der 02-Verbrauch bei Partialdrucken unter 
10% einer Atmosphare der Formel V = KyP folgt (dabei ist V = 02-Verbrauch, P = Par
tialdruck, K = eine von der Tierart abhangige Konstante). Diese Beziehung entspricht 
der "SCHuTzschen Regel" und gilt fiir solche Fermente, bei denen die gebildeten Reaktions
produkte ihrer Konzentration entsprechend hemmend wirken. Das diirfte aber bei den 
tierischen Oxydationsprozessen nicht der Fall sein. Tatsachlich hat sich die von KONOPACKI 
angenommene GesetzmaBigkeit zwischen Sauerstoffverbrauch und Partialdruck nicht 
weiter bestatigen lassen. 

3 HENZE, 1\1:.: Biochem. Z. 26, 255 (1910). 
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Sipunculus nudus - von Tieren also, die ohne differenzierte Respirationsorgane 
einen hohen Trockensubstanzgehalt aufweisen - in auBerordentlich hohem 
MaBe von der Sauerstoffkonzentration des Wassers abhangig. HENZE glaubt, 
daB bei diesen Tieren die Gewebe schon unter normalen Verhaltnissen ihren 
Energieumsatz zum Teil durch anaerobe Prozesse bestreiten; es ergab sich nam
lich die merkwiirdige Tatsache, daB der Sauerstoffverbrauch der Anthozoen bei 
Erhohung der normalen 02-Konzentration noch weiter anstieg. 

Hier begegnet uns der prinzipieli wichtige Gedanke, daB der Stoff- und Energiewechsel 
bei geringerem Sauerstoffangebot qualitativ verandert, aber nicht quantitativ begrenzt 
werde. Wie sich weiter unten ergibt, ist bei einigen Tieren tatsiichlich die Tendenz fest
zustelien, den Energieumsatz auch unter anaeroben Bedingungen auf bestimmter Hohlt 
zu halten. 1m Gegensatz zu dieser Anschauung·befindet sich die Ansicht von KESTNER und 
PLAUT, Zus. Darst. 1, die annehmen, daB die Zellen unter Bedingungen, die eine schlechtere 
Sauerstoffversorgung gewiihrleisten, zum Tell weniger oder gar nicht arbeiten. Es ist frag
lich, ob die Gewebe aller Tiere sich unter anaeroben Bedingungen gleich verhalten. Es 
erscheint durchaus moglich, daB die Zelle ihren Stoffwechsel bei Sauerstoffmangel herab
setzt und nur noch einen gewissen Minimalumsatz aufrechterhiilt, der ganz oder zum Teil 
durch anaerobe Prozesse bestritten werden kann. 

HENZE hat seine Ansicht, daB die Diffusionsbedingungen bei den niedersten 
Tieren fiir die Sauerstoffaufnahme maBgebend sind, noch durch folgende Ver
suche gestutzt. Er bestimmte den Sauerstoffverbrauch von flottierenden See
igeleiern einerseits, und andererseits von solchen, die in hoher Schicht uberein
anderlagen. Dabei wiesen die aufgewirbelten Eier bei hoheren Sauerstoffkonzen
trationen den gleichen Verbrauch auf wie bei niederem Partialdruck, wahrend 
sich bei den in hoher Schicht lagernden Eiern eine deutliche Abhiingigkeit des 
Sauerstoffverbrauchs vom Sauerstoffgehalt des Wassers zeigte. 1m gleichen Sinne 
sprachen auch Versuche an Actinien, deren Atmung bei wechselndem Partialdruck 
und bei verschiedenen Temperaturen untersucht wurde. Bei erhohter Temperatur 
war der Sauerstoffverbrauch naturgemaB gesteigert. Die durch Erhohung der 
Sauerstoffkonzentration bewirkte weitere Atmungssteigerung blieb aber die 
gleiche wie bei niederer Temperatur. Nach HENZE war in diesen Versuchen 
der Sauerstoffmehrverbrauch bei hoherem Druck und hoherer Temperatur durch 
die Diffusionsbedingungen beschrankt, die sich ja mit der Temperatur kaum 
andern. 

Zur Klarung der strittigen Frage, wie weit der Sauerstoffverbrauch niederer 
Tiere vom Partialdruck abhangig sei, haben in neuerer Zeit besonders KROGH! 
und seine Schuler beigetragen. Der genannte Forscher hob hervor, daB das Be
stimmende fUr den Sauerstoffverbrauch nicht der Sauerstoffpartialdruck des 
umgebenden Mediums sei, sondern die Sauerstofftension in den Geweben selbst, 
und daB der Gaswechsel so lange vom Sauerstoffgehalt der auBeren Atmosphare 
unabhangig bleiben muBte, als in den Geweben ein positiver Sauerstoffdruck vor
handen ware. 

Experimentelle Belege fur diese Auffassung konnte dann KROGH mittels der 
von ihm geschaffenen exakten Methoden2 durch Untersuchungen seiner SchUler 
GUSTAWA ADLER3 und T. GAARDER4 liefern. Die erstere bestimmte die Sauer
stoffspannung in den Geweben von verschiedenen Insektenpuppen und -lar
yen und vom Regenwurm. Ihre Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusam
lllengestellt: 

1 KROGH, A.: The resp. exchange of animals and man. London 1916. 
2 KROGH, A.: Beitrag im Hdb. d. bioch. Arbeitsmeth., Abt.4, T.IO, 179 (1920). 

Siehe ferner Biochem. Z. 62, 266 (1914); 66, 512 (1914). 
3 ADLER, G.: Skand. Arch. Physiol. 35, 146 (1918). 
4 GAARDER. T.: Biochem. Z. 89, 48 (1918). 
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Tierart 

Lumbricus terrestris. 
Cossus ligniperda. . 
Leucorrhina . . . . 
Pieris brassicae (Puppe) 
Sphinx lingustri (Puppe) . 
Tenebrio mollitor (Larve) 
Tenebrio mollitor (Puppe) 

O,·Druck der Gewebe I Gradient = Ru/3erer Partialdruck 
in Proz. einer Atm. (Gewebsdruck) 

1,9 
12,8 
2,16 

12,6 
18,8 
14,1 
14,1 

20,9 - 1,9 = 19 
8,1 

18,9 - 5,9 
8,3 
2,1 
6,8 
6,8 
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1m Gegensatz zum Regenwurm haben also die hier untersuchten Tracheaten 
einen auBerordentlich hohen Oz·Partialdruck in ihren Geweben. In der letzten 
Spalte der Tabelle ist die Differenz zwischen dem Sauerstoffpartialdruck der Luft 
(= 20,9% einer Atmosphare) und dem Sauerstoffdruck der Gewebe angegeben. 
Diese von der KRoGHSchen Schule als Gradient bezeichnete Differenz schien schon 
in den Untersuchungen ADLERS bei verandertem auBeren Partialdruck konstant 
zu bleiben. Fiir die Tenebriopuppe konnte GAARDER dies spater exakt beweisen. 

In den Untersuchungen des letztgenannten Autors beginnt der Sauer
stoffverbrauch erst dann zu sinken, wenn die Sauerstoffspannung in den Ge
weben gleich Null wird, also erst von ein~m Partialdrucke an, der gleich dem 
Werte des Gradienten ist. Oberhalb dieses Grenzdruckes ist der Sauerstoff
verbrauch von Druckanderungen im auBeren Medium vollig unabhangig. Nach 
GAARDER betragt die Oz-Spannung in den Geweben der Tenebriopuppe 15,8% 
einer Atm.; der Gradient ist also ca. 5. Bei Temperatursteigerungen wird 
naturgemaB der Gradient groBer, weil der Sauerstoffverbrauch entsprechend 
dem Temperaturgesetz ansteigt und infolgedessen die Sauerstoffspannung der 
Gewebe kleiner werden muB, aber der Oz-Verbrauch ist bei jeder Temperatur 
innerhalb der physiologischen Grenzen yom Partialdruck vollig unabhangig; der 
Gradient nimmt dabei einen konstanten, nur von der Temperatur abhangigen Wert 
an. Die Oxydationskurve der Tenebriopuppe ist mit der in Abb. 25 dargestellten 
Kurve nahezu identisch und entspricht also vollig der Auffassung PFLUGERS. 

Wenn Sauerstoffverbrauch und 02·Gewebsdruck bei einer Temperatur tl bekannt sind 
und bei einer andern Temperatur t2 entweder 02·Verbrauch oder Sauerstoffspannung in 
den Geweben bestimmt ist, so kann nach GAARDER die bei der Temperatur t2 nicht bekannte 
GroBe aus den drei andern anahernd berechnet werden. 

Puppen, die langere Zeit in Sauerstoffkonzentrationen aufbewahrt wurden, 
die unter dem Werte des Gradienten lagen, haben bei normalem Sauerstoffdruck 
zunachst eine sehr geringe Atmung; nach einiger Zeit aber steigt der Oz-Verbrauch 
iiber den Wert des normalen an. GAARDER glaubt, daB dieses Verhalten auf eine 
Oxydation der anaerob gebildeten Stoffwechselprodukte zuriickzufiihren sei. 

Der letztgenannte Forscher hat weiter festgestellt, daB eine Aufenthaltsdauer 
bis zu 30 Stunden in einem sehr sauerstoffarmen Medium die Atmung nur vor
iibergehend herabsetzt und keinen schadlichen EinfluB auf die Metamorphose 
ausiibt. Ein zweistiindiger Aufenthalt in reiner Sauerstoffatmosphare ist dagegen 
von so ungiinstigem EinfluB, daB die Metamorphose verhindert wird. 

Die schiidlichen Wirkungen hoherer Sauerstoffkonzentrationen sind seit den Arbeiten 
BERTSl bekannt, wurden aber seitdem wenig untersucht. In diesem Zusammenhange sei 
noch die Beobachtung CRONHEIlIIS2 angefiihrt, daB Forellen, die ja an sich sauerstoffreiches 
""asser lieben, zugrunde gingen, wenn das 'Wasser mit reinem Sauerst,off gesiittigt wurde. 

Ganz entsprechend den Untersuchungen GAARDERS haben von BUDDENBROCK 
und von ROHR3 festgestellt, daB die Gewebe von Dixippus morosus, der indischen 

1 BERT, M. P.: Zitiert bei PFLUGER: Pfliigers Arch. 14, 7 (1875). 
2 CRONHEIM, W.: Z. Fischerei 15, 319 (1911). 
3 VON BUDDENBROCK U. VON HORR: Z. allg. Physiol. 20, III (1923). 
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Stabheuschrecke, bei einem Partialdruck von 10% einer Atmosphare mit Sauer. 
stoff gesattigt sind, und daB hob ere Sauerstoffkonzentrationen auf den Verbrauch 
keinen EinfluB haben. 

Besonders kompliziert scheinen diese Verhaltnisse bei den Fischen zu sein. 
GAARDERl untersuchte kleine Karpfen unter Standardbedingungen, d. h. in be· 
wegungslosem narkotisierten Zustande und fand, daB ihr Sauerstoffverbrauch, 
zwar von kleinen Anderungen im 02·Gehalt des Wassers praktisch unabhangig 
war, aber bei starkeren Anderungen mit wachsender Sauerstoffkonzentration lang. 
sam anstieg (s. Abb. 27). 

Die stetige Zunahme des Sauerstoffverbrauchs bei wachsendem Partial· 
druck fiihrt GAARDER auf eine Zunahme des im Blute physikalisch gelOsten 
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Sauerstoffs zuriick. Aus Untersuchungen 
von KROGH und LEITCH2 ergab sich 
namlich, daB die Dissoziationskurve des 
Karpfenhamoglobins sehr steil verlauft, 
derart, daB schon bei ganz niederenSauer· 
stoffdrucken eine vollige Sattigung des 

o 1 Z J 'I- 5 6 7 B 9 10 11 12 13 1'1 15 16 Blutfarbstoffs erreicht wird. Bei einem 
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Abb.27. O,·Verbrauch des Karpfens bei wechseln· tl'aldruck von lOmm Hg, IS' t das Ha"mo. 

dem Partialdruck. (Nach GAARDER). 

globin von Cyprinus carpio vollig gesat· 
tigt. Dementsprechend wird der 02·Gehalt des Hamoglobins mancher Fischarten 
auch nur bei ganz niedrigem Sauerstoffdruck der Gewebe abgegeben. 

GAARDER folgert aus dem Ansteigen des Verbrauchs bei erhohtem Sauerstoff. 
gehalt des Wassers weiterhin, daB der Gewebsdruck in manchen Partien des 
Fischgewebes schon unter normalen Verhaltnissen gleich Null sein miiBte. Ob 
nun aber auch bei Fischen jene Gewebe, die keinen positiven Sauerstoffdruck auf. 
weisen, ihren Energiebedarf zum Teil durch anaerobe Prozesse bestreiten, oder ob 
sie (entsprechend den Vorstellungen von KESTNER und PLAUT) unter besonders 
sauerstoffarmen Bedingungen nicht oder nur wenig arbeiten, ist schwer zu ent· 
scheiden. Jedenfalls kann aber nicht behauptet werden, daB die Zellen solcher 
Fische, deren Sauerstoffverbrauch in ahnlicher Weise mit dem Partialdruck 
ansteigt wie bei Cyprinus carpio, unter normalen Bedingu'ngen ihren oxydativen 
Stoffwechsel vollig autonom regulieren. 

Nach WINTERSTEIN3 sind die Fische im Gegensatz zu den Amphibien zu einer 
volligen Anaerobiose unfahig, wahrend sie bei niedrigen Sauerstoffkonzentrationen 
dauernd leben konnen. Dabei wird der 02·Gebalt des Wassers weitgehend er· 
schOpft, da das Fischhamoglobin auch bei niedrigem Partialdruck sich vollig mit 
Sauerstoff sattigt. Beim SiiBwasserfiscb Leuciscus (Rotauge) beginnt die Asphyxie 
erst bei einem Sauerstoffpartialdruck von 2% einer Atmosphare. Bei hoheren 
Konzentrationen ist der Sauerstoffverbrauch innerhalb weiter Grenzen yom 
herrschenden Sauerstoffdruck unabhangig. Beim Goldfische liegt nach Unter· 
suchungen von GARDNER, KING und POWERS4 die Asphyxiegrenze bei auBerordent· 
lich geringen Sauerstoffkonzentrationen. Bei 2,6 0 macht sich erst dann eine As· 
phyxie bemerkbar, wenn im Wasser praktisch kein Sauerstoff mehr nachweisbar 

1 GAARDER, T.: Biochem. Z. 89, 94 (1918). 
2 KROGH, A. U. L LEITCH: J. of Physiol. 5~, 288 (1919). - Siehe ferner I. LEITCH: 

J. of Physiol. 50, 370 (1916). 
3 WINTERSTEIN, H.: Pfliigers Arch. 1~5, 73 (1908). 
4 GARDNER, J. A., G. KING u. E. B. POWERS: Biochem. J. 16, 523 (1922). 
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ist. AuBerordentlich hoch liegt dagegen die Asphyxiegrenze bei den von HENZEl 
untersuchten Meeresfischen Coris und Sargus annularis. 

Es ist anzunehmen, daB die verschiedene Empfindlichkeit der einzelnen Fischarten 
gegen Sauerstoffmangel von der GroBe ihres durchschnittlichen Sauerstoffverbrauches 
abhangt. Tatsiichlich tritt hei der Forelle, die einen mindestens 2-3mal hoheren Sauer
stoffverbrauch hat als del' Karpfen, sehr schnell nach dem Fangen Absterben ein, wiihrend 
der Karpfen noch lange Zeit iiberleben kann. EMBDRN und Mitarbeiter2 haben nun fest
gestellt, daB die Muskulatur von solchen Fischen, die nach ihrer Entfernung aus dem Wasser 
rasch absterben, die Fiihigkeit zur anaerob verlaufenden Hexosephosphorsiiuresynthese 
aullerordentlich viel raacher einbiiBt als die Muskulatur von jenen Fischen, die in Luft 
noch liingere Zeit iiberleben konnen. Vielleicht darf man aus diesen Resultaten entnehmen, 
daB die Zellkolloide der Fische mit groBerer Lebensziihigkeit und mit geringerer Empfind
lichkeit gegen Sauerstoffmangel auch in hoherem Malle zu anaeroben Energieumwand
lungen befiihigt sind. 

KROGR und LEITCR3 haben eingehende Untersuchungen iiber die Sauerstoff
bindungsfahigkeit des Hamoglobins von verschiedenen Wirbellosen und Fischen 
angestellt. Dabei ergab sich ganz allgemein, daB die "Entladungsspannung" des 
Blutfarbstoffes je nach den Lebensbedingungen der Tiere verschieden ist, derart, 
daB der Blutfarbstoff von solchen Tieren, die in einem sauerstoffarmen Milieu 
leben, bei einem geringeren Druck gesattigt ist und dementsprechend seinen 
02-Gehalt auch erst bei einem niedrigeren Gewebsdruck abgibt als das Hamo
globin von jenen Tieren, die sich in sauerstoffreicher Umgebung aufhalten. In 
diesem Zusammenhang seien auch die interessanten Befunde von JORDAN und 
SCHWARZ4 erwahnt, aus denen hervorgeht, daB das Hamoglobin des unter sauer
stoffarmen Bedingungen lebenden Regenwurms nur bei ganz niedrigem Partial
druck fUr die Sauerstoffversorgung der Gewebe von Bedeutung ist, wahrend die 
02-Aufnahme in sauerstoffreichem Milieu fast ausschlieBlich durch einfache Dif
fusion von der Korperoberflache her vor sich geht. Bei einem Teil der Tiere 
wurde der Sauerstofftransport durch das Hamoglobin mittels Kohlenoxyds aus
geschaltet. Die Atmung dieser Tiere war aber nur bei niederen Partialdrucken 
geringer als die der Kontrolltiere (die nicht mit Kohlenoxyd behandelt worden 
waren). Diese Befunde stimmen aufs Beste mit der schon erwahnten Tatsache 
iiberein, daB die 02-Tension in den Geweben des Regenwurmes eine auBerordent
lich niedrige ist. Das Hamerythrin von Sipunculus nudus, einem zu den Gephy
reen gehorigen Wurm, der sich ebenfalls in sauerstoffarmem Milieu, meistens im 
Schlamm aufhalt, ist unter normalen Bedingungen noch nicht zu 30 % mit Sauer
stoff gesattigt; das Sauerstoffbindungsvermogens dieses Farbstoffes ist iiber
haupt sehr gering. WINTERSTEIN5 schlieBt aus diesen und ahnlichen Befunden, 
daB die wesentlichste Bedeutung der respiratorischen Farbstoffe bei vielen niederen 
Tieren wahrscheinlich gar nicht auf der Fahigkeit zum Sauerstofftransport, son
dern auf ganz anderen Funktionen beruht. Nach den Erfahrungen von HENZE6 

iiber das Vanadiumchromogen der Tunicaten liegt der Gedanke nahe, daB auch 
andere bei niederen Tieren vorkommende Blutfarbstoffe als Oxydationskataly
satoren von Bedeutung sind. (Vgl. auch die Untersuchungen von KEMNITZ iiber 
das Hamoglobin der Gastrophiluslarven s. S. 447.) 

Bei Wirbellosen scheint nach den Untersuchungen von WINTERSTEIN5 
nur das hamocyaninhaltige Blut von Octopus vulgaris in ahnlichem MaBe die 

1 HENZE, M.: Biochem. Z. 26, 255 (1910). 
2 EMBDEN, G., H. J. DEUTICKE, E. LEHNARTZ U. H. PERGER: Hoppe-Seylers Z. 162, 

155 (1927). - MARTINO, G.: ebenda 162, 172 (1927). 
3 KROGH, A. U. I. LEITCH: J. of Physiol. 52, 288 (1919). 
4 JORDAN, H. U. B. SCHWARZ: Pfliigers Arch. 185, 311 (1920). 
5 WINTERSTEIN, H.: Biochem. Z. 19, 384 (1909). 
6 HENZE, M.: Biochem. Z. 26, 255 (1910). 
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Sauerstoffiibertragung zu vermitteln wie das Hamoglobin der Wirbeltiere. Das 
dunkelblaue arterielle Blut von Octopus nimmt schon bei normalem Druck 5 Vol. -% 
Sauerstoff auf, wahrend das hellblaue venose Blut seinen Sauerstoff vollig ab
gegeben hat. 

DaB nun aber doch die respiratorischen Farbstoffe, selbst wenn sie nur ein 
relativ geringes Sauerstoffbindungsvermogen besitzen, auch fiir die Atmung der 
anderen niederen Tiere von Bedeutung sein konnen, geht besonders aus den Ver
Buchen von H. I. JORDAN bzw. seines Schiilers HAZELHOFF1 hervor. Der letzt
genannte Forscher bestimmte die Abnahme des Sauerstoffgehaltes der Lungenluft 
bei Limnaeus stagnalis (Schlammschnecke ) und Planorbis corneus (Tellerschnecke), 
von denen nur die letztere ein hamoglobinhaltiges Blut besitzt. Beide Tiere leben 
unter Wasser und nehmen ihren Sauerstoff von Zeit zu Zeit an der Oberflache 
des Wassers auf. 

Aus den folgenden Kurven geht deutlich hervor, daB der Sauerstoffgehalt der 
Lungenluft bei der Tellerschnecke beim Aufenthalt unter Wasser kontinuierlich 
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Abb. 28. Sauerstoffgehalt der Lungenluft bei Aufenthalt unter Wasser. 

150Mi". 

a) Limnaeus stagnalis (Schlammschnecke). b) Planorbis comeus (TeIIerschnecke). 

abnimmt; trotz sinkender 02-Konzentration in den Lungen werden in der Zeit
einheit gleiche Sauerstoffmengen verbraucht. Demgegeniiber fallt der Sauerstoff
gehalt in der Lungenluft der Schlammschnecke, die keinen respiratorischen Farb
stoff im Elute enthalt, sehr rasch auf einen Wert ab, der sich weiterhin nur wenig 
andert. 1m letzten FaIle ist die Atmung der Gewebe ganz deutlich von dem in 
den Lungen des Tieres herrschenden Sauerstoffdruck abhangig, wahrend sie bei 
der hamoglobinhaltigen Tellerschnecke bis zum nahezu volligen Verbrauch des in 
der Lungenluft vorhandenen Sauerstoffes davon unabhangig bleibt. 

Beim Frosch bleibt die Oxydationsgeschwindigkeit sowohl in reinem Sauer
stoff2 als auch in Gasgemischen mit einem niedrigen 02-Gehalt3 bis herab zu 
einem Partialdruck von 2,8 % einer Atmosphare bei 15 0 unverandert. Sobald die 
02-Konzentration unter 6% sinkt, auf Werte, bei denen die Oxydationsgeschwin
digkeit noch unverandert bleibt, beginnt der RQ bis zur Einheit anzusteigen, eine 
Erscheinung, die LESSER auf eine starkere Beteiligung der Kohlehydrate an den 
Verbrennungsprozessen zuriickfiihrt. Erst wenn man mit dem 02-Gehalt des 
umgebenden Gases auf 1,8% heruntergeht, tritt Anoxybiose ein. Dabei steigt 
der RQ bis auf 2,4, gleichzeitig sinkt der Sauerstoffverbrauch sehr stark und die 
CO2-Produktion in maBigem Umfange. 

1 HAZEI.HOFF: Zitiert nach JORDAN: Bijdragen tot de Dierkunde '9:e:e, Nr. 22, 125. 
2 HILL, A. V.: J. of Physiol. 43, 379 (1911). 
3 LESSER, E. J.: Biochem. Z. 65, 400 (1914). 
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Sauerstoff- und Kohlensauretension in den Geweben von kalt- und warm
bliitigen Wirbeltieren unter verschiedenen Bedingungen wurden neuerdings 
von CAMPBELL1,2 untersucht. Dabei ergab sich u. a., daB, wahrend die CO2-Span
nung bei den poikilothermen Tieren wesentlich niedriger ist als bei den Homoio
thermen, groBere Unterschiede in der 02-Tension der (Unterhaut-)Gewebe von 
Kalt- und Warmbliitern im allgemeinen nicht bestehen1. Wird der 02-Gehalt 
der Atemluft vermehrt oder vermindert, so andert sich in gleichem Sinne die 
Sauerstoffspannung der Gewebe. Bei erhohtem 02-Partialdruck der Atemluft ist 
die Sauerstoffspannung besonders deutlich in der Bauchhohle gesteigert, eine 
Erscheinung, die der Forscher selbst auf eine Zunahme des im Blutplasma physi
kalisch ge16sten Sauerstoffes zuriickfiihrt2. Nach CAMPBELLS Untersuchungen 
an Warmbliitern betragt die Sauerstoffspannung in der Unterhaut 20-30mm Hg 
(das ist etwa 2,6-4% einer Atmosphare) und in der BauchhOhle 30-40mm Hg; 
sie ist also wesentlich niedriger als bei den Insekten, die einen durchschnittlichen 
Sauerstoffdruck in den Geweben von lOO-120mm Hg aufweisen. 

Auf diesen hohen Sauerstoffgehalt der Gewebe ist es zuriickzufiihren, daB 
der Stoffwechsel der Insekten von Anderungen der 02-Konzentration im um
gebenden Medium weitgehend unabhiingig ist (s. S. 394 ff.). 

Bei den hamoglobinfiihrenden Tieren, wie z. B. bei den Fischen, kann der 
Sauerstoffverbrauch durch die 02-Bindungsfahigkeit des Blutfarbstoffes be
schrankt sein. (Vgl. die Untersuchungen GAARDERS am Karpfen S. 396.) Wenn 
wir bei den hoheren Wirbeltieren nun auch annehmen, daB die Sauerstoffzufuhr 
durch das Blut dem maximalen Bediirfnis der Zellen entspricht, so haben sich 
doch in neuester Zeit Anhaltspunkte dafiir ergeben, daB nach Absattigung des 
Hamoglobins eine Zunahme des im Blutplasma physikalisch ge16sten Sauerstoffes 
auch fiir die Oxydationsprozesse des Warmbliiters keineswegs ohne Bedeutung 
ist. LaBt man namlich einen Menschen ein Gasgemisch einatmen, das 95 % O2 
und 5% CO2 enthiilt, so sinkt der Blutmilchsaurespiegel ganz betrachtlich ab 3• 

Daraus konnte man schlieBen, daB einzelne Organe, vor allem die Muskulatur, 
bei Vermehrung des im Elute physikalisch gelosten Sauerstoffes die aus inter
mediaren anaeroben Prozessen herriihrenden Stoffwechselprodukte vollstandiger 
verbrennen als unter normalen Bedingungen, wenngleich auch andere Erklarungs
moglichkeiten4 in Betracht kommen. 

Fiir die niederen Lebewesen miissen wir ganz entsprechend annehmen, daB 
nicht jeder Einzelvorgang reguliert wird, sondern daB vielmehr der Gesamtumsatz 
dadurch begrenzt ist, daB unter den gegebenen auBeren und in der Zelle selbst 
vorhandenen Bedingungen irgendein TeilprozeB des Stoffwechsels als langsamster 
Vorgang den gesamten Reaktionsablauf bestimmt. 

b) Der Stoftwechsel in Anaerobiose. 
In Zusammenhang mit dem Voranstehenden interessiert uns noch die Frage, 

wie weit die Zelle ihren Gesamtumsatz "reguliert", insbesondere dann, wenn der 
Organismus in sauerstoffarmem Milieu einen Teil seiner Lebensenergie aus an
oxydativen Prozessen entnimmt. Leider sind die fiir diese Fragestellung verwert
baren Ergebnisse auBerst sparlich, wahrend sich Anhaltspunkte dafiir, daB bei 
Sauerstoffmangel anaerobe Spaltprodukte gebiIdet werden, bei vielen Tierarten 
finden. 

1 CAMPBELL, J. A.: J. of Physiol. 61, 248 (1925). 
2 CAMPBELL, J. A.: .J. of Physioi. 60, 20 (1925). - Siehe ferner die iibrigen Arbeiten: 

J. of Physioi. 59, 1, 395 (1925); 6~, 211 (1926/27). 
3 FlSCHER-WASELS, B.: Klin. Wschr. 19:t8, 53, 106, 153, 646. 
4 A:SREP, G. V. u. R. K. CA:SNAN: J. of Physioi. 58, 244 (1923/24). 
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Soweit bis heute bekannt ist, kommen fiir die Energielieferung unter anaeroben 
Bedingungen nul' garungsartige Spaltungen del' Kohlehydrate in Betracht, und zwar l. die 
Spaltung von Kohlehydrat zu Milchsaure, die zuerst als die energieliefernde Reaktion bei 
del' Muskeltatigkeit von EMBDEN 1 erkannt, spateI' yon LESSER2 auch als del' energieliefernde 
Vorgang bei del' Anaerobiose des lebenden Frosches betrachtet wurde, und 2. del' Glykogen
abbau unter Auftreten von fliichtigen Fettsauren. Ein ProzeB diesel' Art wurde bei Wiirmern 
unter anaeroben Bedingungen festgestellt, ein gleicher odeI' ahnlicher ProzeB scheint auch 
fiir die Energielieferung bel anderen Wirbellosen in sauerstoffarmem Milieu von Bedeutung 
zu sein s. S. 421 u. 447. 

Bei beiden Vorgangen wird neben Milchsaure bzw. fliichtiger Fettsaure Kohlensaure 
gebildet. PFLUGER glaubte, daB das Leben ohne Sauerstoff durch den in organischen Mole
kiilen gebundenen Sauerstoff ermiiglicht werde, und daB die unter diesen Umstanden ge
bildete Kohlensaure allein auf "intramolekulare Atmung" zuriickzufiihren ware. Tat
sachlich wird ein Teil del' ausgeschiedenen Kohlensaure durch Vorgange gebildet, die den 
Vorstellungen PFLUGERS entsprechen; so kann z. B. beim Zuckerabbau durch Dismutation 
Brenztraubensaure entstehen, die leicht in den Geweben decarboxyliert wird. Del' griiBere 
Teil del' abgegebenen Kohlensaure wird abel' aus salzartiger Bindung durch die gebildeten 
organischen Sauren ausgetrieben. Siehe LESSER2, ferner HILL3. 

DaB kaltbliitige Tiere eine bestimmte Zeit ohne Sauerstoff leben konnen, war 
schon aus den alteren Untersuchungen von SPALLANZANI, COLLARD DE MARTIGNY, 
BERGMANN und JOHANNES MULLER4 bekannt, als PFLUGER5 im Jahre 1875 exakt 
durchgefiihrte Anaerobioseversuche an Froschen beschrieb, die einen 17-stiin
digen Aufenthalt in reiner Stickstoffatmosphare iiberlebten und die wahrend 
der ersten Stunden der Anoxybiose ganz ahnliche CO2-Mengen ausschieden wie in 
Gegenwart von Sauerstoff. PFLUGER hob schon damals mit besonderem Nachdruck 
hervor, "daB aIle Lebensprozesse lange Zeit ohne die Gegenwart freien Sauerstoffs 
mit scheinbar ungeschwachter Kraft ablaufen konnen". 

BUNGE6 hat zuerst darauf aufmerksam gemacht, daB die Fahigkeit, langere 
Zeit in volliger Anoxybiose zu leben, gerade bei denjenigen Tieren am meisten 
entwickelt ist, die sich schon normalerweise in einem sauerstoffarmen Milieu 
aufhalten. So konnte er Exemplare von Ascaris mystax, dem Spulwurm der 
Katze, bis zu 6 Tagen unter vollig anaeroben Bedingungen lebend erhalten. 
Ahnliche Erfahrungen machte er spater an anderen Darmparasiten, ferner an 
Blutegeln und Essigalchen. Die letzteren z. B. bewegten sich in vollig sauerstoff
freiem Wasser mehrere Tage lang au Berst lebhaft, wahrend Arthropoden schon 
nach 1-5 Stunden und Schnecken nach 10-15 Stunden unter anaeroben Be
dingungen zugrunde gingen. 

Nachdem WEINLAND7 bei verschiedenen parasitischen Wiirmern, Cestoden 
und Trematoden, einen auBerordentlich hohen Glykogengehalt festgestellt hatte, 
untersuchte er den anaeroben Stoffwechsel von Ascariden, die sich zu derartigen 
Untersuchungen als besonders geeignet erwiesen. Nach Angaben WEINLANDS 
konnen diese Darmparasiten in einer mit Kohlensaure gesattigten 1 % Natrium
chloridlosung, also unter Bedingungen, die ihrem Milieu entsprechen, mindestens 
ebensolange am Leben erhalten werden wie in sauerstoffgesattigtem Wasser. 

Wahrend mehrtagiger Anaerobioseversuche verbrauchten die Ascariden mehr 
als die Halfte ihres Glykogenvorrates, und zwar O,755g auf 100g lebendiger Sub
stanz in 24 Stunden; dabei wurden reichliche Mengen Kohlensaure gebildet. 

1 EMBDEN, G., W. GRIESBACH U. F. LAQUER: Hoppe-Seylers Z. 93, 138fL (1914,. 
2 LESSER, E. J.: Biochem. Z. 140, 560 (1923). - Siehe ferner Z. BioI. 51,287 (1908). 
3 HILL, A. V.: Erg. Physiol. 15, 340 (1916). 
4 Literatur s. bei PFLUGER. - Neuere Literatur s. bei E. J. LESSER: Erg. Physiol. 8, 

742 (1909). 
5 PFr~UGER, E.: Pfliigers Arch. 10, 251 (1875). 
6 BUNGE, G.: Hoppe-Seylers Z. 8, 48 (1883/84); 12, 565 (1888); 14, 318 (1890). 

Siebe ferner E. J. LESSER: Erg. Physiol. 8, 742 (1909). 
7 WEINLAND, E.: Z. BioI. 41, 69 (1901). 
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Aus der AuBenfliissigkeit konnte WEINLAND 1 fliichtige Fettsauren isolieren, die 
er als Valeriansaure mit klein en Beimengungen von Capronsaure2 identifizierte. 
Auch im Darm wird der Energieumsatz der Ascariden nach WEINLANDS Auffassung 
ausschlieBlich durch anaerobe Prozesse bestritten. Jedenfalls konnte der Forscher 
zeigen, daB der Glykogengehalt der im Darm befindlichen Parasiten bei Hunger 
des Wirtstieres ganz ahnliche Glykogenverluste aufweist wie in vitro. Neuerdings 
vertritt iibrigens SLATER3 die Meinung, daB der Stoffwechsel der Ascariden nur 
ein fakultativ anaerober sei, da die Wiirmer bei Anaerobiose ihre Bewegungen 
weitgehend einschrankten. (S. hierzu auch BUNG E. 4 ) Fiir den auch unter normalen 
Bedingungen jedenfalls weitgehend anaerob verlaufenden Stoffwechsel der As
cariden ist es charakteristisch, daB diese Tiere in ihren Geweben fast keine Kata
lase aufweisen. Vergleichende Untersuchungen von LEssER5 ergaben, daB eine 
bestimmte Menge Trockensubstanz vom Regenwurm in der Zeiteinheit eine 
50mal groBere Wasserstoffsuperoxydmenge zersetzt als die gleiche Trocken
substanzmenge vom Spulwurm. 1m AnschluB an die Versuche WEINLANDS 
untersuchte LEssER6 den anaeroben Stoffwechsel des Regenwurms, der nach 
Ergebnissen KONOPACKIS7 in vollig sauerstofffreier Atmosphare bis zu 30Stunden 
lebend erhalten werden kann. LEssER fand, daB in einer reinen Stickstoff
atmosphare eine 6mal groBere Glykogenmenge von den Wiirmern verbraucht wird 
als in Gegenwart von Sauerstoff. Nach langerer Anoxybiose ist in den Geweben 
fliichtige Fettsaure nachweisbar, die von dem genannten Forscher als Valerian
saure identifiziert wurde. 

Auch bei den Colenteraten, Schwiimmen und Protozoen ist die Fahigkeit vorhanden, 
unter anaeroben Bedingungen zu leben. Schon VERNON hat bei den von ihm untersuchten 
niederen Meerestieren festgestellt, daB die CO2-Ausscheidung in ganz sauerstoffarmem 
Wasser ungehemmt weiter verlauft, woraus man woW auf anaerobe Prozesse schlieBen darf. 
Einige Protozoenarten scheinen nach PUTTERS Beobacl1tungen geradezu obligate Anaerobier 
zu sein. Siehe Spez. Teil S. 430 ff. 

DaB iibrigens nicht bei allen Tieren eine Umstellung des Stoffwechsels unter 
sauerstoffarmen Lebensbedingungen erfolgt, zeigen neuere Untersuchungen an 
Muscheln. So konnte BERKELEy8 feststellen, daB der Glykogengehalt von Mya 
arenaria und Paphia staminea unter anaeroben Bedingungen nicht starker 
schwindet als in Gegenwart von Sauerstoff, und COLLlp9 fand, daB die CO2-Pro
duktion in Anoxybiose in gleichem MaBe durch KCN gehemmt wird wie der Sauer
stoffverbrauch in Aerobiose. Daraus schlieBt der letztgenannte Forscher, daB 
die Muscheln in sauerstofffreiem Wasser den Sauerstoff ihrer Gewebe verbrauchen. 
Bei diesen Tieren ware demnach die Fahigkeit, langere Zeit ohne Sauerstoffzufuhr 
leben zu konnen, nicht auf eine Umstellung des Stoffwechsels im Sinne der An
aerobiose zuriickzufiihren, sondern auf ihre an sich auBerordentlich geringe 
Stoffwechselintensitat. 

In welchem MaBe nun anaerobe Vorgange bei den verschiedenen Tieren die 
oxydativen Prozesse ersetzen konnen, solI hier nicht weiter untersucht werden, 
so viel diirfte jedenfalls sicher sein, daB die Fahigkeit, den Energieumsatz durch 
anaerobe Prozesse zu bestreiten, bei denjenigen Lebewesen am meisten entwickelt 

1 WEINLAND, E.: Z. BioI. 42, 55 (1901). 
2 WEINLAND, E.: Z. BioI. 4:;, 113 (1904). 
3 SLATER, W. K.: Biochemic. J. 19, 604 (1925). 
4 BUNGE, G.: Hoppe-Seylers Z. 14, 318 (1890). 
5 LESSER, E. J.: Z. BioI. 48, 1 (1906); 49,575 (1907). - Siehe ferner BATELLI U. STERN: 

Erg. Physiol. 10, 531 (1910). 
6 LESSER, E. J.: Z. BioI. 52, 282 (1909). 
7 KONOPACKI, A.: Anz. d. Akad. d. Wiss. Krakau, Math.-nat. KI. 1907, 357. 
8 BERKELEY, C.: J. of bioI. Chern. 46, 579 (1921). 
9 COLLIP, J. D.: J. of bioI. Chern. 49, 297 (1921). 
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ist, die schon in ihrem naturlichen Milieu dauernd oder zeitweise unter sauerstoff
armen Bedingungen leben. 

In diesem Zusammenhang ist die Frage von groBerer Wichtigkeit, wieweit 
die Zelle selbst den anaeroben Stoffwechsel reguliert. KRUMMACHER1 hat die 
Calorienproduktion von Ascariden unter nicht vollig anaeroben Bedingungen 
bestimmt und festgestellt, daB beim Umsatz von 19 Kohlehydrat 300-400 
Calorien gebildet werden. Nehmen wir nun entsprechend den Ergebnissen LESSERS 
an, daB der anaerobe Kohlehydratabbau bei Lumbricus in der gleichen Weise 
verHiuft wie bei den Ascariden, und daB von Regenwiirmern in reiner Stickstoff
atmosphare 6mal mehr Kohlehydrat umgesetzt wird als in Gegenwart von 
Sauerstoff, so wurde in der gleichen Zeit, in der 1 g Kohlehydrat verbrannt wird, 
in der also bei Gegenwart von O2 schon bei ausschlie13lichem Kohlehydratumsatz 
ca. 4000 cal entstehen, unter anaeroben Bedingungen nur 6· 350 cal = 2100 cal 
freiwerden. Demnach durfte der Energieumsatz des Regenwurms in Anoxybiose 
hochstens halb so groB sein wie in Gegenwart von Sauerstoff. Wesentlich anders 
wurde sich die Energiebilanz naturlich gestalten, wenn schon unter normalen 
Bedingungen unvollstandige Oxydationsprodukte gebildet wurden. Das scheint 
aber nach den Feststellungen LESSERS nicht der Fall zu sein (s. S. 436). 

Aus den Untersuchungen des letztgenannten Forschers uber den anaeroben 
Stoffwechsel der Frosche2 ergibt sich, daB bei diesen die Calorienproduktion 
wahrend der allerersten Zeit der Anoxybiose dem oxybiotischen Energieumsatz 
nahezu vollstandig gleich sein muB. 

Anoxybiotische Ca\orienproduktion 
prLl 100 g Tier in der 

1. Stunde I 2. Stunde ! 3. Stunde 

Mittelwerte 32,8 I 16,3 I 6,5 

Ca\orienproduktion 
pro 100 g Tier und Stunde 

in Sauerstoff 

35,2 cal. 

Gegen Ende der 1. Stun de besteht also ein Unterschied von nur 10% zu
gunsten des oxydativen Stoffwechsels. Erst in den spateren Stunden sinkt die 
Energieproduktion in Anoxybiose sehr stark abo Nun betont LEssER allerdings, 
daB die in reiner Stickstoffatmosphare befindlichen Tiere zunachst lebhafte 
Fluchtbewegungen machten, und es ist nicht ausgeschlossen, daB hierdurch die 
Calorienproduktion in der ersten Stunde gesteigert war. Es ware ferner daran 
zu denken, daB in den ersten Stunden der Anaerobiose die oxydativen Prozesse 
auf Kosten des noch in Geweben vorhandenen O2 fortdauerten. LEssERs Methodik 
scheint aber Gewahr dafur zu bieten, daB die Gewebe zu Beginn des eigentlichen 
Versuches praktisch keinen Sauerstoff mehr enthielten. Es laBt sich jedoch nicht 
verkennen, daB der Energieumsatz der Frosche in der allerersten Zeit der Anaero
biose immerhin von ganz ahnlicher GroBenordnung bleibt wie in Gegenwart von 
Sauerstoff. 

Vergleicht man die direkt bestimmte Energieproduktion mit der gebildeten 
Milchsaure, so ergibt sich fur die Bildung von 1 g Milchsaure ein ganz ahnlicher 
Warmewert wie beim Muskel, namlich 361 cal gegenuber 375 cal beim Muskel. 

LEssER hat weiterhin festgestellt, daB die lebenden Frosche erheblich mehr 
Kohlensaure abgeben, als bei einer entsprechenden Milchsaurebildung im Muskel 
frei wird. Wenn man nun fur den Glykogenabbau zu Milchsaure und fUr die daran 
sich anschlieBenden Neutralisationsprozesse die gleichen Warmemengen einsetzt, 
wie sie MEYERHOF fur den isolierten Muskel angenommen hat, so wiirde bei der 
anaeroben Energieproduktion im lebenden Frosch ein weiterer Betrag von etwa 
60 cal pro g Milchsaure ungedeckt bleiben, da die gebildete Milchsaure im letzten 

1 KRUMMACHER, 0.: Z. BioI. 69, 293 (1919). 
2 LESSER, E. J.: Biochem. Z. 140,560 (1923). - Siehe ferner Z. BioI. 51,287 (1908). 
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FaIle zu einem groBeren Betrage durch Bicarbonat neutralisiert wird, die Entioni
sierungswarme des MuskeleiweiBes also mit einem entsprechend kleineren Betrage 
eingesetzt werden miiBte. LESSER schlieBt daraus, daB an der Energiebildung 
wahrend der Anoxybiose des lebenden Frosches auBer den obengenannten Vor
gangen noch ein anderer ProzeB mit betrachtlicher positiver Warmetonung be
teiligt seL 

In der Restitution nach Anoxybiose nimmt ebenso wie im isolierten Muskel 
das Glykogen im ganzen Tier wieder zu. Dabei tritt anscheinend eine weitgehende 
Verschiebung zwischen Leber- und Korperglykogen ein. 

In den Versuchen von MEYERHOF und MEIER! wird vom lebenden Frosch in 
Anaerobiose pro kg und Stunde 150mg Milchsaure gebildet 2 ; bei Gegenwart von 
Sauerstoff wird normalerweise etwa 51ccm O2 verbraucht. Rechnet man nun mit 
MEYERHOF die Atmung nur zu 50% auf die Muskulatur, so wiirde das Verhaltnis 
verschwundene Mil h .. 4 6 b 3 DOd' t' t' t I --~d""""' -t c saure, etragen . er xy atlOnsquo len IS a so an oxy ler e 
lebenden Froschen etwas giinstiger, als er am isolierten Muskel gefunden wurde. 
Wenn man die Milchsaurebildung nur auf die Muskulatur bezieht, so ist sie 
etwa 3mal so groB wie die des isolierten Muskels, ein Befund, den MEYERHOF auf 
den Tonus der Muskulatur zuriickfiihrt; nach Nervendurchschneidung und Appli
kation von Novocain oder Curare sinkt namlich die anaerobe Milchsaurebildung, 
der lebenden Frosche auf den Wert des isolierten Muskels herab. 

In den MEYERHOFSchen Versuchen ist die Calorienproduktion in der Anaero-
biose eine wesentlich geringere als beim atmenden Frosch. 

In Anaerobiose werden 150 mg Milchsaure gebildet = 0,150'375 cal = 56 cal. 
In Aerobiose werden 51 ccm O2 verbraucht = 51,0 5 cal = 255 cal. 

Es muB allerdings dabei beriicksichtig1: werden, daB in den MEYERHOFSchen 
Versuchen eine 3stiindige Anaerobiose durchgefiihrt wurde, wahrend welcher Zeit 
die anaerobe Milchsaurebildung auf etwa 1/5 des Wertes in der ersten Stunde ab
sinkt. Demnach schlieBen auch diese Versuche die Moglichkeit nicht aus, daB der 
Energieumsatz in der allerersten Zeit der Anoxybiose noch auf iihnlicher Hohe 
wie unter aeroben Verhaltnissen gehalten wird. 

In diesem Zusammenhang sei auch auf die Unterschiede im Energieumsatz des iso· 
Herten Froschmuskels in Sauerstoff und unter anaeroben Bedingungen hingewiesen. Nach 
MEYERHOF' werden bei 22 0 in Anaerobiose 0,02 % Milchsiiure pro Stunde gebildet und in Gegen
wart von Sauerstoff etwa 38 cmm O2 pro g Muskel verbraucht. Demnach werden pro 100 g 
Muskel und Stunde gebildet: lOb" 19 1 n xy lOse ca, 

in Anoxybiose 7,5 cal. 
Unter anaeroben Bedingungen ist also auch die Energieproduktion des isolierten Muskels 
erheblich geringer als in Gegenwart von Sauerstoff5. 

Die Tatsache, daB die Calorienproduktion beim Frosch und auch beim Regen
wurm in volliger Anoxybiose allmahlich kleiner wird, diirfte wohl in erster Linie 
auf die Anhaufung von anaeroben Spaltprodukten (wie z. B. Milchsaure) zuriickzu
fiihren sein. Wenn diese Auffassung richtig ist, miiBte die "Selbsthemmung" 
des Stoffwechsels durch anaerob gebildete Substanzen bei Wassertieren weniger 
hervortreten als bei Landtieren. Tatsachlich hat PUTTER festgestellt, daB die 
Lebensdauer von Protozoen, die unter anoxybiotischen Bedingungen gehalten 
wurden, von der Wassermenge abhangig war, in der sich die anaeroben Produkte 

1 MEYERHOF, O. U. K. MEIER, Pfliigers Arch. 204, 448 (1924). 
2 Vgl. auch die entsprechenden Angaben LEssERS: Zitiert auf S.402. 
3 Durch 51 ccm O2 konnten im ganzen 66,5 mg Milchsaure verbrennen, bei obiger 

Annahme also nur die HaUte. Der Oxydationsquotient ist also 150/66,5 = 4,6. 
, MEYERHOF, 0.: Pfliigers Arch. 182, 232 u. 284 (1920). 
5 Vgl. A. V. HILL: Proc. roy. Soc. Lond. B 103, 141 (1928). 
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anhaufen muBten. Es ware demnach nicht ausgeschlossen, daB die Energiepro
duktion bei niederen Wassertieren, besonders bei solchen, die sich in sauerstoff
armem Milieu aufhalten, unter vollig anoxybiotischen Bedingungen von ahnlicher 
GroBenordnung bleibt wie in Gegenwart von O2, ganz unabhangig davon, ob der 
Umsatz durch oxydative oder durch anaerobe Prozesse bestritten wird. 

Fur die niederen Tiere ist aber die Fahigkeit zum Leben ohne Sauerstoff in 
jedem FaIle von besonderer physiologischer Bedeutung; vielleicht aueh fUr die 
Frosche wahrend der Winterruhe. 

c) Die Abhangigkeit des Stoffwechsels von der Nahrungszujuhr. 
Die Abhangigkeit des U~satzes von der GroBe der Nahrungszufuhr geht wohl 

am besten aus seinem Absinken im Hungerzustande hervor. Bei ernahrten Tieren 
ist ein nieht genau zu bestimmender Anteil der Warmeproduktion auf die spe
zifisch dynamisehe Wirkung der Nahrstoffe zuruckzufUhren. Die Tatsache an sich, 
daB der Umsatz nach Aufnahme von EiweiB und Kohlehydrat bei allen Tieren, 
insbesondere aueh bei den niederen Lebewesen stark ansteigt, zeigt uns ja schon 
deutlich, in welchem MaBe die Stoffwechselintensitat von der Nahrungszufuhr ab
hangig ist. Doch ist die quantitative Beurteilung bei ernahrten Tieren schwierig, 
weil die "spezifiseh dynamische" Wirkung der Nahrstoffe zum Teil als Leistungs
zuwaehs fUr Verdauungsarbeit betrachtet werden muB. In diesem Zusammenhang 
sei nur auf die Untersuchungsergebnisse am Blutegel S. 437 hingewiesen, bei dem 
der Oz-Verbrauch naeh Blutaufnahme auf das Dreifaehe ansteigt. Hier ist die 
Umsatzsteigerung so groB, daB sie wohl kaum noch als spezifisch dynamische 
Wirkung gedeutet werden kann. 

Nach Nahrungsentziehung sinkt der Stoffwechsel bei allen Tieren ganz 
betrachtlich ab, um sich nach langeren Hungertagen auf ein konstant bleibendes 
Niveau einzustellen. RUBNER1 hat das Absinken des Umsatzes bei hungernden 
Tieren auf verminderte Arbeitsleistung und Herabsetzung der Korpertemperatur 
zuruckgefUhrt. DaB aber diese Erklarung nicht vollig ausreicht, zeigen gelegent
liehe Versuche an Hungerkunstlern im Schlafe2 • 

Naeh eingehender Kritik dieser Verhaltnisse beim Menschen kommt GRAFE3 

zu dem SchluB, daB das lebendige Protoplasma unter dem EinfluB einer langer 

O,Z5 

dauernden Nahrungsentziehung seine Zersetzungs
groBe herabsetzt, daB es sich also teleologisch 
gesprochen den ungunstigen Ernahrungsverhalt
nissen anzupassen vermag. 

-..: Dieselbe Abhangigkeit des Umsatzes yom Er-
'" '" 

o o 

l ::; 00 nahrungszustand kann man auch bci kaltblutigen 
- I:: i3 ~ Tieren feststellen. Fur hungernde Fische liegen 
I -- hge schone Ergebnisse dieser Art in LINDSTEDTS4 

o·L--:---::,--':---f-::--2,f,5'---::'JO Untersuchungen an Schleien vor. An Froschen 
hat A. V. HILL5 die Energieproduktion wahrend 

Abb. 29. Warmebildung bei hungern- 1 d h h Ib 
den l'raschen. (Xach HILL). angerer Hungerperio en untersuc t. Inner a 

8 Hungertagen sank der Umsatz um etwa 40% 
und blieb dann langere Zeit hindurch konstant. 

Hier seien auch noch einige ahnliche Untersuchungsergebnisse an wirbellosen 
Tieren erwahnt. BETHE6 hat festgestellt, daB der stundliche Sauerstoffverbrauch 

1 RUBNER, M.: Gesetze d. Energieverbrauchs bei der Ernahrung, S. 275. BerlinJWien 1902. 
2 BENEDIKT, F. G.: Carnegie Pub!. 203. Washington 1915. - Siehe ferner F. RABL: 

Dtsch. med. Wschr. Nr.40 (1919). 
4 GRAFE, E.: Erg. Physio!. ~l II(1923}. 4 LINDSTEDT, PH.: Z. Fischerei lot, 193 (1!J14). 
5 HILL, A. V.: J. of Physiol. 43, 379 (1911). 
6 BETHE, A.: Pfliigers Arch. l4~, 314 (1911). 
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von Aplysia punctata innerhalb 28 Stunden urn 25 % abnahm, wobei noch be
riicksichtigt werden muB, daB die Tiere schon 30 Stunden vor Beginn der Unter
suchung hungerten. 

1. Stunde I 2. Stunde I ~. Stunde 122. Stunde • 28. Stnnde 
18° 17,:jO! 15° 18°' 18° 

Tier A (58 g) 
Tier B (65 g) 

3,29 
2,80 

O,·Verbranch pro Stunde in mg 

3,00 
2,74 

2,24 
1,95 

2,65 
2,37 

2,52 
2,16 

Auch in den LEssERSchenl Versuchen an Regenwiirmern sinkt der tagliche 
Sauerstoffverbrauch von einem Durchschnittswert von 0,074g (pro 15 Tiere) 
wahrend der ersten 9 Hungertage auf 0,052 gab. 

Die Herabsetzung der StoffwechseIintensitat im Hungerzustande ist also als 
eine typische Erscheinung bei den verschiedensten Tierarten festzustellen. Bei 
Nahrungszufuhr wird die StoffwechseIintensitat erhoht, und beim Hungern mit 
der allmahIichen Abnahme der Nahrstoffvorrate bis zu einem Minimalumsatz 
herabgesetzt. Ganz ahnlich scheinen ja auch, wie aus dem voranstehenden Kapitel 
hervorgeht, die Verhaltnisse fiir die Abhangigkeit des Stoffwechsels yom Sauerstoff
gehalt des umgebenden Mediums zu sein. Auch hier zeigt sich die Tendenz, bei 
Sauerstoffmangel einen Minimalumsatz durch anaerobe Prozesse aufzubringen, 
wahrend durch iibernormale 02-Zufuhr die Stoffwechselprozesse bei vielen Tieren, 
wenigstens bei vielen niederen, gesteigert werden konnen. 

Auch nach den Erfahrungen iiber die Abhangigkeit des Stoffwechsels von 
der Nahrungszufuhr ist die PFLUGERSChe Auffassung, daB die Zelle ihren Stoff
umsatz autonom reguIiert, selbst fiir die hoheren Tiere nicht ohne weiteres giiltig. 

d) Ruhezustiinde. 
Die im voranstehenden Kapitel besprochenen Veranderungen des Stoffwech

sels sind durch Mangel oder fiberfluB an Oxydationsmaterial oder an Sauerstoff 
unmittelbar ausge16st. Nun sind aber auch Bedingungen bekannt, unter denen der 
Organismus seine ZersetzungsgroBe in nur unvollkommen erklarbarer Abhangig
keit von den Faktoren der AuBenwelt verandert. 

Ein charakteristischer Zustand dieser Art besteht wahrend des "Winter
schlafes" warm- und kaltbliitiger Tiere. Wenn auch bei winterschlafenden Hetero
thermen schon durch die Ausschaltung der Warmeregulation eine ungleich starkere 
Herabsetzung der Verbrennungsprozesse zustande kommt, als bei den meisten 
Poikilothermen wahrend der Winterruhe beobachtet wurde, so ist doch bei allen 
in Betracht kommenden Tieren die gleiche EigentiimIichkeit festzustellen: Der 
Stoffwechsel befindet sich auf einem viel niedrigeren Niveau als in den warmeren 
Jahreszeiten, so daB der Umsatz bei winterruhenden Tieren unter gleichen Ver
suchsbedingungen erheblich niedriger gefunden wird als bei normalen "aufge
weckten" Tieren. fiber den Winterschlaf der warmbliitigen Saugetiere siehe 
S. 419 und dies. Handb. n. 

Bei Winterfroschen ist der durchschnittliche Sauerstoffverbrauch urn ca. 50% 
niedriger als bei Sommerfroschen (s. S. 457). Auch bei anderenkaltbliitigen Wirbel
tieren ist der Stoffwechsel wahrend des Winters anscheinend starker herabgesetzt, 
als dem Temperaturgesetz entspricht. So hat z. B. NECHELES2 festgestellt, daB 
der 02-Verbrauch bei einem in winterschlafahnlichem Zustand aufgefundenen 
Salamander urn die Halfte kleiner war als beim gleichen Tier 8 Tage spater, nach-

1 LESSER, E. J.: Z. BioI. 50, 421 (1908). 
2 NECHELES, H.: Pfliigers Arch. 204, 72 (1924). 
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dem es aus dem Winterschlaf erwacht war. Ebenso verfallen verschiedene Fisch
arten, z. B. Forellen bei 2° und Aale bei 4-6" in einen winterschlafahnlichen 
Zustand1 . 

Auch bei Wirbellosen, insbesondere bei Lumbricus terrestris, ferner bei einigen 
Mollusken, Crustaceen und Insekten scheint wahrend des Winters ein Zustand 
herabgesetzter Stoffwechselaktivitat zu bestehen2• 

NECHELES3 fand den Sauerstoffverbrauch bei Wespen wahrend der Winter
ruhe um die Halfte niedriger als bei normalen Tieren, die auf die gleiche Versuchs
temperatur abgekiihlt waren, und nach HESSE ist der Gaswechsel bei einge
deckelten Weinbergschnecken weniger intensiv als bei kriechenden Tieren, eine 
Erscheinung, die der Forscher selbst allerdings nur auf die Bewegungslosigkeit 
der winterruhenden Tiere zuriickfiihren will. 

Besonders wichtig sind in diesem Zusammenhang die Befunde von WEINLAND 
an Teichmuscheln, die langer als ein Jahr bei kiihlen Temperaturen im Hunger
zustand gehalten wurden. 1m Laufe der Untersuchungszeit sank der Sauerstoff
verbrauch periodenweise auf 1/10 bis 1/13 des normalen Wertes abo Diese Stadien 
herabgesetzter Stoffwechselintensitat waren haufiger unterbrochen durch eine 
voriibergehende Gaswechselsteigerung, die man geradezu als Aufwachen aus dem 
Ruhezustand betrachten kann. WEINLAND nimmt an, daB der Stoffwechselinten
sitat ein jeweils verschiedener "Aktivitatszustand des Protoplasmas" entspricht, 
der yom Organismus selbst herbeigefiihrt wird. Er konnte zeigen, daB diese 
Stoffwechselanderungen bis zu einem gewissen Grade unabhangig von Tempe
ratur und Ernahrungszustand eintreten. 

DaB aber doch bei den Einfliissen der Jahreszeit die Temperaturveranderung 
von besonderer Bedeutung fiir den Stoffwechsel ist, konnte wenigstens fiir den 
Frosch experimentell bewiesen werden. Halt man Winterfrosche mehrere Tage 
bei einer Temperatur von 25-28°, so tritt mit gesteigerter Lebhaftigkeit eine 
Vermehrung des "Lactacidogens" des Muskels ein4, eine Erscheinung, die fiir 
Sommerfrosche charakteristisch ist. Leider stehen Umsatzbestimmungen an 
"kiinstlichen" Sommerfroschen und Winterfroschen noch aus. 

Wenn wir also auch annehmen miissen, daB die verschiedene Stoffwechsel
aktivitat bei Winter- und Sommertieren durch den Zustand des Protoplasmas 
selbst bedingt ist, und daB der jahreszeitliche Rhythmus des Stoffwechsels sich 
wohl im Laufe der phylogenetischen Entwicklung verankert hat, so ist doch nicht zu 
verkennen, daB letzten Endes auch beim Einzelindividuum die auBeren Einfliisse 
fiir den jeweiligen "Aktivitatszustand des Protoplasmas" mitverantwortlich sind. 

Als Ruhezustand von ganz ahnlichem Charakter betrachtet WEILAND auch 
den "Trockenschlaf", der bei Landmollusken, Regenwiirmern und Copepoden 
wahrend der Sommermonate eintritt. Wie weit die Stoffwechselintensitat bei 
diesen Eintrocknungen herabgesetzt wird, ist nicht untersucht. 

Es sind auch Zustande verminderter Vitalitiit beobachtet worden, die mit Verein
fachung des organisierten Materials einhergehen. Als Riickbildungen dieser Art sind 
Z. B. die Reduktionskorper der 8chwamme und ahnliche Erscheinungsformen bei den 
Hydroidpolypen bekannto• 

Es wurde im Voranstehenden gezeigt, daB die Intensitat der Stoffwechsel-
prozesse innerhalb gewisser durch die Organisation der Zelle bestimmter Grenzen 

1 KESTNER, O. U. R. PLAUT: Zus. Darst. I. 
2 WEINLAND, E.: Z. BioI. 69, 1 (1920). 3 NECHELES: Zitiert auf S. 405. 
4 LAWACZECK, H.: Hoppe-Seylers Z. 113, 301 (1921). 
5 In diesem Zusammenhang soli auch der Befund erwahnt werden, daB gewisse Tur

bellarien nach langerem Aufenthalt in sauerstoffarmem Wasser die ganze hintere Halfte 
ihres Korpers abstoBen. Siehe S. 434. 
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vom Angebot der reagierenden Stoffe abhangig ist. Diese Abhangigkeit ist der 
letzte Ausdruck des Massenwirkungsgesetzes, das in einem so komplizierten 
System, wie es schon die einzelne, lebende Zelle darstellt, durch das Zusammen
wirken von chemischen und physikalischen Prozessen verdeckt wird. 

e) Die Abhiingigkeit des Stotfwechsels von der Temperatur. 

N ach der VAN'T HOFFschen Temperaturregel steigt die Reaktionsgeschwindig
keit bei den meisten chemischen Vorgangen bei einer Temperaturerhohung um 
10 ° auf das doppelte bis dreifache. Die Abhangigkeit der Reaktionsgeschwindig
keit von der Temperatur wird durch eine Exponentialkurve wiedergegeben, die 
um so steiler verlauft, je hoher der Temperaturkoeffizient ist. 

Dieser wird rneist fiir ein Intervail von 10° angegeben. Er ist durch das Verhaltnis 
der Reaktionsgeschwindigkeiten bei Ternperaturen bestirnrnt, die urn 10° verschieden sind, 
und kann aus den Reaktionsgeschwindigkeiten bei 2 beliebigen Ternperaturen nach der 
Formel 

berechnet werden, in der VI und V2 die Reaktionsgeschwindigkeiten bei den Ternperaturen 
tl bzw. t2 bedeuten. QIO gibt also an, urn das Wievielfache die Reaktionsgeschwindigkeit 
bei einer Ternperaturerhohung urn 10° gesteigert wird. 

Bei mittleren Tempera
turen ist der Temperaturkoef- ~~; 
fizient der meisten chemi- t! ~ 18 
schenReaktionenweitgehend ~ 1 

konstant, wahrend er bei ~ 16 

7 

<::. 15 hohen Warmegraden ab-
111-
t 
12 
11 

nimmt und bei tiefen Tem
peraturen groBer wird. (Lite
ratur s. bei KANITZ!.) 
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Der EinfluB der Tempe
ratur auf die Lebensprozesse 
zeigt sich besonders sinnfallig 
bei Entwicklungsvorgangen. 
OSCAR HERTWIG2 hatte schon 
1890 in seinen Studien an 
Froscheiern die Gultigkeit 
dervAN'T HOFF-COHENschen 
Regel fur die Temperaturab
hano-igkeit der Entwicklungs-

"'- Abb. 30. Stoffwechsel-Temperaturknrve. Fiir Q •• =2 nnd QlO=3 
geschwindigkeit in Betracht x 

gezogen. PETER3undABEGG'" lI=k·Qi~· (k=! bzw. I). 

bestimmten einig~ Jahre spater den Temperaturkoeffizienten fur die Entwicklung 
verschiedener Eier und fanden ihn von ganz ahnlicher GroBe wie bei chemischen 
Reaktionen. Es ergab sich u. a., daB eine Temperaturerhohung von 10° die Ent
wicklung von Seeigeleiern um das 2,13-2,15fache, die von Froscheiern um 
das 2,86fache beschleunigt. 

I KANITZ, A.: Ternperatur und Lebensvorgange, s. bes. S. 5. Berlin 1915. 
2 HERTWIG, 0.: Arch. rnikrosk. Anat. 5t, 319 (1898). 
3 PETER, K.: Arch. Entwicklungsrnechanik :!O, 130 (1905). 
~ ABEGG, R.: Z. Elektrochern. It, 528 (1905). 
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DaB die VAN'T HOFFsche Regel auch bei vielen anderen Lebensvorgangen 
zum Ausdruck kommt, ist hauptsachlich von ARISTIDES KANITZ nachgewiesen 
worden. Dieser Forscher hat gezeigt, daB die Kohlensaureassimilation in den 
grunen Blattern der Pflanzen innerhalb eines groBeren Temperaturintervalles der 
VAN 'T HOFFschen Regel folgt, die von ihm ubrigens als Reaktionsgeschwindigkeit
Temperatur-Regel bezeichnet wurde. ABEGG 1 bewies spater die GUltigkeit der 
RGT-Regel fur den ProzeB der CO2-Ausscheidung beim Frosch fur Temperaturen 
zwischen 14 und 26 o. Auf Veranlassung von J. LOEB untersuchte dann weiterhin 
CH. D. SYNDER die Schlagfrequenz des Frosch- und Schildkrotenherzens und 
fand auch hier die gleiche Abhangigkeit von der Temperatur, wie sie sich bei 
chemischen Reaktionen auBert. KANITZ selbst zeigte, daB die RGT-Regel nicht 
nur fur den Rhythmus2 der pulsierenden Vakuole der Paramacien gilt, sondern 
auch fUr die Schlagfrequenz des Warmbluterherzens3 . Auf Grund von Versuchs
ergebnissen OTTO FRANKS konnte er nachweisen, daB der Temperaturkoeffizient 
der Herztatigkeit innerhalb eines Temperaturbereiches von 18-38 0 annahernd 
konstant ist und beim Hunde ca. 2, beim Kaninchen ca. 3 betragt. Auch fUr die 
Pulsation der Medusenglocke4 , die man als eine primitive Analogie zum Herz
schlag der hoheren Tiere betrachten kann, wurde die RGT-Regel von KANITZ 
geprtift und bestatigt. 

Die Abhangigkeit der Lebensvorgange von der Temperatur kommt wohl am 
unmittelbarsten in den Untersuchungen des respiratorischen Gasaustausches zum 
Ausdruck. Sauerstoffaufnahme und Kohlensaureproduktion sind ja eine Resul
tante der Stoffwechselvorgange, die als chemische Reaktionen einen charakte
ristischen Temperaturkoeffizienten haben. Hier laBt sich also direkt nachweisen, 
wieweit die physikalischenProzesse, die in der lebenden Zelle aufs innigste mit 
den chemischen Vorgangen verkniipft sind, die Temperaturkoeffizienten der 
letzteren beeinflussen. VERNON5 hatte in seiner schon mehrfach erwahnten Arbeit 
uber den Stoffwechsel der niederen Meerestiere festgestellt, daB die Sauerstoff
aufnahme bei den einzelnen Spezies in ganz verschiedenem MaBe durch die Tem-

Tierart: 

peratur beeinfluBt wird. In neben-
Stoffwechselsteigerung stehender Ta belle sind einige dies be-

hei Temperatur-
erhOhung von 10 auf 24 0 ziigliche Resultate des genannten 

B-er-o-e-ov-a-t-a-. ------I--a-u-f-d-a-s-5-,"I-f-a-ch-e-- Forschers zusammengestellt_ 
Cestis veneris " 4,4 VERNON zog aus diesen Er-
Salpa tilesii . " 4,5 gebnissen den SchluB, daB die durch 
Salpa pinnata " 4,3 die Temperaturerhohung bedingte 
Rhizostoma pulmo " 3,7 U d D ff 
Carmarina hastata " 2,2 msatzstE;ligerung von er i e-
Pterotrachea coronata. " 3,2 renzierung und Entwicklungsstufe 
Octopus vulgaris " 2,5 der einzelnen Tiere abhangig ware. 
Thetys leporina. . " 2,0 Denn die hoher organisierten Lebe-
Amphioxus. . . . " 2,7 B d' F' h dM 11 Serranus seriba. _ " 2,6 wesen, z. . Ie lSC e un 0 us-
Heliastes chromis. " 1,9 ken, zeigten inseinen Untersuchun-

gen wesentlich niedrigere Tempera
turkoeffizienten als die auf primitiver Entwicklungsstufe stehenden Quallen 
und Tunicaten. 

Aus den neueren Arbeiten, in denen der respiratorische Gaswechsel mit 
besserer .Methodik bei verschiedenen Temperaturen untersucht wurde, geht 

1 ABEGG, R.: Z. Elektrochem. 33, Nr 33 (1905). 
2 KANITZ, A.: BioI. Zbl. 27, 11 (1907). 
3 KANITZ, A.: Pfliigers Arch. U8, 601 (1907)_ 
4 KANITZ, A.: Biochem_ Zbl. II, Ref. Nr 2891 (1911). 
5 VERNON, H. M.: J. of Physiol. 19, 18 (1895). 
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hervor, daB die Temperaturkoeffizienten innerhalb eines gri:iBeren Temperatur
bereichs nicht konstant bleiben, sondern in den meisten Fallen bei hi:iherer Tem
peratur kleiner werden!. Dadurch kommt eine Kurve zustande, die einen ge
streckteren Verlauf nimmt, als der Exponentialkurve entspricht. 

In neuerer Zeit hat sich besonders KROGH2 mit den Ab'Yeichungen der VAN 'T 

HOFFschen Regel fur den Tierki:irper befaBt. Von der Erfahrung ausgehend, daB 
die Temperaturkoeffizienten fUr die tierischen Prozesse fast nie fUr mehrere 
Intervalle konstant gefunden, sondern mit steigender Temperatur kleiner werden, 

800 
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Abb. 31. RGT-Kurve bei Wirbeitieren. x enthirnte Kr6te; + narkotisierter Frosch; 0 knraresierter 
:Frosch; \l Normalfisch; b narkotisierter Fisch; H Hune!. (Die Stoffwechselwerte in willkiirlichen Ein

heiten.) (Nach KROGH.) 

glaubt er die Beziehung zwischen Stoffwechsel und Temperatur ganz allgemein 
durch eine besondere Kurve, die sog. Normalkurve, wiedergeben zu ki:innen, die 
etwa in der Mitte zwischen einer geraden Linie und einer Exponentialkurve 
verlauft. Der Forscher nimmt an, daB 0 If S 

die durch Temperatursteigerung her- 600 

vorgerufene Erhi:ihung des Gesamtum- 500 

satzes in fruheren Versuchen zum Teil 

Gem 2pro ~gll. f. 

auf eine Zunahme des Bewegungstriebes 
und auf eine dadurch verursachte Ver
mehrung des Arbeitsumsatzes zuruck
zufUhren sei. Er hat sich daher bemuht, 
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die wirkliche Stoffwechseltemperatur
kurve von vi:illig bewegungslosen Tieren 
zu finden. Dementsprechend bestimmte 

Ab b. 32. Stoffwechseitemperaturkurve der Mehlkiifer
puppe. (Nach KROGH.) 

er den Sauerstoffverbrauch von Mehl-
kiiferpuppen3 und von verschiedenen hi:iheren Tieren4 , die durch Narkose, Ent
hirnung oder Curare bewegungslos gemacht waren. Die Auswertung der gefun-

1 Auch die Temperaturkoeffizienten der chemischen Reaktionen nehmen mit steigender 
Temperatur in geringem MaBe abo Innerhalb des fUr die Lebensprozesse in Betracht kom
menden Temperaturintervalles bleiben sic aber praktisch konstant. 

2 KROGH, A.: Internat. Z. physik.-chem. Biol. 1, 491 (1914). 
3 KROGH, A.: Z. aUg. Physio!. 16, 178 (1914). - Siehe fcrner A. KROGH: Biochem. Z. 

62, 266 (l!)14). 
4 KROGH, A.: Internat. Z. physik.-chem. Bio!. 1, 491 (1914). 
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denen Zahlen ergab Kurven, die tatsachlich wesentlich flacher verlaufen als die 
ihnen entsprechenden Exponentialkurven. Die bei Wirbeltieren erhaltenen Werte 
liegen auf ein und derselben Kurve, wenn man bei allen Tieren jeweils den Sauer
stoffverbrauch bei bestimmter Temperatur als Einheit wahlt. Siehe Abb. 3l. 

Berechnet man die Temperaturkoeffizienten fiir das erste Zehngradintervall, so ergibt 
sich bei den Wirbeltieren fiir QIO ein Wert von 3, bei der Mehlkiiferpuppe ein Wert von 4. 
Die von KROGH gefundenen Kurven liegen jeweils zwischen den Exponentialkurven und 
geraden Linien, die durch zwei bei niederen Temperaturen gefundene Ordinatenwerte be
stimmt sind. 

T. ELLINGER!, der den Stoffwechsel von Pulex annulatus und einigen anderen 
Insekten bei verschiedenen Temperaturen untersuchte, fand eine Temperatur
kurve, die mit der "Normalkurve" fUr die Tenebriopuppe vollig iibereinstimmt. 
Der genannte Forscher schlieBt sich der KROGHSchen Auffassung an, daB die 
"Normalkurve" ganz allgemein als die Temperaturkurve des ruhenden Organis
mus zu betrachten sei. 

VON BUDDENBROCK und VON ROHR2 sahen bei Gelegenheit ihrer Unter
suchungen an der indischen Stabheuschrecke, die wegen ihres Starrezustandes bei 
Tageslicht zu derartigen Untersuchungen besonders geeignet ist, daB die Atmungs
kurve dieses Insektes weder der RGT-Regel folgt, noch mit der KROGHSchen 
Normalkurve iibereinstimmt. Die Sauerstoffaufnahme steigt vielmehr genau 
proportional mit der Temperaturerhohung an; dementsprechend nimmt die 
Temperaturkurve einen vollig gradlinigen Verlauf. Weil sich hiermit ein Gegensatz 
zwischen denBefundenKROGHS und den Ergebnissen der vorhergenanntenForscher 
ergab, dehnten diese ihre Untersuchungen auf eine groBere Anzahl von verschieden
artigen Insekten3 aus. Da absolute Bewegungslosigkeit Erfordernis war, wahlten 
sie einerseits Puppen verschiedener Schmetterlingsarten und der Fleischfliege 
und andererseits Raupen wahrend der Hautung; diese letzteren verhalten sich 
wahrend des Hautungsprozesses, der mehrere Tage dauert, vollig ruhig. Bei den 
Puppen der genannten Insekten ergaben sich ganz in Ubereinstimmung mit 
den Ergebnissen an Dixippus morosus-Kurven, die fast vollig geradlinig verlaufen 
und nur in ihrem unteren Teil eine leichte Kriimmung im Sinne einer Exponential
kurve aufweisen. 1m Gegensatz dazu gleichen die an den Raupen erhaltenen 
Temperaturkurven der KROGHSchen Normalkurve. VON BUDDENBROCK und 
VON ROHR nehmen an, daB im letzten Falle eine Uberlagerung des ·Ruhestoff
wechsels infolge der energischen sekretorischen Prozesse wahrend der Hautung 
zustande gekommen ist. Die genannten Forscher vertreten die Meinung, daB die 
Stoffwechseltemperaturkurve bei allen Tieren eine Gerade sein miiBte. 

Nach ihrer Auffassung wird b~~ den hoheren Organismen durch die Herztatigkeit 
und andere Organfunktionen eine Uberlagerung der wirklichen Temperaturkurve ver
ursacht. Wenn man in einem komplizierten Organismus die Stoffwechseltemperaturkurve 
bestimmt, so wird diese immer eine Resultierende der Einzelkurven aller am Stoffwechsel 
teilnehmenden Zellsysteme und ihrer Einzelprozesse darstellen. Es drangt sich daher die 
Frage auf, ob man iiberhaupt relativ starkere Steigerungen einzelner Lebensprozesse bei 
Temperaturerhohung, soweit sie durch chemische Reaktionen ausgelost werden, als tiber
lagerung des Ruheumsatzes betrachten darf. Wenn man schon die Temperaturkurve fiir 
einen so komplexen Vorgang, wie ihn der Gesamtstoffwechsel der hOheren Tiere darstellt, 
bestimmt, so muB der Temperaturkoeffizient nach unserem Ermessen als eine charakte
ristische GroBe unter diesen oder jenen Bedingungen hingenommen werden. 

Als weitere Belege fUr die Tatsache, daB die Temperaturkoeffizienten des 
Stoffwechsels mit steigender Temperatur stark abnehmen, seien noch die Unter-

1 ELLINGER, T.: Internat. Z. physik.-chem. BioI. 2 (1915). 
2 BUDDEN BROCK, W. v. u. G. v. ROHR: Z. aUg. PhysioJ. 20, III (1922). 
3 BUDDEN BROCK, W. v. u. G. V. ROHR: Pfliigers Arch. 194, 468 (1922). 
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suchungen von MITSCHELL1 an verschiedenen Muscheln, die Ergebnisse von 
VERNON2 an Schnecken und die Befunde von KROGH und EGE3 am Goldfisch er
wahnt. Es ist besonders bemerkenswert, daB entsprechend der Ansicht v. BUD
DENBROCKS und v. ROHRS die Werte des Sauerstoffverbrauchs der bewegungs. 
losen Muscheln bei verschiedenen Tem-
peraturen auf einer geraden Linie liegen. 
Wertet man die Ergebnisse VERNONS aus, 
so erhalt man eine schwach gekrummte 
Kurve, wie sie auch KROGH und EGE 
am Goldfisch gefunden haben. In den 
Untersuchungen der letztgenannten 
Autoren sind die auBerordentlich hohen 
Temperaturkoeffizienten im Bereich nie
derer Temperaturen besonders auffallig. 

Temperatur
interval! 

'0 

0-5 
5-10 

10-15 
15-20 
20-25 
25-28 

Ql. flir den O,·Ver
brauch des Goldfisches 

(n. KROOH u. EOE) 

9,8 
3,8 
2,9 
2,45 
2,35 
2,2 

Die Temperaturkurve, die sich aus LINDSTEDTS Versuchen an Schleien ergibt, 
stimmt ebenfalls mit der KROGHSchen Normalkurve uberein. 

Aus den Untersuchungen KONOPACKIS4 am Regenwurm ergibt sich, daB der 
Temperaturkoeffizient fur die Sauerstoffaufnahme annahernd konstant bleibt, 
wahrend er fur den ProzeB der CO2-Ausscheidung mit steigender Temperatur 
kleiner wird. 

Sauerstoffverbrauch in I I 
Tempera· I Kohlensaureaus-

ccm pro g u. 24 Stunden QlO tur scheidung in cern pro Ql. 
'0 g und 24 Stunden 

0,362 
2,05 

2,5 0,274 
2,21 

0,676 10,7 0,546 

1,344 
1,99 

20,4 1,049 
1,92 

2,561 1,99 29,5 1,479 1,42 

Aus der Tatsache, daB in diesen "Gntersuchungen der R Q bei hoherer Temperatur 
kleiner wird, geht hervor, daB der EinfluB der Temperatur auf die an den einzelnen 
Nl1hrstoffen und ihren Abbauprodukten vor sich gehenden Oxydationsprozesse ein ver
schiedener ist. 

In den Untersuchungen von JOEL5 liegen ubrigens die Werte der Sauerstoff
aufnahme des Regenwurms bei 26,55°, 28,77° und 31 ° auf einer geraden Linie. 
Demnach sinkt bei diesen Temperaturen auch der Temperaturkoeffizient des 
02-Verbrauchs. .. Temper.tur-

Uber die Abhangigkeit der Entwicklungsvorgange von interval! 
der Temperatur liegen weitere interessante Untersuchungen 
von J. LOEB6 und von A. KROGH7 vor. Der erstgenannte 
Forscher bestimmte an Seeigeleiern (Strongulocentrotus 
purp.) die Zeitdauer bis zur ersten Furchungund berechnete 
daraus den Temperaturkoeffizienten der Entwicklungs
geschwindigkeit. Dabei ergaben sich nebenstehende 
Werte: 

1 MITSCHELL, P. H.: Bull. "G. S. Bur. of fisheries as, 153 (1915). 
2 VERNON, H. M.: .J. of Physiol. 17, 277 (1895). 

'0 

3-13 
4-14 
5-15 
7-17 
9-19 

10-20 
12-22 

3 KROGH, A. U. R. EGE: Rev. ges. Hydrobiol. u. Hydrogeogr. 7, 48 (1914). 

3,91 
3,88 
3,52 
3,27 
2,04 
1,90 
1.74 

4 KONOPACKJ, M.: Anz. Akad. d. Wissensch. Krakau, math.-nat. Kl. 1907, 357. 
5 JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 107, 231 (1919). 
6 LOEB, J.: Pfliigers Arch. 1~4, 37 (1908). 
7 KROGH, A.: Z. allg. Physiol. 16, 163 (19]4). 
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An Eiern von Arbacia untersuchten LOEB und W ASTENEYSI die Tcmperatur
quotienten der Oxydations- und der Entwicklungsgeschwindigkeit. Dabei ergab 
sich, daB der Temperaturkoeffizient der Entwicklungsge~?hwindigkeit bei 
tieferen Temperaturen sehr hohe Werte annimmt und beim Ubergang zu mitt
leren und hoheren Temperaturen fortlaufend abnimmt, wahrend QlO fUr die 
Oxydationsvorgange nur bei hoheren Tcmperaturen kleiner wird, bei tieferen und 
mittleren aber einen konstanten Wert beibehalt. 

Die Untersuchungen der letztgenannten Autoren zeigen weiterhin, daB die 
Entwicklungsgeschwindigkeit auBer von den Oxydationsvorgangen noch von 

anderen Prozessen abhangig 

I Qw ist, die einen besonders hohen 
Temperaturintervall der Oxydations- der EnLwicklllngs-

geschwindigkeit geschwindigkeit Temperaturkoeffizienten haben. 
-------rl-- LOEB2 hatte fruher schon fest-

3 -13 2,18 kl 
5 -15 2,16 gestellt, daB die Entwic ungs-
7 -17 2,0 vorgange mit Oxydationspro-
8 -18 6,0 zessen zwangslaufig verbunden 
() -19 4,0 sind und daB die Zellteilung 

10 -20 2,17 3,9 1 1 
12 -22 3,3 durch 02-Mange vol ig unter-
13 -23 2,45 3,:{ bunden werden kann. Anderer-
15 -25 2,24 2,6 seits geht aus Arbeiten W AR-
17 -27 2,0 BURGS3 hervor, daB die Entwick-
171/ 2 -271 / 2 2.2 
20 -30 1,96 1.7 lung keine notwendige Vorbe-
22 -32 1,4 dingung fur die Veranderung 

nach der Befruchtung darstellt, ein Befund, 
von LOEB und W ASTENEYS erklart. 

der Oxydationsgeschwindigkeit 
dcr die oben erwahnten Ergebnisse 

KROGR4 hat den Temperaturkoeffizienten der Furchungsgeschwindigkeit fUr 
verschiedene Entwicklungsstadien von Rana butyrrhina bestimmt. Fur das 
Stadium bis zur ersten Furchung ist die Temperaturkurve zwischen 7 und 12 ° 
eine Geradc; auch in 5 spateren Entwicklungsstadien nimmt der Temperatur
koeffizient mit steigender Temperatur ab, und zwar in folgender Weise: 

In einer anderen Untersuchungsreihe bestimmte 
Temperatur- K T 

koeffizient ROGR5 den emperaturkoeffizienten der Metamorphose-
Temperatur 

'C 
-------i---- geschwindigkeit der Mehlkaferpuppe. Auch hier ergab 

1~:g=:~~: 5,3 sich eine nur wenig gekrummte Kurve, die zwischen 
18,0-250 r:~5 18-30° als Gerade verlauft (s. S.443). Fur die Ent-

wicklungsgeschwindigkeit der Fischeier scheint die Tem
peraturkurve ebenfalls eine Gerade zu sein. (S. KANITZ6.) 

In den neueren Untersuchungen weicht also der Verlauf der RGT-Kurve von 
der einer Exponentialkurve insofern ab, als er mehr oder weniger einer geraden 
Linie ahnlich ist. Der Temperaturkoeffizient nimmt dementsprechend schon bei 
nahe aufeinanderfolgenden Temperaturintervallen in wesentlich starkerem MaBe 
ab, als wir es von irgendwelchen chemischen Reaktionen kennen. KANITZ 6 
macht mit Recht darauf aufmerksam, daB der Zellstoffwechsel sich in einem hetero
genen System abspielt und daB darauf wohl das starke Fallen des Temperatur
koeffizienten zuruckzufUhren sein durfte. 

1 LOEB, ,J. U. H. WASTENEYS: Biochem. Z. 36, 345 (1911). 
2 LOEB, J.: Pfliigers Arch. 62, 249 (1896). . 
3 WARBURG, 0.: Hoppe-Seylers Z. 66, 305 (1910). 
4 KROGH, A.: Z. aUg. Physiol. 16, 163 (1914). 
5 KROGH, A.: Z. aUg. Physiol. 16, 178 (1914). 
6 KANITZ, A., Temperatur- u. Lebensvorgange. Berlin 1915. 
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Nach den neueren Untersuchungen iiber die Energieumwandlungen in der 
Zelle sind die chemischen Reaktionen mit physikalisch-chemischen Vorgangen 
an den Zellkolloiden aufs innigste verbundenl. Kolloidvorgange, deren Natur 
noch nicht geklart ist, von denen wir aber wissen, daB sie durch lonen "gesteuert" 
werden, vermitteln die Energieiibertragung von exothermen Reaktionen auf 
endotherme Vorgange und die Umwandlung von einer Energieform in die andere. 
Nun gilt das Temperaturgesetz in der urspriinglichen Form nur fUr rein chemische 
Vorgange, und es wird nach den obigen Darlegungen wahrscheinlich, daB die 
Abnahme der Temperaturkoeffizienten mit steigender Temperatur durch das 
Zusammenwirken von chemischen und physikochemischen an den Kolloiden sich 
abspielenden Prozessen bedingt ist. Denn viele physikalisch-chemische Vorgange 
werden durch die Temperatur nicht oder nicht in dem MaBe beeinfluBt wie die 
chemischen Prozesse, und sie iiben daher mit groBer Wahrscheinlichkeit nach dem 
Prinzip des langsamsten Vorganges bei Temperatursteigerungen eine hemmende 
Wirkung auf die chemischen Prozesse aus2• 

PUTTER nimmt an, daB der Temperaturkoeffizient der Gesamtvorgange im allge
meinen derjenige des jeweils begrenzenden Prozesses selbst seL Er halt es weiterhin fiir 
wahrscheinlich, daB in jenen Fallen, in denen der Wert von QIO nennenswert unter 2 bleibt, 
irgendein physikalischer ProzeB die Umsatzsteigerung hemmt. 

Wenn verschiedene Vorgange auf den Stoffwechsel hemmend einwirken, so wird die 
Stoffwechselintensitat nach PUTTER durch denjenigen Vorgang bestimmt, der am meisten 
schadigt. So kiinnen sich bei besonders hohen, an den Grenzen biologischen Geschehens 
liegenden Temperaturen zwei Exponentialfunktionen gegenseitig uberlagern, namlich 
einerseits die chemische Hauptreaktion, die den gleichen Temperaturkoeffizienten wie bei 
mittleren Temperaturen aufweist, und andererseits die Gegen-
reaktion, deren oft auBergewohnlich hohe Temperaturkoeffi- cfom.oz 
zienten durch Multiplikation oder als Potenz der einfachen 
Q10-Werte entstanden sind. Damit erklart PUTTER die Er- 9 
scheinung, daB viele biologische Vorgange von einem bestimm
ten Punkte ab durch weitere Temperaturerhiihung nicht mehr 
beschleunigt, sondern verlangsamt werden; in der Tempera- 7 
turkurve kommt dadurch ein Maximum zustande. 

8 

Derartige Temperaturoptima des Stoffwechsels hat in 6 
neuerer Zeit J OEL3 bei verschiedenen niederen Tieren be
obachtet. 5 

Die RGT-Kurve des Sauerstoffverbrauchs von Rana fusca 

1. 
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z. B. erreicht bei 24-26° ein scharf begrenztes Maximum, um ¥ 
dann wieder abzusinken. Demgegenuber steigt die COa-Pro
duktion in dieser, wie auch in den ubrigen Untersuchungs
reihen entsprechend der VAN'T HOFFschen Regel weiter an. 2 
Demnach scheinen nur die Oxydationsprozesse und die mit 
ihnen zusammenhangenden assimilatorischen Vorgange ein 
Optimum innerhalb der physiologischen Temperaturbreiten zu 
haben. Bei weitgehender Oberschreitung dieses Optimums 
kommen die Assimilationsprozesse viillig zum Stillstand. Der 
absteigende Ast der von JOEL fur den S~uerstoffverbrauch ge
fundenen Kurve kiinnte demnach durch Uberlagerung der Oxy
dationskurve mit der Kurve von bestimmten Inaktivierungs-

Abb. 33. Abhiingigkeit des Sauer
stoffverbrauchs von der Tempe
ratur a) bei Rana fusca b, c) bei 
Pelobates fUBCUS. (NACH JOEL). 

vorgangen zustande kommen, die einen besonders hohen Temperaturkoeffizient haben. 

Die Temperaturoptima einzelner Stoffwechselvorgange sind also nach dem 
oben Gesagten durch Hemmungs- oder lnaktivierungsvorgange bedingt, die wahr
scheinlich mit Veranderungen an den EiweiBkorpern (und Fermenten) einhergehen. 
Denn wir kennen an diesen physikalisch-chemische Vorgange, die einen besonders 
hohen Temperaturkoeffizienten haben und gerade bei den in Betracht kommenden 
Temperaturen deutlich in Erscheinung treten. Hier sei besonders an die Warme-

1 EMBDEN, G. U. H. JOST: Hoppe-Seylers Z. HI;;, 224 (1927). 
2 S. hierzu A. PUTTER: Z. aUg. Physio!. 16, 574 (1914) (s. dort auch Literatur). 
3 JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 107, 231 (1919). 
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starre des Froschmuskels erinnert, die durch eine ganz minimale iJberschreitung 
einer bestimmten Grenztemperatur zustande kommen kann. Auch die alterungs
artigen Veranderungen am Muskel, die ja nach EMBDEN1 die fermentativen Assi
milationsprozesse mehr und mehr unmoglich machen, und die vielleicht ganz 
ahnlicher Natur sind wie diejenigen, die bei der Warmestarre auftreten, haben 
einen auBerordentlich hohen Temperaturkoeffizienten. Es ist demnach nicht 
ausgeschlossen, daB das Temperaturoptimum der Assimilationsprozesse auf den 
hohen Temperaturkoeffizienten von Kolloidzustandsveranderungen2 der EiweiB
korper zUrUckzufiihren ist. 

In diesem Zusammenhange sind auch die· LOEBschen3 Untersuchungen iiber 
das Abhangigkeitsverhaltnis von Lebensdauer und Temperatur besonders inter
essant. Der genannte Forscher bestimmte die Lebensdauer von Seeigeleiern bei 
verschiedenen Temperaturen und errechnete daraus einen Temperaturkoeffizienten 
von QI0 = 1000, ein Wert, der von ganz anderer GroBenordnung ist als der Tem
peraturkoeffizient der Entwicklungsvorgange (s. 0.). LOEB schlieBt daraus, daB 
diejenigen Prozesse, die das Altern und den natiirlichen Tod bedingen, vollstandig 
verschieden sind von jenen, die die Entwicklung bestimmen. Auf die Verschieden
heit der Temperaturkoeffizienten fUr Alterung und EntwicklUng fUhrt LOEB auch 
die Tatsache zuriick, daB die kalteren Meeresgegenden eine mannigfaltigere und 
reichere Planktonfauna aufweisen, als die Meere der heiBen Zonen. Durch eine 
Temperatursenkung um 10° wird ja die Entwicklung nur um dasZwei- bisDreifache 
verlangsamt, dasAbsterben aber um dasTausendfache, so daB in kalterenMeeren 
mehr Generationen nebeneinander vorkommen als in warmen Meereszonen. Die 
Behauptung LOEBs, daB das Plankton kalterer Meere reicher sei als das der war
meren, wurde iibrigens von einigen Forschern bestritten. (Lit. s. bei KANITZ.) 

1m AnschluB an die LOEBschen Untersuchungen machte KANITZ' darauf 
aufmerksam, daB die Giiltigkeit des Temperaturgesetzes fiir die biologischen 
Vorgange nicht nur bei hoheren, sondern auch bei den tieferen Temperaturen be
grenzt ist. Bei einer bestimmten niedrigen Temperatur wird die Geschwindigkeit 
der Lebensvorgange unmeBbar klein, und der Temperaturkoeffizient nimmt 
ebenso wie bei hoheren Temperaturen einen unverhaltnismaBig hohen Wert an. 
Der genannte Forscher wirft in Zusammenhang damit die Frage auf, ob vielleicht 
die hohen Temperaturkoeffizienten an den Grenzen biologischen Geschehens nicht 
auf ahnliche Vorgange, etwa auf die Bildung und Vernichtung von Fermenten 
zuriickzufiihren seien. 

Bevor wir die Abhiingigkeit des Stoffwechsels der Warmbliiter von der Tem
peratur betrachten, seien noch verschiedene Einrichtungen und Besonderheiten 
bei poikilothermen Tieren erwahnt, die im Sinne einer Temperaturregulierung 
wirken. 

So wird z. B. behauptet, daB Blutegel bei Abkiihlung des Wassers lebhafter 
werden, wodurch naturgemaB eine Steigerung der Warmebildung verursacht wird. 

Nach Beobachtungen von JOELo kommen Sumpfschnecken zwischen 25 und 
30° an die Oberflache des Wassers und kriechen weit aus dem Gehause heraus; 

1 EMBDEN, G. u. H. JOST: Zitiert auf S.413. 
2 1m tierischen Organismus werden sich derartige Kolloidveranderungen, die die 

assimilatorischen Prozesse mehr und mehr unmoglich machen, natiirlich als Inaktivierungs
vorgange au/lern, und es ist ja tatsachlich schwer auseinander zu halten, ob bei bestimmter 
Temperatursteigerung das Ferment selbst oder seine Begleitkolloide verandert werden, 
da wir iiber die Beziehungen zwischen Fermenten und Kolloiden noch nicht ausreichend 
orientiert sind. 

a LOEB, J.: Pfliigers Arch. 124, 411 (1908). 
4 KANITZ, A.: Z. BioI. 52, 139 (1909). 
6 JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. lOr, 231 (1919). 
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hierdurch wird bei diesen Tieren eine Wasserverdunstung ermoglicht, die ihre 
Eigentemperatur gegeniiber der AuBentemperatur bedeutend herabdriickt. Diesen 
Beobachtungen entsprechend zeigt die Stoffwechseltemperaturkurve von Lim
naeus stagnalis gerade innerhalb des genannten Temperaturintervalls eine scharfe 
horizontal verlaufende Abknickung. 

Besonders eindrucksvoll ist die Temperaturregulierung im Bienenstock. 
M. PARHON! fand, daB der Sauerstoffverbrauch der Bienen im Sommer mit stei
gender Temperatur abnimmt2• Nach den Untersuchungen von GATES3 , von 
PHILIPPS und DEMUTH4 und von ARMBRUSTER5 kommt 

z z es bei niederen Temperaturen durch lebhaftere Bewe
gung der Bienen zu betrachtlichen Temperatursteige-

20 rungen. Wenn die Temperatur im Stock sinkt, ballen ~ 

sich die Bienen zu einer Traube zusammen, wobei die :~ 18 

auBenbefindlichen Tiere nach Abkiihlung immer wie- ~ 
der in das Innere des Schwarmes kriechen. 1st die .~ lli 16 
Temperatur im Stock auf etwa 13 ° gesunken, so lockert ~ 

~ 
sich der Schwarm und entfaltet eine lebhafte Tatigkeit. ~ 1~ 
Die motorische Unruhe der Bienen halt so lange an, bis '" 
die Temperatur des Stockes wieder auf ca. 25 ° gestie- t 

<:;, .. 1Z 
gen ist; alsdann kriechen aIle Tiere wieder zu einer ~ 
Traube zusammen. Auf diese Weise kommen periodi- ~ t 10 
sche Temperaturschwankungen zustande, die sich aIle 
22-23 Stunden wiederholen (LAMMERTsche Periode). 
Wahrend dieser Zeit werden ca. 151 Sauerstoff aufge

A 
,j 

/11 
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V 
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nommen und das gleiche Volumen Kohlensaure produ- Abb. 34. Temperatur-Stof!wech-
selkurve von Limnaeus stagnalis. 

ziert; wahrend des "Heizsprunges" nehmen die Bienen (NACH JOEL). 

annahernd 20g Zucker aus den Vorratszellen auf. 
Bei Periplaneta orientalis (Kiichenschabe) konnte N ECHELES6 eine primitive 

chemisch und physikalisch, durch Wasserverdunstung, bedingte Warmeregulierung 
feststeIlen, die sich bei Temperaturen unterhalb 13 ° und oberhalb 23 ° bemerk
bar machte. In diesem Zusammenhang seien auch die Untersuchungen von 
J. HELLER7 an Deilephilapuppen erwahnt, deren Grundumsatz sich in den ersten 
Stadien der Metamorphose bei tieferen Temperaturen auf ein hoheres Niveau 
einstellt als bei hoheren Temperaturen. Bei Insekten scheinen also schon deutliche 
Ansatze zur Entwicklung einer chemischen und physikalischen Warmeregulation 
vorhanden zu sein. 

Bei den Fischen besteht im allgemeinen eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen 
Korper- und AuBentemperatur; doch ist aus Untersuchungen FIBICHS8 bekannt, daB die 
Korpertemperatur von Forellen bei besonders lebhaften Bewegungen bis zu 3° iiber die 
AuBentemperatur steigen kann. 

Bei vielen Amphibien und Reptilien ist durch die Wasserverdunstung von der 
Korperoberflache ein gewisser Schutz vor Uberwarmung gegeben; dieser kann 
naturgemaB nur dann wirksam sein, wenn die Tiere sich in trockener bewegter 
Luft befinden. 1m Wasser und in feuchter Luft nehmen sie sofort die Temperatur 

1 PARHON, M.: Ann. des Sc. natur. 1909, T. 9, S. 1. 
2 Bei 25° solI der 02-Verbrauch der Bienen nur etwa halb so groB sein wie bei 10°. 

Die Methodik dieser Untersuchungen wird als nicht ganz einwandfrei betrachtet. 
3 GATES, B. N.: Bull. U. S. Agr. Dep. 1914, 96. 
4 PHILIPPS, E. F. u. G. S. DEMUTH: Bull. U. S. Agr. Dep. 1914, 93. 
5 ARMBRUSTER, L.: Der Warmehaushalt im Bienenvolk. S. 120. Berlin 1923. 
6 NECHELES, H.: Pfliigers Arch. 204, 72 (1924). 
7 HELLER, J.: Biochem. Z. n2, 74 (1926). 
8 FIBICH, ST.: Z. Fischerei 12, 29 (1905). 
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der Umgebung an. KREHL und SOETBEER 1 fanden beim Ochsenfrosch und beim 
Krokodil, daB die durch Wasserverdunstung bewirkte Warmeabgabe in trockner 
heiBer Luft 2-3mal groBer sein kann als die von den Tieren selbst produzierte 
Energiemenge. Die auf diese Weise bewirkte Senkung der Eigentemperatur 
stellt fUr die in heiBen wasserreichen Gegenden lebenden Kaltbliiter eine lebens
wichtige Einrichtung dar. Sie ist nur wahrend des Lebens nachzuweisen, d. h. 
so lange, wie durch die Zirkulation der Raut standig neue Wassermengen zuge
fiihrt werden. Bei toten Tieren ist die Warmeabgabe unter den gleichen oben
genannten Bedingungen nur geringfiigig. 

Die Abkiihlung durch Wasserverdunstung von der Rautoberflache ist natur
gemaB bei den kleineren Froscharten unseres Klimas infolge ihrer relativ groBeren 
Oberflache noch entsprechend wirksamer. Unter besonders geeigneten Bedin
gungen ist die Eigentemperatur von Froschen um 10-20° niedriger als die AuBen
temperatur2. 

VERNON3 machte seinerzeit die erstaunliche Feststellung, daB die Kohlensaureaus
scheidung von Froschen bei Erwarmung innerhalb des Temperaturbereiches von 2-17,5° 
und bei Abkiihlung von 17,5 0 auf 10° nahezu konstant blieb. Der Autor glaubte, daB es 
sich hierbei urn einen nervos bedingten Warmeregulationsmechanismus handelte. DaB die 
von VERNON beobachtete relative Konstanz der Stoffwechselintensitat auf eine infolge 
der Wasserverdunstung nur geringfiigige Temperaturanderung der Frosche selbst zuriick
zufiihren war, ergibt sich schon aus seinen Angaben iiber die Versuchsanordnung: er venti
lierte namlich die AtmungsgefaBe mit einem eigens getrockneten Luftstrom. Dafiir, daB 
die Wasserverdunstung von der Hautoberflache bei den Froschen durch das Nervensystem 
beeinfluBt wird, liegen bis heute keine Anhaltspunkte vor. 

Ein besonders bemerkenswerter Schutzmechanismus wurde von KRERL 
und SOETBEER bei der Wiisteneidechse (Uromastix) festgestellt. In der heiBen 
Wiistensonne farben sich die bei kiihleren Temperaturen grauweiBen Tiere fast 
schwarz und befordern dadurch noch die Aufnahme strahlender Warme. Sobald 
aber die Eigentemperatur auf 41 ° gestiegen ist, wird die Raut der Tiere fast weiB 
und setzt einer weiteren Erwarmung groBen Widerstand entgegen. Bei sinkender 
AuBentemperatur wird auch die Rautfarbe wieder dunkel, und die Korpertem
peratur bleibt noch lange Zeit hoher als die Umgebung. Bei diesen Tieren ist 
eine Wasserverdunstung von der Rautoberflache nicht festzustellen. Diese Ein
richtung ware auch fiir die Wiisteneidechse vollig unzweckmaBig und wiirde ihr 
den Aufenthalt in heiBen wasserarmen Gegenden ganz unmoglich machen. Auch 
bei der heimischen Blindschleiche, die sich ja in felsiger, wasserarmer Umgebung 
aufhalt, fehlt die Fahigkeit zur Wasserdampfabgabe fast vollig. 

Als ein Zeichen chemischer Temperaturregulierung bei Reptilien faBte man 
friiher die hohe Nesttemperatur unter den briitenden, fest zusammengewundenen 
Pythonweibchen auf. SOETBEER2 hat aber nachgewiesen, daB es sich dabei nur 
um eine Warmestauung handelt. 

KRERL und SOETBEER haben gefunden, daB der relative Umsatz der von 
ihnen untersuchten poikilotherm en Tropentiere auBerordentlich viel kleiner 
ist als der unserer heimischen Kaltbliiter. Die genannten Forscher nahmen an, 
daB das Protoplasm a der Tropentiere sich der hohen Umgebungstemperatur 
"angepaBt" habe. Sie hatten aber nicht beriicksichtigt, daB es sich bei den Ver
tretern der Tropen um besonders groBe Tiere handelte. Wenn man den Umsatz 
auf die GroBendimension GJ, die der Oberflache proportional ist, umrechnet 
(s. VOlT!), so ergibt sich zunachst, daB die Unterschiede zwar bei 25° nicht mehr 

1 KREHL, L. U. F. SOETBEER, Pfliigers Arch. 77, 611 (1899). 
2 SOETBEER, F.: Arch. expo Pharm. u. Path. 40, 53 (1898). 
3 VERNON, H. M.: J. of Physiol. ~1, 44-3 (1897). 
4 VOlT, E.: Z. Biol. 41, 113 (1901). 
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betrachtlich sind, daB aber die Energieproduktion pro Flacheneinheit beim "Ober
gang zu hoheren Temperaturen bei den Tropentieren Alligator und Uromastix 
in wesentlich geringerem MaBe ansteigt als bei den in gemaBigten Zonen lebenden 
Tieren, wie z. B. beim Ochsenfrosch und bei der griinen Eidechse. 

Sttindl. Energieverbrauch in Cal. 
Gewirht Temperatur I pro pro Q,. absolut Gewichts- Flilchen-

einheit einheit 

Lacerta vir. 110 25,3° 0,09 
i 

0,8 3,92 
Rana mugiens 600 25,3° 0,3 0,5 3,88 
Alligator. 1380 25,3° 0,41 0,3 3,31 
Uromastix . 1250 25,3° 0,32 0,26 2,76 
Lacerta vir. 110 37° 0,166 1,5 7,23 1,68 
Rana mugiens 600 

I 
37° 0,57 0,95 7,28 1,71 

Alligator. 1380 37° 0,65 0,47 5,24 1,37 
Uromastix . 1250 I 37° 0,5 0,4 4,31 1,46 I 

Die Unterschiede in der Energieproduktion pro Flacheneinheit konnte man vielleicht 
mit der verschiedenen GroBe der mittleren Arbeit bei den einzelnen Tieren in Zusammen
hang bringen; denn es zeigt sich immer wieder, daB auch der Ruhestoffwechsel unter gleichen 
Bedingungen von dem Temperament der Tiere abhangig ist. 

Die Temperaturkoeffizienten sind bei den Tieren der heilien Zonen, bei Alligator lucius 
und Uromastix, betrachtlich niedriger als bei Lacerta und Rana mugiens, die in gemaLligten 
Temperaturen leben. Ob es sich bei den Tropenti~ren tatsachlich um eine Anpassungs
erscheinung des Zellprotoplasmas handelt, oder um AuBerung .. einer primitiven Temperatur
regelung, ist nicht nachzuweisen. 

Wahrend die Kaltbliiter beziiglich ihrer Eigentemperatur geradezu als 
"Spielball der Umgebung" zu betrachten sind, wirken beim Warmbliiter chemische 
und physikalische Warmeregulation in entgegengesetztem Sinne der Temperatur
regel!, so daB eine annahernd konstante Korpertemperatur resultiert. 

Als chemische Warmeregulation bezeichnet man jenen vom vegetativen Nerven
system abhangigen Mechanismus, durch den die Intensitat der Stoffwechselvorgange primM 
beeinfluBt wird. Ais physikalische Warmeregulation werden alIe diejenigen Einrichtungen 
zusammengefaBt, durch die sekundar die Warmeabgabe verhindert oder erhoht werden 
kann, z. B. die GefaBregulierung der Raut, die Wasserdampfabgabe durch die Raut oder 
bei der Atmung (hacheln). Bei starkerer Abkiihlung wird beim Warmbliiter die Muskel
tatigkeit angeregt und damit der Gesamtstoffwechsel erhoht; dies wird entweder rein 
reflektorisch bewirkt (Muskelzittern) oder aber durch Vermittlung des GroBhirns. 

Nach HILL2 ist die Energieproduktion des Frosches auf Gewichtseinheit und 
fiir 37 0 berechnet von ganz ahnlicher GroBe wie die des Menschen und der anderen 
groBen warmbliitigen Tiere. Vergleicht man aber warmbliitige und kaltbliitige 
Tiere von gleicher GroBe, so ist der Umsatz bei den poikilothermen Tieren wesent
lich geringer als bei den Homoiothermen. So betragt z. B. die Energieproduktion 
bei einem Ochsenfrosch von 600 g bei 25 0 0,5 Cal pro Kilogramm, bei 37 0 nur 
0,95 Cal, bei einem Meerschweinchen aber von gleichem Gewicht 5,0 Cal. Beim 
Warmbliiter ist also die Intensitat der Stoffwechselprozesse nicht nur unabhangig 
von der AuBentemperatur, sondern auch bedeutend groBer als beim Kaltbliiter bei 
gleicher Korpertemperatur. Nach GRAFE3 sollen die Gewebe isolierter Organe von 
kalt- und warmbliitigen Tieren einen ungefahr gleich groBen Sauerstoffverbrauch 
haben. Demnach miiBte schon der Minimalumsatz der Warmbliiterzelle im 
Organismus unter dem EinfluB nervoser Regulationen stehen. Nach Unter
suchungen an lebenden Tieren sind aber aIle Vorbedingungen fiir die hohe Stoff-

1 Vgl. R. ISENSCHMIDT: Physiologie der Warmeregulation. Dieses Randb. 1'2', 3. 
2 fuLL, A. V.: J. of Physiol. 43, 379 (1911). 
3 GRAFE, E.: KongreB f. inn. Med. 19~4. 
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wechselintensitat der homoiothermen Tiere schon in der Zelle selbst vorhanden. 
Durch die chemische Warmeregulation l wird nur die Intensitat der energie
liefernden Prozesse dem jeweiIigen Bediirfnis des Gesamtorganismus angepaBt. 
So zeigte sich z. B. in den Untersuchungen von FREUND und JANSSEN2, daB der 
durch Abtrennung des Arteriengeflechtes kiinstlich poikilotherm gemachte 
Schenkel von Katzen einen Sauerstoffverbrauch aufwies, der immer von ganz 
ahnlicher GroBenordnung war wie der des normalen Schenkels, an dem die 
Warmeregulation erhalten war. Bei Abkiihlung des ganzen Tieres konnte sogar 
der poikilotherme Schenkel einen bis 100% hoheren Umsatz haben als der normale 
Schenkel. Es ergibt sich ferner aus Versuchen von PLAUTl und von KROGH3 , daB 
der 02-Verbrauch von Hunden und Katzen nach experimenteller Ausschaltung 
der Warmeregulation4 auf normaler Hohe bleibt, sofern die Korpertemperatur 
kiinstlich auf 37 0 gehalten wird. 

1st der Warmbliiter seiner Warmeregulation beraubt, so kommt bei Ver
anderung der Korpertemperatur die VAN'T HOFFsche Temperaturregel zur Gel
tung. Wie schon erwahnt, hat KROGH die RGT-Kurve eines curaresierten Hundes 

3 bestimmt und dabeieineweitgehende "Ober0 

20 --~ / '" 

V 
V 

einstimmung mit seiner Normalkurve 
(s. S. 409) gefunden. Nach PLAUT ist aber 
die RGT-Kurve der Warmbliiter nach 
volliger Ausschaltung der chemischen 
Warmeregulation eine etwas andere als 
der KROGHSchen Normalkurve entspricht. 

37 38 39 'IlJ '11 d 1m Bereich der physiologischen Tempe-
Kijrper-Temp. 

36 

raturen des homoiothermen Organismus 
Abb. 35. Stoffwechse!-Temperaturkurve einer stel·gt na··mll·ch dl·e von PLAUT gefundene 

dezerebrierten Katze. (Nach PLAUT.) 

Kurve viel flacher an (s. Abb. 35), eine 
Erscheinung, die vielleicht durch die noch vorhandene physikalische Warmeregu
lation verursacht wird. Die isolierte Warmbliiterzelle zeigt jedenfalls dieses 
eigentiimliche Verhalten bei den in Betracht kommenden Temperaturen nicht. 

Bei den homoiothermen Tieren ist die Warmeregulation in verschiedenem 
MaBe entwickelt. Bei den Vogeln, den nachsten Verwandten der kaltbliitigen 
Wirbeltiere, ist die Korpertemperatur durchschnittlich hoher als bei den iibrigen 
Warmbliitern; sie zeigt hier nicht nur eine betrachtliche Variationsbreite inner
halb der gleichen Art, sondern ist auch beim einzelnen Individuum groBeren 
Schwankungen unterworfen. 

N ach GROBBELS5 muB man zwei Kategorien von Vogeln unterscheiden. Bei der 
1. Gruppe ist eine gute chemische Warmeregulation bei relativ niedriger Eigen
temperatur und geringem Sauerstoffverbrauch nachweisbar. Die zu dieser 
Kategorie gehorigen Vogel zeigen ferner einen geringeren Bewegungsdrang und 
ein geringeres Nahrungsbediirfnis als die Vogel der 2. Gruppe, die zwar eine hohere 
Korpertemperatur haben, aber diese nur durch die spezifisch dynamische Wir
kung der Nahrung und mit Hilfe erhohter Tatigkeit aufrechterhalten konnen. 
Vogel dieser Art haben einen relativ hohen Sauerstoffverbrauch und sind weiterhin 
durch groBes Nahrungsbediirfnis, groBe Verdauungsgeschwindigkeit bei geringer 
Hungerresistenz charakterisiert. 

1 'Uber die chemische Warrneregulation s. R. PLAUT: Z. BioI. 76, 183 (1920). - In 
Leber und Muskel s. H. FREUND: Arch. f. expo Path. 72, 304 (1913); 76, 311 (1914). 

2 FREUND, H. u. S. JANSSEN, Pfliigers Arch. 200, 96 (1923). 
3 KROGH A.: Internat. Z. Physik. chern. BioI. 1, 491 (1914). 
4 Die Warrneregulation kann durch Decerebrierung oder durch Curareapplikation 

und Durchtrennung der Lebernerven ausgeschaltet werden. 
5 GROBBELS, F.: Pfliigers Arch. 218, 98 (1927). 
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Von denSaugetieren weist der Ameisenigel1eine besonders schlecht entwickelte 
Warmeregulation auf. Seine Korpertemperatur betragt nur 28-32 ° und kann 
bei extremen Schwankungen der AuBentemperatur Unterschiede bis zu 10° auf
weisen. Die Kloakentiere, bei denen anscheinend die physikalische Warmeregu
lation fast ganzlich fehlt, gehen leicht an Uberwarmung zugrunde. So wird das 
Schnabeltier (Ornithorynchus), das bei starkerer Abkiihlung seine Korpertempe
ratur bis auf 1,8 ° konstant halten kann, bei einer AuBentemperatur von 35 0 

comatOs, seine normale Eigentemperatur ist etwa 34°. 
Bei den Beuteltieren ist nach MARTIN (s. 0.) die Korpertemperatur hoher; die 

Warmeregulation ist schon gut ausgebildet. Der letztgenannte Forscher vertritt 
die Auffassung, daB die primitivere Form der Temperaturregulierung die chemi
sche sei, und daB diese im Laufe der phylogenetischen Entwicklung mehr und 
mehr durch die physikalische Warmeregulation erganzt worden sei. Damit 
stimmt allerdings die Tatsache nicht iiberein, daB die Vogel schon teilweise eine 
recht gut entwickelte physikalische Warmeregulation aufweisen, in deren Dienste 
z. B. das Strauben der Federn verwandt wird. Doch ist ja auch die chemische 
Warmeregulation bei denVogeln besser entwickelt als bei den niederen Saugetieren. 

Es ist eine charakteristische Erscheinung, daB die winterschlafenden Tiere, 
zu denen auch die vorher erwahnten niederen Saugetiere gehoren, eine schlecht 
cntwickelte Warmeregulation haben. Dies trifft jedenfalls zu fUr Igel2 , Feldmaus3 , 

Maulwurf4 und Fledermaus5 • Da diese Tiere sich fast ausschlieBlich von Insekten 
und Vegetabilien nahren, miiBten sie im Winter bei unvermindertem Umsatz 
verhungern. Der Winterschlaf ist also auch bei diesen Warmbliitern eine auBer
ordentlich zweckmaBige Anpassung an die auBeren Lebensverhaltnisse. Unter 
experimentellen Bedingungen lieB sich bisher nicht sicher nachweisen, daB die 
Kalte der auslOsende Faktor fiir den Winterschlaf ist; doch kann es nicht zweifel
haft sein, "daB das Milieu den Organismen diese neue Anpassungsform gab" 
(Ausfiihrliche Literatur iiber den Winterschlaf s. bei MERZBACHER6 und bei 
L. ADLER7). 

Auch in der ontogenetischen Entwicklung der Warmeregulation ergeben sich 
bei den einzelnen Tierarten groBe Unterschiede. Wahrend z. B. die eben aus 
dem Ei gekrochenen Hiihnchen ihre Korpertemperatur vollig konstant halten, 
verhalt sich der Stoffwechsel der neugeborenen Taube bis 8 Tage nach dem Aus
kriechen noch wie der eines poikilothermen Tieres. LEICHTENTRITT8 , der in neuerer 
Zeit die Warmeregulation neugeborener Tiere untersuchte, fand bei Nestfliichtern, 
z. B. bei Kiicken schon am ersten Tage nach der Geburt, eine entwickelte Warme
regulation. Bei neugeborenen Spatzen (Nesthocker) schwankte die Korpertempe
ratur und der Sauerstoffverbrauch auBerordentlich stark mit der AuBentempe
ratur; doch war innerhalb ge"isser Grenzen eine Warmeregulation deutlich nach
weisbar. Der genannte Forscher halt die Unvollkommenheit der Warmeregula
tion bei den Nesthockern fiir zweckmaBig, da die Nahrungsbeschaffung im 
Winter fUr die Eltern besonders schwierig sei und durch die Unterkiihlung Um
satz und Nahrungsbediirfnis der jungen Nesthocker ganz betrachtlich einge
schrankt wiirden. 

1 MARTIN, C. J.: Phil. Transact. of the royal soc. 195, SuppI., 1 (1902). - Siehe 
ferner R. SEMON: Pflligers Arch. 58, 229 (1894). 

2 WEINLAND, E. u. H. MIMAcm, Z. BioI. 55, 1 (1911). 
3 PEMBREY, M. S. u. W. H. WmTE: J. of PhysioI. 19, 477 (1896). 
4 GROBBELS, F.: Pflligers Arch. ~18, 98 (1927). 
5 HARI, P.: Pflligers Arch. 130, III (1909). 
6 MERZBACHER: Erg. PhysioI. 3 II, 214 (1904). 
7 ADLER, L.: Dieses Handb . .", 105 (1926). 
8 LEICHTENTRITT, B.: Z. BioI. 69, 545 (1919). 

27* 



420 H. J OST: Vergleichende Physiologie des StoffwechseIs. 

Auch bei den jungen Saugetieren ist die Warmeregulation bei der Geburt 
nicht immer vollig entwickelt, am wenigsten anscheinend bei den kleinen Warm
bliitern, wie Mausen und Ratten. 

Betrachten wir zusammenfassend den EinfluB der Umweltfaktoren auf die 
verschiedenen Tierarten, so ergibt sich, daB im Laufe der phylogenetischen Ent
wicklung eine immer starkere Emanzipation der Organismen von den Bedingungen 
der AuBenwelt erfolgte. Doch selbst auf den hochsten Entwicklungsstufen ist 
die Unabhangigkeit des Stoffwechsels von den auBeren Faktoren nur eng begrenzt. 

Die Erhaltung der Arten ist aber auch bei niederen Tieren gewahrleistet, und 
es ist besonders bemerkenswert, daB sich bei diesen weniger durch Emanzipation 
als durch Anpassung - wobei die chemischen und physikaIischen Grundgesetze 
der unbelebten Materie besonders deutIich hervortreten - Zustande entwickelt 
haben, die die Fortdauer des Lebens unter besonders lebenswidrigen Umstanden 
ermoglichen. 

B. Intermediarstoffwechsel. 
1. IntermedUirer Kohlehydratstoffwechsel der niederen Tiere. 

Es wurde schon in der Einleitung hervorgehoben, daB diejenigen chemischen 
Reaktionen, die dem Abbau und Umbau der Nahrstoffe zugrunde liegen, nicht nur 
bei allen Tieren, sondern bei allen Organismen iiberhaupt, iiberaus ahnlich sind. 
Die wenigen an niederen Tieren vorgenommenen Untersuchungen, die sich auch 
nur auf den Nachweis einiger Zwischen- und Endprodukte des Stoffwechsels er
streckten, bestatigen durchaus die Annahme, daB der Abbau und Umbau der 
Nahrstoffe bei den niedrig organisierten Lebewesen in ganz analoger Weise ver
,lauft wie bei den hoheren Tieren. 

Die Nahrstoffe selbst sind bei allen Tieren im groBen und ganzen diesel ben, 
namlich Eiwei13, Fette und Kohlehydrate. Bei einigen Protozoenarten, insbesondere 
bei Flagellaten ist Starkel oder "Paramylum"2 als Reservekohlehydrat gefunden 
worden, eine Tatsache, die auf die nahe Verwandtschaft der niedrigsten tierischen 
Lebewesen mit den pflanzIichen Organismen hinweist. Bei den meisten Proto
zoen auBer Flagellaten ist Glykogen oder "Paraglykogen" alsReservekohlehydrat 
vorhanden. 

Ais Reservestoff der Protozoen spielt in der Literatur auch das P- und N
haltige Volutin3 eine Rolle, das den Nucleinsauren nahezustehen scheint und an 
dessen Aufbau Kohlehydrat beteiIigt sein solI (DOFLEIN4 ). 

Es gibt Flagellaten, die ihre Kohlehydratreserven hauptsachlich aus EiweiB
abbauprodukten5 und niederen Fettsauren aufbauen. So kann z. B. Polytoma in 
Losungen von GlykokoU oder von Acetat bzw. Butyrat geziichtet werden und 
dabei Starke bilden. 

Bei allen Metazoen, insbesondere auch bei den niedersten Vertretern, den 
Colenteraten und Schwammen, scheint nur Glykogen als Reservekohlehydrat 
vorzukommen. Uber Abbaustufen der Kohlehydrate ist bei Protozoen und Col
enteraten nichts bekannt. 

1 BUTSCHLI: Zitiert nach FR. N. SCHULZ, Zus. Darst. ~, 362. - Siehe ferner F. Do
FLEIN: BioI. ZbL 36, 439 (1917). 

2 KUTSCHER, FR.: Hoppe-Seylers Z. ~4, 360 (1898). 
3 VAN HERWERDEN, A.: FoL mikrobioL 5, 19 (1918). - Siehe ferner A. GUILLIERMOND: 

Arch. Protistenk. 19, 209 (1910). - Siehe ferner RUZICKA: Arch. Entwicklungsgesch. 4~, 
517 (1916). 

4 DOFLEIN, F.: ZooL Jb., Anat.Abtlg. 41, 1 (1919). - Sieheferner BioLZbL 36, 439 (1917). 
5 PRINGSHEIM, E. G.: Beitr. allg. Bot. ~, 88 (1923). - Siehe ferner C. H., JACOBSEN: 

Z. Bot. ~, 145 (1910). 
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Nach den Untersuchungen von A. FISCHER1 wird im Brei von Ascariden aus 
Kohlehydrat Milchsaure2 gebildet, wobei auch eine Zunahme der anorganischen 
Phosphorsaure erfolgt, wahrend die lebenden intakten Tiere eine fliichtige Fett
saure ausscheiden. Bei Regenwiirmern fanden KUTSCHER und ACKERMANN 3 

ebenfalls Milchsaure, und zwar inaktive, und auBerdem Bernsteinsaure. 
WEINLAND4 hatte zuerst die Bildung und Ausscheidung fliichtiger Fettsauren 

bei Ascariden im Anaerobioseversuch nachgewiesen. Er identifizierte die ausge
schiedene Saure als Valeriansaure mit kleinen Beimengungen von Capronsaure5• 

Wahrend mehrtagiger Anaerobioseversuche verbrauchen die Ascariden mehr als 
die Halfte ihres Kohlehydratvorrates, und zwar pro 100 g und 24 Stunden ca. 0,7 g 
Glykogen und 0,1 g Glucose. Daraus werden etwa 0,3 g Valeriansaure und ca. 
0,4 g Kohlensaure gebildet. WEINLAND stellt dementsprechend fUr den Kohle
hydratabbau bei Ascaris folgende Gleichung auf: 

4 C6H 120 6 = 9 CO2 + 3 C5H lO0 2 + 9 H2 . 

Der Forscher nimmt an, daB der nach dieser Gleichung auftretende Wasser
stoff im Stoffwechsel zu Hydrierungen verwendet wird, da er in seinen Unter
suchungen niemals freien Wasserstoff nachweisen konnte. 

Auch beim Regenwurm konnte LESSER6 die Bildung einer fliichtigen Fett
saure, die mit Valeriansaure identisch sein soIl, feststellen, jedoch hier nur unter 
anaeroben Bedingungen. Bei Gegenwart von Sauerstoff werden vom Regenwurm 
keine unvollstandigen Verbrennungsprodukte gebildet. In reiner N2-Atmosphare 
wird 6mal soviel Glykogen umgesetzt wie unter aeroben Bedingungen. Dabei 
werden nach LESSER auf 1 Mol Glykogen-Glucose 1 Mol Valeriansaure und 3 Mol 
C02 gebildet. 

Der Nachweis der von Ascaris und Lumbricus gebildeten fliichtigen Fett
sauren ist in diesen Untersuchungen etwas unsicher; auch diirfte ein Teil der 
gefundenen Kohlensaure nicht durch Decarboxylierung, sondern durch Aus
treibung aus salzartiger Bindung7 entstehen, so daB sich aus den Befunden, 
WEINLANDS und LESSERS keine sicheren Anhaltspunkte iiber die quantitativen 
Verhaltnisse ergeben. Versuchen wir nun aber doch den vorliegenden Befunden 
insbesondere auch den Ergebnissen FISCHERS, gerecht zu werden, daB im Gewebs
brei von Ascariden Milchsaure entsteht (s. w. u.), so scheint uns folgende von 
W. KONIGS8 angegebene Formulierung der Valeriansaurebildung aus Kohlehydrat 
noch am wahrscheinlichsten zu sein: 

13 C6H 120 6 = 12 CSH lO02 + 18 CO2 + 18 H 20. 

Allerdings macht WEINLAND darauf aufmerksam, daB die quantitativen Verhalt
nisse dieser Gleichung nicht mit seinen Befunden iibereinstimmen. Eine gr6Bere Abweichung 
ergibt sich jedoch nur fUr die Kohlensaureausscheidung, die in den Untersuchungen des 
genannten Forschers wesentlich gr6Ber ist, als obenstehender Formel entspricht. Da aber, 
me schon erwahnt, nur ein Teil der gefundenen CO2-Mengen aus intermediaren Prozessen 
herriihrt, diirften WEINLANDS Bedenken nicht zu Recht bestehen. 

1 FISCHER, A.: Biochem. Z. 144, 224 (1924). 
2 Die Milchsaure wurde in diesen Untersuchungen von FISCHER nicht identifiziert, 

sondern nur nach der FURTH-CHARNAsschen Methode bestimmt, deren Ergebnisse sich 
vollstandig mit der Sauretitration deckten. 

3 KUTSCHER, FR. u. D. ACKERMANN: Z. BioI. 84, 181 (1926). 
4 WEINLAND, E.: Z. Bio!. 42, 55 (1901). 
5 WEINLAND, E.: Z. Bio!. 45, 113 (1904). 
6 LESSER, E. J.: Z. BioI. 52, 282 (1909) s. ferner 53, 533 (1910). 
7 DaB unter den geschilderten Bedingungen CO2 durch die gebildete Fettsaure ausge

trieben wird, geht schon daraus hervor, daB die GewebsfIiissigkeit von Ascaris in frischem 
Zustande schwach alkalisch, nach langerer Anaerobiose aber sauer reagiert. 

8 KONIGS, W. siehe E. WEINLAND: Z. BioI. 42, 78, Anm. (1901). 
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Obige Gleichung laBt sich zwanglos in intermediare Teilvorgangc aufl6sen, 
die, vom chemischen und biologischen Standpunkt aus betrachtet, durchaus wahr
scheinlich sind. Dabei wiirde sich nachstehende Reaktionsfolge ergeben: 

2 Milchsaure I 
CaH120S = 2 C3Ha03 CH3CHOH COOH 
Glucose = 2 Milchsaure; --+ Dismutation 

CH3CHOH COOH 

CHa·CHa·COOH 

Brenztraubensaure 
CH3· CO . COOH 

+HaO 
CH3• CHa . COOH 
Propionsaure 

I ,---' 
CH3·CO.COOH+CH3·CHa·COOH=CH3·COH:COO H =CH3·CHOH.CHa·CHa·COOH+COa 
Brenztraubensiiure Propionsiiure r-Oxyvaieriansaure 

CH3 • CHOH . CHa . CHa . COOH = CH3 . CH2 . CH2 • CHa • COOH + 0 
Valeriansiiure 

1 C6H120 S = 1 CH3 . CHa . CH2 • CHa . COOH + H 20 + COa + 0 

12 CsHlaOs = 12 CH3 . CHa . CHa• CH2 . COOH + 12 HaO + 12 COa + 6 O2 

1 CoH120o + 6 O2 = 6 COa + 6 H 20 

13 C6H 120 a = 12 CH3 • CH2 • CHa• CH2 . COOH + IS' COa + IS HaO. 

Nach dieser Formulierung wiirden also aus 12 Molekiilen Glucose unter Wasser-, 
Kohlensaure- und Sauerstoffabspaltung 12 Molekiile Valeriansaure entstehen und der dabei 
freiwerdende Sauerstoff zur volligen Oxydation von einem weiteren Molekiil Glucose ver
wendet werden. 

A.FISCHER (zit. S. 421) zweifelt daran, daB es sich bei der von Ascaris aus
geschiedenen Fettsaure iiberhaupt um Valeriansaure handelt, da diese Saure eine 
toxische Wirkung habe. Wir halten dies Argument nicht fiir sehr stichbaltig, 
weit mehr fallt die Tatsache ins Gewicht, daB die Bildung einer Fettsaure mit 
ungerader C-Atomzahl in normaler Kette nach unseren bisherigen, an den ver
schiedensten tierischen und pflanzlichen Zellen gesammelten Erfahrungen iiber die 
intermediaren Vorgange bei der Fettsaurebildung aus Kohlehydrat eine Sonderstel
lung einnimmt. Tatsachlich ist nach unserer Ansicht die Identitat der von Ascaris 
gebildeten Fettsaure mit N ormal-Valeriansaure nicht geniigend gesichert. Die vor
handenen Analysenergebnisse wiirden ebenso wie fiir verschiedene Formen der 
Valeriansaure auch fiir ein Gemisch von Buttersaure und Capronsaure stimmen, 
wovon die letztere ja auch von WEINLAND nachgewiesen werden konnte. Ferner 
hat H. SCHULTE l gezeigt, daB bei der Anaerobiose der Ascariden der Xther- und 
Petrolatherextrakt der Gewebe ganz betrachtlich zunimmt. Demnach werden 
also nicht nur niedere Fettsauren gebildet, die in die AuBenfliissigkeit iibertreten, 
sondem auch h6here, die als Fett in den Geweben abgelagert werden. In Anbe
tracht dieser Befunde liegt der Gedanke nahe, daB die Bildung der fliichtigen 
Fettsauren und die Vermehrung des Xtberextraktes Ausdruck des gleichen V or
ganges sind, namlich einer Fettsaurebildung aus Kohlehydrat iiber ein zwei
gliedriges Zwischenprodukt (Acetaldehyd oder Essigsaure) eines Prozesses, der 
ahnlich wie die bakterielle Buttersauregarung zu verschiedenen Stufen der Fett
saurebildung fiihren kann 2. 

Die Fettbildung aus Kohlehydrat scheint als energieliefemde Reaktion auch 
bei anderen niederen Tieren unter anaeroben oder sauerstoffarmen Bedingungen eine 
besondere Rolle zu spielen (s. S. 421 u. 447). Bei diesem Vorgange kommt iibrigens 
auch die Ansicht PFLUGERS iiber die intramolekulare Atmung zur Geltung, da 
hier ja tatsachlich intermediare Zwischenprodukte den Sauerstoff zur Bildung 
von Kohlensaure und Wasser liefem. 

1 SCHULTE, H.: Pfliigers Arch. 166, 1 (1917). 
2 JOST, H.: Intermed. Fettstoffwechsel und .Acidose. Ds. Hb. 5, 606, insbes. 652ff. 
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Bei den" Echinodermen scheint ein groBer Teil der Energieproduktion durch 
Kohlehydratumsatz bestritten zu werden. Ob allerdings die in den Versuchen 
von COHNHEIMI an Holothurien resorbierten relativ groBen Zuckermengen tat
sachlich vollig verbrannt werden, ist wohl noch unsicher (s. S.434). Holothurien 
und Seeigel produzieren in ihren Darmen ein invertierendes und ein diastati
sches Fermentl. Aus den Geweben von Seewalzen wurde von KUTSCHER und 
ACKERMANN inaktive Milchsaure isoliert, die wohl in erster Linie als Zwischen
produkt des intensiven Kohlehydratstoffwechsels der Echinodermen betrachtet 
werden darf. 

Von den Mollusken haben die Muscheln einen sehr hohen Glykogengehalt. 
Dieser ist ebenso wie bei Froschen von der Jahreszeit abhangig und kann Z. B. 
bei der Auster von 9-20% auf ein Drittel dieser Werte zur Zeit der Geschlechts
funktion absinken2• DaB der Zuckerstoffwechsel auch bei diesen relativ niedrig 
organisierten Tieren schon in ahnlicher Weise reguliert wird wie bei den Warm
bliitern, scheint aus Untersuchungen COLLIPS3 hervorzugehen, der aus Mya 
arenaria eine insulinahnlich wirkende Substanz isolieren konnte. 

Die Gastropoden haben einen wesentlich geringeren Glykogengehalt als die 
Muscheln. AuBerdem enthalt das aus den Organen der erstgenannten Tiere. iso
lierte Rohglykogen Beimengungen von Pentosanen und Glucosaminverbin
dungen4 • Bei den Cephalopoden bestehen die Stiitzsubstanzen aus Aminokohlen
hydrat, das ja auch bei der nachsthoheren Tierklasse, den Arthropoden, zum 
Aufbau des Chitinpanzers dient. In den Muskeln von Oktopoden wurde von 
HENZE5 inaktive Milchsaure und Pentose gefunden. 

Das Chitin der Krebsschale ist wahrscheinlich mit dem Insektenchitin iden
tisch6• In beiden Fallen erhalt man bei der Hydrolyse Glucosamin und Essigsaure; 
doch sind in den Krebsschalen iiber 50% anorganische Stoffe, und zwar haupt
sachlich Calciumcarbonat und Calciumphosphat enthalten7• 

VON SCHONBORN hat schon festgestellt, daB der Glykogengehalt der Krebse 
nach der Hautung auBerordentlich niedrig ist. Die iibrigen alteren Angaben iiber 
die Beziehungen zwischen Glykogen und Chitin im Stoffwechsel der Crustaceen 
sind leider wenig zuverlassig. In neuerer Zeit fanden HOET und KERRIDGE8 bei 
Crustaceen nach der Hautung wieder auBerordentlich niedrige Glykogenwerte9 • 

DaB in den Crustaceenmuskeln tatsachlich aktive Milchsaure vorhanden ist, wurde 
zuerst von KUTSCHER und ACKERMANN (I. c.) nachgewiesen. 

Aus Versuchen WEINLANDS10 an Puppen der Fleischfliege Calliphora vomi
toria geht hervor, daB wahrend der Metamorphose mehr Chitin gebildet wird, 
als aus den zu Beginn der Umwandlung vorhandenen Kohlehydratvorraten 

1 COHNHEIM, 0.: Hoppe-Seylers Z. 33, 9 (1901). 
2 PEKELHARING: Zitiert nach FR. N. SCHULZ, Zus. Darst. 2, 403. 
3 COLLIP, 1. B.: J. of bioI. Chern. 55, Proc.39 (1923). 
4 STARKENSTEIN, E. U. M. HENZE: Hoppe-Seylers Z. 82, 417 (1912). 
5 HENZE, M.: Hoppe-Seylers Z. 43,477 (1905); siehe ferner 55, 433 (1908). 
6 SCHULZ, FR. N.: Zus. Darst. 2. - Siehe ferner FRORIEP: Pfliigers Arch. 5,320 (1872). 

VON FURTH U. ROUSSEAU: Hofmeisters Beitr. 8, 163 (1906). 
7 KELLY, A.: Jena. Z. Naturwiss. 35, 429 (1901). - Siehe ferner E. VON SCHONBORN: 

Z. BioI. 57', 534 (1912). 
8 HOET, J. B. u. P. M. T. KERRIDGE, Proc. roy. Soc. Ser. B. 100, 116 (1926). 
9 Sie brachten damit die Tatsache in Zusammenhang, daB die Totenstarre bei frisch 

gehauteten Krebsen ohne starkere Milchsaurebildung, jedenfalls ohne feststellbare Ver
mehrung der H-Ionenkonzentration in den Muskeln verlauft, wahrend in den totenstarren 
Muskeln von Krebsen mit harter Schale, bei denen sich betrachtliche Glykogenmengen 
{0,19-0,6%) finden, eine H-Ionenkonzentration von PH = 6,22 festgestellt werden konnte. 
HOET und KERRIDGE sehen in ihren Versuchen ein Argument dafiir, daB die Milchsaure
bildung nicht die Ursache der Totenatarre iat. 

10 WEINLAND, E.: Z. BioI. 47', 232 (1906). 
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entstehen konnte. Demnach ist anzunehmen, daB das Chitin der Insekten zum 
Teil auch aus EiweiB entsteht. WEINLAND 1 hat ferner im Brei von Puppen des 
gleichen Insektes nach langerem Schlitteln mit O2 eine deutliche Zuckerbildung 
nachgewiesen, die von der Menge des vorher vorhandenen Zuckers abhangig war. 
Da hier gleichzeitig eine starke Fettzersetzung eintrat (s. S. 426), lag die Frage 
nahe, ob vielleicht unter diesen Bedingungen Fett in Zucker umgewandelt wlirde. 
Der genannte Forscher konnte es aber wahrscheinlich machen, daB der neuauf
tretende Zucker aus EiweiB gebildet wurde. Uber die Abbauprodukte der Kohle
hydrate bei Insekten ist nichts bekannt. 

Aus den Untersuchungen EMBDENS und seiner Mitarbeiter liber den Kohle
hydratstoffwechsel der Fische (s. S. 397) geht hervor, daB im Fischmuskelbrei 
eine reichliche Milchsaurebildung unter Glykogenzerfall stattfindet, und daB unter 
synthesebeglinstigenden Bedingungen Hexosediphosphorsaure gebildet wird. 
Diese Vorgange verlaufen also in ganz analoger Weise wie im Brei aus Frosch
oder Warmbllitermuskeln. Es ist daher anzunehmen, daB sich auch der Abbau 
der Kohlehydrate im Gesamtorganismus der Fische in gleicher Weise wie bei den 
hoheren Landtieren vollzieht. 

Der Kohlehydratstoffwechsel der Wirbeltiere ist in den Beitragen liber die 
Muskelkontraktion und liber den Intermediarstoffwechsel eingehend behandelt 
worden (s. ds. Handb. Bd. V). 

2. IntermedHirer FettstoffwechseJ. 
Bei vielen niederen Tieren wurden auBer den eigentlichen Fetten und Fett

sauren Cholesterin und lipoidahnliche Substanzen nachgewiesen; liber die eigent
lichen intermediaren Vorgange beim Abbau und Umbau der Fette liegen aber 
bei niederen Tieren keine Untersuchungen vor. 

Im allgemeinen scheint das Fett auch bei diesen Reservematerial zu sein, 
das im Hungerzustande mit fortschreitender Verminderung der Kohlehydrat
vorrate mehr und mehr in Anspruch genommen wird und schlieBlich den Energie
umsatz zum liberwiegenden Teile bestreitet. BIALASCEWICZ2 unterscheidet zwei 
verschiedene Arten des Hungerstoffwechsels, namlich einerseits den poikilo
thermen Typ, der durch vorwiegenden EiweiBzerfall charakterisiert sein solI, und 
andererseits den homoiothermen Typus, bei dem hauptsachlich Fett verbrannt 
wird. Der genannte Forscher fand, daB beim Blutegel die prozentische Zusammen
setzung der Korpersubstanzen wahrend langer Hungerperioden nicht verandert 
wird; er errechnet, daB der Hungerumsatz demnach zu 85 % durch EiweiB be
stritten wird; es muB aber hier gleich betont werden, daB bei den Hirudineen infolge 
ihrer ausschlieBlichen EiweiBnahrung, die meistens in Form von Blut aufgenom
men wird, ganz besondere Verhaltnisse vorliegen, die nicht ohne weiteres verall
gemeinert werden konnen. 

Einige Sohiiler des ~genannten Forsohers bemiihten sich, fUr die Ansicht ihres Lehrers 
weiteres Beweismaterial zu schaffen. Nach S. LIBRACH3 werden bei Amphibien eiweiB
und stiokstofffreie Substanzen entspreohend ihrem prozentischen Anteil an der Korper
zusammensetzung verbraucht. Bei der Tenebriolarve soli der Anteil der N-freien Stoffe 
an der Verbrennung wahrend des Hungers von 46,5% auf 50% steigen4• Bei der Kiichen
schabe, Periplaneta orient., bleibt nach M. PILEWICZ5 der respiratorische Quotient wahrend 
des Hungers lange Zeit auf gleioher Hohe, woraus der Autor auf eine hervorragende Be
teiligung des EiweiBes am Hungerumsatz sohlieBt. Bei Reptilien soli nach R. SZRETTER& 

1 WEINLAND, E.: Z. BioI. 49, 466 (1907). 
2 BIALASZEWICZ: Trav. Soc. des Sc. de Varsovie 3 (1919). 
3 LIBRACH, S.: Trav. du Lab. de Physiol. de L'Inst. M. NENCKI Varsovie 1 (1922)_ 
4 SZWAJS, P.: Siehe 1. HELLER: Biochem. Z. 1'2'2, 74 (1926). 
5 PILEWICZ, M.: Siehe HELLER I. c. 6 SZRETTER, R.: Siehe HELLER 1. c. 
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ein iJbergangstyp des Hungerstoffwechsels vorhanden sein. In Untersuchungen an der 
hungernden Ringelnatter zeigte sich namlich, daB das Fett zu einem wesentlich groBeren 
Prozentsatz an den Verbrennungsprozessen teilnimmt, als es im Korper vorhanden ist. 

Wenn auch haufig das EiweiB bei niederen Tieren in hoherem MaBe am 
Hungerstoffwechsel beteiligt ist als bei den Warmbliitern, so geht doch aus vielen 
Untersuchungsreihen hervor, daB auch bei niederen Tieren im Hungerzustande 
mehr als die Halite des Energieumsatzes durch Fettverbrennung bestritten wird, 
sobald die Kohlehydrate weitgehend aufgebraucht sind. Dies ist z. B. in den 
Versuchen LEssERs (s. S. 436) am Regenwurm der Fall; dasselbe ergibt sich weiter
hin aus Untersuchungen von GRAF SCHONBORN (s. S. 441) an Meereskrebsen, ferner 
aus Untersuchungen von HELLER (s. S. 452) an Insekten und schlieBlich aus 
groBeren Untersuchungsreihen von LINDSTEDT (s. S. 454) an hungernden Schleien, 
aus Ergebnissen also, die an ganz verschieden hoch organisierten Tieren ge
wonnen sind. 

Besonders kompliziert sind die Beziehungen zwischen Fett- und Kohlehydrat
stoffwechsel wahrend der Ruhezustande. Auch hier ergeben sich zwischen hoheren 
und niederen Tieren keine prinzipiellen Unterschiede. Wie an anderer Stelle 
(S. 616) ausgefiihrt wurde, wird wahrend des Winterschlafs warmbliitiger Tiere 
in erster Linie Fett verbrannt. Die in der Leber vorhandenen relativ groBen 
Glykogenmengen werden erst wahrend des Aufwachsens in Anspruch genommen. 
Auch bei den niederen Tieren wird der Energieumsatz wahrend der Winterruhe 
hauptsachlich durch Fett bestritten, wahrend die Kohlehydratvorrate nur lang
sam oder garnicht .vermindert werden. Nach ERHARD und ZIEGLWALLNER1 ist 
bei Weinbergschnecken am SchluB des Winterschlafs der Fettvorrat fast vollig 
aufgebraucht, jedoch kann dann noch immer reichlich Glykogen nachgewiesen 
werden. Ebenso ist bekannt, daB die iiberwinternden Frosche einen sehr hohen 
Glykogengehalt haben, der erst in der Brunstzeit stark absinkt. Das Fett der 
Fettdepots wird jedoch durchschnittlich auf ein Fiinftel reduziert (VICTOROFF2). 

Auch bei der Auster3 wird das Glykogen wahrend des Winters nur ganz 
allmahlich verbraucht. Erst wahrend des Friihjahres erfolgt ein steiler Abfall; 
wahrend der folgenden Monate bis zum Spatherbst werden dann die Glykogen
depots wieder aufgefiillt. Auch hier scheint demnach wahrend des Winterschlafs 
hauptsachlich Fett umgesetzt zu werden. 

Also auch bei niederen Tieren ergibt sich die merkwiirdige Tatsache, daB der 
Umsatz wahrend langer Ruheperioden in erster Linie durch Fettverbrennung 
bestritten wird, wahrend die Glykogenvorrate weitgehend erhalten bleiben, eine 
Erscheinung, die eigentlich nicht recht zu unserer Auffassung, daB das Fett 
Reservenahrmaterialsei, paBt. Es wurde an anderer Stelle fiir die heterothermen 
Tiere diskutiert, ob das wahrend des Winterschlafs in der Leber verbleibende 
Glykogen nicht standig aus Fett oder EiweiB neu gebildet werde. Diese Erkla
rungsmoglichkeit diirfte wohl kaum fiir die FrosGhe in Betracht kommen; fiir 
diese muB man vielmehr annehmen, daB das in Leber und Muskeln abgelagerte 
Glykogen wahrend der Winterruhe geradezu als eiserner Bestand fiir die Brunst
zeit geschont wird. 

Bei vielen Tierklassen wird der Stoffwechsel wahrend der embryonalen Ent
wicklung ausschlieBlich oder zum iiberwiegenden Teil dureh Fett bestritten, z. B. 
bei den Vogeln und bei den Insekten (s. spezieller Teil). Bei den letzteren spielt 
das Fett auch eine wichtige Rolle wahrend der Metamorphose. Aus den schon 
erwahnten Untersuchungen von WEINLAND an Caliphora geht hervor, daB die 

1 ERHARD, H. U. F. ZIEGLWALLNER: Z. BioI. 58, 541 (1912). 
2 VICTOROFF, K.: Pflugers Arch. 1~5, 230 (1908). 
3 MITCHELL, P. H.: Bull. U. S. Bureau of Fisheries 35, 153 (1915). 
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Larven groBe Mengen von Fett und Kohlehydrat aus EiweiB bilden. Wahrend des 
Chrysalidenstadiums verschwindet das Glykogen vollig und wird anscheinend in 
erster Linie zur Chitinbildung verwendet. Der Energieumsatz wird wahrend 
dieser Zeit zum weitaus iiberwiegenden Teil durch Fett bestritten. Die gleichen 
Ergebnisse hatten Untersuchungen TANGLS (s. S. 445) an einer anderen Fleisch
fliege, Ophyra cadaverina. 

WEINLAND1 hat weiterhin gefunden, daB der Fettbestand von Calliphora
eiern, -larven und -puppen sich in Breiversuchen immer in der gleichen Richtung 
andert wie bei den intakten Tieren und Eiern. 1m Larvenbrei vollzieht sich eine 
periodisch auftretende starke Fettbildung unter Freiwerden von Kohlensaure und 
Ammoniak. Nach WEINLANDS Auffassung handelt es sich dabei um eine Umwand
lung von EiweiB in Fett, um einen ProzeB, dessen intensitat durch die Hautung 
beeinfluBt wird, und der die im Fleisch lebenden Maden befahigt, sich die notigen 
Fettreserven fUr die Puppenzeit zu verschaffen. 1m Puppenbrei ist der Fett
bildungsprozeB vollig verschwunden. Die Tendenz zur Fettzersetzung ist hier 
so groB, daB auch unter anaeroben Bedingungen Fett verschwindet. 1m Brei 
von Calliphoraeiern ist nur Fettzersetzung nachweisbar. 

Da die Fettbildung aus EiweiJl sowohl beim Warmbliiter, als auch im Fliegenmaden
versuch heute als erwiesen betrachtet werden darf (s. S.608), liegen keine prinzipiellen 
Bedenken gegen die Deutung der WEINLANDSchen Versuche am Larvenbrei vor. 

Es ist bemerkenswert, daB die Fettbildung unter anaeroben Bedingungen in 
den WEINLANDschen Untersuchungen im Larvenbrei relati" starker war als im 
intakten Tier, und in PreBsaftversuchen unter anaeroben Bedingungen mehr 
hervortrat als in Gegenwart von Sauerstoff. Demnach wurde der Fettbildungs
prozeB durch anaerobe Bedingungen geradezu begiinstigt. 

Nun werden ja auch die bakteriellen Faulnisprozesse, die mit der Bildung von Fettsauren 
der C2n-Reihe einhergehen, durch Anaerobiose begiinstigt. Siehe hierzu CZAPEK2• Dies ist 
aber an sich noch kein Beweis dafiir, daB in WEINLANDS Versuchen eine Bakterienwir
kung im Spiele war. Der FettbildungsprozeB ist an sich ein Vorgang, der durch eine 
gewisse Anoxybiose begiinstigt wird. Den Verdacht der Bakterienwirkung hat WEINLAND 
bis zu einem gewissen Grade widerlegt. 

Die Biene bildet das Wachs der Waben aus dem Kohlehydrat der Nahrung 3 • 

1Jber die hierbei stattfindcnden intermediaren Prozesse ist nichts bekannt. In 
neuerer Zeit haben GAS CARD und DAMoy4 die Zusammensetzung des Bienen
wachses untersucht und dar-

lk I di Kohlen-in A oho e und ·e entspre- wasserstoffe Alkohole Siiurcn 

chenden Kohlenwasserstoffe ------;.----------......,..----
und Sauren mit ungerader C
Atomzahl nachgewiesen. Die 
Forscher haben nebenstehen
de Substanzen isoliert: 

N eocerylalkohol 
Cerylalkohol 
Montanylalkohol 
Myricylalkohol 

Ceryl- und Myricylalkohol waren besonders reichlich vorhanden. Dagegen konn
ten keine Korper mit gerader Kohlenstoffzahl nachgewiesen werden, ein Befund 
der deshalb bemerkenswert ist, weil die tierischen und pflanzlichen Zellen im 
allgemeinen nur aliphatische Ketten mit gerader C-Atomzahl bilden. Die von 
GASCARD und DAMOY nachgewiesenen Alkohole, Kohlenwasserstoffe und Sauren 

1 WEINLAND, E.: Z. BioI. 51, 197 (1908). Siehe ferner ebenda 49, 351 (1907); 5~, 
430, 441 (1909). 

2 CZAPEK, F.: Pflanzen-Physioi. ~, 139 (1920). 
3 ERLENMEYER u. PLANTA: Schmidts Bienenztg. 181'8, 181; 181'9, 155. 
4 GASCARD, A. u. G. DAlIIOY: C. r. Acad. Sc. In, 1222, 1442 (1923). Siehe ferner 

A. MAILHE: C. r. Acad. Sc. 11'9, 184 (1924). 
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unterscheiden sich jeweils durch einen Mehrgehalt von 2 C-Atomen. Es ist daher 
nicht ausgeschlossen, daB die Bildung ihrer Kohlenstoffketten von einem gewissen 
Stadium ab in ahnlicher Weise vor sich geht wie die Fettsaurebildung im tierischen 
Organismus. Vielleicht liegt auch eine gewisse Analogie zur Valeriansaurebildung 
der Wiirmer vor. Uber die Zusammensetzung des Bienenwachses siehe im iibrigen 
E. SCHMITZ!. 

3. Intermediarer Eiweillstoffwechsel. 
Bis heute sind keinerlei Anhaltspunkte dafiir vorhanden, daB der eigentliche 

intermediare EiweiBstoffwechsel, insbesondere der Aufbau und Abbau der Amino
sauren bei den niederen Tieren in anderer Weise verlauft als bei den Wirbeltieren. 
Verschiedenheiten ergeben sich jedoch fUr die Verteilung des Extraktivstick
stoffes und fiir die Stickstoffausscheidung. 

KUTSCHER undAcKERMANN2 untersuchten mit mehreren Mitarbeitern unter 
Verwendung groBer Materialmengen die mit Phosphorwolframsaure fallbare 
Basenfraktion des Extraktivstickstoffes. Sie konnten bei Actinien und Echino
dermen, beim Regenwurm, bei der Miesmuschel und beim Tintenfisch ansehnliche 
Mengen von Adenin isolieren, dem bei vielen niederen Tieren anscheinend eine 
besondere Bedeutung zukommt, wahrend hier die anderen Purinbasen vollig 
zuriicktreten. Bei dem Riesenschwamme (Geodia gigas), der eine besondere 
Fahigkeit zu Methylierungsprozessen zeigt, konnten Methyladenin, Dimethyl-

histamin und Agmatin HN : C<~~: CH2 . CH2. CH2 . CH2NH2 isoliert werden; 

letzteres ist moglicherweise aus Arginin wahrend der Aufarbeitung entstanden. 
Bei einigen Tierarten, u. a. beim Maikafer, beim Regenwurm und beim Tin

tenfisch wurde eine bisher unbekannte leucinhaltige Base gefunden, die die 
genannten Forscher als Avertebrin bezeichneten. AuBer dieser Substanz enthielt 
die Histidinfraktion noch andere nicht identifizierte Imidazolderivate; jedoch 
konnte in keinem FaIle Carnosin nachgewiesen werden. Auch Kreatin und Krea
tinin fehlten bei allen wirbellosen Tieren; dagegen fand sich haufig Arginin. Dieses 
scheint das Kreatin bei den Avertebraten zu ersetzen. So fanden neuerdings 
O. MEYERHOF3 und LOHMANN, daB im Krustazeenmuskel Argininphosphorsaure 
enthalten ist, der offen bar eine ahnliche Bedeutung zukommt wie der vOll FISKE 
und SUBBAROW4 im Wirbeltiermuskel nachgewiesenen Kreatinphosphorsaure. 

Au/3er den schon erwahnten methylierten K6rpern wurde von KUTSCHER und ACKER
MANN Betain isoliert, das bei niederen Tieren weit verbreitet zu sein scheint, wahrend es 
bei Wirbeltieren wahrscheinlich nur durch Pflanzenkost eingefiihrt wird. Bei Holothurien 
wurde ein "Betainogen" gefunden, das wahrend der Hydrolyse Betain abspaltet. 

Bei Selachiern und Cephalopoden (s. auch HENZE5) wurde Trimethylaminoxyd und bei 
Actinien Tetramin nachgewiesen. Das letztere zeigt als quaternare Ammoniumbase eine 
curareahnliche Wirkung und ist wahrscheinlich bei diesen und anderen Cnidariern als Kampf
gift in den Nesselkapseln enthalten. 

(CHslaN: 0 
Trimethylaminoxyd 

(CH3)4N . OH 
T"tramin 

Nach KUTSCHER und ACKERMANN gleichen die Wirbellosen in der Zusammen
setzung ihres Extraktivstickstoffes den Pflanzen mehr als den Wirbeltieren, wie 
aus folgender Zusammenstellung hervorgeht: 

1 SCHMITZ, E.: Dieses Handb. 3, 166 (1927). 
2 KUTSCHER, FR. U. D. ACKERMANN: Zus. Darstellg. u. Lit.: Z. BioI. 84, 181 (1926). 
3 MEYERHOF, O. U. K. LOHMANN: Naturwiss. 1928, 47. 
4 FISKE, C. H. u. Y. SUBBAROW: Science 65, 401 (1927). 
5 HENZE, M.: Hoppe-Seylers Z. 91, 230 (1914). 
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I Methlyl- I Kreatinin Carnosin Arginin Lysin Betain guanidin 

Wirbeltiere. 

: I + + + 
WirbeIIose . + + + 
Pflanzen. I + + T 

Diese Ahnlichkeit wird noch dadurch betont, daB beim Seeigel TrigoneIlin und bei 
Actinien Stachhydrin nachgewiesen werden konnte, zwei Basen, die im Pflanzenreich weit 
verbreitet, aber als Bestandteile des Tierkorpers sonst voIIig unbekannt sind. 

KUTSCHER und ACKERMANN lassen die Frage offen, ob es sich bei den von 
ihnen nachgewiesenen Stoffen um "N-Speicherungsmaterial", um intermediare 
Stufen des N-Stoffwechsels oder um Inkrete von biologischer Bedeutung handelt_ 

Das bei der Desaminierung der Aminosauren freiwerdende Ammoniak 

Actinien .. 
Schwamme. 
BIutegel .. 
FluBkrebs . 
Tintenfisch . 
Ameisenigel 
Hund ... 

NH. Stirkstoff in % des ans
geschiedenen N 

100% 
100% 

67% (ISO); 62% (12,2°) 
2S,0-3S% (4-20°) 
lS,6% 
7,5% 
4,5% 

wird bei den niederen Tieren zum groBen 
Teil als solches bzw. als Ammoniumcar
bonat ausgeschieden. Der Anteil des 
NH3-Stickstoffes an der Gesamt-N-Aus
scheidung scheint bis zu einem gewissen 
Grade von der H6he der Organisation ab
hangig zu sein, wie aus nebenstehender 
Z usammensteJIung PUTTERS! hervor
geht. 

Uber die Stickstoffausscheidung bei den Protozoen liegen keine Angaben vor. 
Bei den Coelenteraten und Schwammen wird Stickstoff nur als Ammoniak aus
geschieden. Bei den Askariden wird nach WEINLAND 2 etwa ein Drittel des 
Gesamtstickstoffes als Ammoniak abgegeben. Bei den Regenwurmern konnte 
jedoch LESSER (s. S. 437) nur geringe Ammoniakmengen in den Exkreten nach
weisen, in einem FaIle ca. 6% des ausgeschiedenen Gesamtstickstoffes. Da die 
Exkrete aber stets eine starke Reaktion mit Millons Reagens ergaben, nahm der 
genannte Forscher an, daB auch stickstoffhaltige aromatische K6rper vom Regen
wurm ausgeschieden werden. Jedenfalls weicht der Regenwurm bezuglich der 
Ammoniakausscheidung nicht nur von den ubrigen untersuchten niederen Tieren, 
sondern auch von den andern Wurmarten erheblich abo BeiAstacus fluviatilis wurde 
von BRPNOW3 30-40% des ausgeschiedenen Stickstoffes als Ammoniak erkannt. 

Auch von manchen Insektenlarven wird Ammoniak in groBen Mengen ab
gegeben. WEINLAND4 konnte dieses besonders fur die Larven von Calliphora 
nachweisen, bei denen auBerdem ein noch nicht naher identifiziertes Amin zur 
Ausscheidung gelangt. Auch SOSNOWSKI5 und BATELLI und STERN6 haben eine 
starke Ammoniakausscheidung bei verschiedenen Insektenlarven beobachtet. 
Bei den entwickelten Insekten ist dagegen Harnsaure als das wesentlichste End
produkt des EiweiBstoffwechsels zu betrachten (s. FR. N. SCHULZ. Zus. Darst.). 

Der Harnstoff scheint bei niederen Tieren keine groBe Rolle als Ausschei
dungsprodukt zu spielen. Jedenfalls konnte SLOSSE7 mit der auBerordentlich 
empfindIichen Xanthydrolprobe bei Actinien, Echinodermen, beim Blutegel und 
bei Molluscen keine eindeutigen Resultate erzielen. Eine starke Xanthydrol
reaktion wurde jedoch bei der Seidenraupe und beim Krebs festgestellt. Bei 

1 PUTTER, A.: Vergl. Physiol. Jena 1911, 69. 
2 WEINLAND, E.: Z. BioI. 45, 517 (1909). 
3 BRUNOW, H.: Z. aIIg. Physiol. 12, 215 (1911). 
4 WEINLAND, E.: Z. BioI. 51, 197 (190S). 
5 SOSNOWSKI: Bull. Acad. de Soc. de sciences de Cracovic math. nat. 1902, 56S. 
6 BATELLI, F. u. L. STERN: Biochem. Z. 56, 35 (1913). 
7 SLOSSE, R.: C. R. Soc. BioI. T. 15r, 151 (1913). 
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vielen anderen niederen Tieren sind die Angaben iiber das Vorhandensein von 
Harnstoff in den Exkreten widersprechend. (Lit. s. Hb. d. vergl. Physiol. Bd. 2, 
2. Halfte.) 

Dagegen diirfte der Harnstoff bei Fischen das wichtigste Endprodukt des 
EiweiBstoffwechsels sein. Dies geht z. B. aus den Untersuchungen von RYWOSCH1 

an Karpfen und von HERTER2 und BAGLIONI3 an Selachiern hervor. Bei den 
letzteren scheint der Harnstoff, der sich in allen Organen in groBerer Menge findet, 
eine besondere Bedeutung zu haben. So konnte z. B. BAGLIONI4 feststellen, daB 
das isolierte Selachierherz nur dann langere Zeit in iiberlebendem Zustande er
halten werden kann, wenn die Durchstromungsfliissigkeit Harnstoff enthalt. 

Auch bei Amphibien ist der Harnstoff die wichtigste Ausscheidungsform des 
Stickstoffs. Als Bestandteil des Froschharns ist der Harnstoff schon seit langer 
Zeit bekannt5 und zu 84% des Gesamt-N im Harn von Kroten durch BURIAN6 be
stimmt worden. 

Harnsaure wurde bei anderen Wirbellosen auBer Insekten nur vereinzelt 
nachgewiesen, so bei Muscheln 7 und bei Echinodermen8 ; bei Fischen scheint die 
Harnsaure vollstandig zu fehlen, bei Amphibien ist sie hochstens in Spuren vor
handen. 

Bei Reptilien und Vogeln bildet bekanntlich die Harnsaure das wesentlichste 
Endprodukt des EiweiBstoffwechsels. Nur im Schildkrotenharn scheint die 
Stickstoffverteilung zugunsten des Harnstoffstickstoffes verschoben zu sein9• 

Tabelle 3. Purinstickstoff- und Allantoinausscheidung bei den Siiugetieren. 
(Nach HUNTER und GIVENS1O.) 

Allantoln- I Harnsaure-I Purlnbasen-
Tierart Stickstoff in Proz. des gesamten aus· 

geschiedenen Purin- und Allantoin·N. 

Beuteltiere: 
Opossum. 76,0 19,0 6,0 

Nagetiere: 
Kaninchen. 
Meerschweinchen 91,0 6,0 3,0 
Ratte. 93,7 3,7 2,7 

Hu/tiere: 
Schaf 64,0 16,0 20,0 
Ziege 81,0 7,0 12,0 
Kuh. 92,1 7,3 0,7 
Pferd 88,0 12,0 0,5 
Schwein 92,0 1,8 5,8 

Oarnivoren: 
Hund. 97,1 1,9 1,3 
Wolf 95,6 1,9 1,8 

Primaten: 
"Monkey" 66,0 8,0 26,0 
Schimpanse 0,0 
Mensch 2,0 90,0 8,0 

1 RywosCH: Wien. med. Wschr. IS93, 1880 (1923). 
2 HERTER: Mitt. zool. Stat. Neapel 10, 431 (1891). 
3 BAGLIONI, S,: Hofm. Beitr. 9, 50 (1907). 
4 BAGLIONI, S.: ZbI. PhysioI. 19, 385 (1905). 

Ausgeschiedener 
Purin· 

und Allantoin·N. 
pro kg Tier und Tag 

4,1 

26,0 
27,0 
37,0 

8,0 
17,0 
18,0 
3,7 

12,0 

29,0 
23,0 

4,5 

2,5 

;; MILNE EDWARDS, H.: 1858. Zitiert nach A. Noll, Hdb. vergl. Physiol. ~, 892. 
6 BURIAN, R.: Pfliigers Arch. 136, 741 (1910). 
7 SULIMA, A.: Z. BioI. 63, 223 (1914). 8 BORDAS, L.: C. r. I~", 568 (1899). 
9 NOLL, A.: Hdb. vergI. Physiol. ~, 2. Halfte, 804 (1924). 

10 HUNTER, A., M. H. GIVENS U. C. M. GUION: J. of bioI. Chern. IS, 387 (1914). - Siehe 
ferner A. HUNTER U. M. H. GIVENS ebenda IS, 403 (1914). 
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Auch im Harn der Vogel finden sich neben Harnsaure geringe Mengen von Harn
stoff und zwar besonders bei fleischfressenden Vogeln. Dber den Chemismus 
der Harnsaurebildung siehe den Beitrag von 0. NEUBAUER. Ds. Handb. Bd. V. 

Mit Ausnahme des Menschen und der anthropoiden Affen scheiden aIle 
Saugetiere reichlich Allantoin neben wenig Harnsaure ausI . Die letztere bildet 
bei diesen Tieren ein intermediares Stoffwechselprodukt, das zum weitaus groBten 
Teil bis zur Allantoinstufe oxydiert wird. Im Stoffwechsel des Menschen erfolgt die 
weitere Oxydation der Harnsaure in der gleichen Weise. Die Allantoinbildung und 
-ausscheidung spielt aber hier quantitativ nur eine ganz untergeordnete Rolle. 

Bei einigen Saugetieren wird ein relativ groBer Teil des Purinstickstoffes als 
Purinbasen ausgeschieden (s. Tabelle 3). 

III. SpezieUer Teil. 
1. Protozoen. 

Die Zwischenstellung, die die Protozoen zwischen tierischen und pflanzlichen 
Organismen einnehmen, wird besonders durch die Tatsache gekennzeichnet, daB 
viele Flagellaten und andere Einsellige Chlorophyll oder chlorophyllahnliche Pig
mente enthalten, die sie befahigen CO2 zu assimilieren und in rein anorganischen 
SalzlOsungen zu leben. Einige Protozoenarten leben in Symbiose mit Algen oder 
mit chlorophylltragenden Flagellaten. Auch die pigmentfreien Flagellaten bilden 
noch Starke statt Glykogen, eine Tatsache, die als weiterer Hinweis auf ihre nahe 
Verwandtschaft mit den pflanzlichen Organismen gel ten kann. 

Entsprechend der geringen Masse der einzelnen Individuen und ihrer relativ 
groBen Oberflache ist der Umsatz der Protozoen auf Gewichtseinheit berechnet 
besonders hoch. Dies tritt noch mehr hervor, wenn man den hohen Wassergehalt 
der Protozoen berticksichtigt. (Vergl. Tab. 1 S. 380) Dem hohen Umsatz entspricht 
naturgemaB die GroBe der Nahrungsaufnahme, die vielleicht am besten durch die 
Beobachtungen von MAUPAs2 gekennzeichnet wird, daB Protozoen in wenigen 
Minuten ein korpergleiches Volumen Wasser durch ihre Vakuole entleeren konnen. 

Dber den 02-Verbrauch von Collozoum inerme sind Angaben in der Tab.l 
S. 380) enthalten. Neuere Untersuchungen tiber den Sauerstoffverbrauch von 
Paramaecium caudatum stammen von NECHELES3 • Im Mittel ergab sich fUr 
1200 Tiere bei 19° ein 02-Verbrauch von 4,62cmm pro Stunde. KESTNER und 
PLAUT4 berechnen daraus einen Umsatz von 18,8.10- 6 Cal pro Tier und Stunde 
unter Annahme eines respiratorischen Quotienten von 0,85. 

W ACHENDORF 5 untersuchte den Gaswechsel von Colpidium colpoda und fand 
respiratorische Quotienten, deren durchschnittliche Werte bei 17 ° 0,34 und bei 7 ° 
0,24 betrugen. Ob diese auBerordentlich niedrigen respiratorischen Quotienten 
auf technische Mangel zurtickzufUhren sind, oder ob sie der Ausdruck der tat
sachlichen Stoffwechselvorgange sind, ist nicht sicher zu entscheiden, da wir tiber 
die Assimilations- und Dissimilationsprozesse der Protozoen nur wenig unter
richtet sind. 

Aus PUTTERS6 Untersuchungen tiber die Atmung der Protozoen ist zu ent
nehmen, daB viele Einzellige, und zwar besonders solche, die in 02-armem Milieu 
leben, in hohem MaBe zum Leben ohne Sauerstoff befahigt sind. 

1 WIECHOWSKI, W.: Biochem. Z. ~5, 431 (1910); s. da auch altere Arbeiten. 
2 MAUPAS, E.: Arch. de Zool. expo et gen. Ser.2, T. 1 (1883). 
3 NECHELES, H.: Unveroffentl. Versuche zitiert nach KESTNER u. PLAUT. ZUS. Darst. 1. 
4 KESTNER u. PLAUT: Zus.1. 
5 WACHENDORF, TH.: Z. aUg. Physiol. 13, 105 (1912). 
6 PUTTER, A.: Z. aUg. Physiol. 5, 566 (1905). 
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Der genannte Forscher konnte Exemplare vqn Nyctotherus cordiformis 
(Wimpertierchen aus dem Enddarm des Frosches) bis iiber 50 Tage bei volliger 
Sauerstoffentziehung am Leben erhalten. Dies war jedoch nur dann moglich, 
wenn den Tieren Produkte der EiweiBfaulnis als Nahrung zur Verfiigung standen. 
An Paramaecien konnte gezeigt werden, daB die Lebensdauer unter anaeroben 
Bedingungen von der Menge des in den Tieren selbst vorhandenen Reservenahr
materials abhangig ist. 

2. Spongien. 
Den Stoffwechsel der Kieselschwamme hat in neuerer Zeit PUTTER l unter

sucht. Er fand, daB der Sauerstoffverbrauch von Suberites massa bei 22,4 0 

34,5mg pro kg Lebendgewicht und Stunde betragt und von der GroBe der Tiere 
vollig unabhangig ist. Das letztere wird verstandlich, wenn man annimmt, 
daB die Oberflachenentwicklung des Kanalsystems pro Gewichtseinheit gleich 
bleibt. Die Atmung der Kieselschwamme ist vom 02-Partialdruck abhangig, und 
zwar soll der Sauerstoffverbrauch in reinem frischem Seewasser mit der Quadrat
wurzel der Sauerstoffkonzentration ansteigen, aber nach Verunreinigung des 
Wassers mit Stoffwechselprodukten dem Sauerstoffdruck direkt proportional sein. 
Besonders bemerkenswert ist die Angabe PUTTERS, daB der Sauerstoffverbrauch 
bei frisch gefangenen Schwammen im Lichte hoher ist als im Dunkeln. 

Eine andere Suberitesart hat HYMAN2 untersucht und dabei gefunden, daB 
der Sauerstoffverbrauch dieser Tiere von der Offnung der Oscula abhangt. 

PUTTER3 hat in friiheren Untersuchungen an Suberites auBerordentlich hohe 
respiratorische Quotienten und Wasserstoffausscheidung beobachtet. Der 
Forscher nimmt demzufolge an, daB der Stoffwechsel dieser Tiere zum TeiI durch 
garungsartige Vorgange bestritten wird. 

HENZE' hat aus Suberites domuncula "Spongosterin" isoliert, das ein Homologes 
des Cholesterins darstellt. Das Spongin, der organische Antell der Geriistsubstanz der 
Schwamme, ist ein jodhaltiges Albuminoid, das ebenso wie das Gorgonin aus der Geriist
substanz der Korallen 3,5-Dijodtyrosin5 (Jodgorgosaure), also einen im Thyroxin vor
handen Kern enthalt. 

"Ober Wachstum und Lebensbedingungen der Schwamme s. ALLEMAND6• 

3. Coelentera ten. 
Die Hydrozoen, Scyphozoen und Ctenophoren sind auBerst zarte Tiere, die 

zu 99,5% aus Wasser bestehen. Dementsprechend ist ihr Umsatz auf die Einheit 
des Lebendgewichtes berechnet auBerordentlich gering, auf Trockensubstanz 
bezogen aber relativ hoch, wie sich aus den nach VERNON? in Tabelle 4 zu
sammengestellten Zahlen ergibt. 

In neuerer Zeit wurde der Stoffwechsel von Cassiopea xamachana von 
MCCLENDON8 untersucht_ Er fand einen Sauerstoffverbrauch von 12,5ccm pro kg 
Tiergewicht und Stunde. Der respiratorische Quotient betrug 0,7-1,2. In diesen 
Untersuchungen wurde auch die Calorienproduktion direkt bestimmt, die bei 
Annahme eines mittleren RQ von 0,95 mit der aus dem Gaswechsel gefundenen 

1 PUTTER, A.: Z. allg. Physiol. 16, 65 (1914). 
2 HYMAN, L. H.: Amer. J. Physioi. 40, 238 (1916). 
3 PUTTER, A.: Abh. kgl. Ges. Wiss. Gottingen, math-physik. KI. 1910, 3. 
4 HENZE, M.: Hoppe-Seylers Z. 41, 109 (1904); 55, 427 (1908). 
5 NEUBERG, C.: Biochem. Z. 27, 260 (1910). - S. da auch Literatur. 
6 ALLEMAND: Et. de Phys. appi. sur la Spongiculture, Tunis 1908. Zitiert nach SCHULZ, 

Zus. Darst. 2. 
7 VERNON, H. M.: J. of Physiol. 19, 18 (1895). 
8 MCCLENDON: J. of bioI. Chern. 3~, 275 (1917). 
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Tierart 

Hydrozoen: 
Carmarina hastata 
Forscalia contorta . 
~egineta flavescens 

Scyphozoen : 
Rhizostoma pulmo 

Ctenophoren: 
Beroe ovata 
Cestus veneris 

Tabelle 4. 

Gewicht O,·Verbrauch Trocken· 
kg/Std. in ccm substanz 

i 

15,2-54,7 4,2-9,03 
12,04 

1,6 20,16 

62,2-107,0 4,2-11,7 

5,2-38,3 , 3,85-7,14 
40,8-123,6 l 1,96-4,34 

0,30% 
0,56% 

0,51 % 

0,56% 
0,24% 

O,·Verbrauch pro 10 g Tempe. 
Trockensubstanz und ratur 

Stunde in ccm 

14,1 
21,5 

15,6 

9,30 
24,2 

16 
16 
16 

16 

16 
16 

gut iibereinstimmte. In Anaerobioseversuchen konnte eine meBbare CO2-Pro
duktion nicht festgestellt werden; doch trat noch nach 7 s tiindigem Aufenthalt 
in sauerstofffreiem Wasser Erholung ein. 

LOEB und W ASTENEYSI machten an der kleinen Meduse Gonionemus Nar
kosestudien und fanden, d3B die Aufhebung der Motilitat und der Reaktionsfahig
keit auf Reize durch ein typisches Narkoticum (Methylurethan) mit einer viel ge
ringeren Herabsetzung des 02-Verbrauchs verbunden ist, als wenn der gleiche 
Zustand durch KCN, also durch eine unmittelbar oxydationshemmende Substanz 
herbeigefiihrt wird. Weitere Untersuchungen an Medusen stammen von WINTER
STEIN2, der den EinfluB der Narkose auf den Sauerstoffverbrauch studierte, und 
von HENZE3 , dessen Ergebnisse schon im allgemeinen Teil erortert sind (s. S. 393). 

Anthozoen. 1m Gegensatz zu den bisher behandelten Coelenteraten sind die 
Anthozoen derbe, widerstandsfahige Tiere von hohem Trockensubstanzgehalt. 
Dies gilt auch fUr die Aktinien, bei denen das eigentliche Kalk- oder Kieselskelett 
der Korallenarten vollstandig fehlt. Zu Stoffwechseluntersuchungen sind fast nur 
die in allen Meeren vorkommenden Aktinien herangezogen worden, die auch im 
Aquarium lebensfahig bleiben. Bei diesen Tieren ist die Symbiose mit Algen 
besonders verbreitet. PUTTER4 gibt an, daB die Entodermzellen zu etwa 12 % 
ihres Volumens (d. i. etwa 4% des Gesamtvolumens der Tiere) aus Algen bestehen 
konnen. Die Algen assimilieren im Licht die von den Seerosen produzierte Kohlen
saure und liefern dafUr ihren Wirten Sauerstoff. PUTTER5 glaubt, daB sich die 
Symbiose zwischen Algen und Aktinien noch viel inniger gestaltet, daB die pflanz
lichen Organismen auch das ausgeschiedene Ammoniak der Aktinien assimilieren 
und ihren Wirten nicht nur stickstofffreie sondern auch N-haltige organische Ver
bindungen zur Verfiigung stellen. 

PUTTER6 betrachtet allgemein die im Seewasser gel6sten geringen Mengen organischer 
Stoffe als ~ssimilate der Planktonaigen, und glaubt, daB sie vielen Seetieren als Nahrung 
dienen. Diese ~uffassung hat eine vielseitige Kritik herausgefordert (Lit. s. bei SCHULZ2 ). 

Nach neueren Untersuchungen kommt jedoch sicherlich der organische Detritus der Wasser· 
flora als Nahrung mancher Meerestiere in Betracht7• 

Bei stark algenbaltigen Aktinien kommt es bei Belichtung zu einer Sauerstoff
abgabe an das umgebende Wasser. So produzierte z. B. in TRENDELENBURGSchen 

1 LOEB: J. u. H. WASTENEYS: Biochem. Z. 56, 295 (1913). 
2 WINTERSTEIN, H.: Z. allg. Phys. 5, 323 (1905). 
3 HENZE, M.: Biochem. Z. 26, 266 (1910). 
4 PUTTER, ~.: Z. allg. Physiol. 12, 297 (1911). 
5 PUTTER, ~.: Vgl. Physiol. Jena 1911. 
6 PUTTER, ~.: Pfliigers ~rch. 137', 595 (1911). 
7 Siehe besonders die ~rbeiten von PETERSEN u. JENSEN, sowie von BLEGVAD. Zitiert 

bei SCHULZ: Hdb. Biochem., 2. ~ufl., 5, 14. 
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Versuchen eine algenhaltige Anemonia sulcata von 120g pro Stunde ca. 6ccm 
Sauerstoff. In den Versuchen PUTTERS an algemreien Exemplaren von Anemonia 
sulcata, Adamsia rondeletii und Aktinia equina war der Sauerstoffverbrauch im 
Licht meist nicht herabgesetzt, dagegen wurde in Versuchen mit zoochlorellen
reichen Exemplaren von Aiptasia diaphana eine reichliche Sauerstoffproduktion 
nachgewiesen. Es besteht also die Moglichkeit, den Eigenstoffwechsel von Akti
nien an algenfreien Exemplaren oder im Dunkeln zu untersuchen. Die Ergebnisse 
derartiger Untersuchungen sind in folgender Tabelle zusammengefaBt: 

Tierart 

emonia sulcI. 
damsia rond.!. 

An 
A 
A 
A 
A 
A 
A 

nemonia sulc.2 

nemonia sulc.2 

damsia rond.2 • 

ktinia equina2 

iptasia diaph.2 

Gewicht 

120 
30 
50 
10 
10 
15 

7-8 

Tabelle ii. 

0,-Verbrauch 
kg/Std. 

cern 

12,7 I 
I 

19,9 

Trocken- O,-Verbraueh pro I 
substanz 10 g Trocken- Temperatur 

substanz und Stunde 

12,8% 1,0 cern I 18 0 

1l,9% 1,67 cern i 18 0 

12,8% 0,86-1,43 i 9-11 0 

12,8% 0,66-0,86 13-15,5° 
1l,9% 1,69-3,43 8-10 0 

10,2% 0,59-1,37 10-11 0 

17,6% 1,64-3,05 1O-11 0 

Wie aus der Tabelle hervorgeht, ist ein eindeutiger EinfluB der GroBe der 
Tiere auf den Sauerstoffverbrauch nicht vorhanden. Bei Anemonia sulcata fand 
TRENDELENBURG einen respiratorischen Quotienten von 0,65. 

Nach HENZE3 ist der Sauerstoffverbrauch der Anthozoen in hohem MaBe 
vom 02-Partialdruck abhangig im Gegensatz zu den zarten wasserreichen Me
dusen (s. S. 393). 

4. Echinodermen. 
Die Ergebnisse von Gaswechseluntersuchungen an ausgewachsenen Echino

dermen sind in folgender Tabelle zusammengefaBt: 

Tabelle 64• 

Tierart Gewicht 0,-Verbrauch I C(J,-Produktion I Tempe- Autor pro kg/Std. I pro kg/Std. ratur 

Holothurien. 630 2,46 ca. 15 0 COHNHEIM5 

kl. Holothurien 510 3,80 ca. 15 0 COHNHEIM5 
3 
7 
1 5 Exemplare von Ophio-

derma longicauda. 125 4,8 15° COHNHEIM5 

sterocanthion rubens. 10 32,0 25,3 19° JOLYET und 
(RQ = 0,79) REGNARD6 

A 

C ucumaria . 15 12,9 18,7° PUTTER7 

Aus diesen Zahlen geht hervor, daB die Energieproduktion der Echinodermen 
insbesondere der Holothurien auBerordentlich niedrig ist. Ein Drittel des Um
satzes der Holothurien wird nach COHNHEIM fur die Darmarbeit verbraucht. 
Der gleiche Forscher fand weiterhin, daB Seeigel und Holothurien relativ groBe 
Kohlehydratmengen umsetzen konnen. So verschwindet z. B. beim Seeigel in 
24 Stunden 0,2-0,9g Dextrose, bei Holothurien ca. 1,5g. Die Nahrstoffe ge
langen bei den Echinodermen vom Darm in die Leibeshohle und werden von hier 

1 TRENDELENBURG, W.: Arch. Anat. u. Physiol., Physiol. Abtlg. 1909. S. 42. 
2 PUTTER, A.: Z. allg. Physiol. I~, 297 (1911). 
3 HENZE, M.: Biochem. Z. ~6, 255 (1910). 
4 Nach KESTNER-PLAUT (Zus. Darst. I) zusammengestellt. 
5 COHNHEIM, 0.: Hoppe-Seylers Z. 33, 9 (1901). 
6 JOLYET, F. U. P. REGNARD: Arch. de Physiol. II. Ser., T.4, 44, 584 (1877). 
7 PUTTER, A.: Vgl. Physiol. Jena 1911. 
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aus den Zellen direkt zugefiihrt. Physiologischerweise scheint nun der Kohle
hydratbedad der Zellen groBer zu sein als die Zufuhr, denn die Leibeshohlen£liissig
keit wird normalerweise immer frei von Zucker gefunden. Wird Zucker direkt 
in die Leibeshohle injiziert, so wird ein TeiI des Uberschusses in den Darm aus
geschieden. COHNHEIM1 nahm an, daB das in seinen Versuchen an Seewalzen und 
Seeigeln verschwundene Kohlehydrat vollig verbrannt wurde. Jedenfalls konnte 
er unvollstandige Oxydationsprodukte nicht nachweisen. Nun ist allerdings die 
Kohlensaureproduktion der Holothurien schon normalerweise auBerordentlich 
gering, aber der Kohlehydrathunger der Zellen tritt in diesen Versuchen so deutlich 
hervor, daB sich die Frage aufdrangt, ob das verschwundene Kohlehydrat wirklich 
nur oxydativ umgesetzt (bzw. als Glykogen gespeichert wurde), oder ob nicht 
vielmehr ein TeiI desselben durch anaerobe Prozesse abgebaut wurde. Leider 
liegen Gaswechseluntersuchungen an Echinodermen, die mit Kohlehydrat ge
fiittert wurden, nicht vor. 

Der EiweiBstoffwechsel der Echinodermen ist auch heute noch vollig un
geklart. Als Endprodukt konnte weder Ammoniak noch Harnstoff mit Sicherheit 
nachgewiesen werden. Nach VAN DER HEYDE 2 ist Harnsaure in der Leibeshohlen
fliissigkeit und im EndteiI des Darmes von Arbacia nachweisbar, eine Angabe, 
die im Widerspruch zu den Befunden von KUTSCHER und ACKERMANN3 steht. 
Auch iiber den Fettstoffwechsel der Echinodermen liegen nur sparliche Angaben 
vor. 

5. Wiirmer. 
Plattwilrmer (Plathelminthen). Uber den Stoffwechsel der wichtigsten Ver

treter dieser Klasse, der Bandwiirmer und der Trematoden, ist wenig bekannt, 
da die Tiere auBerhalb ihres Wirtes sehr wenig lebensfahig sind. Ihr Parasitismus 
ist ein auBerst vollkommener, da bei ihnen sogar der Darmkanal entbehrlich ist. 

Schon CLAUDE BERNHARD4 stellte fest, daB Tanien einen hohen Glykogen
gehalt haben. WEINLAND5 fand bei Tania expansa des Schafes 1,5-4,7 % Gly
kogen. Uber die Ablagerung des Glykogens in den Tiinien s. BUSCH6 und BRAULT 
und LOEPER7• 

An Trematoden (Distomum hepaticum) konnte WEINLAND8 unter anaeroben 
Bedingungen eine Kohlensaureproduktion von 0,56-0,6 g pro 100 g und 24 St. 
bei 37° nachweisen. Auch war eine schwachsaure Reaktion des AuBenwassers 
festzustellen. Bei Cestoden konnte dagegen keine Saurebildung nachgewiesen 
werden. Auf welche Weise also das in ihrem Korper reichlich vorhandene Kohle
hydrat umgesetzt wird, ist nicht bekannt. Doch ist in Analogie zu den Befunden 
WEINLANDS9 an Askariden, die ja in dem gleichen sauerstoffarmen Milieu para
sitieren, anzunehmen, daB auch die Bandwiirmer einen Teil ihres Umsatzes durch 
anaerobe Prozesse bestreiten. 

Wie sich aus den Untersuchungen BUNGES10 ergibt, sind auch die Strudel
wiirmer, die als die Ausgangsformen der iibrigen Ordnungen der Plathoden be
trachtet werden, teiIweise in hohem MaBe zum Le ben ohne Sauerstoff befiihigt. N ach 
DRZEWINA und BOHNll stoBen bestimmte Turbellarien nach langerer Anaerobiose 
die hintere Halfte ihres Korpers ab, wahrend der Kopfteil lebensfiihig bleibt. 

1 COHNHEIM: Zit. a. S. 433. 
2 VAN DER HEYDE, H. C.: Arch. neder! PhysioI. 8, 112 (1923). 
3 KUTSCHER, F. R. u. D. ACKERMANN: Z. BioI. s.t, 181 (1926). 
4 CLAUDE BERNARD: Soc. BioI. I, 53 (1859). 
5 WEINLAND, E.: Z. BioI. 41, 69 (1901). 6 BUSCH: Arch. into PhysioI. 3, 49. 
7 BRAULT U. LOEPER: J. de PhysioI. et Path. gen. 6, 503 (1904). 
8 Zitiert nach FR. N. SCHULZ. Zus. Darst. 2, S. 383. 
9 WEINLAND, E.: Z. BioI. 42, 55 (1901). 

10 BUNGE, G.: Hoppe-Seylers Z. 14, 318 (1890). 
11 DRZEWINA, A. U. G. BOHN: C. r. 156, 810 (1913). 



Wiirmer. 435 

Umfangreiche Untersuchungen iiber 02-Verbrauch und CO2-Produktion von 
Planarien unter verschiedenen Bedingungen wurden von CHILD1 und HYMAN 2 

angestellt. Bei Planaria dorotocephala wird die eigene Korpersubstanz wahrend 
eines langdauernden Hungers bis auf einen Bruchteil des urspriinglichen Gewichtes 
eingeschmolzen. Dabei nimmt die CO2-Ausscheidung zuerst stark, dann lang
samer ab, und zwar solange wie noch Nahrstoffe im Korper vorhanden sind. In 
den spateren Hungerperioden, in denen das korpereigene Protoplasma einge
schmolzen wird, steigt die CO2-Produktion wieder an und kann den Wert vor 
Beginn des Hungerns erreichen. Nach HYMAN ist bei diesen Tieren die Hemmung 
der Atmung durch Blausaure (in Konzentrationen von 1/9000 Mol) vollig reversibel. 

Nemathelminthen. BUNGE3 fand in seinen bekannten Untersuchungen 
iiber das Leben ohne Sauerstoff bei niederen Tieren, daB u. a. auch freilebende 
Nematoden lange Zeit in Anaerobiose leben konnen. Die einzelnen Vertreter 
verhalten sich dabei vollig verschieden. Gordius aquaticus stellt in Anaerobiose 
aIle Bewegungen ein und kann bis 24 Stunden in scheintotem Zustande verharren; 
nach Zuriickverbringen in Sauerstoff erscheint das Tier aber ungeschadigt und 
bewegt sich wie im normalen Zustand. Die Essigalchen (Anguillula acetici) da
gegen bewegen sich auch nach 7tagiger Anaerobiose noch auBerst lebhaft. BUNGE 
hebt hervor, daB "im Darm der hoheren Tiere nur solche Organismen vorkommen, 
unter deren freilebenden nachsten Verwandten sich einige befinden, die gleichfalls 
die Fiihigkeit haben, langere Zeit ohne Sauerstoff zu existieren." 

Genauer untersucht wurde nur der Stoffwechsel der parasitischen Askariden, 
der im allgemeinen Teil eingehend behandelt ist (s. S.421f£'). 

Anneliden. Dber den Gaswechsel der Ringelwiirmer liegen zahlreiche Unter
suchungen vor, deren Ergebnisse in folgender Tabelle zusammengefaBt sind: 

Tierart 

Lumbricus terrestris. 

Tabelle 7. 

0, Ver- ! 

Gewi cht I brauch pro I 
I 

kg/Std. RQ 
Tempera

tur Autor 

g , ccm i 

2,76 
4,29 

1,022 
3,19 

56,9 
51,4 
70,0 

172 
63,5 
22,9 

31,1 
87,5 
49,3 

0,877 : I LEssER4 

0,6-0,9 18-19° KONOPACKI5 

0,776 REGNAULT U. REISET 6 

0,92 19° I THUNBERG 7 

17,5° I JOEL S, s. fern.VERNON 9 

13,5 a JOLYET U. REGNARD 10, 

S. f. COHNHEIM U. 
VON UEXKULL ll 

PUTTER 12 

PUTTER 12 

COHNHE IM13, S. ferner 
I I HENZE 14 

1 CHILD, 1\1.: Amer. J. PhysioI. 48, 231 (1918); ferner ebenda 372 (1919). 
2 HYMAN, L. H.: Amer. J. PhysioI. 48, 340 (1919). - Siehe ferner J. expo Zool. 

37, 47 (1923). 
3 BUNGE, G.: Hoppe-Seylers Z. 14, 318 (1890); ebenda 8, 48 (1883). 
4 LESSER, E. J.: Z. BioI. 50, 421 (1908). 
S KONOPACKI, M.: Anz. Akad. d. Wiss. Krakau, math.-nat. Kl. 1907, 357. 
6 REGNAULT, V. U. J. REISET: Ann. de Phys. et de Chim. 25, 299 (1844); 26,490 (1849). 
7 THUNBERG, T.: Skand. Arch. PhysioI. 17, 133 (1905). 
S JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 107, 231 (1919). 
9 VERNON, H. M.: J. of PhysioI. 17, 277 (1895). 

10 JOLYET U. REGNARD: Arch. de Physiol. 2. Ser., 4, 44 (1877). 
11 COHNHEIM, O. U. J. V. UEXKULL: Hoppe-Seylers Z. 76, 314 (1911/12). 
12 PUTTER, A.: Z. aUg. PhysioI. 6, 250 (1906). - Siehe ferner Zus. Darst. 4. 
13 COHNHEIM, 0.: Hoppe-Seylers Z. 76, 298 (1911/12). 
14 HENZE, M.: Biochem. Z. 26, 255 (1910). 
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LESSER! untersuchte den Hungerstoffwechsel des Regenwurms (Lumbricus 
terrestris und Allolobophora foetida). Die an diese Untersuchungen sich anschlie
Benden Anaerobioseversuche sind schon im allgemeinen Teil (s. S. 421) behandelt. 

In den Hungerversuchen wurde die Sauerstoffaufnahme, Kohlendioxyd
produktion und Stickstoffausscheidung an 2 Serien von je 15 Wiirmern bestimmt, 
und zwar an einer Serie vom 3.-11. und an einer 2. Serie vom 20.-28. Hungertag 
Bis zum 8. Hungertage enthielten die Wiirmer noch Erdkot, so daB in der 1. Serie 
moglicherweise noch Nahrstoffe resorbiert wurden. Da es sich hier um umfassende 
Stoffwechseluntersuchungen an niederen Tieren handelt, seien die zusammen
fassenden Tabellen LESSERS wiedergegeben. 

Tabelle 8. (1. Serie.) 

Versuchs- Gewicht CO 2-Ausgabe 
i 

O,·Aufnahme 

I 

N·Abgabe Bemerkungen tag der Tiere in g in g in g 

1. 50,67 I 0,0994 0,0795 

I 

0,0042 Versuchsdauer 24 Stunden I 

2. 52,70 0,0918 0,0802 0,0028 ,. 24 
" 3. 50,73 0,0936 

I 
0,0702 24 

I 

- ,- ,. 
4. 45,60 0,1057 0,0928 -

" 
24 

" 5. 40,79 0,09598 0,0869 I 
--

" 
24 

" 6. 38,08 0,09488 0,0829 0,0025 
" 

24 
" 7. 36,11 I 0,08089 0,0637 I 0,0022 24 

" " 8. 33,61 0,07823 0,0581 i - 24 
" " 9. - 0,06794 0,0562 -
" 

16 
" 

Summe - 0,8084 0,670 - Respirat. Quotient fur 
9 Tage: 0,877 

(2. Serie.) 

Hungertag Versuchs· I Gewicht co, abgegeben 1 O,auf¥enommen I N abgegeben i co, 
tag der Tiere in g I 

-
In g In g 

I 
0, 

20. 1. 27,745 0,08455 - { 0,0026 
I 

-

21. 2. 26,914 0,06039 0,04697 0,0026 0,935 
22. 3. 30,48 0,06794 0,05464 { 0,0023 I 0,904 
23. 4. 29,18 0,04956 0,04631 0,0023 0,778 
24. 5. 31,89 0,06250 0,06471 { 0,0023 0,702 
25. 6. 30,78 

I 

0,04856 0,04018 
I 

0,0023 0,879 
26. 7. 

I 

32,82 0,05829 0,05321 { 0,0032 0,795 
27. 8. 32,09 0,04855 0,04562 ! 0,0032 0,774 
28. 9. 33,24 0,06042 0,06244 I - 0,704 

Summe I 0,45621 I 
0,41408 I 0,0208 I 0,801 

I Versuchstag Versuchstag ! Versuchstag I Versuchstag 
• 2.~9. , 2.-9. 1. ---8. 2.-9. 

In weiteren Versuchen, in denen Trockensubstanz, Stickstoffgehalt, Glyko
gen und die Menge des Atherextraktes der Wiirmer bestimmt wurde, ergab sich 
eine Abnahme der Leibessubstanz der Tiere: 

vom 3.-11. Hungertag um 16% N, 60% Glykogen, 0,031 % Fett; 
vom 21.-28. Hungertag um 3,13% N, 24,8% Glykogen, 9,7% Fett. 

Aus der Tatsache, daB die fUr die umgesetzten Nahrstoffe gemaB der vor
stehenden Aufstellung berechneten CO2-Mengen mit den in den Respirations
versuchen innerhalb der mutmaBlichen Fehlerbreite tatsachlich iibereinstimmten, 
folgerte LESSER, daB die Nahrstoffe bei normaler Sauerstoffkonzentration vollig 
zu Endprodukten oxydiert werden konnen. Aus diesen Versuchen ergibt sich 

1 LESSER, E. J.: Z. BioI. 50, 421 (1908). 
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weiterhin, daB ebenso wie bei den hoheren Tieren zunachst die Kohlehydrat
vorrate weitgehend aufgebraucht werden; erst, wenn diese durch langen Hunger 
stark vermindert sind, wird der Umsatz in steigendem MaBe durch Fettverbren
nung bestritten. Dementsprechend sinkt der respiratorische Quotient im Laufe 
der Hungertage kontinuierlich abo 

AuffaUig ist der hohe EiweiBumsatz in der 1. Serie und demgegeniiber die 
ausgesprochene Einsparung des EiweiBes in der 2. Serie. 

In den Exkreten des Regenwurmes konnten von LESSER weder Harnstoff 
noch Purinkorper in nennenswerter Menge nachgewiesen werden; Ammoniak war 
hochstens bis zu 6% vorhanden. Von den wasserloslichen N-haltigen Verbin
dungen sind etwa 50% des Stickstoffes durch Phosphorwolframsaure faUbar und 
zeigen eine positive MILLoNsche Reaktion. 1m Gegensatz zu alteren Angaben von 
REGNAULT und REISET darf man iibrigens annehmen, daB beim Regenwurm 
ebenso wie bei allen niederen Tieren kein Stickstoff in elementarer Form ab
gegeben wird. (S. KROGH!). 

Nachdem sich gezeigt hat, daB die Nahrstoffe beim Regenwurm normalerweise vollig 
oxydiert werden, sind die Befunde THUNBERGS2 besonders auffallend, daB der O2-Verbrauch 
des Reg~nwurms durch Ubernormalen 02-Partialdruck noch urn 26-75% gesteigert werden 
kann. Almliche VerhaItnisse bieten ja auch die Untersuchungen GAARDERS am Karpfen, 
bei dem ebeIifalls der Sauerstoffverbrauch mit dem Sauerstoffpartialdruck des Wassers 
langsam ansteigt. 

Wenn fUr diese FaIle die von KESTNER und PLAUT vertretene Auffassung zutrifft, 
daB solche Gewebe, die nicht maximal mit Sauerstoff versorgt sind, auch weniger oder gar 
nicht arbeiten, so miiBte man erwarten, daB durch Variation der auBeren Lebensbedingungen 
bei niederen Tieren nicht nur Zustande verminderter, sondern auch solche gesteigerter 
Lebensaktivitat herbeigefiihrt werden konnten. 

Die Versuche KONOPACKIS am Regenwurm erstrecken sich in erster Linie 
auf die Abhangigkeit des Stoffwechsels von der Temperatur und vom Sauerstoff
partialdruck. Sie stimmen in vielen Punkten mit den Ergebnissen LESSERS und 
den neueren von JOEL iiberein (s. aUg. Teil S. 411). 

Blutegel. Aus PUTTERS3 Untersuchungen ist bekannt, daB der Blutegel 
nach vorausgegangenem Hunger ungefahr das Dreifache seines eigenen Gewichtes 
an Blut aufnehmen kann, nach K. BIALASZEWICZ4 sogar das Fiinffache. Das 
aufgesogene Hamoglobin bleibt lange Zeit in reduziertem Zustande im Darm 
aufbewahrt und wird nach und nach verarbeitet. 

Nach Blutaufnahme ist der Energieumsatz der Hirudineen bis aufs Dreifache 
gesteigert. Der 02-Verbrauch wachst z. B. in den PUTTERSchen Versuchen von 
3,69ccm 24 Stunden auf 11,07ccm an; die Stickstoffausscheidung steigt dabei auf 
das 18fache. (BIALASZEWICZ); der Hauptbestandteil ist Ammoniak. Nach PUTTER 
wird der Kohlenstoff nicht nur als CO2 ausgeschieden, sondern zum Teil auch in 
anderer 16slicher Form abgegeben. 

Nach der Fiitterung steigt der Glykogengehalt von 0,4-0,9% auf 2,0-3,5% 
an (VIEWEGERS); der Fettgehalt der Tiere wird nur wenig verandert. Die Neu
bildung von Kohlehydrat aus dem EiweiB des aufgenommenen Blutes kommt auch 
in den niedrigen respiratorischen Quotienten zum Ausdruck, die in den ersten 
Monaten nach der Fiitterung festgestellt werden konnen. In den spateren Monaten 
wird das gebildete Glykogen verbraucht. Auf diese Weise kommt die merkwiirdige 
Erscheinung zustande, daB die respiratorischen Quotienten im Laufe der Hunger
periode von etwa 0,4 bis nahe an die Einheit ansteigen. 

1 KROGH, A.: Skand. Arch. Physiol. 18, 364 (1906). 
2 THUNBERG, T.: Skand. Arch. Physiol. 11, 133 (1905). 
3 PUTTER, A.: Z. aUg. Physiol. 6, 250 (1906). 
4 BIALASZEWICZ, K.: Arch. internat. Physiol. 23, 218 (1924). 
5 VIEWEGER, T.: Arch. internat. Physiol. 25, 33 (1925). 
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BUNGE1 hatte schon festgestellt, daB die Hirudineen bis zu 4 Tagen unter 
anaeroben Bedingungen leben konnen; PUTTER beobachtete eine Lebensdauer in 
Anaerobiose bis zu 10 Tagen und machte weiterhin den interessanten Befund, daB 
hungernde Blutegel in viel hOherem MaBe zur Anaerobiose befahigt sind als solche 
Exemplare, die sich mit Blut vollgesogen haben. Dieses Verhalten wird ver
standlich, wenn man berucksichtigt, daB der Energieumsatz unter anaeroben Be
dingungen durch garungsartige Spaltung von Kohlehydrat bestritten wird, und daB 
frisch gefutterte Blutegel im Gegensatz zu hungernden nur wenig Glykogen ent
halten. 

6. Mollusken. 
MU8cheln. Den tragen Bewegungen der Muscheln entspricht auch die ge

ringe Intensitat ihres Stoffwechsels. Das gelegentliche Offnen und SchlieBen der 
Schale, die Bewegungen des FuBes bilden ihre einzige Tatigkeit und erfordern einen 
nur minimalen, kaum feststellbaren Energieaufwand. Das Offnen der Schale wird 
durch ein elastisches SchloBband, die SchlieBung durch einen echten Tonusmuskel 
bewirkt. Die Dauerkontraktion der SchlieBmuskeln ist nach BETHE2 mit keiner 
nachweisbaren Steigerung des Energieumsatzes verbunden. 

AuBerdem hat der Stoffwechsel wahrend eines groBen Teiles des Jahres nur 
eine Vita minima zu bestreiten. Wie sich aus den schon erwahnten Untersuchungen 
WEINLANDS 3 ergibt, kann die Energieproduktion in den Ruheperioden bis auf 
weniger als ein Zehntel des normalen Wertes herabgesetzt sein. Der Umsatz der 
kleineren Muschelarten ist relativ hoch, jedenfalls wesentlich hoher als bei einem 
Vergleich mit groBeren Spezies der Oberflachenausdehnung entspricht. Urn so 
auffallender, ist es, daB das Oberflachengesetz bei verschieden groBen Muscheln 
der gleichen Art deutlich zur Geltung kommt. 

Tabelle 9. 

Tierart Gewicht O,-Verbrauch I Autor 
pro kg/Std. 

Anodonta, frisch gefangen 
Anodonta im Ruhezustand 
Venus verrucosa (5 Tiere) 
Pecten Jacobaea ..... 
Mytilus edulis. . . . . . 
Ostrea virginica . . . . . 

262,0 
275,0 
226,0 
29,0 

ca. 20 
47,8 

2,02 1 WEINLAND 3 

0,18 i WEINLAND 3 

4,69 i PARNAS4 

8,43 : PARNAS4 

12,2 I JOLYET U. REGNARD5 

15,5 MITCHELL6 

Bei frisch gefangenen Teichmuscheln betragt der Anteil der Schale am Gesamt
gewicht 23 %, der Anteil der Schalenflussigkeit 38 %. Die Gewebe haben einen 
durchschnittlichen Trockensubstanzgehalt von 13,5%. Nach monatelangem 
Hungern sinkt die Trockensubstanz der Gewebe auf ca. 9%; sie besteht dann 
fast ausschlieBlich aus EiweiB (WEINLAND 3). Die frisch gefangenen Muscheln 
enthalten einen reichlichen Vorrat an Fett und Glykogen. So wurde z. B. in der 
Trockensubstanz der Auster ohne Schale 9,5-20% Glykogen7 und 10,6% Fett8 

nachgewiesen. Uber die Veranderungen des Glykogengehaltes mit der Jahreszeit 
(s. S. 425). 

1 BUNGE, G.: Hoppe-Seylers Z. 12, 565 (1888); 14, 318 (1890). 
2 BETRE, A.: Pfliigers Arch. 142, 291 (1911). 
3 WEINLAND, E.: Z. BioI. 69, 1 (1919). 
4 PARNAS, K.: Pfliigers Arch. 134, 441 (1910). 
5 JOLYET u. REGNARD: Arch. Physiol. 2. Ser., 4, 44, 584 (1877). 
6 MITCHELL, P. H.: Bull. U. S. Bur. of Fisheries 35, 153 (1915/16). 
7 PEKELHARING: Hand. van het. 8. Neederl. Geneeskund. Kongr. Rotterdam 1901, 166. 

Zitiert nach SCHULZ. 
8 ROSENFELD, G.: Wiss. }leeresuntersuch. N. F. Abt. Helgoland 1902, 57. 
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Uber das bei Miesmuscheln gelegentlich beobachtete Gift ist sehr wenig 
bekannt. SCHULZl denkt an Stoffe, die mit dem von BRIEGER2 bei Mytilus nach
gewiesenen Betain verwandt sind. 

Gastropoden. Die Stoffwechselintensitat der Schnecken ist im Durch
schnitt wesentlich h6her als diejenige der Muscheln. Das ist wohl in erster Linie 
auf den relativ h6heren Tatigkeitsstoffwechsel und auf die weitere Differenzierung 
der Gastropoden zuriickzufiihren. Besonders hoch ist der Umsatz der .Lungen
schnecken. Von diesen haben kleinere Arten, wie z. B. Limax agrestris, zwar einen 
h6heren Sauerstoffverbrauch als gr6Bere Spezies, jedoch wird der Umsatz bei den 
kleineren Arten nicht in dem MaBe gr6Ber gefunden, wie es dem Oberflachengesetz 
entspreche:q. wiirde. In folgender Tabelle sind die Ergebnisse von Gaswechsel
untersuchungen an Schnecken zusammengestellt: 

Tabelle 10. (Nach KESTNER-PLAUT.) 

Tierart Gewicht O,-Verbrauch Autor pro kg/Std. 

Opisthobranchier: 
Thetys leporina 152 12,39/16° VERNON3 

Aplysia punctata . 58 30,0/18° BETHE4 
65 11,3/18° BETHE4 

215 21,0/16° COHNHEIM5 

Heteropoden: 
Pterotrachea coronata. 57 8,84/16° VERNON3 

Pulmonaten: 
Limnaeus stagnalis 233 82,3/20° Hunger JOEL6 

(0. Sch) 
Limax agrestris. 0,183 319/19,5° gefiittert THUNBERG7 

Aus den Untersuchungen HEssEs8 , dessen Methodik von KESTNER und 
PLAUT abgelehnt wird, ergibt sich, daB der Oz-Verbrauch bei ausgekrochenen 
Exemplaren von Helix pomatia 2- bis 3 mal h6her ist als bei eingedeckelten 
Tieren. Der genannte Autor fand bei der Weinbergschnecke auBerordentlich 
hohe respiratorische Quotienten. Es ist jedoch nicht angangig, hieraus auf un
vollstandige Oxydationsvorgange zu schlieBen, da die 002-Ausscheidung wegen der 
besonderen Verhaltnisse des Kalkstoffwechsels bei Muscheln und Schnecken nicht 
die tatsachlich im Stoffwechsel produzierte Kohlensauremenge erkennen laBt. 

Die Land-Gastropoden k6nnen bei trockener Jahreszeit monatelang ohne 
Nahrungsaufnahme anscheinend in einem Zustand herabgesetzter Lebensakti
vitat verharren l . Andererl'3its besitzen sie in hervorragendem MaBe die Fahigkeit, 
Glykogen, Fett und Kalk - zum groBen Teil in der Mitteldarmdriise9 - zu spei
chern. Dadurch haben sie einerseits eine gewisse Unabhangigkeit von der Um
gebung erhalten, wahrend andererseits die Abhangigkeit des Stoffwechsels yom 

1 SCHULZ, FR. N.: Zus. Darst. 2. 
2 BRIEGER: Virchows Arch . .. 2 (1888); .. 5 (1889). 
3 VERNON, H. M.: J. Physiol. 19, 18 (1895). 
4 BETHE, A.: Pfhigers Arch. H2, 291 (1911). 
5 COHNHEHI, 0.: Hoppe-Seylers Z. 76, 298 (1911/12). 
6 JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 107, 231 (1919). 
7 THUNBERG, T.: Skand. Arch. Physiol. 17, 133 (1905). 
8 HESSE, 0.: Z. aUg. PhysioI. to, 273 (1910). 
9 BIEDERMANN, W. U. P. MORITZ, Pfliigers Arch. 75, 1 (1899). - BARFURTH, D.: BioI. 

ZbI. 3, 435 (1884). - Uber den Bau und die Tatigkeit der Gastropoden siehe ferner BAR
FURTH, D.: Arch. mikr. Anat. 22, 473 (1883). - BARFURTH, D.: BioI. ZbI. 5, 499 (1883). -
BARFURTH, D.: Unto ii. Glykogen: BioI. ZbI. 25, 259 (1885). - Weitere Literatur S. bei 
SCHULZ. 
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Wassergehalt ihrer Korpersubstanz eine zweckmaBige Anpassungserscheinung an 
die auBeren Lebensbedingungen darstellt. 

Oephalopoden. In der GroBe des Umsatzes kommt die hohe Entwicklungs
stufe dieser Tiere und ihre Fahigkeit zu schnellen Bewegungen zum Ausdruck. 
So betragt der Sauerstoffverbrauch von Eledone moschata1 (Tintenfisch) bei 15 0 

226,lccm O2 pro kg und Stunde, und bei Octopus vulgaris2 bei 16 0 86,8ccm O2 

pro kg und Stunde. 
Es wurde schon im allgemeinen Teil erwahnt, daB dem kupferhaltigen Blut

chromogen der Cephalopoden die gleiche Bedeutung fUr den Sauerstofftransport 
zukommt wie dem Hamoglobin der hoheren Tiere. 

7. Tunicaten (Manteltiere). 
Die Tunicaten sind einerseits durch einen hohen Wassergehalt und andererseits 

durch einen besonders hohen Anteil der Kohlehydrate an ihrer Trockensubstanz 
ausgezeichnet. Sie stehen also in ihrer Zusammensetzung den Pflanzen sehr nahe. 
AuBerdem besteht der Mantel der Tunicaten neben anorganischen Substanzen 
vorwiegend aus Cellulose (Tunicin), die nach neueren rontgen.spektroskopischen 
Untersuchungen3 mit pflandicher Cellulose vollkommen identisch ist. Die 
Trockensubstanz der Gewebe enthalt nach STARKENSTEIN4 26 % Glykogen. 

Aus den Blutzellen von Phallusia mamillata hat HENZE5 eine organische 
Vanadiumverbindung mit einem Gehalt von 8,62-10,36% Vanadium isoliert. 
Dieses Chromogen, das auch im Blute kleinerer Ascidienarten nachgewiesen 
werden konnte, ist in besonderen maulbeerartigen Zellen enthalten, deren Inhalt 
eine stark mineralsaure Reaktion aufweist. Diese beruht auf der Anwesenheit 
freier Schwefelsaure in einer Konzentration von ca. 3 %. Das Vanadium ist in den 
charakteristischen Blutzellen als Vanadiumtrioxydverbindung enthalten; in 
Gegenwart von Oxydationsmitteln geht es leicht in die Tetroxydstufe (Vd20 4) 

uber. HENZE nimmt an, daB der Farbstoff des Ascidienblutes eine besondere 
Bedeutung als Oxydationskatalysator besitzt und durch die stark saure Reaktion 
der Maulbeerzellen vor einer Selbstoxydation geschutzt wird. Es liegen also 
ahnliche Verhaltnisse vor wie fur das zweiwertige Eisen. Wie sich aus den Unter
suchungen WINTERSTEINS6 ergibt, hat das Blut von Phallusia mamillata nicht 
die Fahigkeit, Sauerstoff in lockerer Bindung zu speichern. Das gleiche konnte 
HENZE fiir den isolierten Farbstoff feststellen. In diesem Zusammenhang sei 
darauf hingewiesen, daB ja auch nach neueren Untersuchungen von W ARBURG7 

das Hamoglobin bzw. seine Haeminkomponente fur die Oxydationskatalyse von 
Bedeutung ist. 

Gaswechseluntersuchungen an Tunicaten sind nur von VERNON ausgefuhrt 
worden. 'Ober den 02-Verbrauch von Salpa tilesii und Salpa pinnata sind Angaben 
in der Haupttabelle des allgemeinen Teils enthalten (s. S. 380). 

8. Arthropoden. 
Crustaceen. 1m Stoffwechsel der Crustaceen spielt der Kohlehydratumsatz 

eine besondere Rolle, da standig groBe Mengen von Aminokohlehydrat fur den 
Aufbau des Panzers benotigt werden. In neuerer Zeit wurde der Mineral- und 

1 COHNHEIM, 0.: Hoppe-Seylers Z. 76, 298 (1911/12). 
2 VERNON, H. M.: J. of Physiol. 19, 18 (1895). 
3 HERZOG, R. O. u. H. W. GONELL, Hoppe-Seylers Z. 141, 63 (1924). 
4 STARKENSTEIN, E.: Biochem. Z. 27, 53 (1910). 
5 HENZE, M.: Hoppe-Seylers Z. 72,494 (1911); 1'9, 215 (1912); 86. 340 (1913). 
6 WINTERSTEIN, H.: Biochem. Z. 19. 384 (1909). 
7 WARBURG, 0.: Naturwiss. 1928. S. 345. 
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Kohlehydratstoffwechsel verschiedener Meereskrebse von E. v. SCHONBORN1 unter
sucht, dessen Ergebnisse an Carcinus maenas im folgenden auszugsweise wieder
gegeben sind: 

Tabelle 11. 

Gewicht \ Trockensnbst. iAschel CaO I Glykogen I Chitin I Fettsauren 
g % ·%1%1%1 OJ 

m i % 
3 Tiere, reichlich ernahrt 70,3 I 24,6 I 1,0 

1 
0,71 

3 Tiere, reichlich ernahrt . 20,5 I 24,2 12,1 i 
3 Tiere, seit 12 Tage hungernd . 59,1 

, 
30,5 0,38 1 0,15 , 

1 Tier sofort nach der Hautung 23,1 I 0,114 I 0,094 
i 2,91 

I 
1 Tier sofort nach der Hautung 12,3 18,8 I I 
1 Tier, vor langerer Zeit. gehautet 25,0 37,1 ! 

111 ,1 1(1,5-3) i I 

Mit der Chitinbildung nach der Hautung ist eine wesentliche Abnahme des 
Glykogenvorrates verbunden. Nach neueren Untersuchungen von HOET und 
KERRIDGE2 ist unmittelbar nach der Hautung praktisch gar kein Glykogen mehr 
vorhanden. Die organische Substanz des Panzers wird also wohl auf Kosten der 
Kohlehydratdepots des Korpers aufgebaut. Fur die Kalkeinlagerungen sind je
doch bei den Crustaceen im Gegensatz zu den Mollusken keine Reserven vor
handen; die benotigten anorganischen Stoffe mussen nach und nach aus der 
Umgebung aufgenommen werden. Uber die Zusammensetzung der Gerust
substanzen der Crustaceen s. FR. N. SCHULZ3 . 

Die Kohlehydrate und Fette sind bei den Crustaceen vorwiegend in der Mittel
darmdruse abgelagert4 • v. SCH()NBORN 1 fand in der frischen Leber von Maja squin. 
4,S-5,5S% Fett, d. i. etwa 16% der Trockensubstanz. Bemerkenswert ist weiter 
noch, daB aus den Leberfetten von Crustaceen das Glycerid der Laurinsaure 
C12H 240 2 isoliert worden ist5 • Auch der Gesamtfettgehalt der Crustaceen, ins
besondere der kleineren Arten, scheint sehr hoch zu sein; so betragt der Fett
gehalt des Crustaceenplanktons 10,4-16,4% der Trockensubstanz (nach 
ROSENFELD6). 

BRUNOW7 stellte seinerzeit fest, daB der Hungerumsatz bei Astacus fluviat. 
vorwiegend durch EiweiB und Fett bestritten wird, ein Befund, den KESTNER 
und PLAUT auf den hochgradigen Hungerzustand der Versuchstiere zUrUck 
fUhren. Die Ergebnisse v. SCHONBORNS1 an frisch gefangenen Krebsen zeigen 
jedenfalls, daB auch bei diesen im Hungerzustand in erster Linie Kohlehydrat 
umgesetzt wird, so daB z. B. nach lStagigem Hunger kein Glykogen mehr nach
weisbar ist. COHNHEIM8 hat den EinfluB der Nahrungsaufnahme und des Hungers 
auf den Umsatz von Palaemon serratus untersucht. Dabei ergab sich merkwlirdi
gerweise, daB der Sauerstoffverbrauch nach reichlicher FleischfUtterung nicht 
groBer war als wahrend des Hungers. 

Palaemon serratus hungernd . . 
nach reichlicher Fleischfiitterung. 

I O2 , Verbrauch pro kg/St. 

I 105,0-130,9 ccm 
99,4-123,2 

1 SCHONBORN, E. v.: Z. BioI. 57, 534 (1912). 

RQ 

0,74-0,84 
0,90-0,95 

2 HOET, J. B. u. D. M. KERRIDGE: Proc. roy. Soc. Ser. B, 100, 116 (1926). 
3 SCHULZ, FR. N.: Zus. Darst. 2. 
4 DASTRE: Soc. bioI. 53, 412 (1901). - Siehe ferner v. SCHONBORN I. c. 
5 GERARD: J. Pharmacie et de Chim. ~8, 443 (1894). 
6 ROSENFELD: Wissensch. Meeresuntersuch. n. F. 5, Abt. Helgoland, 57 (1902). 
7 BRuNow, 0.: Z. aUg. Physiol. l~, 215 (1910). 
8 COHNHEIM, 0.: Hoppe-Seylers Z. 76, 298 (1911/12). 
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Die Energieproduktion der Crustaeeen ist durehsehnittlieh nur wenig hoher 
als die der hoheren Mollusken, sie weist aber bei den einzelnen Spezies aueh nicht 
annahernd so groBe Sehwankungen auf, wie sie sich bei den verschiedenen Mollus
kenarten ergaben. 

Insekten. Fiir die auBerordentliehe Rohe des Umsatzes der Insekten sind 
wohl auBer den bisher haufiger diskutierten Faktoren, wie Kleinheit der Einzel
individuen, hohere Differenzierung und auBer umfangreiehem Tatigkeitsstoff
wechsel noch andere Umstande verantwortlich zu maehen. 

Es laBt sieh immer wieder beobachten, daB trage Tiere einen niedrigen, 
lebhafte Tiere einen hohen Grundstoffwechsel haben, der gewissermaBen Voraus
setzung und Vorbedingung eines entsprechenden Tatigkeitsstoffwechsels bildet. 
Es erscheint uns selbstverstandlich, daB die arbeitsamen Bienen und Ameisen, 
die rastlosen Fliegen einen hohen Arbeitsumsatz haben miissen. Die dlllCh ihre 
Tatigkeit bedingten Stoffwechselsteigerungen waren bei einem niedrigen Niveau 
des Ruhestoffwechsels undenkbar. Nun treten aber bei den Insekten die beson
deren Verhaltnisse eines iiberaus intensiven Baustoffwechsels hinzu. Keine andere 
Tierart zeigt wohl in jeder Lebensphase solche umfangreichen Stoffumwandlungen 
wie die Insekten. Das iiberaus rasche Wachstum der Larven, die durchgreifenden 
strukturellen und chemischen Transformationen wahrend der Puppenzeit, die im 
Verhaltnis zum Eigengewicht ungeheure Eiproduktion der entwickelten Insekten 
- alle diese Vorgange sind nicht nur in der Energiebilanz enthalten, sondern 
setzen einen hohen Grundstoffwechsel voraus. Danach wird es auch verstand
lich, daB die anderen vorher genannten Faktoren, die sonst fiir eine besondere 
Rohe des Umsatzes verantwortlich sind, bei den Insekten mehr oder weniger in 
den Rintergrund treten; so erklart es sich, daB die Stoffwechselintensitat pro 
Masseneinheit z. B. bei der kleinen arbeitsamen Ameise nicht hoher ist als bei 
dem relativ groBen tragen Mistkafer (SLOWTZOFF1 ). 

Bei der Lebhaftigkeit der meisten Insekten ist es nur unter besonderen Be
dingungen moglich, den Grundstoffweehsel zu bestimmen, und zwar nur dann, 
wenn die Tatigkeit dureh physiologisehe Zustande ausgesehaltet ist. Derartige 
Mogliehkeiten bietet vor allen Dingen das Puppenstadium, und nach v. BUDDEN
BROCK und v. ROHR 2 aueh die Rautungsperioden bei verschiedenen Raupen. Das 
merkwiirdigste Versuehsobjekt aber bildet die indisehe Stabheusehrecke (Dixippus 
morosus), die tagsiiber mit dicht an den Leib gezogenen Beinen in einem vollig 
bewegungslosen Starrezustand verharrt, der bei hoherer Temperatur (40°) in 
einen Starrestand iibergeht. Naeh v. BUDDENBROCK3 handelt es sich dabei um 
tonusartige Dauerkontraktionen von quergestreiften Muskeln ohne Stoffwechsel
steigerung. 

Orthopteren. An Dixippus morosus untersuehten v. BUDDENBROCK und 
v. ROHR4 den EinfluB der Temperatur und des Sauerstoffpartialdruckes auf den 
Stoffweehsel. Bei 15 ° betrug der stiindliehe Sauerstoffverbrauch etwa 207 cem, 
die Kohlensaureproduktion etwa 171 cem pro kg Tier5• Daraus ergibt sich ein 
respiratorischer Quotient von 0,822. Nach den genannten Autoren steigt der 
Sauerstoffverbrauch proportional der Temperaturerhohung an (s. S. 410) und 
bleibt bei vermindertem Sauerstoffdruek bis herab zu einer halben Atmosphare 
vollig gleich. Daraus geht hervor, daB die Traeheensysteme der Insekten eine dem 

1 SLOWTZOFF, B.: Biochem. Z. 19, 497 (1909). 
2 BUDDENBROCK, W. v. u. G. v. ROHR: Pfliigers Arch. 194, 468 (1922). 
3 BUDDBNBROCK, W. v.: Pfliigers Arch. 185, 1 (1920). 
4 BUDDENBROCK, W. v. u. G. V. ROHR: Z. aUg. Physiol. 20, III (1922). - Siehe ferner 

Pfliigers Arch. 194, 468 (1922). 
5 Diese Werte sind aus den urspriinglichen fiir einzelne Tiere gemachten Angaben 

eines mittleren Tiergewichtes von etwa 1 g errechnet. 
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hohen Bedurfnis vollauf genugende Sauerstoffversorgung ermoglichen und dem 
Respirations- und Zirkulationsapparat der hoheren Tiere funktionell gleichwertig 
sind. Nach den Ergebnissen v. BUDDENBROCKS und v. ROHRS wird ubrigens auch 
die Kohlensaure zum uberwiegenden Teil durch die Tracheen ausgeschieden und 
nicht, wie KROGH! annahm, durch die gesamte Korperoberflache. 

BODINE2 hat an einer anderen Heuschrecke, an Melanoplus differentiatus, 
Kohlensaurebestimmungen vorgenommen und festgestellt, daB bei verschieden 
groBen Tieren eine auffallende Konstanz des Umsatzes pro Flacheneinheit vorhan
den ist. Der Forscher fand weiterhin, daB die GroBe des Umsatzes in hohem MaBe 
yom Nervensystem abhangig ist; so zeigten gekopfte und auch geblendete Tiere eine 
ganz betrachtliche Herabsetzung der CO2·Produktion. Untersuchungen uber den 
Umsatz der einzelnen Nahrstoffe liegen bei Orthopteren anscheinend nicht vor. 

Ooleopteren (Kafer). Die Larven und Puppen des Mehlkafers wurden 
vielfach zu Gaswechselversuchen herangezogen, so von KROGH, THUNBERG und 
GAARDER. In den KROGHSchen3 Versuchen betragt der Sauerstoffverbrauch bei 
15 0 durchschnittlich 105 ccm pro kg und Stunde. Die Temperaturkurve der 
Metamorphosegeschwindigkeit folgt zwischen 18,5 und 28 0 einer geraden Linie. 
In der ersten Halfte der Puppenzeit sinkt die CO2·Ausscheidung stark ab und 
steigt nach einer kurzen Periode relativer Konstanz wieder an, ganz ahnlich 
wie es fruher schon WEINLAND bei der Metamorphose von Calliphora beobachtet 
hatte (s. Abb. 36). KROGH machte weiterhin die Entdeckung, daB die Kohlen
saureproduktion ihrem absoluten Betrage nach wahrend der ganzen Puppenzeit 
bei verschiedenen Temperaturen zwischen 21 und 33 0 konstant bleibt. Da die 
Umwandlungsprozesse nach der RGT.Regel beschleunigt werden, ist die Puppen. 
zeit bei hoheren Temperaturen entsprechend verkurzt. Die zur Metamorphose 
notwendige Energieproduktion bleibt aber wie auch aus der Tab. 2 hervorgeht, 
immer die gleiche. Ein Temperaturoptimum fur die Umwandlungsprozesse besteht 
also, energetisch betrachtet, nicht. 

Tabelle 12. CO2-Produktion wii.hrend des Puppenstadiums von Tenebrio mollitor bel 
verschiedenen Temperaturen. 

I 32,7 0 

pro kgund I 
Stunde ccm 

27,25 0 I 23,65 0 

pro kg und pro kg und 
Stunde I cern Stunde I ccm 

0- 24 500 0- 24 450 
24- 47 380 24- 47 330 
47- 90 335 47- 90 250 
90-118 336 90-141 275 

118-133 700 141-161 400 
133-137 750 161-172 470 

C 02·Produktion 
w ahrend d. gesamten 

Puppenstadiums 
pro kg. 59,3 I 58,0 I 

Relative CO2, Pro· 
duktion4 • ... 1,693 1,333 

Relative Entwick· 
lungsgeschwindig. I keit' .. 1,697 1,357 

1 KROGH, A.: Pfliigers Arch. U9, 95, 113 (1920). 
2 BODINE, J. H.: J. of exper. Zool. 35, 47 (1922). 
3 KROGH, A.: Z. allg. Physiol. 16, 178 (1914). 

0- 24 340 
24- 47 260 
47- 90 209 
90-186 185 

186-230 330 
230-233 420 

59,1 I 

1,000 

1,000 

20,9 0 

pro kg und I 
Stunde cern 

0- 48 252 
48-102 179 

102-120 190 
120-264 138 
264-312 219 
312-320 ? 

59,6 I 

0,738 

0,734 

4 Die CO2·Produktion und die Entwicklungsgeschwindigkeit bei 23,65 0 sind will. 
kiirlich gleich 1 gesetzt und die entsprechenden Werte bei den andern Temperaturen darauf 
bezogen. Fiir Entwicklungsgeschwindigkeit und Gesamt·C02·Produktion ergeben sich dabei 
die gleichen relativen Werte. 
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Die wichtigen Untersuchungen GAARDERSI an Mehlkaferpuppen zeigten, 
daB der Sauerstoffverbrauch von einer bestimniten Konzentration ab vom 
Partialdruck vallig unabhangig ist (s. S. 395). 

Temperatur 0,· Verbrauch 
pro kg/St. RQ 

Aus den bereits im allgemeinen TeiI (S. 392) 
erarterten Untersuchungen TnUNBERGS2 seien 
in nebenstehender Tabelle noch einige Angaben 
uber den Gaswechsel von Mehlkaferlarven 

°C 

14 
17 

222 cern 
268 " 

1.1 
0,8 

nachgetragen. 
Fur den Maikafer fanden BATELLI und STERN3 einen auBerordentlich hohen 

Umsatz, der wohl zum Teil auf die motorische Unruhe der Tiere zuriickzufiihren 

Temperatur 
°C 

20 
30 

O,-Verbrauch i CO,·Produktion 
pro kg/St. i pro kg/St. 

930 cern 
1620 " 

610 cern 
1120 " 

RQ 

0,65 
0,69 

sein diirfte. 
Die gleichen Forscher ha

ben auch Untersuchungen iiber 
den Gaswechsel zerriebener In
sekten4 angestellt und gefunden, 
daB derselbe im allgemeinen 

noch recht hoch bleibt, ja bei einigen Insekten, z. B. beim Maikafer, nach dem 
Zerreiben haher ist als in vivo. Der RQ bleibt unverandert. Durch Erhahung der 
Sauerstoffkonzentration wird der Gaswechsel auch im Insektenbrei nicht ge
steigert. Altere Untersuchungen am Maikafer stammen von REGNAULT und 
REISET 5• Die Abhangigkeit des Sauerstoffverbrauchs von der Temperatur bei 
Dytiscus marginalis und bei Aeschnalarven wurde von JOEL6 untersucht. 

Untersuchungen iiber die Abhangigkeit des Stoffwechsels von der Nahrung 
und wahrend des Winterschlafes wurden von FINK7 am Kartoffelkafer ausgefiihrt. 

9 
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~ -- ~~ ~ --'- - '\" - -t-7 
-....: ......... .... - J 
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a b 
Abb. 36. a) O,-Verbrauch Puppen von Calliphora, b) CO,-Ausscheidung durch die Puppen von Calliphora, 
wiihrend der Metamorphose von Tag zu Tag in 2 Versuchsreihen; (in Versuch V von 305 Individuen~22,64 g 

und in Versuch V I von 340 Individuen ~ 27,56 g). 

Dipteren. Uber den Gesamtstoffwechsel von Ophyra cadaverina (Kadaver
fliege) und von Calliphora vomitoria (Fleischfliege) liegen wertvolle Arbeiten von 
TANGL8 bzw. WEINLAND 9 vor. Aus den Untersuchungen des erstgenannten For-

1 GAARDER, T.: Biochern. Z. 89, 48 (1918). 
2 THUNBERG, T.: Skand. Arch. PhysioI. (Berl. u. Lpz.) n, 133 (1905). 
3 BATELLI u. STERN: Bioehern. Z. 56, 50 (1913). 
4 BATELLI u. STERN: Biochern. Z. 56, 351 (1913). 
5 REGNAULT u. REISET: Ann. Physique et Chirn. 25, 299 (1844) . 

. 6 JOEL, A,: Hoppe-Seylers Z. lOr, 231 (1919). 
7 FINK, D. E.: J. gen. Physiol. r, 527 (1925). - BioI. Bull. of the marine bioI. Labor. 

49, 381 (1925). 
8 TANGL, F.: Pfliigers Arch. 130, 155 (1909). 
9 WEINLAND, E.: Z. BioI. 41, 232 (1906). 



schers ergab sich, daB Ophyra
larven von ihrem bisherigen 
Milieu (menschlicher Kadaver) 
entfernt in den letzten Stadien 
vor der Verpuppung und wahrend 
der Metamorphose einen groBen 
Teil ihres Fettvorrates verbrauch
ten; der N-Gehalt blieb vollstan
dig konstant_ Fiir das ausge
schlupfte entwickelte Insekt ging 
etwa ein Drittel des Gesamtstick
stoffes mit der Puppenhulle ver
loren. S. Tab. 13. 

In den einzelnen Entwick
lungsstadien unterliegt der Trok
kensubstanzgehalt anscheinend 
bei allen InsektengroBen Schwan
kungen; ein Maximum wird wah
rend der Puppenzeit erreicht. 
Der Wassergehalt des ausschlup
fenden Insektes ist aber wieder 
der gleiche wie bei den Larven, 
da durch die zuruckbleibende Pup
penhulle mit ihrem iiberaus hohen 
Trockensubstanzgehalt der Was
serverlust wahrend der Puppen
zeit ausgeglichen wird. 

mer den Gaswechsel wah
rend der Metamorphose brachten 
die Untersuchungen WEINLANDS 
an Calliphorafliegen wertvolle 
Aufschliisse. Wahrenddes 14tagi
gen Umwandlungsstadiums sin
ken Kohlensaureproduktion und 
Sauerstoffverbrauch ganz be
trachtlieh ab, bleiben einige Tage 
auf niedrigem Niveau und steigen 
dann wieder stark an. 

Das Absinken und Wieder
ansteigen der CO2-Ausscheidung 
wahrend der Puppenzeit hat aueh 
schon SOSNOWSKIl beobachtet. 
nber die entsprechenden Befunde 
KROGHS an Mehlkaferpuppen 
wurde bereits S.443 berichtet. 
Aueh TANGL machte ahnliche 
Erfahrungen. 

WEINLAND nimmt an, daB 
der eigentumliche Veri auf der 
Gaswechselkurven wahrend der 

1 SOSNOWSKI: Bull. Acad. sci. de 
Cracau, Sc. math. et nat. 190~, 568. 
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Metamorphose durch das Ineinandergreifen zweier entgegengesetzter Prozesse 
verursacht wird. Er unterscheidet dabei einen negativen, einen Einschmel
zungsprozeB, der in der ersten Periode des Puppenstadiums iiberwiegt, und 
einen positiven, Gewebe bildenden ProzeB, der erst im letzten Drittel der Um
wandlungszeit besonders hervortritt; eine weitere Steigerung solI dann der Gas
wechsel gegen Ende der Metamorphose durch die Bewegungen des ausschliipfen
den Insekts erfahren. Nach TANGL ist auch die hohe CO2-Produktion zu Be
ginn der Metamorphose damit zu erklaren, daB die Larve sich noch nicht in 
einem volligen Ruhezustand befindet. 

Der RQ sinkt in den ersten Tagen der Puppenzeit auf besonders niedrige 
Werte und steigt nach groBerenSchwankungen erst in den letzten Tagen wieder 
an. WEINLAND glaubt, daB die niedrigen respiratorischen Quotienten, die Werte 
bis zu 0,46 erreichen konnen, auf das Auftreten von unvollkommenen Oxydations
produkten zuriickzufiihren sind. 

Uber die Abhangigkeit des Gaswechsels von der Temperatur haben BATELLI 
und STERN! Untersuchungen an Fliegen, Fliegenlarven und Puppen ausgefiihrt. 
Dabei ergab sich, daB der RQ mit steigender Temperatur hoher wird; der Tern
peraturkoeffizient der CO2-Produktion ist also groBer als derjenige der Oxydations
prozesse. Die Ergebnisse der genannten Autoren sind in folgender Tabelle zu
sammengefaBt. 

Tabelle 14. 

Tierart I Temperatur i O,-Verbrauch I CO,-Produktion i RQ kg/St. kg/st. 

Fliegenlarven . 20° 1300 1050 0,81 
30° 2040 1650 0,81 
40° 3900 3280 0,84 
50° 5200 4520 0,87 

Fliegenchrysaliden 10° 170 90 0,52 
20° 260 170 0,65 
30° 480 320 0,67 
40° 710 510 0,72 

Fliegen 100 960 590 0,61 
20 0 3100 2300 0,74 
30° 5800 4400 0,76 
40° 9600 7500 0,78 
50 0 12900 9700 0,75 

Wahrend der Metamorphose der Fliegenlarve wird der Energieumsatz fast 
ausschlieBlich durch Fettverbrennung bestritten. Das in der Larve vorhandene 
Glykogen wird ebenfalls ganz aufgebraucht, aber anscheinend nur zur Chitin
bildung verwendet; auBerdem wird noch EiweiB in Chitin umgewandelt. Bei 
einer rein bilanzmaBigen Betrachtung der Analysenergebnisse WEINLANDS wiirde 
aber auch der Deutung nichts entgegenstehen, daB das urspriinglich vorhandene 
Glykogen ganz oder zum Teil verbrannt, und das Chitin zu einem entsprechenden 
groBeren Teil aus EiweiB bzw. aus Fett neugebildet wurde. Als Endprodukt 
des EiweiBstoffwechsels kommt fiir die Puppenzeit nur Harnsaure in Betracht, 
die nach den umfangreichen Umformungsprozessen von dem entwickelten Insekt 
in betrachtlicher Menge entleert bzw. in der Puppenhiille zuriickgelassen wird. 

Wahrend des Larvenstadiums scheint der vorherrschende Stoffwechsel
prozeB eine Fettbildung aus EiweiB zu sein; Stickstoff wird dabei in Form von 
Ammoniak ausgescheiden. 

1 BATELLI, F. u. L. STERN, Biochem. Z. 56, 50 (1913). 
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Nach MaBgabe der von BATELLI und STERN ermittelten respiratorischen Quotienten 
scheint der Energieumsatz auch bei den ausgebildeten Fliegen zum tiberwiegenden Teile 
durch Fettverbennung bestritten zu werden. Ftir die fliegenden Insekten ist nattirlich das 
Eigengewicht von groBer Wichtigkeit und die Mitnahme groBerer Energievorrate in anderer 
Form als Fett bedeutet eine unzweckmaBige Belastung. Mit den oben erwahnten Befunden 
ist auch das Problem aufgerollt, in welcher Weise nun aber eigentlich das Fett fUr die tiber
aus intensive Muskeltatigkeit bei der Flugarbeit verwandt wird. 

Interessante Untersuchungen uber den Stoffwechsel der Pferdefliegen (Ga
strophilus equi) hat von KEMNITZl ausgefuhrt. Die Larven dieses Insektes, die 
ein etwa 10 Monate dauerndes parasitisches Stadium in der Magenschleimhaut 
des Pferdes durchmachen und dann mit dem Kote entleert werden, sind in hohem 
MaBe befahigt, ohne Sauerstoff zu leben. In Wasserstoffatmosphare produzieren 
sie zwar weniger Kohlensaure als in Gegenwart von Sauerstoff, sie konnen aber 
in reiner CO2-Atmosphare auf Gelatinenahrboden geziichtet werden. Unter 
anaeroben Bedingungen schwindet das reichlich vorhandene Glykogen; dafur 
tritt Fett vermehrt auf. KEMNITZ vertritt die Meinung, daB die Gastrophilus
larven durch Umwandlung von Kohlehydrat in Fett in ganz ahnlicher Weise ihr 
Leben unter sauerstoffarmen Bedingungen zu fristen vermogen wie die Askariden, 
nur daB bei den Gastrophiluslarven die gebildeten Fettsauren nicht ausgeschieden, 
sondern als energiehaltiges Material mit Glycerin verestert im Organismus zur 
spateren Verwendung gestapelt werden. In ihrem naturlichen Milieu bilden 
die Larven das bei ihnen reichlich nachweisbare Glykogen hochstwahrscheinlich 
aus EiweiBstoffen, die das Wirtstier liefern muB. Dabei solI das in den Tracheen
zellen vorhandene Hamoglobin "vielleicht unter Vermittlung einer Oxydase oder 
des Systems Peroxydase, Katalase" eine besondere Rolle spielen. Merkwurdiger
weise wird unter anaeroben Bedingungen im Gegensatz zu anderen bekannten 
Fallen von anaeroben Leben weniger Glykogen zersetzt als unter aero ben Be
dingungen. 1m ganzen ergibt sich fur 100g Larven in 24 Stunden folgende Bilanz: 

Glykogen
verlust 

CO 2·Pro· 
duktion 

I Fettb~dUng 

------------------+-----~------~--

I 0,060 1. bei der H2-Respiration. 
2. bei Luftrespiration . . 

0,723 
1,334 

0,276 
0,544 0,033 

Bei fortlaufenden Analysen von Gastrophiluslarven, die aus der Magen
schleimhaut von Pferden zu verschiedenen Zeiten entnommen wurden, ergab sich, 
daB wahrend des Larvenstadiums eine ganz betrachtliche Anhaufung von Fett 
stattfindet. Das Glykogen nimmt in den ersten Monaten zu, urn spater wieder 
abzusinken. 

Die Umwandlung von Fett in Kohlehydrate muB u. E. als energieliefernder ProzeB 
fur Organismen, die unter sauerstoffarmen Bedingungen leben, ernstlich in Betracht ge
zogen werden. Handelt es sich doch hierbei im Prinzip urn einen der bakteriellen Butter
sauregarung ganz analogen Vorgang; ein Unterschied besteht nur darin, daB bei der 
Fettbildung aus Kohlehydrat eine groBere Energiemenge in den hohen Fettsauren ge
bunden wird, und daB der bei der Buttersauregarung frei werdende Wasserstoff anschei
nend in irgendeiner Form energetisch verwertet wird. Moglicherweise wird er durch die 
wohl haufig immer noch vorhandenen geringen Sauerstoffmengen verbrannt; dann hatte 
diese Umwandlung nur den Sinn, freien "\Vasserstoff als hochstwertiges Brennmaterial zu 
liefern. 

Hymenopteren. Die stofflichen Veranderungen wahrend der Entwicklung 
der Bienen, insbesondere der Arbeiterbienen und Drohnen, wurden von STRAUSS2 

untersucht. Die Bienenlarve zeigt ein besonders rasches Wachstum. Wahrend 

1 KEMNITZ, G.A.v.: Z.BioI. 67, 129 (1917). 
2 STRAUSS, J.: Z. BioI. 56, 347 (1911). 
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des 6tagigen Larvenstadiums wird bei Arbeitsbienen das 3000fache des frischen 
Eigewichtes erreicht. Die Tatsache, daB sich die Bienen und Bienenlarven vor
zugsweise von Kohlehydraten ernahren, erklart wohl einige Abweichungen, die sich 
in ihrem Stoffwechsel gegenuber anderen Insekten ergeben. Schon die Bienen
larve verbraucht neben Fett groBe Mengen Kohlehydrat; auch der Energieumsatz 
wahrend der Metamorphose wird zum groBen Teil durch Kohlehydratumsatz 
bestritten; dane ben vvird naturgemaB auch ein Teil des wahrend des Larvensta
diums aus Kohlehydraten gebildeten Fettes verbraucht (s. BISHOpl). 

Die Arbeitsbienen enthalten wahrend der verschiedenen Entwicklungs
stadien pro Tier in mg: 

E 

L 

i 

arve 

1. Tag 
2. 

" 1. 
" 3. 
" 

5. ,. 

6. 
" 

p uppe 1. ,. 

5. 
" 10. 
" 12. 
" I mago, eben ausgeschliipft 

fliegend 

Tabelle 15. 
Gewicht in mg Glykogen 

frisch i trocken mg 

0,05 0,01 
0,06 0,02 
0,3 0,07 

26,7 5,0 1,2 
33,3 5,9 0,6 
21,0 27,8 7,2 

134,5 33,1 
132,6 31,8 8,8 
153,2 43,6 11,5 
175,6 40,1 9,0 
147,2 34,1 9,2 
130,0 27,4 5,6 
122,0 19,8 0,4 
117,0 17,8 0,5 
117,0 17,8 0,6 
92,0 25,4 0,9 

Fett N Chitin 
mg mg mg 

0,5 0,4 
0,5 0,6 0,05 
4,4 1,6 
4,9 

1,9 

6,0 1,8 
(3,8) (3,7) 
(4,7) 2,2 
2,0 1,9 1,3 
1,7 1,9 0,9 

1,4 
1,8 2,9 

Die starke Beteiligung der Kohlehydrate am Stoffwechsel ist bei den Bienen, 
wie schon erwahnt, in erster Linie auf die Zusammensetzung der Nahrung zuruck
zufiihren. STRAUSS zieht aber weiterhin die Moglichkeit in Erwagung, daB der 
Energieumsatz der engeingeschlossenen Puppe durch anaerobe Spaltungen be
stritten werden muBte, und daB hierfur der betrachtliche Glykogenvorrat der 
Bienenlarven von besonderer Bedeutung sein konnte. Fur seine weitere Annahme, 
daB vielleicht die Wachsbildung der Bienen in Analogie zu setzen ware zur Fett
saurebildung bei anderen anaerob lebenden niederen Tieren, liegen keine Anhalts
punkte vor. 

Uber den Gaswechsel der Bienen besitzen wir leider nur wenige zuverlassige 
Untersuchungen. Nach MARIE PARHON2 sollen die Bienen im Sommer bei 20° 
17 Liter Sauerstoff pro Kilogramm und Stunde verbrauchen. Bei hoheren Tem
peraturen sinkt der Sauerstoffverbrauch bis auf 5 Liter pro Kilogramm und Stunde 
ab; es zeigt sich hier also eine Einschrankung des Umsatzes, wie man sie nur beim 
warmeregulierenden Tier erwarten sollte. Nach ARMBRUSTER3 werden fur eine 
LAMMERTsche Periode - also fur die Zeit zwischen 2 Heizsprungen - die etwa 
22 Stunden dauert, 15 Liter Sauerstoff verbraucht. In den vorliegenden Untersu
chungen ergibt sich der RQ:z;u 1. 

Uber den Warmehaushalt der Bienen wurde schon S. 415 berichtet. 
BISHOpl untersuchte die Korperflussigkeit der Bienenlarven auf Sauerstoff

und Kohlensaurebindungsvermogen. Der Sauerstoff ist anscheinend nur in phy-

1 BISHOP, G. H.: J. of bioI. Chern. 58, 543 (1923); 58, 567 (1923). 
2 PARHON, MARIE: Ann. des Sc. natur. 9 XI, 1 (1909). 
3 ARMBRUSTER, L.: Der Warmehaushalt im Bien~nvolk. Berlin 1923, 120. 



Arthropoden. 449 

sikalisch gelOster Form vorhanden. Die Abnahme des 002-Bindungsvermogens 
wahrend der ersten Periode der Puppenzeit fuhrt der Forscher auf das Auf
treten von fixen Sauren zuruck. Die dadurch bedingte Steigerung der H-Ionen
konzentration solI den Ablauf der Umwandlungsprozesse beschleunigen. 

Altere Arbeiten uber den Stoffwechsel der Bienen stammen von ERLENMEYER 
und PLANTA, von HENNEBERG und von PLANTA. (Zit. bei FR. N. SCHULZ, Zus. 
Darst. 2, S. 470.) 

Lepidopteren. Von den Schmetterlingen ist nur der Seidenspinner Gegen
stand umfangreicherer Untersuchungen geworden. 

Die Eier von Bombyx mori entwickeln sich in zwei Stadien, die durch eine 
9monatliche Winterruhe unterbrochen sind. Der Stoffumsatz wahrend der ersten 
Periode ist im Verhaltnis zu dem der zweiten Periode so klein, daB er vernach
lassigt werden kann. In den Untersuchungen von K. FARKASl wurden uberwin
ternde Eier einer kunstlichen Bebrutung bei steigenden Temperaturen unter
worfen und zur Entwicklung gebracht. Die Kohlensaureproduktion stieg wahrend 
einer 14tagigen Bebrutungszeit, bis die ersten Raupen auskrochen, von 0,111g 
auf 1,277 g pro 100g Eier und 24 Stunden. 1m ganzen wurden von 100g Eiern 
8,75g 002 produziert. Wahrend des Auskriechens erhOhte sich die tagliche 002-

Produktion bis auf 3,19g am 19. Tage und sank dann wieder abo In den ersten4 Be
brutungstagen blieb die Kohlensaureproduktion niedrig und stieg erst vom 4. bis 
5. Bebrutungstag ab kontinuierlich an. 

Wahrend der Entwicklung im Ei wurden 24,13% der in den unbebruteten 
Eiern enthaltenen Energiemenge verbraucht. Als "relative"2 Entwicklungsarbeit 
fur 1 g Raupen ergab sich 882 cal, als "spezifische"3 Entwicklungsarbeit fUr 19 
Trockensubstanz 3125 cal. Es ist nun bemerkenswert, daB diese Zahlen den ent
sprechenden, von TANGL4 fur den Aufbau des Huhnerembryos gefundenen Werten 
trotz der ungeheueren Gewichtsunterschiede zwischen Seidenspinner- und 
Huhnerei sehr ahnlich sind (s. S. 462). 

TICHOMIROFF5 untersuchte die Zusammensetzung von bebruteten und 
unbebruteten Seidenspinnereiern und fand wahrend der Bebrutung folgende 
stoffliche Veranderungen: 

Tabelle 16. 

100 g unbebriiteter 88,84 g bebriiteter, ent-I' Veriinderun" wiihrend 
Eier enthalten: ~rJ:;t~~n:ie~O~n~h~n~~-: der Beb~iitung: 

g g g 

Gewicht . -11,16 
Trockensubstanz 35,51 30,20 5,31 
EiweiB und Salze. 11,31 9,20 2,1l 
Glykogen 1,98 0,74 1,24 
Fett. 8,08 4,37 3,71 
Lecithin . 1,04 1,74 + 0,70 
Cholesterin . 0,40 0,35 
Chitin. 0,21 + 0,21 

Die Entwicklung im Ei geht also in erster Linie auf Kosten von Fett vor sich. 
Daneben werden noch kleinere Mengen von Kohlehydraten und EiweiB umgesetzt. 

1 FARKAS, K.: Pfliigers Arch. 98, 490 (1903). 
2 Als relative Entwicklungsarbeit bezeichnet TANGL diejenige Energiemenge, die bei 

der Entwicklung von 1 g wasserhaltiger embryonaler Substanz verbraucht wird. 
3 Als spezifische Entwicklungsarbeit wird diejenige Energiemenge bezeichnet, die 

zur Entwicklung von 1 g embryonaler Trockensubstanz verbraucht wird. 
4 TANGL, F.: Pfliigers Arch. 93, 327 (1903). 
5 TICHOMIROFF, A.: Hoppe-Seylers Z. 9, 518, 566 (1885). 
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Nach FARKAS wird der Umsatz wahrend der embryonalen Entwicklung der 
Seidenraupe zu zwei Drittel durch Fettverbrennung bestritten, wahrend sich im 
iibrigen hauptsachlich EiweiBk6rper am Stoffwechsel beteiligen. 1m Bebriitungs
riickstand verbleiben etwa 53 % des EiweiBes, wahrend die iibrigen Stoffe zum 
weit iiberwiegenden Teil von den Raupen iibernommen werden. Wahrend der 
Larvenperiode, die etwa 4 W ochen dauert, vermehren die Raupen ihr Gewicht 
auf das 5000 bis 6000fache. 

Den Gesamtstoffwechsel wahrend der Raupen- und Puppenzeit hat 
O. KELLNER! bearbeitet. V ANEY und MAIGNON2 haben spezielle Untersuchungen 
iiber das Puppenstadium ausgefiihrt. Die Gewichtszunahme der Raupen ist 
besonders stark in den ersten Hautungsperioden. Dabei nimmt der prozentische 
Wassergehalt der Raupen zunachst stark zu und wird in den letzten Hautungs
perioden wieder geringer. In diesen Stadien erfolgt eine bedeutende Ansammlung 
von Fett und Kohlehydraten, und zwar wird bis zu 16,3 % der Trockensubstanz 
an Fett und bis zu 13,7% an Kohlehydrat aufgestapelt. Als Endprodukt desEi
weiBstoffwechsels werden groBe Mengen von Harnsaure mit dem Kot entleert. 
Uber den Energieverbrauch wahrend der einzelnen Hautungsperioden gibt 
folgende Tabelle eine Ubersicht: 

Tabelle 17. 

A~~:~~ti~ienli Periode 'Periode Periode I Periode I Periode 
a. d. Ei ,I. II. III. IV. V. 

Dauer der Hautungsperioden: I !175St.159St.150St·1165St.193St. 
1000 Raupen wiegen (am Ende der Peri-

oden). . . . . . . . . . . . . in g 0,414 4,734 25,57 114,05: 514,17 2220,99 
Trockensubstanz von 1000 Raupen (am I 

Ende der Perioden) ...... in g 0,098 0,752 3,662 14,92
1

1 62,69 436,85 
1000 Raupen wiegen im Durchschnitt 

wahrend der Perioden . . . . . in g 2,574 I, 15,15 69,81
1

,314,1l 1367,58 
1 g Raupen verbrauchten an Trockensub-

stanz pro Tag der einzelnen Perioden 
im Durchschnitt ....... in mg 

Energiegehalt von 1 g oxydierter Trocken
substanz. . . . . . . . . . . in cal 

Durch 1 g Raupen in 24 St. umgesetzte 
Energiemenge . . . . . . . . in cal 197,63 

83,11 I 71,44 

5,41 5,38 

449,4 : 384,2 

70,71 35,94 19,76 
i 

5,28' 5,10 I 4,48 

.373,4 i 183,1 I 88,44 

Der Verbrauch wahrend des Einspinnens und wahrend der Metamorphose 
geht aus folgender Zusammenstellung nach KELLNERS Versuchen hervor. 

Tabelle 18. 

. I Wasser 
I 

Trocken- Fett 

I 
N-freier 

Ge:cht substanz Extrakt 
g I g g g 

1000 spinnreife Raupen. 2220,99 1784,14 436,85 71,23 59,85 
1000 Puppen mit Kokon . 1170 830,09 339,26 61,25 14,15 
1000 Puppen ohne Kokon 1030 812,59 217,41 61,24 14,15 
Verlust beim Einspinnen (4 Tage) 1050 954,05 96,94 9,98 45,70 
Verlust als Puppe (9 Tage) . 666,44 468,7 75,24 15,74 14,01 

Aus den interessanten Untersuchungen von V ANEY und MAIGNON ergibt 
sich, daB die Energieproduktion wahrend der Puppenzeit zum Teil durch 

1 KELLNER, 0.: Landwirtschaftl. Versuchsstat. 30, 59 (1884); 33, 381 (1886). 
2 VANEY, C. U. F. ]\'[AIGNON: C. r. Acad. Sc. 140, 1192 (1905). 
3 Nach Angaben FARKAS hinzugefiigt. 
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Kohlehydratumsatz bestritten wird. Dabei werden die Kohlehydrate aus EiweiB 
(oder auch aus Fett) anscheinend fortlaufend neugebildet, so daB es in der ersten 
Periode sogar zu einer Kohlehydratvermehrung kommt. Die Ergebnisse der ge
nannten Autoren sind in folgender Tabelle enthalten: 

TabeUe 19. Nilhrstoffumsatz wilhrend der Metamorphose. 
(Nach VANEY und MAIGNON.) 

Gewicht von 10 Individuen enthalten : 
Alter der Puppen 10 puppenl 10 Puppen Glucose I GlYk;gen I Fett Hisliche 

ohneKokon EiweiBkorper 
Tage g g g g g 

1 22,29 21,87 ° 0,154 I 0,706 0,348 
2 19,45 18,04 0,0184 0,174 0,582 0,541 
3 17,91 15,41 0,0094 0,117 0,469 0,531 
4 16,90 14,05 0,0123 0,185 0,608 0,528 
5 16,33 13,48 0,0068 0,214 0,514 0,459 
6 16,11 13,26 0,0130 0,203 0,374 0,426 
7 15,89 13,04 0,0071 0,193 0,401 
8 15,78 12,93 0,0036 0,162 0,384 
9 15,67 ]2,82 0,0196 0,145 0,363 

10 15,53 12,68 0,0018 0,137 0,379 
11 15,37 12,53 0,0058 0,144 0,270 0,376 
12 15,23 12,38 0,0066 0,142 0,378 
13 15,13 12,28 0,0088 0,060 0,343 
14 15,04 12,19 0,0045 0,083 0,304 0,263 
15 14,75 11,90 0,0026 0,089 0,256 
16 14,60 11,75 0,0064 0,080 0,224 0,138 
17 14,45 11,60 0,0073 0,041 0,276 0,094 

Schmetterlinge in Paarung: 7,50 0,0018 0,068 0,373 
I 

0,055 
~ach Paarung und Eiablage: 3,20 0,034 0,076 

Betrachtet man nunmehr, wie die in einer bestimmten Menge spinnfahiger 
Raupen enthaltenen Energiemengen bis zum SchluB des letzten Lebensab
schnittes verwertet werden, so ergibt sich nach FARKAS folgendes Bild: 

Es sind enthalten Proz. der Proz. des 
Trockensubstanz Energieinhaltes 

In den Schmetterlingen . . . . . . . . . . . . . . . . 
In den Eiern. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
In den ausgeschiedenen Stoffen, insbesondere im Kokon . 
Verbraucht werden bis zum SchluB des letzten Lebensab-

schnittes (Paarung und Eiablage) . . . . . . . . . . 

15,98 
9,12 

44,35 

30,55 

15,37 
10,06 
37,01 

37,56 

"Ober die GroBe des Gaswechsels der spinnfahigen Raupen liegen Angaben von 
BATELLI und STERN!, von REGNAULT und REISET2 und von v. BUDDENBROCK 
und v. ROHR3 vor. Nach den erstgenannten Autoren betragt der 02-Verbrauch 
der Raupen unmittelbar vor der Verpuppung 680ccm, die CO2-Produktion 620ccm 
pro Kilogramm und Stunde bei 20°, der RQ ist 0,91. 

Zum SchluB dieses Abschnittes sei noch eine Zusammenstellung HELLERS4 
tiber den Hungerstoffwechsel verschiedener Insekten im ImagOjltadium wieder
gegeben. Daraus geht zunlichst hervor, daB der Energieverbrauch einiger In-

1 BATELLI, F. u. L. STERN, Biochem. Z. 56, 50 (1913). 
2 REGNAULT u. REISET, Ann. Physique at Chim. ~5, 299 (1844). 
3 BUDDENBROCK, W. v. u. G. v. ROHR: Pfliigers Arch. 19", 468 (1922). 
4 HELLER, J.: Biochem. Z. I1'~, 74 (1926). 
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sekten im Verhaltnis zu ihrem Ge
samtenergieinhalt auBerordentlich 
hoch ist. Es ergibt sich weiterhin, 
daB der Hungerumsatz zu mehr als 
50 % durch Fettoxydation, im iib
rigen aber fast ausschlieBlich 
durch EiweiBeinschmelzung bestrit
ten wird. 

9. Poikilotherme Wirbeltiere. 
Fische. RUBNER1 kommt in sei

nen vergleichenden Betrachtungen 
iiber das Leben der kaltbliitigen 
Wirbeltiere zu dem Ergebnis, daB 
bei diesen die Grundziige der Er
nahrung die gleichen wie bei den 
Warmbliitern seien. 

Bei wachsenden Fischen werden 
ganz ahnliche Anteile des Umsatzes 
fiir den Aufbau verwendet wie bei 
den WarmblUtern, z. B. beim Lachs 
31,6%, beim Htlcht 27,7% und bei 
den Saugern 34% . Dereinzige Unter
schied besteht darin, daB bei den 
Fischen die Anwuchszeiten wegen 
ihres relativ niederen Umsatzes "ins 
schier Endlose gedehnt" erscheinen 
(RUBNER). So braucht z. B. ein 
Hecht von 70 g Gewicht 274 Tage, 
urn sein Gewicht zu verdoppeln, 
wahrend ein neugeborenes Kanin
chen yom gleichen Anfangsgewicht 
infolge seiner etwa 40mal groBeren 
Stoffwechselintensitat den gleichen 
biologischen Effekt - Wachstum 
bis zur Gewichtsverdoppelung - in 
6 Tagen erreichen kann. 

Vergleicht man den Energie
umsatz der Fische mit demjenigen 
der hoher differenzierten Wirbel
losen, so ergibt sich, daB die Stoff
wechselintensitat auch bei kleineren 
Fischarten nicht groBer ist als bei 
den hoheren Mollusken und die Um
satzgroBe mancher Insekten nicht 
annahernd erreicht. 

Die Energieproduktion ist bei 
warmbliitigen Tieren natiirlich we
sentlich hoher als bei gleich grofJen 
Fischen. Andererseits macht aber 

1 RUBNER, J\1.: Biochem. Z. 148, 
222, 278 (1924). 
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RCBNER darauf aufmerksam, daB es beziiglich del' Stoffwechselintensitat keine 
scheidende Grenze zwischen dem Protoplasma des Kaltbliitel's und des Warm
bliiters gibt, so daB es mit fortschreitender Massenentwicklung der Sauger, z. B. 
beim Pferde, zu einem so geringen Energieverbrauch pro Masseneinheit kommt, 
wie ihn etwa der Goldfisch zeigt. 

Bei dem relativ niedrigen Energieumsatz der Fische ist es besonders be
merkenswert, daB bei niedrigen Temperaturen ganz erstaunliche Muskelleistungen 
ausgefiihrt werden konnen. Ja es scheint fast, als ob der Organismus der poikilo
thermen Tiere den vorhandenen Energievorrat unter bestimmten Bedingungen 
wesentlich okonomischer ausnutzen kann, als es beim Warmbliiter del' Fall ist. 

Nur bei einem auBerordentlich sparsamen Stoffverbrauch wird es glaubhaft, 
daB der Rheinlachs wahrend seiner langen Wanderung vom Meere bis zum Ober
rhein ausschlieBlich von seinemoKorperbestande zehrt. Nach MIESCHERS1 Fest
stellungen sinkt wahrend der ca. ein Jahr dauernden Hungerzeit das Gewicht des 
wandernden Lachses von 9,5 kg auf 7,2 kg und der durchschnittliche Trocken
substanzgehalt von 34,6% auf 21,8%. RUBNE,R1 berechnet aus diesen Angaben 
einen Umsatz von 2,95 Cal. pro Kilogramm Korpergewicht und Tag, wobei 
ca. 10% der Energieproduktion durch EiweiB und 90% durch Fett gedeckt 
werden sollen. In neuerer Zeit wurden iibrigens die Untersuchungen MIESCHERS 
an dem kalifornischen King Salmon von GREENE2 wiederholt und bestatigt. 

Ein weiteres Charakteristikum der Fische, wie der kaltbliitigen Wirbeltiere 
iiberhaupt, ist der jahreszeitliche Rhythmus des Stoffwechsels, der sich auch in 
der Zusammensetzung der Fischmuskulatur ausdriickt (LICHTENFELT3). So 
zeigen die beifolgenden Ergebnisse KNAUTHES4, daB der Stoffwechsel der Karpfen 
wahrend der Friihjahrsmonate und wiihrend des Friihsommers ansteigt, eine 
Erscheinung, die wohl in erster Linie auf Brunstzustande zuriickzufiihl'en ist. 

April Mai Juni Juli August September Oktober 
61,4 55,3 60,4 47,7 50,8 33,9 42,5 Cal. 

(pro qm Oberfliiche und Tag, berechnet fUr eine Temperatur von 16°). 

Aus den groBangelegten Un
tersuchungsreihen von KNAU
THE", LINDSTEDT6 , LICHTEN
FELT3 und CRONHEIM7 geht her
vor, daB die Anteile der einzelnen 
Nahrstoffe am Umsatz norma
lerweise ganz ahnlichc wie bei 
den Warmbliitern sind. 1m 
Hunger wird auch bei Fischen 
zuniichst vorwiegend Glykogen 
verbrannt, und erst nach weit
gehender Verminderung der 
Kohlehydratvorrate werden die 

Tabelle 218. 

Ttl Energieumsatz in cal 
empera ur im ganzen aus EiweiB 

4,2 
6,8 
7,2 

13,8 
15,4 
16,8 
19,2 
20,0 
22,0 
23,0 
24,5 
25,8 

5,57 
6,50 
7,05 
9,88 
9,90 

14,20 
20,33 
19,70 
23,60 
24,40 
27,5 
31,42 

1,44 
1,64 
1,57 
3,20 
4,05 
7,3 

10,99 
13,04 
16,70 
18,0 
21,4 
28,4 

EiweiBumsatz in Proz. 
des Gesamtumsatzes 

24,5 
25,2 
22,5 
32,4 
40,9 
51,7 
53,6 
66,2 
70,8 
73,8 
77,7 
90,4 

1 MIESCHER-RfsCH, F.: Stat. u. bioI. Beitr. v. Leben des Rheinlachses im Sii!3wasser. 
Basel 1880. 

2 GREENE, CH. IV.: J. of biol. Chern. 48, 59 (1921). 
3 LICHTENFELT, H.: Pfliigers Arch. 103, 353 (1904). 
4 KNAUTHE, K.: Z. ]'ischerei 5, 189 (1897); 6, 139 (1898). 
5 KNAUTHE, K.: Die Karpfenzucht, S.264. Neudamm 1901. 
6 LINDSTEDT, PH.: Z. Fischerei 14, 193 (1914). 
7 CRONHEIM, W.: Z. Fischerei 15, 319 (1911). 
8 Lit.: IV. KNAUTHE: Die Karpfenzucht, S.204. Neudamm 1901. 
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Tabelle 

I Anzahl I Gewicht 
t 

urnsatz pro kg und Stunde 
Versuche an Nr. der total I i. M~ttel N 

I 
O2 

I 
CO2 

1 

Tiere °C rug cenI cern R.Q. g 
I 

Schleien: 1 88 750 I 8,5 17,05 8,14 122,7 109,6 0,89 
einsommerige 2 88 740 I 8,6 17,1 7,82 97,7 85,7 0,88 
(September) 3 88 730 8,3 17,0 8,65 105,5 84,5 0,80 

4 88 715 8,1 17,0 9,48 159,0 138,6 0,87 
Schleien: 4 72 2425 33,7 18,0 11,86 i 86,9 63,3 0,73 

zweisommerige 5 72 2375 33,0 17,0 6,38 1 84,0 69,7 0,83 I 
(September) 6 72 2380 33,1 17,0 8,07 87,8 74,1 0,81 

7 72 2396 33,2 17,0 9,96 1IH,3 79,0 0,71 
8 72 2380 33,0 17,2 8,09 107,0 84,4 0,79 
9 72 2355 32,7 17,0 9,06 113,2 78,9 0,69 

10 72 2300 :31,9 14,0 9,25 89,3 67,7 0,75 
12 72 2255 31,3 4,0 4,53 66,4 46,5 0,70 

Schleien: 15 60 1705 -- 13,5 4,46 58,1 42,8 0,73 
zweisommerige 

(Oktober) 
Schleien: 16 24 4800 200 0 0,55 6,0 4,77 0,78 

dreisommerige 18 24 4900 204 3,9 0,85 12,9 11,4 0,88 
(April-.Juni) 19 24 5010 209 4,0 0,77 11,9 9,8 0,81 

20 24 5000 208 4,0 0,82 16,1 14,3 0,89 
24 10 2430 243 13,3 2,51 38,9 31,9 0,82 
25 10 2350 235 13,5 1,94 I 37,2 34,2 0,92 
26 24 5070 211 13,6 2,72 I 42,8 36,9 0,86 
27 24 5060 211 13,7 2,57 56,5 50,9 0,90 
28 25 5300 221 14,4 2,43 46,0 41,9 0,91 
30 20 3790 189 19,1 5,00 59,5 35,4 0,76 
31 i 20 3680 184 19,5 5,09 64,8 51,2 0,78 
32 20 3610 180 22,0 4,66 80,6 60,3 0,75 
33 20 3830 191 24,3 7,5:~ 84,6 74,3 0,58 
34 20 3790 189 25,1 7,69 I 100,3 88,5 0,88 

Hechte: 1 9 5670 - 13,3 3,14 56,5 52,2 0,92 
laichreife (April) 2 5 3390 - 13,6 3,39 56,4 52,0 0,92 

:~ 9 6070 - 13,7 2,89 40,1 39,2 0,97 
4 9 5520 - 13,8 2,25 36,3 33,5 0,92 

(September) 5 9 5300 - 14,H 0,88 34,0 28,6 0,84 
Hechte: 8 8 550 : 12,1 106,2 86,0 0,81 I, - -

zweisommerigc I 

(September) 1 

Barsche: 1 265 3904 
1 

15,1 0,94 78,3 73,1 0,93 
I 

-
(November) 2 130 2185 

I 
-- 15,6 0,74 123,7 101,2 0,82 

Regenbogen- 1 2 300 - 13,0 13,8 215 - -
forellen: 2 4 770 - 14,1 I 7,3 199 182 0,91 
(Marz) 3 3 650 - 14,7 12,9 219 200 0,91 

Fette mehr und mehr in die Verbrennungsprozesse einbezogen. Nach Untersuchun
gen von KNAUTHE und von CRONHEIM ist der Anteil des N-Umsatzes am Stoff
wechsel bei hoheren Temperaturen wesentlich groBer als bei niederen (s. Tab. 21). 

Nun scheint allerdings der EiweiBstoffwechsel bei den Karpfen viel labiler 
zu sein als bei anderen Fischen, wie sich dies bei einem Vergleich von Hunger
versuehen an Schleien und Karpfen ergibt. KNAUTHE fand z. B., daB die N-Aus
scheidung bei hungernden 30-50g schweren Karpfen von 212mg pro Kilogramm 
und 24 Stunden bei 14 0 auf 652mg anstieg. Demgegeniiber sind die Steigerungen 
des N-Umsatzes, die LINDSTEDTl wahrend einer 71 tagigen Hungerperiode an 
Schleien beobachtete, nur geringfiigig. S. Tab. 23. 

1 LINDSTEDT, PH.: Z. Fischerei 14, 193 (1914). 
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"" .... 
Cal pro kg und Tag auS Cal/m' und Tag 

I 
Kohle-

I 
I f··r Bemerkungen 

EiweW Fett hydrat total best. , t=l~OC 
;">,92 0,68 7,49 14,09 28,8 25,7 Hunger 
5,68 0,41 5,01 15,10 21,5 18,5 

" 6,28 3,56 1,96 11,80 23,9 20,9 " 6,18 8,81 2,23 17,11 34,6 30,2 nach 15 g mag. Rindfleisch 
8,62 - - 9,83 31,7 24,3 
4,64 2,15 2,70 9,49 30,4 26,5 
5,87 2,05 1,86 9,78 31,3 27,3 
5,27 - - 12,53 40,8 35,6 nach 34 g Regenwiirmern 
- 4,50 1,61 11,37 36,4 31,0 nach 39 g Regenwiirmern und Rind-

6,03 - - 12,15 38,8 38,8 nach 12 g Regenwiirmern [fleisch 
- - - 10,18 32,3 41,7 " 17 g " - -

I 
- 7,46 23,4 64,1 

" 17 g " 
- -

I 
- 6,59 20,1 27,4 ungefiittert 

0,40 0,07 0,21 0,68 3,9 13,0 
0,62 0,13 0,73 1,48 8,7 24,0 
0,56 0,60 0,39 1,35 8,0 21,9 
0,60 0,27 0,99 1,86 11,0 30,2 
1,86 1,35 1,20 4,41 37,5 49,7 
1,41 0,15 2,77 4,33 26,7 36,4 
1,97 0,84 2,08 4,89 29,1 39,1 
1,87 0,80 3,90 6,57 39,1 52,5 
1,76 0,28 3,29 5,33 31,8 39,2 
3,70 2,81 0,08 6,59 37,6 25,9 
3,67 2,62 0,96 7,25 41,2 

I 
27,3 

3,38 5,52 0,14 9,04 51,1 27,3 
5,47 4,21 9,68 55,8 I 

25,3 - i 
5,59 0,40 5,43 11,42 65,6 28,2 
2,28 - 4,32 6,60 56,6 78,8 
2,46 - 4,21 6,67 58,6 79,0 
2,10 - 3,84 5,94 47,2 63,0 
1,63 - 2,70 4,33 43,4 57,2 
0,64 1,67 3,95 3,96 33,1 38,4 Hunger? 
8,79 1,31 1,58 11,68 47,9 36,7 Hunger. 

0,69 1,76 7,07 9,33 21,9 24,7 
0,54 8,61 5,32 14,42 36,2 38,3 

10,07 - - 24,7 143,6 201,0 Hunger? 
5,34 2,71 15,37 23,4 135,6 173,0 Tiere sehr lebhaft. 
9,42 0,17 15,81 25,4 153,0 180,0 

Aus untenstehender Zusammenstellung ergibt sich weiterhin, daB auch hier 
der zuerst vorherrschende Kohlehydratumsatz im Laufe der Hungerzeit mehr 

Tabelle 23. 

Hunger- Proz. Cal aus Hunger· Proz. Cal aus 
tage Eiweill Fett I Kohlehydrat tage Eiweill Fett I Kohlehydrat 

1 48 16 35 45 41 9 49 
2 32 4 64 51 59 10 31 

27 28 2 70 58 56 0 43 
28 33 5 62 62 49 4 47 
31 40 17 43 65 56 43 1 
33 28 12 60 68 50 36 13 
42 41 30 29 71 37 61 2 
44 32 15 53 , 
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und mehr durch Fettverbrennung ersetzt wird. Die Kohlehydrate nehmen gegen 
Ende der Untersuchungszeit nur noch in ganz geringfiigigem MaBe am Umsatz 
teil. Dies ist um so bemerkenswerter, als sich beim Tode der Tiere noch 3,6 % 
Glykogen in der Leber vorfindet. Man wird fast zu der Annahme gedrangt, daB 
die Kohlehydratreserven durch Umwandlung von EiweiB oder Fett wahrend 
des Hungers erganzt worden sind. Durch Kohlehydratfutterung kann die 
N-Ausscheidung innerhalb gewisser Grenzen herabgedruckt werden (KNAUTHE1 ). 

Die "N-Substanz" der Fische besitzt nach RUBNER2 nicht den physiolo
gischen Wert des EiweiBes der Warmbluter, weil sie mehr Leimsubstanzen und 
Extraktstoffe enthalt. Besonders durch den Gehalt an letzteren wird auch der 
energetische Wert des FischeiweiBes etwas herabgesetzt. Uber die Zusammen
setzung des Fischfleisches s. CRONHEIM und P AECHTNER3• 

In den von CRONHEIM und PAECHTNER tabeIIarisch zusammengestellten 
Versuchen LINDSTEDTS kommt der EinfluB des Temperamentes der verschiedenen 
Fischarten, des Alters und der GroBe innerhalb derselben Art und die Wirkung 
der Jahreszeit und der Temperatur deutlich zum Ausdruck (s. Tab. 22). 

Der EinfluB der Nahrungsaufnahme auf den Stoffwechsel wurde ebenfalls 
von LINDSTEDT4 und von KNAUTHE5 untersucht. Fur EiweiB ergab sich eine 
spezifisch-dynamische Wirkung von ca. 30%, wahrend die Steigerung nach ge
eigneter Kohlehydratfutterung nur ganz geringfugig war. Merkwiirdigerweise 
wurde aber eine starke Umsatzsteigerung nach Verfiitterung von chitinhaltigen 
Nahrungsmitteln beobachtet. So rief z. B. Crustaceenplankton, das zur natiir
lichen Nahrung der Fische gehOrt, eine Stoffwechselerhohung bis zu 100% hervor. 
Starkemehlhaltige Kornerfruchte wie Mais und Reis ubten nur dann eine ahnliche 
umsatzsteigernde Wirkung aus, wenn sie in schlecht gekochtem Zustande ver
futtert wurden. (S. besonders KNAUTHE5). Hierbei scheint es sich also tatsachlich 
um einen besonderen Energieaufwand' fur die Verdauungsarbeit zu handeln. 

Nach CRONHEIM und PAECHTNER3 ist die Proportionalitat des Energiever
brauches mit der Zunahme der Flachenausdehnung bei Fischen keine gesetz
maBige Erscheinung. Da die Fische einen hochentwickelten Atmungsapparat 
und Hamoglobin als Sauerstoffubertrager besitzen, ist ihr Stoffwechsel vom 
Sauerstoffpartialdruck des Wassers weitgehend unabhangig (s. S. 396). 

Uber den Entvticklungsstoffwechsel der Fische liegen interessante Unter
suchungen von TANGL und FARKAS6 vor. Diese Forscher haben an Forelleneiern 
festgesteIlt, daB die Entwicklung des Embryos im Ei merkwiirdigerweise nicht 
auf Kosten von Fett wie bei den Insekten und Vogeln vor sich geht, sondern 
daB hierbei fast ausschlieBlich EiweiB verbrannt wird. Fett und wahrscheinlich 
auch Glykogen werden wahrend der embryonalen Entwicklung aus N-haltigen 
Stoffen neugebildet. Wahrend der Embryogenese in 518 Forelleneiern (mit einem 
Gewicht von 43,16g und einem Trockensubstanzgehalt von 16,51g) wurden 4,lg 
Trockensubstanz verbraucht. Der Energieinhalt sank aber nur von 99,85 Cal 
auf 96,39 Cal. Es wurden also nur 3,46 Cal in Entwicklungsarbeit umgesetzt; 
dabei wurden 0,38g Fett neugebildet. Der Stickstoff des umgesetzten EiweiBes 
blie b als Harnstoff zuruck. 

Die wahrend der Entwicklung der ForeIIenembryonen umgesetzte Energie-
menge ist auBerordentlich gering. Sie betragt nur 3,5% vom Energiegehalt der 

1 KNAUTHE, K.: Pfliigers Arch. 73, 490 (1898). 
2 RUBNER, M.: Zitiert auf S. 452. 
3 CRONHEIM, W. U. J. PAECHTNER: Oppenheimers Hdb. d. Biochem., 2. Auf!., 7, 321 

(1927). 
4 LINDSTEDT: Zitiert auf S. 454. 
5 KNAUTHE, K.: Z. Fischerei :;, 189 (1897); 6, 139 (1898). 
6 TANGL, F. U. K. FARKAS: Pfliigers Arch. 104, 624 (1904). 
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unbebruteten Eier, wahrend im Seidenspinnerei 24%, im Huhnerei 18% der 
chemischen Energie verbraucht werden. Wenn auch im Forellenei die relative 
Entwicklungsarbeit selbst nicht bestimmt werden konnte, so durfte doch mit 
Sicherheit anzunehmen sein, daB sie wesentlich kleiner ist als im Huhner- und 
im Seidenspinnerei. 

Leider haben TANGL und FARKAS! keine Bestimmungen des Sauerstoff
verbrauchs ausgefuhrt; es ware denkbar, daB auch die Fettbildung im Forellenei2 

durch eine gewisse Anaerobiose begunstigt ",ird. Denn die Diffusionsbedingungen 
durften fur die Sauerstoffversorgung bei den Laichballen der Fische ebenso 
ungunstig sein wie bei den Seeigeleiern (s. S. 394). Auch TANGL selbst rechnet mit 
der Moglichkeit, daB in seinen Versuchen ein Teil des Kohlenstoffes der umgesetzten 
Trockensubstanz nicht zu Kohlensaure verbrannt wurde, sondern in Form von 
anderen Verbindungen auBer Fett, Kohlehydrat und Harnstoff zuruckge bIieben ist. 

Amphibien und Reptilien. Bei Amphibien und Reptilien steht die Frage 
nach der Abhangigkeit des Stoffwechsels von der Temperatur im Vordergrund 
des Interesses, da sie die nachsten Verwandten der warmblutigen Wirbeltiere sind 
und gleich diesen unter recht wechselnden Temperaturverhaltnissen leben. 

Wie schon im allgemeinen Teil ausgefUhrt wurde, sind bei den poikilothermen 
Landwirbeltieren einerseits gewisse Temperaturschutzvorrichtungen vorhanden, 
die gleichsam als Vorlaufer 
der eigentlichen Warmere
gulation betrachtet werden 
konnen und eine gewisse 
U nabhiingigkeit von der 
AuBentemperatur bedin
gen. Hier sei besonders an 
die Wasserverdunstung von 
der Hautoberflache erin
nert, die bei manchen Am
phibien und Reptilien eine 
betrachtliche Abkuhlung in 
warmer bewegter Luft er
moglicht. 

Andererseits ist der 
Lebenszustand vieler kalt
blutiger Wirbeltiere im Win
ter, den wir mit den Ruhe
zustanden wirbelloser Tiere 

16/cmprokgu.St. 

190 

120 

COzAbgabe 100 
durchdHaul 

OzAufnahme 60 
durch d.Haul 

¥O 
0211ufnahme 

durch dLunqe20 

COzllbgabe 
durch dleLunge 0 . . . . 

Jan. Febr.l1i1rz/ipril Mal Jum JU/I /lug Sept Old Nov Oez. 
Abb. 37. 0, Aufnahme und CO, Abgabe dUTCh Lunge und Haut bei 

Rana fusca. (NACH KROGH). 

wahrend der kalteren J ahreszeiten und mit dem Winterschlaf der heterothermen 
Tiere in Parallele setzen konnen, zwar nicht als eine unmittelbare, wohl aber als 
eine im Laufe der phylogenetischen Entwicklung aufgetretene Anpassung an die 
Umwelt zu betrachten. So treten bei allen poikilothermen Wirbeltieren Jahres
schwankungen des Stoffwechsels auf, fUr die wir die einzelnen unmittelbar aus
losenden Ursachen nur noch undeutlich zu erkennen vermogen. Zweifellos spielt 
aber hierbei die AuBentemperatur die wichtigste Rolle. 

In ihren wertvollen Untersuchungen uberHaut- und Lungenatmung der 
Frosche haben BOHR3 und KROGH4 auch den EinfluB der Jahreszeit auf den 

1 TANGL, F. u. K. FARKAS: Zitiert auf S.456. 
2 Hier sei an die Fettbildung der anaerob lebenden Gastrophiluslarven, beim Spul

wurm und im Brei von Oalliphoralarven unter anaeroben Bedingungen erinnert. 
3 BOHR, OHR.: Skand. Arch. Physiol. to, 74 (1900). 
4 KROGH, A.: Skand. Arch. Physiol. t5, 328 (1904). 
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Stoffwechsel studiert. Nach KROGH findet sich bei Rana fusca ein Maximum 
des Stoffwechsels im Marz und April, also wahrend und unmittelbar nach der 
Brunstzeit. S. Abb. 37. 

Anmerkung zu Abb. 37: Die 02-Aufnahme durch die Haut bleibt immer konstant. 
Das Gleiche gilt fiir die CO2-Abgabe durch die Haut auBerhalb der Brunstzeit. Die er
hohte Sauerstoffaufnahme wahrend der Brunstzeit und in den folgenden Perioden wird 
nur durch Lungenatmung bewirkt und ist yom Nervensystem abhangig, wahrend die CO2-
Ausscheidung in der Froschlunge durch Diffusion 'lor sich geht und durch nervose Einfliisse 
stan dig eingeschrankt wird. 

BOHRS Versuche an Esculenten und Temporarien wei sen ebenfalls besonders 
hohe Gaswechselwerte wahrend des Friihjahrs auf. Daneben finden sich aber in 
den gleichen Monaten auch Tierserien, deren Umsatz durchschnittlich nicht hoher 
als in den Wintermonaten ist. Daraus geht hervor, daB sich Frosche verschiedener 
Herkunft zur gleichen Jahreszeit in ganz verschiedener Stoffwechsellage befinden 
konnen. 

Die Abhangigkeit des Stoffwechsels von der Temperatur bei Amphibien 
und Reptilien wurde schon im allgemeinen Teil eingehend behandelt. Hier seien 
nur noch Versuche von HILLl mittels direkter Calorimetrie erwahnt. Der ge
nannte Forscher fand, daB die relative Energieproduktion von Froschen, Molchen 
und Ringelnattern bei einer Temperatur von 20 0 praktisch gleich ist. Pro Gramm 
Tiergewicht und Stunde werden bei allen ca. 0,5 cal gebildet. Bei Froschen und 
Ringelnattern liegt der Temperaturkoeffizient zwischen 2 und 3 (fUr Tempe
raturen zwischen 10 und 21°). Bei Molchen ist der Temperaturkoeffizient fUr 
dieses Intervall viel niedriger; er betragt durchschnittlich nur 1,5. HILL glaubt, 
daB bei den Molchen moglicherweise eine primitive Form von Warmeregulation 
vorhanden ist. Wie schon (S. 417) erwahnt, ergeben sich auch besonders niedrige 
Temperaturkoeffizienten fUr die in heiBen Klimaten lebenden Reptilien, Alligator 
lucius und Uromastix (KREEL und SOETBEER2). Bei den letztgenannten Tieren 
liegt es wohl am nachsten, den relativ niedrigen Temperaturkoeffizienten als eine 
Anpassungserscheinung des Protoplasmas zu deuten. 

AuBer den schon im allgemeinen Teil erorterten Arbeiten von KROGH3 , von 
JOEL4 und von VERNON5 liegen we.j.tere Untersuchungen iiber die Abhangigkeit 
des Stoffwechsels von der Temperatur vor von fuUREL und LAGRIFFE6 am Frosch, 
von RUBNER7 an Froschen und Schildkroten, sowie altere Arbeiten von PFLUGER8 

und von H. SCHULZ9 an Froschen. 
In den alteren Untersuchungen wurde der Einflu13 der Wasserverdunstung von der 

Hautoberflache der Frosche nicht beriicksichtigt, s. S. 416. So wurde die AuBentemperatur 
nicht aber die Eigentemperatur bestimmt, von der allein der Stoffwechsel bei Kaltbliitern 
abhangig ist. 

Auch bei Amphibien und Reptilien zeigt sich die GesetzmaBigkeit, daB groBe 
Tiere einen erheblich geringeren Umsatz pro Masseneinheit haben als die kleineren. 
Wie schon erwahnt, sind die Umsatze von Eidechse, Ochsenfrosch, Wiisten
eidechse und Alligator auf Flacheneinheit berechnet, viel weniger verschieden, als 
wenn sie auf Gewichtseinheit bezogen werdenlo, 11. Uber den Giiltigkeitsbereich des 

1 HILL, A. V.: J. of Physiol. 43, 379 (1911). 
2 KREHL, L. u. F. SOETBEER, Pfliigers Arch. 77', 611 (1899). 
3 KROGH, A.: Internat. Z. f. :ghysik.-chem. BioI. 1, 491 (1914). 
4 JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 107, 231 (1919). 
5 VERNON, H. M.: J. of PhysioI. ~1, 443 (1897). 
6 MAUREL u. LAGRIFFE: Soc. bioI. 5~, 217, 432 (1900). 
7 RUBNER, M.: Biochem. Z. 148, 268 (1924). 
8 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 14, 73 (1877). 
9 SCHULZ, H.: Pfliigers Arch. 14, 78 (1877). 

10 KREHL, L. u. F. SOETBEER: Pfliigers Arch. 77', 611 (1899). 
11 VOlT, E.: Z. BioI. 41, 113 (1901). 
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OberfHichengesetzes bei den Kaltbliitern siehe im iibrigen S. 384 ff. Wie schon 
dort erwahnt, diirften fUr die Giiltigkeit der Flachenregel auch noch andere bio
logische Zusammenhange als die von RUBNER nur fUr den Warmbliiter ange
nommene Korrelation zwischen Oberflache und Warmeabgabe in Betracht zu 
ziehen sein. 

Uber den Stoffwechsel der Frosche wahrend des Larvenstadiums Hegen 
Untersuchungen von JOEL! und von GROEBELS2 vor. In den verschiedenen Ent
wicklungsstadien andert sich der Sauerstoffverbrauch wie folgt: 

Alter der 
Froschlarven 

1. 26 Tage 
28 " 
54 " 
60 " 
67 
68 
74 " 

2. 55 
60 " 
68 
80 " 
97 " 

Tabelle 2,'}. 

Gewicht 

0,025 
0,054 
0,076 
0,078 
0,125 
0,195 
0,370 

0,086 
0,097 
0,131 
0,191 
0,262 

O,·Verbrauch 
in cern 

pro kg/Std. 

252,5 
109,0 
78,7 
67,1 
59,6 
44,0 
93,1 

entwickeltes 
Froschchen 

61,7 
61,5 
61,5 
62,7 
57,8 

Autor 

GROEBBELS3 

Auch aus weiteren Ver-
suchsreihen von GROEBELS 
ergibt sich, daB der Sauer
stoffverbrauch der wachsen
den Froschlarven pro Ge
wichtseinheit nach einem 
Absinken in der allerersten 
Entwicklungsperiode bis zur 
Metamorphose annahernd 
konstant bleibt. Die Um
wandlung zum Frosch be
dingt eine Steigerung des 
Stoffwechsels um 100 %, eine 
Erscheinung, die wohl mit 
dem Ubergang zum Land
leben und mit der weiteren 
Entwicklung des Respira-
tionsorgans in Zusammen

hang zu bringen sein diirfte. Die relative UmsatzgroBe der eben umgewandelten 
Tierchen entspricht pro Masseneinheit der mittleren Calorienproduktion von 
ausgewachsenen Froschen. 

GUDERNATSCH4 fand, daB der Eintritt der Metamorphose bei Froschlarven 
durch Verfiitterung von Schilddriisensubstanz stark beschleunigt werden kann. 
Dabei entwickeln sich auBerordentlich kleine Froschformen, die sogenannten 
Zwergfrosche. 

Verschiedene Forscher5 haben die Ergebnisse von GUDERNATSCH bestatigt 
und erweitert. Nach JARISCH6 wirkt die Schilddriisensubstanz durch ihren Ein
fluB auf den Stoffwechsel. Sie steigert die Dissimilation und beschleunigt infolge 
des erhohten Stoffumsatzes die Einschmelzung der larvalen Organe. 

Verfiitterung von Thymussubstanz verursacht ein schnelles Wachstum der 
Larven und einen verzogerten Eintritt der Metamorphose. Nach JARISCH handelt 
es sich hierbei um eine Beeinflussung des Stoffwechsels im Sinne einer gesteigerten 
Assimilation, wobei die Umwandlung der Larvenorgane durch Einschrankung 
der Abbauprozesse verzogert wird. Schilddriise und Thymus wirken also dem
nach primar auf den Stoffwechsel und zwar im entgegengesetzten Sinne und 
dadurch sekundar auf \Vachstum und Entwicklung. GROEBBELS7 hat dann 

1 JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. lOr, 231 (1919). 
2 GROEBBELS, J.: Pfliigers Arch. 208, 718 (1925). 
3 GROEBBELS, J.: Zitiert bei KESTNER u. PLAUT, Zus. Darst. 1, 1029 (1924). 
4 GUDERNATSCH, Zbl. Physiol. 26 (1912). - Siehe ferner Amer. J. Anat. 15 (1913). 

Arch. Entw. mechan. 35 (1913). 
:; ROMEIS, B.: Arch. Entw.mechan. 41, 57 (1915). - Z. ges. expo Med. 6, 101 (1918). -

'Veitere Literatur S. bei GROEBBELS, JARISCH U. ROMEIS. 
6 JARISCH, A.: Pfliigers Arch. l7'9, 159 (1920). 
7 GROEBBELS, F.: Z. BioI. 75, 155 (1922). 
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weiterhin festgestellt, daB normal ernahrte, mit Schilddriisensubstanz gefiitterte 
Froschlarven einen stark erhohten Sauerstoffverbrauch aufweisen, ein Befund, 
der mit der schon erwahnten Ansicht, daB die Schilddriisenwirkung auf den Stoff
wechsel in einer krankhaften Steigerung der Dissimilationsphase besteht, durchaus 
iibereinstimmt. Unzureichend oder vitaminarm ernahrte Tiere bleiben im Wachs
tum stehen und zeigen einen gesteigerten Sauerstoffverbrauch. In einer spateren 
Arbeit fand GROEBBELSl, daB durch Verfiitterung von Zucker oder zuckerhaltigen 
Nahrmitteln bei Kaulquappen Wachstumssteigerung und Entwicklungsbeschleu
nigung zugleich erreicht werden kann. 

Die in verschiedenen Untersuchungen bei Amphibien und Reptilien gefun
denen Grundumsatzzahlen sind in nachfolgender Tabelle zusammengestellt: 

Tabelle 262• 

Gewicht t Pro kg/St. 
Versuchstiere CO, 

I 
0, 

I 
Autoren. 

g °C cern cern Cal 

"Frosch" - 15 32,21 44,1 0,21 REGNAULT U. REISET3 

" . - 19 55,1 73,5 0,36 
Rana temp. (April) . 40 19 224 261 1,29 BOHR4 

" " (Winter) 35 20,15 - 80 0,39 KROGH5 

Rana fusca (Winter) 31 20 - 105 0,50 
" 

" " (April) - 20 - 211 1,03 " 
" " 

(Sommer) . 32,8 21,8 - 63,1 0,31 JOEL6 

Rana esculenta (Juni). 31 20 108,8 117 0,57 KROGH5 

" " 46 20 110 127 0,62 M. RUBNER7 

" " 40 20 109 - 0,33 VERNONs 
Rana mugiens 600 25,3 - - 0,50 KREHL U. SOETBEER9 

Frosch (Herbst) 16 20 - - 0,48 
Pelobates fuscus (Sommer) 31,5 19,4 -

i 
40,7 0,19 

Krote . 34,3 20,15 - 31 0,15 
Molche (Herbst) - 20 -

I 

- 0,51 HILL10 

Lacerta 23,4 25,6 - 15,2 0,87 LEICHTENTRITT11 

Lac. virid .. 110 25,3 - - 0,8 KREHL U.SOETBEER9 

Uromastix . 1250 25,3 - I - 0,26 
i " " " Alligator luc .. 1380 25,3 - I - 0,3 

" " " Anguis fragilis 14 20,0 32,0 I - 0,19 VERNONs 
Coluber natrix 84 20,0 - - 0,43 HILL9 

"Schildkrote" . 135 30 16,7 18,4 0,88 M. RUBNER7 

10. Homoiotherme WirbeItiere. 
Vogel. Die meisten der fiir die vergleichende Physiologie wichtigen Fragen 

aus dem Leben der Warmbliiter sind schon im allgemeinen Teile behandelt 
worden. Wir konnen uns daher hier auf die Wiedergabe einiger Ruheumsatzwerte 
und auf den Stoffwechsel wahrend der Entwicklung beschranken. 

TANGL12, sowie TANGL und MITUSCH13 untersuchten den Energieverbrauch 
und den Stoffumsatz wahrend der Entwicklung des Hiihnereies. Zwischen un-

1 GROEBBELS, F.: Pfliigers Arch. ~08, 718 (1925). 
2 Nach KESTNER-PLAUT (Zus. Darst. 1) zusammengestellt. 
3 REGNAULT u. REISET: Zitiert nach HERMANN: Hdb. Physiol. 4a, 136. 
4 BOHR, CH.: Skand. Arch. Physiol. 10, 74 (1900). 
5 KROGH, A.: The resp. exchange of animals a. man London 1916. 
6 JOEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 101, 231 (1919). 
7 RUBNER, M.: Biochem. Z. 148, 268 (1924). 
8 VERNON, H. M.: J. of Physiol. n, 277, 444. 
9 KREHL, L. U. F. SOETBEER, Pfliigers Arch. n, 611, 1899. 

10 HILL, A. V.: J. of Physiol. 43, 379 (1911). 
11 LEICHTENTRITT, Br.: Z. BioI. 69, 561 (1919). 
12 TANGL, F.: Pfliigers Arch. 93, 327 (1903). - Siehe ferner ebenda I~I, 423 (1908). 
13 TANGL, F. U. A. V. MITUSCH: Pfliigers Arch. I", 437 (1908). 
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bebriiteten Eiern und solchen, die bis zur Entwicklung des reifen Hiihnchens be
briitet wurden, ergaben sich folgende Unterschiede: 

I 
Wasser-

I 

Trocken- I Chern. Gewicht gehalt substanz-

I 
Fett N Energie I gehalt 

g I g g g g Cal 

Unbebriitete Eier. 54,2 36,8 

I 

12,14 5,68 0,924 86,85 
Bebriitete Eier . 40,93 25,08 9,79 3,57 0,924 63,91 
a) Hiihnchen. 28,8 6,9 I 38,0 
b) Unverbrauchter Dotter I 26,0 

-_. 

Differenz. 13,27 -10,92 I - 2,35 -2,11 0,924 -22,94 

Von den im Hiihnerei enthaltenen 86 Cal gehen also unter Aufwendung einer 
Entwicklungsarbeit von 23 cal nur 38 Cal in das Hiihnchen iiber, wahrend 26 Cal 
unverbraucht im Dotter zuriickbleiben. Die wahrend der Entwicklung pro g 
Lebendgewicht verbrauchte Energiemenge, die "relative Entwicklungsarbeit" 
TANGLS betragt fiir das Hiihnchen 685 cal, fiir die "spezifische Entwicklungsarbeit" , 
d. h. fiir diejenige, die zur Bildung von 1 g embryonaler Trockensubstanz aufge
wendet wird, ergibt sich ein Wert von 3426 cal. 

Bezieht man den Energieumsatz auf die verschwundene Trockensubstanz, 
so findet man Werte, die auf Gewichtseinheit berechnet, nahezu mit dem 
spezifischen Energieinhalt des Dotterfettes iibereinstimmen. Dem entspricht 
die Feststellung, daB der Trockensubstanzverlust fast nur das Fett betrifft. 
(S. obige Tabelle.) Die Entwicklungsarbeit wird demnach im Hiihnerei fast 
ausschlieBlich durch Verbrennung des Dotterfettes aufgebrachtl, wahrend sie im 
Seidenraupenei zu zwei Dritteln durch Fettverbrennung, im Forellenei aber aus
schlieBlich durch EiweiBumsatz bestritten wird. 

LIEBERMANN2 hatte gefunden, daB wahrend der Bebriitung ein Stickstoff
verlust von etwa 25% eintritt. Nach HASSELBALCH3 nimmt am Gaswechsel des 
Hiihnerembryos auBer Sauerstoff und Kohlensaure noch ein drittes N-haltiges Gas, 
vielleicht Stickstoff selbst, teil, das bald in bedeutenden Mengen aufgenommen, 
bald abgegeben wird. Nach TANGLS Untersuchungen bleibt jedoch der Stick
stoffgehalt des Eies wahrend der Bebriitungszeit vollig konstant. 

Tabelle 27. Kohlensiiureproduktion des Htihnerembryos 
(nach BOHR u. HASSELBACH, zit. S. 463). 

Versuch 
Nr. 

VIII. 

XXI. 

Tag 

1 
2 
3 
4 
5 

5 
6 
7 
8 
9 

10 

I Abgegebene 
CO, in ccrn pro 

24 Stunden 

3,65 
4,69 
3,64 
5,65 

12,51 

10,64 
17,93 
20,18 
29,60 
37,12 
47,33 

Versuch I Abgegebene 
Nr. Tag CO, in ccrn pro 

24 Stunden 

XXI. 11 I 61,10 
12 104,62 
13 146,92 
14 182,83 
15 238,16 
16 292,75 
17 364,82 
18 (363,40)1 
19 362,80 
20 354,42 
21 376,312 

ABDERHALDEN und 
KEMPE4 untersuchten 
den Gehalt von be
fruchteten Hiihnerei
ern in verschiedenen 
Entwicklungsperioden 
auf ihren Gehalt an 
Aminosauren und fan
den, daB der Glutamin
saure- und Glykokoll
gehalt unverandert 
bleiben. Das Tyrosin 
nimmt in geringem Ma
Be zu; doch erscheint 
den Forschern die ab-

1 V gl. auch die alteren Untersuchungen von LIEBERMANN, L.: Pfliigers Arch. 43, 71 
( 1888). 

2 LIEBERMANN, L.: Pfliigers Arch. 43, 105 (1888). 
3 HASSELBALCH, K.: Skand. Arch. Physiol. to, 353 (1900). 
4 ABDERHALDEN, E. u. M. KEMPE, Hoppe-Seylers Z. 53, 398 (1907). 
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solute Vermehrung dieser Aminosaure zu gering, um daraus auf eine Neubildung 
von Tyrosin wahrend der embryonalen Entwicklung zu schlieBen. 

Schon wahrend der Bebriitungszeit tritt in den Eiern Harnsaure auf; bis 
zum Auskriechen werden etwa 0,065g Harnsaure gebildet, wahrend Harnstoff 
nur in Spuren nachweisbar ist1. In unbebriiteten Eiern sind nur minimale Mengen 
von Purinbasen enthalten. Nach 15tagiger Bebriitung fand KOSSEL2 einen 
ansehnlichen Betrag von Gua
nin und Hypoxanthin; mag
licherweise war auch Adenin 
vorhanden. KOSSEL brachte 
die Neubildung der Purine 
mit der Entstehung der Kern
substanzen in Zusammenhang, 
die im unbebriiteten Ei nicht 
vorgebildet sind. MENDEL und 
LEAVENWORTFl fanden wah
rend der Bebriitung einen An
stieg des Gesamtpurinstick
stoffes von 0,0016 auf 0,022 g. 
Nach dem Ausschliipfen soIl 
diese Fraktion kaum vermehrt 
werden, sofern die Kiicken 
purinfreie Nahrung erhalten. 

Uber den Gaswechsel des 
Hiihnereies liegen sorgfaltige 
Untersuchungen von HASSEL
BALC~ und von BOHR und 
HASSELBALCH5 vor. In Ta
belle 27 sind zunachst die 
Kohlensauremengen pro Ei 
angegeben, die an den ein
zelnen Bebriitungstagen bis 
zum Auskriechen des Hiihn
chens produziert werden. 

....., 
V) 370 
~ 360 
~ 350 
~J"O 
~330 
t..l 320 
~ 310 
~ 300 

290 
280 
270 
260 
250 
2'10 
230 
220 
210 
200 
190 
180 
170 
160 
150 
1'10 
130 
120 
110 
100 
90 
80 
70 
60 
50 
I/O 
30 
20 

g 
16 

10 

9 

8 

7 

6 

5 

3 

z 
1 

Anmerkungen zu TabeIIe 27: 
1. Der Wert des 18. Tages ist 

10 ..-

o 1 Z 3'156 78 9101112131¥15161718192oz1ttage 

interpoliert. Abb. 38. Kohlensiiurereproduktion (-) und Gewicht d~s 
2 WahrendderVersuchevom Embryos (----) wahrend der Entwicklung des Hiihnerels. 

• • • (Nach HASSELBALCH'.) 
2l. Tage an respmerte das Hiihn-
chen durch ein Loch in der Schale. - Die Zahlen sind aus 14 Stunden berechnet; die 
Schale wurde in der 17. Stunde des 21. Tages gesprengt. 

Wenn man die pro Tag gebildeten CO2-Mengen auf das jeweilige Gewicht 
des Embryos berechnet, so ergibt sich, daB der Gaswechsel des fetalen Gewebes 
in der ersten Halfte der Bebriitungszeit zunachst auBerordentlich hoch sein muB, 
dann aber stark absinkt und sich in der zweiten Halfte auf ein nahezu konstantes 
Niveau einstellt. Diese Berechnungsweise ist wegen des geringen Gewichtes des 
Embryos fiir die ersten Bebriitungstage naturgemaB sehr unsicher. FUr die zweite 

1 FRIDERICIA, L. S.: Skand. Arch. PhysioI. ~6, 1 (1912). 
2 KOSSEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 10, 248 (1886). - Arch. Anat. u. PhysioI., Physiol. 

Abtlg. 1885. 
3 MENDEL, L. B. u. CH. S. LEAVENWORTH: Amer. J. PhysioI. ~I, 77 (1908). 
4 HASSELBACH, K. A.: Skand. Arch. PhysioI. 10, 353 (1900). 
;; BOHR, CRR. u. K. A. HASSELBALCH: Skand. Arch. PhysioI. 10, 149 (HCO). 
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HaUte der Entwicklungszeit diirfte aber mit Sicherheit anzunehmen sein, daB 
die Kohlensaure in gleichem MaBe wie das Gewicht des Embryos ansteigt (vergl. 
Abb. 38). 

In einer spateren Arbeit bestimmten BOHR und HASSELBALCH1 den Energie
umsatz im Hiihnerei wahrend der Entwicklung auf direktem und indirektem Wege, 

'/ Sf wobei sich, wie aus nebenstehen-
1ol-ca pro . der Kurve hervorgeht, eine ausge-

t zeichnete Ubereinstimmung ergab. 
90 Der respiratorische Quotient 
80 des befruchteten und bebriiteten 
70 

60 

so 
'1-0 

30 

20 

10 

Abb.39. Die Warmebildung im Hiihnerei im Verlauf der 
Entwicklung. (--) direkt gemessene Kalorien, (---) 

aus dem Gaswechsel berechnete Kalorien. 
(Nach BOHR und HASSELBALCH'.) 

Hiihnereies liegt zwischen 0,65 und 
0,75; auch er entspricht also einer 
reinen Fettverbrennung (s. oben). 
Wahrend der allerersten Bebriitungs. 
tage gibt das Hiihnerei nach Befun
den vonHAssELBALCH1 Sauerstoff abo 

Wahrend der Bebriitung erreicht 
der Embryo eine relative Stoffwech
selgroBe, die der Energieproduktion 
des erwachsenen Tieres entspricht. 
Beim Ausschliipfen steigt der Um
satz erheblich an; er ist dann, auf 
Gewichtseinheit berechnet, doppelt 
so groB wie der des erwachsenen 
Huhns, auf Flacheneinheit berech

net jedoch noch betrachtlich geringer. Erst am 5. Tage wird eine Calorienpro
duktion erreicht, die auch auf Oberflache bezogen derjenigen des erwachsenen 

Huhns entspricht. In den spate-
Tabelle 28. Sauerstoffverbrauch und Calorien· ren Tagen steigt die Energie

produktion von wachsenden I{iicken (nach PLAUT). 

Tag 

o 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

lO 
11 
40 

Zahl I Korppr-I Temperatur i Sauerstoff- I Calorien 
der gewicht des Gefa/3es I verbra'!ch I pro qm 

Tiere in Grad pro Mm. 1 und Tag 
! g , cern I 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

60 
40 
41 
42 
44,5 
50 
44,5 
45,5 
49,5 
49 
49 
52 

217 

31 
33 
32 
31 
31 
31 
31 
31 
32 
31 
30 
29 
29 

0,346 
0,945 
0,875 
1,03 

1,51 
1,55 
1,33 
1,48 
2,02? 
1,66 
1,71 
8,01 

330 
587 
489 
567 

799 
800 
707 
833 

1006? 
824 
843 

1474 

produktion der Kiickenzunachst 
noch weiter an, eine Tatsache, 
die PLAUT2 auf die lebhaften 
Bewegungen der Tierchen zu
riickfiihrt (vgl. Tab. 28). Rier 
sei an die Verhaltnisse am ju
gendlichen menschlichen Orga
nismus erinnert, bei dem die 
Calorienproduktion pro qm in 
ganz ahnlicher Weise wahrend 
der Entwicklungsjahre ansteigt. 

GERHARTZ3 hat den Umsatz 
von erwachsenen, hungernden 
Hiihnern zu verschiedenen Zei
ten des J ahres untersucht und 
dabei festgestellt, daB wahrend. 

der Legeperiode eine Zunahme der Energieproduktion um 48 % nach Abzug der in 
den Eiern enthaltenen Energiemengen festzustellen ist. Diese Stoffwechselsteige
rung ist nach KESTNER und PLAUT wahrscheinlich auf eine innersekretorische 
Umstellung, vielleicht auch auf die Arbeit beim Eierlegen zuriickzufiihren. Eine 

1 BOHR, CHR. U. K. A. HASSELBALCH: Skand. Arch. PhysioI. 14, 398 (1903). 
2 PLAUT, R.: Z. BioI. 73, 141 (1921). 
3 GERHARTZ, H.: Pfliigers Arch. 156, 1 (1914). - LandwirtschaftI. Jb. 46, 797 (1914). 
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erhebliche Herabsetzung des Um
satzes tritt wahrend des Briitens 
ein, eine geringe Steigerung wah
rend der Mauserperiode. 

So produzierten groBe Wyan
dottehiihner 

in der Ruheperiode (Januar, Fe· 
bruar, Juli, August, September) 85,10 
Cal. pro kg und 24 Stunden; in der 
Mauserperiode (November, Dezember) 
98,06 Cal pro kg und 24 Stnnden; in 
der Legeperiode 146,65 Cal pro kg und 
24 Stunden: in der Brutzeit 53,37 bzw. 
74,00 pro kg und 24 Stunden. 

Die Differenz der in der Nah
rung zugefiihrten Calorien und der 
im Gaswechsel berechneten ent
spricht in den GERHARTzschen 
Versuchen ziemlich genau dem 
Energiewert der Eiproduktion. 

Uber den Gaswechsel und den 
Energieumsatz der Vogel liegen 
zahlreiche Untersuchungen vor. 
(Lit. siehe bei KESTNER und PLAUT! 
und bei SCHULZ 2). Doch handelt 
es sich vielfach nicht um eigent
liche Grundumsatzbestimmungell. 
Besonders sind die Ergebnisse an 
den kleineren Vogelarten wegen der 
Unruhe dieser Tiere sehr wechselnd. 
Wenn man bei den groBeren Vogel
arten, insbesondere bei den Nutz
vogeln, die Energieproduktion auf 
Einheit der Korperoberflache be
rechnet, so erhalt man meist ganz 
ahllliche Werte "ie bei den Sauge
tieren, wahrend sich bei den kleine
ren V ogelarten, speziell bei den 
kleinen Singvogeln, "ie schon er
wahnt, wesentlich hohere Umsa.tz
zahlen pro Flacheneinheit ergeben 
(s. Tab. 29). 

1 KESTNER, O. U. R. PLAUT: Zus. 
Darst. 1. 

2 SCHULZ, FR. N.: Oppenh. Hdb. 
Biochem. 7, 2. Aufl., 341 (1927). 

3 L1!ICHTENTRITT, BR.: Z. BioI. 69, 
545 (1919). 

4 GROEBBELS, FR.: Z. BioI. 741, 
477 (1919). 

5 HARI, P.: Z. Biochem. Z. 78, 
313 (1917). -- S. f. HARI und A. KRI
weSCHA: Biochem. Z. 88, 345 (1918). 

6 GERHARTZ, H.: Pfliigers Arch. 
156, 1 (1914). 
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Sdugetiere. Auch iiber die Entwicklung von Saugetierembryonen liegen 
Untersuchungen von eRR. BORR1 vor. Dieser Forscher bestimmte den Gaswecbsel 
von trachtigen Meerschweinchen vor und nach Abklemmen der Nabelschnur und 

Nr. des 
Versuehs 

VI 
IV 

I 
II 

III 

Gewieht 
des 

Embryos 

16 
24 
36 
39 
62 

Kohlensaureproduktion 
In cern pro kg/St. 

~Iutter i Embryo 

490 
483 
452 
408 
478 

756 
250 
586 
462 
488 

bezog die Differenz auf den Foetalstoff
wechsel. Es ergab sich, daB der Em
bryo, der keine Warmeproduktion zur 
Regulierung der Eigentemperatur auf
zubringen hat, dennoch einen ganz be
trachtlichen Gaswechsel aufweist; seine 
Energieproduktion diirfte wohl in erster 
Linie als Entwicklungsarbeit zu deu-
ten sein. 

Bei den Saugetieren liegen gute Grundumsatzwerte vor. Die ungeheuren 
Unterschiede, die sich aus den in der Tab. 30 zusammengestellten Zahlen fiir die 
relative Energieproduktion bei den verschiedenen Saugetieren ergeben, werden 
bei einer Berechnung auf Einheit der Korperoberflache bis zu einem gewissen 
Grade ausgegIichen (s. S. 383 ff). 

Tabelle 30. Sauerstoffverbrauch einiger Siiugetierarten im niicbternen Zustand, in 
Rube und bei ausgescbalteter Wiirmeregulation. 

(Nach KESTNER.PLAUT.) 

Gewicht 

I 

0, pro Min. I O,-Verbrauch Aul.lentemperatur Art pro kg und St. 
g cern cern °C 

Ratte 111,5 3,36 1808 -
Maus 8,6 0,806 5632 

I) 
12,9 0,887 - 28,5 8,2 0,703 -
10,3 0,873 -

Kanin. 4200 18,1 - i 30,6 
4030 24,3 - 30,1-27,5 
3300 21,7 394,5 29,2-30,5 
3450 26,8 - 29,4-29,8 
3000 23,9 - 28,6-29,0 
3000 20,4 - 28,9-29,4 

Hund cJ . 6800 

I 
72,0 - 25jung 

Q. 9840 79,6 485,3 26 
6'. 11400 85,6 - 30 

Hammel. 50,3 kg 238 283,9 -
Pferd 400 kg 1468 220 -
Schwein 122 kg 1348 (CO2 ) 662,9 -
Mensch 60 kg 200 200 -

1 BOHR, CRR.; Skand. Arch. Physiol. 10, 413 (1900). 
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Physiologie und Pathologie des intermediaren 
Kohlehydratstoffwechsels. 

Von 

S. ISAAC nnd R. SIEGEL 
Frankfurt a. Main. 

Mit 2 Abbildungen. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
E~IBDEN, G.: Chemismus der Muskelkontraktion und Chemie der Muskulatur. Handb. 

d. norm. u. pathol. Physiol. 8, T. 1 (1925). - GEELMUYDEN, H. CRR.: Die Neubildung von 
Kohlehydrat im Tierkorper. Erg. Physiol. 21, Abt. 2, 1 (1923). - GOTTSCHALK: Der Kohle
hydratumsat.z in tierischen Zellen. Monographie. Jena 1925 - U'ber die Beziehungen zwischen 
pflanzlichem und tierischemKohlehydratabbau. Erg. Physiol. 25, 645 (1926). - LAQUEUR, E., 
u. A. GREVENSTUK: Insulin. Erg. Physiol. 23 (1925). - LEssER: Die innere Sekretion des 
Pankreas. Monographie. Jena 1925. - MACLEOD, J. J. R.: Kohlehydratstoffwechsel und 
Insulin. In.'! Deutsche iibertragen von H. GREMELS. Berlin: Julius Springer 1927. - MAGNUS
LEVY, A.: Die Kohlehydrate im Stoffwechsel. Oppenheimers Handb. d. Biochemie d. Men
schen u. d. Tiere, 2. Aun., 8 (1925). - MEYERHOF, 0.: Atmunl!: und Anaerobiose des Muskels. 
Handb. d. norm. u. path. Physiol., 8, 1. T., 476 (1925). - NEUBERG: Der Zuckerumsatz in 
der pflanzlichen Zelle. Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl. - NOORDEN, C. V., 
u. S. ISAAC: Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung, 8. Aufl. Berlin 1927. - OPPEN
HEIMER, C.: Die Fermente, 5. Aufl. Leipzig 1926. - PFLUGER, E. F. W.: Das Glykogen, 
2. Aufl. Bonn 1905. - PRINGSHEIM: Polysaccharide. Oppenheime~s Handb. d. Biochemie 
2. Aufl., 1 (1924). - STAUB, H.: Insulin, 2. Aufl. Berlin 1925 - U'berlnsulin und seinen 
Wirkungsmechanismus. Erg. inn. Med. 31, 121 (1927). 

Einleitung. 
Die Lehre vom intermediaren Kohlehydratstoffwechsel zieht in ihre Be

trachtung aIle Vorgange ein, welche Bildung und Umsetzung der Kohlehydrate 
(KH) betreffen. Nicht nur wenn KH mit der Nahrung zugefiihrt wird, sondern 
auch bei KH-freier Ernahrung und im Hungerzustande werden KH umgesetzt; 
denn der Organismus kann KH aus anderen Stoffen nicht kohlehydratartiger 
Natur bilden. Diese Neubildung von KH aus EiweiB und hochst wahrscheinlich 
auch aus Fett ist ein Vorgang von groBter Bedeutung. Sie zeigt, daB jede 
Zelle des Kohlehydrats zum normalen Ablauf der Lebensvorgange bedarf. 
So beschrankt sich die Lehre vom intermediaren KH-Stoffwechsel nicht nur auf 
die Vorgange in den Zellen nach Aufnahme von KH, sei es von auBen zugefiihrt 
oder im Korper selbst entstanden, sondern sie schlieBt auch das ganze Problem 
der Neubildung von KH mit ein. Sie wird damit zu einem zentralen Problem des 
ganzen Stoffwechsels, weil zahlreiche Vorgange des EiweiB- und des Fettstoff
wechsels aufs innigste damit zusammenhangen. Eine isolierte Betrachtung des 
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EiweiB- oder Fettstoffwechsels ohne gleichzeitige Bezugnahme auf die inter
mediaren Vorgange des KH-Stoffwechsels ist daher kaum mehr moglich. 

Die moderne Lehre vom intermediaren Stoffwechsel begann erst in den 
letzten beiden Dezennien mit der Auffindung von Methoden, welche gestatteten, 
die Stoffwechselvorgange in den Zellen selbst zu verfolgen. Man arbeitete an 
isolierten "uberlebenden" Organen und an einzelnen Zellen und konnte nach 
Hinzufugen bestimmter Stoffe untersuchen, in welche Produkte sie von den Zellen 
umgewandelt werden. Eine wesentliche Forderung erfuhr die Lehre vom KH
Stoffwechsel schon immer durch das Experiment an Menschen und Tieren, 
deren KH-Stoffwechsel gestOrt ist. Gerade fUr die Frage der Zuckerbildung aus 
nicht kohlehydratartigen Stoffen erwiesen sich diese Versuche als auBerordentlich 
wertvoll. So kam es, daB Untersuchungen diabetischer Menschen und Tiere lange 
Zeit das bevorzugte Arbeitsgebiet der Stoffwechselphysiologen und -pathologen 
waren. Durch sie war deshalb besonderer AufschluB zu erhalten, weil beim nor
malen Individuum der KH-Stoffwechsel bis zu seinen Endprodukten, Kohlen
saure und Wasser verlauft, und die Analyse des respiratorischen Gaswechsels nur 
einen SchluB auf die GroBe des KH-Umsatzes im ganzen gestattet, ohne irgend 
etwas uber die Kette von Vorgangen auszusagen, die sich in den Zellen abspielen, 
bis diese Endprodukte erreicht sind. Ob z. B. eine Substanz zum Aufbau von KH 
verwendet wird, laBt sich daher besonders leicht am diabetischen Individuum 
entscheiden, bei welchem Zucker groBtenteils nicht verschwindet, sondern aus
geschieden wird. Am phlorrhidzindiabetischen Tiere ist in Analogie dazu eine 
quantitative Methode ausgearbeitet worden, die in bestimmten kurzen Perioden 
eine nach Eingabe einer Substanz beobachtete Mehrausscheidung von Zucker, 
den sog. "Extrazucker" bestimmt. - Nach dem oben Gesagten sind aIle 
Zellen des Korpers Statten des KH-Stoffwechsels. AIle verbrauchen Zucker. 
Das hindert aber nicht, daB je nach ihrer Leistung im einzelnen eine Differen
zierung eingetreten ist. Die Leber hat, wie wir wissen, die Aufgabe, den ihr 
vom Darm zuflieBenden Zucker zu stapeln. Demnach hat sie das Vermogen, 
groBeMengenReserve-KH anzuhaufen und dieses je nach den Bedurfnissen an die 
Korperzellen abzugeben. Dadurch ist gesorgt, daB diese auch unabhangig von 
Nahrungsaufnahme ihren Bedarf an KH decken konnen. Weiterhin besitzt gerade 
die Leber in besonderem MaBe die Fahigkeit, KH neu zu bilden. Die KH-Syn
these aus Nichtkohlehydraten ist vorwiegend in der Leber lokalisiert. Nachst 
der Leber ist wichtigstes Organ des KH-Stoffwechsels die Muskulatur in ihrer 
Gesamtheit. Auch sie hat, allerdings in geringereIJ:i MaBe als die Leber, die 
Fahigkeit, Glykogen zu bilden und zu stapeln und fur ihre mechanische Arbeits
leistung in besonders hohem MaBe zu verwerten. - Eine weitere Spezialisierung 
haben wir in der vorwiegenden Lokalisation der Milchzuckerbildung in der Brust
druse zu erblicken. Bei den ubrigen Organen tritt all dies nicht so stark in Er
scheinung, und die Tatsache, daB unter bestimmten Verhaltnissen, Z. B. in den 
Leukocyten und in den Nierenepithelien oder in den Epithelien des schwangeren 
Uterus, aber auch in der Hefe Glykogenablagerung beobachtet wird, ist ein 
Beweis, daB aIle ZeHen prinzipieH das gleiche Vermogen zur KH-Synthese be
sitzen. Hinsichtlich des Zuckerabbaus werden wir im folgenden eine gleicher
maBen weitgehende Analogie bei den verschiedenen Zellarten zu erortern haben. 
Man darf heute wohl mit Recht die Annahme vertreten, daB in allen lebenden ZeHen 
die chemische Kinetik des KH-Stoffwechsels im Prinzip nach den gleichen Grund
regeln verlauft. Eine DarsteHung des intermediaren KH -Stoffwechsels des Menschen 
wird daher stets den Rahmen der tierischen Physiologie uberschreiten mussen, vor 
aHem urn auf jenen Stufen des KH-Abbaus, die am tierischen Substrat noch nicht 
zur Klarheit gebracht worden sind, die Brucke des Verstandnisses zu vermitteln. 
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A. Physiologischer Teil. 

I. Anstansch der Kohlehydrate zwischen BInt und Korperzellen. 
1. Aufnahme der Kohlehydrate in die Blutbahn. 

Die Kohlehydrate der Nahrung werden dem Korper in Form von Zucker 
(Monosaccharide und Disaccharide) und Starke zugefUhrt. Disaccharide und 
Polysaccharide werden im Darme in Monosaccharide gespalten, und nur diese 
gelangen zur Resorption. Milchzucker und Rohrzucker sind fUr den Organismus 
unangreifbar, wenn sie ihm parenteral beigebracht werden; sie werden durch den 
Darmsaft in Dextrose und Galaktose bzw. Fruktose gespalten. Auch Maltose 
wird erst in Traubenzucker umgewandelt. Die verschiedenen Zucker verlassen 
den Darm mit verschiedener Geschwindig
keit; auch fUr die stereoisomeren Hexosen 
ist die Resorptionsgeschwindigkeit eine 
verschiedene. 

Die Menge des in gleichen Zeiten aus 
clem Darmkanal aufgenommenen Zuckers 
hangt weder von cler absoluten Menge 
noch von cler Konzentration der ein
gefUhrten Zuckerlosung ab; die in einem 
bestimmten Zeitraum resorbierte Zucker
menge ist daher fUr die einzelnen Zucker
arten stets die gleiche (CORlI). Die Re
sorption yom Darm ist nach diesen Unter
suchungen von Insulinzufuhr unabhangig 
und durch Insulin nicht zu beeinflussen. 

N ach neueren Feststellungen ge
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langen die resorbierten Stoffe zuerst in Abb. 40. Graphische Darstellung des Anteils 
den Lymphraum der Darmzotten 2 und der Absorption der Hexosen. (Nach CORI.) 

erst sekundar in die ElutgefaBe. Der 
Chylus transportiert wohl nur Bruchteile des eingefiihrten Zuckers3,4. In den 
ChylusgefaBen ist auch nach reichlicher KH-Aufnahme kaum eine Zunahme des 
Zuckergehaltes festzustellen. 

Vom Darme aus gelangen daher die Monosaccharide durch die Pfortader 
direkt in die Leber. Wahrend der Resorption von Zucker kann der Zuckergehalt 
des Pfortaderblutes, der gewohnlich etwa 0,2% betragt, bis auf 0,4% und mehr 
steigen5 • Die Lebervenen enthalten weniger Zucker als das Portalblut, weil 
Zucker in der Leber zuriickgehalten und als Glykogen gestapelt wird. Nach neue
ren Untersuchungen von GIGON6 sollen in der ersten Zeit nach Resorption von 
Zucker die Lebervenen fast den gleichen Zuckergehalt wie das Portalblut haben, 
weil die Glykogenbildung erst eine halbe Stunde nach Resorptionsbeginn einsetze. 
CORl7 fand freilich eine schnellere Glykogenbildung. Je nach Schnelligkeit der 
Glykogenbildung kann daher der Zuckergehalt des Lebervenenblutes mehr oder 
weniger erhoht sein; durch Vermis chen mit dem zuckerarmeren Blute der beiden 
Hohlvenen gleichen sich die Unterschiede aus. 1m Elute der Lebervenen findet 
sich im wesentlichen nur Traubenzucker; Fruktose und Galaktose werden in der 

1 CORl: J. of bioI. Chern. 66, 691 (1925). 
2 VERZAR U. KOKAS: Pfliigers Arch. 217, 396 (1927). 
3 MUNKU. ROSENHEDI: PfliigersArch.1890. 376,581-VirchowsArch.123,230,484(1891). 
4 GINSBERG: Pfliigers Arch. 44, 306 (1889). 
5 v. MERING: Arch. f. exper. Path. 1887. 
6 GIGON: Erg. PhysioI. 24, 196 (1925). 7 CORl: .J. of bioI. Chern. 70 (1926). 
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Leber in Dextrose umgelagert und gelangen als solche - sofern nicht groBe 
Mengen dieser Zucker resorbiert wurden - nur in Spuren in den Kreislauf (s. 
spater). Der Zuckergehalt des zirkulierenden Blutes wird, auch wenn er nach 
reichlicher· Kohlehydrataufnahme infolge Versagens der glykogenbildenden 
Kraft der Leber stark erhoht ist, durch das Spiel der blutzuckerregulierenden 
Einfliisse alsbald auf seinen Normalwert zuriickgefiihrt. 

2. Der Blutzucker. 
Der Gehalt des Korperblutes an Zucker ist im niichternen Zustande ziemlich 

konstant. Er schwankt bei gesunden Menschen und Tieren zwischen 0,07 bis 
0,12%; der Mittelwert der meisten Individuenliegt bei 0,09%. Das Lebensalter 
hat nur einen geringen EinfluB auf die Hohe des Blutzuckerspiegels. Beim 
Saugling liegt er auch bei durchschnittlich 0,08-0,09 %. 1m hoheren Lebensalter 
pflegen die Niichternwerte allerdings etwas hoher zu liegen; so bei Menschen 
zwischen 60 und 70 Jahren bei durchschnittlich 0,106%, zwischen 70 und 80 
Jahren bei 0,110% 1. 

Der Zuckergehalt des venosen Blutes ist geringer als der des arteriellen 
Blutes. In neuen Versuchen von ROSENO'V2, der den Blutzucker zugleich in der 
Arteria radialis und in der Armvene bestimmte, betrug die Differenz 26-36mgOJo, 
in maximum 53mg%. Andere Autoren (FRANK3 u. a.) fanden zwar gleichsinnige, 
doch wesentlich geringere Differenzen. 

Was im normalen Blute zirkuliert, ist Traubenzucker. Wie bereits erwahnt, 
finden sich andere Monosaccharide (Fruktose, Galaktose) nur unter besonderen 
Umstanden. Von anderen Kohlehydraten kommt Glykogen in kleinen Mengen 
vor. HUPPERT4 fand bis zu 7mg%, GABBE5 stellte neuerdings Glykogenmengen 
bis zu 30mg% fest. Glykogen findet sich nicht nur im Plasma, sondern auch in 
den Blutkorperchen. Bei UberfUtterung mit Kohlehydraten wurden von POLI
MANTI6 u. a. noch erheblich groBere Mengen, bis zu 100mg% gefunden. Das ist 
nicht iiberraschend, da nach Untersuchungen von JSHIMORI7 (unter Leitung von 
F. HOFMEISTER) sowie von MACLEon8 bei starkem Gehalt der Leber an Glykogen 
dieses aus den Leberzellen direkt in die Capillaren iibertreten kann. Unter Um
standen finden sic.h auBer Glykogen noch andere komplexe Kohlehydrate im 
Blute (s. S. 474). 

Neben Traubenzucker sind im Blute immer andere reduzierende Substanzen 
vorhanden, so Harnsaure, Kreatin, Kreatinin, Aminosauren, Glykuronsaure, 
Diphosphorglycerinsaure, und wie STEPp9 fUr manche Falle von Diabetes nach
wies, auch geringe Mengen von Acetaldehyd. Die Mengen dieser Stoffe sind aber 
bei gesunden Individuen zu gering, um bei der gewohnlich geiibten Blutzucker
bestimmung mittels Reduktion erheblich ins Gewicht zu fallen. (Hochstens 5 
bis lOmg% auf Glucose berechnet.) Daher findet sich meist gute Ubereinstim
mung der polarimetrisch oder durch Garung einerseits, durch Reduktion anderer
seits gefundenen Werte. Mit anderen Methoden glaubte neuerdings SJOLLEMAIO 

zu finden, daB nur 70% der Gesamtreduktion auf Glucose zu beziehen seL Bei 

1 v. NOORDEN u. ISAAC: Zuckerkrankheit, 7. Auf I. (1928). 
2 ROSENOW: KIin. Wschr. 19%8, Nr 16. 
3 FRANK, NOTHMANN u. WAGNER: Arch. f. exper. Path. "0, 225 (1925). 
4 HUPPERT: Hoppe-Seylers Z. 18, 144 (1893). 
5 GABBE: Verh. d. physik.-med. Ges. Wiirzburg 5%, H.2 (1927). 
6 POLIMANTI: Biochem. Z. 64, 190 (1914). 
7 ISillMORI: Biochem. Z. 48, 332 (1913). 
S MACLEOD, GREMELS: Kohlehydratstoffwechsel. Berlin 1927. 
D STEPP: Erg. Physiol. %0, 108 (1922). 

10 SJOLLEMA: Biochem. Z. 18%, 453 (1927); 185, 355 (1927); 188, 425 (1927). 
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Schwerdiabetikern kann der mittelst Garung festgestellte Wert des "wahren" 
Elutzuckers gegenuber dem durch Reduktion gefundenen oft bis zu 40% tiefer 
liegen (GRAFE und SORGENFREI1). Diese Differenzen kommen wahrscheinlich 
daher, daB reduzierende pathologische Intermediarprodukte des Kohlehydrat
stoffwechsels, deren Natur noch unbekannt ist, ins Elut gelangen. (Vielleicht zum 
Teil Acetaldehyd, STEPP.) Es kann heute als sichergestellt gelten, daB sich Zucker 
nicht nur im Plasma, sondern auch in den Elutkorperchen findet. Nach neuen 
Untersuchungen von HANsEN2 sowie WIECHMANN3 ist der Zuckergehalt von 
Korperchen und Plasma fast der gleiche. Bei einzelnen Tierarten enthalten Elut
korperchen und Plasma ungleiche Mengen Zuckers; die Erythrocyten des Ka
ninchens des Schweins, des Hammels und der Gans sind fast zuckerfrei. (MASING4 , 

LOEB5 .) Auch beim Menschen ist der Zuckergehalt der Erythrocyten unter be
sonderen Bedingungen oft ein wechselnder. Bei Hyperglykamie z. B. nach oraler 
Zuckerzufuhr sind die Werte im Plasma haufig hoher als im Gesamtblut (FRANK6 , 

TRAUGOTT7 u. a.). Die Differenzen gleichen sich a ber bei Ruckkehr zur Norm als bald 
wieder aus (WIECHMANN3 ). Auch im Elute des Diabetikers finden sich meist 
hohere Werte im Plasma als in den Elutkorperchen (WIECHMANN3 ). Die Permea
bilitat der Elutkorperchen fUr Zucker wird durch verschiedene Faktoren be
einflul3t. Insulin z. B. scheint dieselbe zu erhohen (WIECHMANN8, LOEWI9). 

Fur den Austausch des Zuckers und seine Verwertung im intermediaren 
Stoffwechsel kommt naturlich nur der Plasmazucker in Betracht. Die roten 
Elutkorperchen sind eine Art Gewebe, aus dem unmittelbar nur das Plasma, nicht 
aber die anderen Gewebe Zucker beziehen konnen. 

Die Untersuchungen uber den Blutzucker befassen sich fur gewohnlich nur 
mit den nach EiweiBfallung einer Reduktion unmittelbar zuganglichen Substanzen, 
doch findet sich im nichtenteiweiBten Elut stets ein Anteil erst nach Hydrolyse 
mit schwachen Sauren, durch Hefegarung oder auch durch fermentative Hydrolyse, 
z. B. durch Takadiastase lO zum Vorschein kommender, reduktionsfahiger Substanz. 
Diese "R~streduktion", ca. 60-80mg% bei Gesunden, ist vermutlich zu einem 
Teil Traubenzucker. Es ist moglich, daB ein Teil derselben auch den im Elute 
anwesenden Polysacchariden entstammt1l, da sich vereinzelt sogar Glykogen im 
stromendcn Elute hat nachweis en lassen. Doch spielt wohl eine Bindung von 
Zucker an EiweiB oder andere Stoffe keine groBere Rolle (sucre proteique). Von 
franzosischen Autoren (BIERRy12 u. a.) wird wieder in diesem Sinne vom "sucre 
virtuel" Lepines gesprochen; und man sucht wieder Beweise fUr die Richtigkeit 
dieser Anschauung zu erbringen. Es steht aber noch nicht fest, ob die nach 
Hydrolyse des Elutes auftretenden Substanzen tatsachlich nur Glucose sind. Der 
Anteil von Pentosen und Glucuronsaure an der Restreduktion ist wohl sehr gering 
und darf vernachlassigt werden. Auch Vermutungen, das an EiweiB gebundene 
KH sei besonders reagibel, sind unberechtigt, besonders wenn man betrachtet, 
wie fest diese Bindung zu sein scheint. 

Auf die Frage des kolloidal gebundenen Zuckers solI hier nicht eingegangen 
werden. Zum Verstandnis des Zuckerstoffwechsels tragen diese Untersuchungen 

1 GRAFE u. SORGENFREI: Arch. klin. ]\fed. US, 294 (1924). 
2 HANSEN: Acta med. scand. (Stockh.) 4, Supp!. (1923). 
3 WIECHMANN: Z. exper. Med. 41, 462 (1924). 
4 MASING: Pfltigers Arch. 156, 401 (1914). 5 LOEB: Biochem. Z. 49, 413 (1913). 
6 FRANK: Hoppe-Seylers Z. 79, ]29 (1910). 
7 TRAUGOTT: Klin. Wschr. 1922, 892. 
8 WIECHMANN: Arch. klin. Med. 150, 186 (1926). 
9 LOEWI: Wien. ldin. Wschr. 1926, 1074 u. klin. Wschr. 1928, Nr. 1. 

10 GABBE: Zitiert auf S.472. 11 GABBE u. POLIMANTI: Zitiert auf S.472. 
12 BIERRY U. RATHERY: C. r. AC:1d. Sci. 172, 1445 (1921). 
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nicht viel beP. Auch besteht keinAnhalt dafiir, daB der Abbau des Zuckers irgend
wie von einer solchen Bindung begiinstigt werde, im Gegenteil scheint es, daB nur 
der freige16ste Zucker in Reaktion tritt, da durch Kompensationsdialyse2 der 
krystalloide Losungszustand fiir den unmittelbar reduzierenden Blutzucker er
wiesen ist. Dies muB besonders betont werden. 

Neben Dextrose befinden sich bisweilen im Blute noch andere Zuckerarten. 
Mit der Nahrung wird Lavulose vor allem im Rohrzucker und einigen Friichten 
zugefiihrt. Da die Leber ihn abfangt, ist der Gehalt des Blutes an Lavulose sehr 
gering. Man findet sie erst nach peroraler Verabfolgung in groBeren Mengen, 
fernerhin bei der eigenartigen Stoffwechselanomalie, der Laevulosurie, und bis
weilen bei manchen Fallen von Pankreasdiabetes, bei denen auch im Urin neben 
dem Traubenzucker die Fruktose auftreten kann; auch in einigen Korperfliissig
keiten ist Lavulose gefunden worden3 • 

1m Blute auBerhalb der Pfortader konnen auch polymere KH auftreten. 
Man findet nach iibermaBig hohen Rohrzuckergaben, daB dieser Zucker unge
spalten durch die Darmwand tritt und dann auch im Urin nachweis bar wird. 
Nach Verabfolgung von Milchzucker sehen wir das gleiche. Meist ist, vor allem 
in den ersten Lebensmonaten, der Lactasegehalt der Darmschleimhaut zur Spal
tung ausreichend; die Korperzellen enthalten weder Invertase noch Lactase; 
doch findet man nach wiederholter parenteraler Verabfolgung dieser Zucker eine 
zunehmende, wenn auch nur geringgradige Verwertung4• Der Korper gewohnt 
sich an die Produktion der erforderlichen Fermente. 1st Starke nur unvollkommen 
im Darm abgebaut worden, so treten bisweilen auch Dextrine und Maltose in die 
Blutbahn iiber, ahnlich wie bei iiberstiirztem Glykogenabbau in der Leber; weshalb 
denn auch, wie schon erwahnt (S. 472) im Blute Glykogen aufgefunden werden 
kann. Dies sind wahrscheinlich nicht ungewohnliche Vorkommnisse, da sich im 
stromenden Blute stets neben dem diastatischen auch ein die Maltose hydro
lisierendes Ferment vorfindet. 

Nur die freie Dextrose ist diejenige Form des KH, welches dem Gewebe 
zur Verwertung angeboten wird. Die vereinzelten Fiine, in denen polysaccharid
spaltende Zellfermente im Blute zirkulieren und auf polymere Kohlehydrate 
zur Wirkung kommen, fiihren auch zur Bildung der Monose. Durch Kom
pensationsdialyse2 und Ultrafiltration5 konnte auch der exakte Nachweis er
bracht werden, daB der mit unmittelbarer Reduktion nachweis bare Blutzucker 
stets frei gelOst ist5 und in dieser Form, wie schon betont worden ist, am 
leichtesten in Reaktion tritt. Die evtl. Aufspaltung des Zuckers im Blute, 
d. h. der Abbau der Dextrose, ist vollig an die Anwesenheit der roten Blut
korperchen gebunden6 • 1m zellfreien Serum bleibt der Zucker, solange die 
Sterilitat g(i)wahrt ist, ungespalten. DaB bereits in vivo Glykolyse zu Milch
saure im Serum stattfindet, ist nicht anzunehmen. Von dem Stoffwechsel der 
anderen Zellen des stromenden Blutes, vor allem der Leukocyten, die sich in ihrem 
Stoffwechsel von anderen Zellen in keiner Weise unterscheiden, solI hier nicht 
gesprochen werden. Wir haben somit keinen AnlaB, eine spezielle intermediare 
Verwertung des Zuckers in der Blutbahn anzunehmen. Auch fiir die Insulin-

1 GREVENSTUCK u. LAQUEUR: Insulin. Erg. PhysioI. ~3, 2 (1925). - NOORDEN-IsAAC: 
Zuckerkrankheit. Berlin: Julius Springer 1927. 

2 MICHAELIS u. RONA: Biochem. Z. 14, 476 (1908). 
3 NOORDEN-IsAAC: Zuckerkrankheit 1927. - ISAAC u. ADLER: Lavulosenachweis neben 

Dextrose im Blut. Hoppe-Seylers Z. 115, 105 (1921). 
4 ""VEINLAND: Biochem. Z. 41' (1906). - ABDERHALDEN u. KAPFBERGER: Hoppe

Seylers Z. 69, 23 (19lO). - ABDERHALDEN U. RATHSMANN: Ebenda n, 367 (1911). 
6 DELAVlLLE u. RICHTER-QUITTNER: C. R. Soc. BioI. 91, 595 (1924). 
6 V. NOORDEN jun.: Biochem. Z. 45 (1912). 
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wirkung im zellfreien Serum besteht - wie wir spater sehen werden - bis jetzt 
kein einwandfreier Beweis. Sein moglicher EinfluB auf die Zuckerverteilung im 
Blute ist auf Veranderung der Zellpermeabilitat zuruckzufuhren und soll erst 
spater erortert werden!. 

3. Die Abgabe des Zuckers aus dem BIute in die Gewebe. 

Wie spater noch genauer besprochen wird, verfugt der Organismus uber 
mehrere Wege der Verwertung des Traubenzuckers. Der eine ist der gekoppelte 
ProzeB von Zuckerverbrennung und Polymerisierung, der andere die Umwandlung 
von Zucker in Fett. Da diese Vorgange sich fast ausschlieBlich in den Korper
zellen abspielen - die Blutkorperchen kommen quantitativ nicht in Betracht -, 
so ist Vorbedingung fur die Verwertung des Zuckers, daB er in die Zellen eindringt. 
Erst als Reaktion auf die Zuckeruberladung der Organzellen kommen die ge
nannten Stoffwechselvorgange in Gang. Es ist deshalb verstandlich, daB die 
Korperzellen dauernd freien Zucker enthalten. 

BANG2 fand in den Muskeln 0,06% freien Zucker, also fast die gleiche Kon
zentration wie im Blute; auch der Gehalt der Leber an freier Dextrose entsprach 
ungefahr dem des Blutes. Der Gehalt der ubrigen Organe an freiem Zucker 
scheint niedriger zu sein. 

PALMER3 gibt folgende Zahlen bei normalen Hunden an: 

Blut. . 0,1 % 
Muskeln 0,04 - 0,09 % 
Herz. . 0,02 - 0,2% 
Nieren . Spuren - 0,07 % 
Darm . 0,01 - 0,04 % 
Pankreas. Spuren - 0,11 % 
Lunge. 0,01 - 0,06% 
Gehirn. . Spuren - 0,05% 
H aut . . Spuren - 0,02 % 

Bei steigendem Zuckergehalt des Blutes, z. B. nach oraler oder intravenoser 
Zufuhr, dringt der Zucker offenbar mit groBer Geschwindigkeit in die Zellen ein 
und wird dort zunachst als freier Zucker gestapelt, denn sonst ware, wie L. POLLAK4 

mit Recht betont, das schnelle Verschwinden enteral oder parenteral zugefuhrten 
Zuckers aus der Blutbahn nicht erklarlich; Verbrennung und Glykogenbildung 
setzen erst nach einiger Zeit ein und konnen den UberschuB nicht sofort beseitigen. 
Tatsachlich steigt denn auch z. B. nach intravenosen Zuckerinfusionen der Gehalt 
der Organe an freiem Zucker stark an (v. BRAZOL5 , BANG6, KLEINER7, PALMERs 
u. a.). Der Zuckergehalt der einzelnen Organe wachst allerdings in verschiedenem 
AusmaBe. Am hochsten ist er in der Leber, die Zucker sogar in konzentrierterer 
Losung als das Blut speichern kann (BANG). Auch die Muskeln konnen schon 
wegen ihrer groBen Masse betrachtliche Zuckermengen stapeln. Der Zucker 
findet sich in den Zellen in frei diffusibler Form. Als Losungsmittel kommt nur 
das in ihnen enthaltene Wasser in Betracht (CUENCA9). 

Der Ubertritt von Zucker aus dem Blutplasma bzw. der Gewebslymphe, die 
fast gleiche Zuckerkonzentration wie das Blut hat, erfolgt durch Diffusion, die zu 
einem Diffusionsgleichgewicht fiihrt (HAMBURGER, POLLAK, LESSER). Die 

1 LOEWT: Glykiimie und Insulin. Klin. Wschr. 1927', 2169. 
2 BANG: Der Blutzucker. Wiesbaden 1913. 
3 PALMER: .r. of bioI. Chern. 30, 79 (1917). 
4 POLL.<\K: Physiol. u. Path. d. Blutzuckerregulation 23, 337 (1923). 
5 v. BRAZEL: Arch. f. Physiol. 2ll (1884). 6 BANG: Blutzucker. Wiesbaden 1913. 
7 KLEINER: J. of exper. Med. 23, 507 (1916). 8 PALMER: I. c. 
9 CUENCA: Biochem. Z. 190 (1927). 
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Geschwindigkeit, mit der die Gewebe den Zucker dem Blute entziehen, ist 
zum Teil von der GroBe des Diffusionsgefalles zwischen Blut und Gewebe abhangig, 
wie man aus dem raschen Verschwinden des Zuckers bei plOtzlicher Zucker
iiberladung des Blutes schlieBen kann. 

So ergab sich aus neueren Versuchen von CORI und GOLTZ!, daB die Haupt
menge intravenos injizierten Zuckers bereits in der ersten Minute aus dem Blute 
verschwindet. Nach 3 Minuten findet sich in der Leber die gleiche Zuckerkonzen
tration wie im Blute; im Muskel steigt der Zuckergehalt ebenfalls, ohne daB aber 
in dieser Zeit ein Gleichgewicht erreicht ist, denn nach 3 Minuten betragt die 
Zuckerkonzentration des Muskels 1/3 der des Blutes. Die groBe Geschwindigkeit 
des Ausgleiches zwischen Blut und Gewebe ebenso wie die gleiche Diffusions
geschwindigkeit der verschiedenen Zucker (Glucose, Fructose, Galaktose, Man
nose) zeigt, daB es sich hier um einen DiffusionsprozeB handelt. 

Schon seit langerer Zeit wird erortert, ob dieser Vorgang auch durch Hormon
wirkungen beeinfluBt wird. DaB z. B. iiberlebende Herzen adrenalinvergifteter 
oder pankreasdiabetischer oder thyreopriver Tiere aus zuckerhaltigen Losungen 
weniger Dextrose als die Herzen normaler Tiere aufnehmen, wurde in diesem 
Sinne gedeutet (LOEWI und WESELKE2, MACLEAN3). Yom Pankreashormon 
glaubte man, es erhohe die Permeabilitat der Zellen fUr Traubenzucker, und ver
schiedentlich hat man sogar den Diabetes als Permeabilitatsproblem im Sinne 
einer Anderung der normalen Durchlassigkeit der Gewebe fiir Zucker aufgefaBt 
(HOBER4, ARNOLDI5 ). 

Die neuen Versuche mit Insulin, besonders die Durchstromungsversuche 
isolierter Organe, wie sie HEPBURN und LATCHFORD6 , DALE7 und seine Mitarbeiter 
ausfUhrten, zeigten dann auch, daB unter dem Einflusse des Hormons der AbfluB 
der Glucose vom Blute in die Organe beschleunigt wird. Ferner hat WIECHMANN 8 

gefunden, daB bei Zusatz von Insulin die roten Blutkorperchen mehr Zucker auf
nehmen, und LOEWI 9 und seine Mitarbeiter haben dieses Verhalten eingehend 
studiert. Auch Versuche von POLLAKlO ergaben in Erweiterung und Bestatigung 
dieser Befunde, daB Insulin die Konzentrationsabnahme einer in die Bauchhohle 
von Kaninchen gebrachten Zuckerlosung beschleunigt. 

Es fragt sich aber, ob diese erhohte Abwanderung von Zucker Folge einer 
spezifischen Wirkung des Pankreashormons auf die Durchlassigkeit der Diffu
sionsmembran ist, wodurch die Geschwindigkeit des Diffusionsprozesses gesteigert 
wird, oder nicht vielmehr ein sekundiirer, sich an andere Wirkungen des Insulins 
anschlieBender Vorgang. Aus den eben erwahnten Untersuchungen von POLLAK 
geht z. B. hervor, daB die Konzentrationsabnahme einer in die Bauchhohle ge
brachten DextroselOsung hinsichtlich ihrer Geschwindigkeit von dem Konzen
trationsgefalle gegen das Blut abhangig ist. Sie erfolgt langsamer, wenn der 
Blutzucker von vornherein hoch ist, schneller, wenn dieser tiefer steht. Insulin 
senkt aber den Blutzuckerspiegel und beschleunigt aus diesem Grunde dieKon
zentrationsabnahme in der Bauchhohle. Vermindert man die Hohe des Konzen
trationsgefalles zwischen Bauchhohle und Blut, indem man gleichzeitig mit Insulin 
auch Glucose ins Blut injiziert, so geht die Beschleunigung der Konzentrations-

1 COR! u. GOLTZ: Proc. Soc. exper. BioI. a. l\fed. 23, 124 (1925). 
2 LOEWI u. WESSELKE: Pfltigers Arch. 1:)8, 155 (1914). 
3 MACLEAN u. S:vrEDJ.EY: J. of Physiol. 45, 470 (1913). 
4 HOBER: Dtsch. med. 'Vschr. 1914. 5 ARNOLDI: Erg. Med. 5, 429 (1924). 
6 HEPBURN U. LATSCHFORD: Amer. J. Physiol. 62, 177 (1922). 
7 DALE u. Mitarbeiter: Zitiert auf S. 571. 
8 WIECHMANN: Arch. klin. Med. 150, 186 (1926). 
9 LOEWI: Klin. Wschr. 192", 2169. 

10 POLLAK: Arch. f. exper. Path. 125, 39 (1927). 
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abnahme durch Insulin zum Teil wieder verloren. Auch KUROKAWA1 zeigte, daB 
dei Aufnahmefahigkeit der Gewebszellen fUr Zucker aus dem Blute nach Injektion 
von Zuckerlosung sowohl bei Normaltieren wie bei diabetischen Runden und 
solchen die groBe Insulinmengen erhalten hatten, in den ersten Minuten nach der 
Infusion gleich groB ist. 

Man konnte daher mit POLLAK annehmen, daB das Pankreashormon keinen 
direkten EinfluB auf die Absorption von Zucker durch die Gewebe ausiibt, die 
erhohte "Permeabilitat" fUr Zucker vielmehr die Folge davon ist, daB dieser 
nach seinem Eintritt in die Zellen durch Insulin schneller dem Diffusionsgleich
gewicht entzogen wird, wodurch indirekt die Aufnahmefahigkeit fUr Glucose ge
steigert wird. Denn wie wir spater sehen werden, beschleunigt Insulin in hohem 
MaBe die Geschwindigkeit der Zuckerverbrennung und entfernt auf diese Weise 
den Zucker aus den Geweben. Tatsachlich sinkt denn auch nach Injektion von 
Insulin der freie Gewebszucker und dementsprechend der Blutzucker (STAUB und 
FROHLICH2, CORl3, CUENCA4 u. a.) Wenn also Insulin vermehrten Eintritt von 
Zucker in die Zellen bewirkt, so handelt es sich wahl nicht urn Erhohung der Zell
permeabilitat im eigentlichen Sinne des Wortes, sondern urn Folge des erhohten 
Abbaues oder wie LOEwr5 es ausdriickt, urn Beforderung der Fixierung der Glu
cose an Zellstrukturen, die wohl Vorbedingung ihrer Verwertung sein diirfte. 

II. Der Abbau der Kohlehydrate. 
1. Abbau der Polysaccharide bis zu Hexose. 

In die Zelle eingedrungen, unterliegt der Zucker der weiteren Verwertung, 
fiir die drei Wege offenstehen. Der Zucker kann im Verwendungsstoffwechsel sofort 
verbrannt werden; er kann auch zu Polysacchariden synthetisiert und in Form 
eines unlOslichen Polymerisationsproduktes in der Zelle niederlegt werden, urn 
erst in einem spateren Zeitpunkt der Verwertung als Energielieferant zugefiihrt 
zu werden. Die dritte Moglichkeit besteht in seiner Umwandlung zu Fett oder 
EiweW. Als Stapelform der KH dient das hOchstpolymere Produkt des Zuckers. 
1m tierischen Organismus ist dies Glykogen, die sog. tierische Starke, die sich 
vorwiegend in Leber und Muskel vorfindet, aber in allen anderen Zellen in ge
ringerem MaBe ebenfalls sich zu bilden vermag. Als Empfanger der mit der Nah
rung zugefUhrten KH dient die Leber. Daher ist sie das vorwiegende Speicherungs
organ der KH und kann bei excessiver KH-Mast bis zu 18 % Glykogen beher
bergen. Der maximale Glykogengehalt der Muskeln betragt 20-30% 0 ; unter 
normalen Lebensbedingungen findet sich in der Leber ca. 5 %, in der Muskulatur 
ca. 5%0 Glykogen. 

Der Abbau des Glykogens zu Traubenzucker erfolgt durch das diastatische 
Ferment der Leber. Ein fein eingestellter Mechanismus reguliert entsprechend 
dem Bedarf der Gewebe die Abgabe von Zucker ins Blat derart, daB bei sinkender 
Blutzuckerkonzentration die Geschwindigkeit der Glykogenspaltung erhoht 
wird, wobei noch offen bleiben muB, ob die Anderung der Blutzusammensetzung 
direkt oder durch Vermittlung des vegetativen Nervensystems die Glykogenolyse 
einleitet. Bekannt ist, daB am vegetativen Nervensystem angreifende Stoffe 
(Adrenalin, Pilocarpin) den Abbau von Glykogen in der Leber fordern. Nach 
E. 1. LESSER beruht ihre zuckertreibende Wirkung darauf, daB sie die Leber
diastase aus einer reversiblen Adsorptionsverbindung an die Zellstruktur frei-

1 KUROKAWA: Zitiert nach POLLAK. 
2 STAUB u. FROHLICH: Insulin in Staub, Insulin, 2. Aufl., 19~5, 55. 
3 CORl u. CORl: J. of Pharmacol. U, 465 (1925). 
4 CUENCA: Biochem. Z. 1927. 5 LOEWI: Zitiert auf S.475. 
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legen und SO ihre Wirksamkeit ermoglichen. Die Frage, ob Adrenalin und 
Pilocarpin unmittelbar an der Zelle angreifen, oder an nervosen Endapparaten 
des Sympathicus oder Parasympathicus ist auch noch unentschieden. In 
letzterem Faile wurde die Erregung der nervosen Endapparate zu Verkleinerung 
der Diastase adsorbierenden Grenzflachen fuhren und Diastase aus der Ad
sorption verdrangen. Nach Analogie zu den Bedingungen der Diastasesekretion 
der Speicheldruse ist eine solche Strukturwirkung anzunehmen, doch ist im. 
Gesamtorganismus der Hauptvermittler zur Einleitung der Diastasierung in 
der Leber nicht das Hormon im Blute (Adrenalin), sondern die intakte Nerven
bahn; so haben Durchschneidungsversuche am Ischiadicus ergeben, daB auf der 
gelahmten Seite auch bei Hochstbeanspruchung des Korpers Glykogen nicht 
mobilisiert wird; Adrenalin in kleinsten Dosen wirkt auch eher Glykogen-bildend 
durch Umwandlung von Nicht-KH in Zucker, als im Sinne der Glykogenhydrolyse. 
Der EinfluB an den Drusen mit innerer Sekretion, vor allem der Thyreoidea, ist 
heute noch nicht restlos geklart; denkbar ist eine vermehrte Mobilisierung von 
Diastase und dadurch erhOhte Glykogenhydrolyse durch das Sekret der Schild
druse. (Siehe auch S. 549.) 

Ist der Abbau des Glykogens unter irgendwelchen Einflussen so beschleunigt, 
daB mehr Zucker ins Blut iibertritt, als dem augenblicklichen Bediirfnis der Ge
webe entspricht, so tritt Hyperglykamie auf, andererseits schwindet unter EinfluB 
bestimmter Gifte (Phosphor) das Glykogen unter Bildung von Milchsaure, ohne daB 
es zu Anstieg des Blutzuckers kommt; dieser Abbau des Glykogens kann so schnell 
erfolgen, daB ein Teil der in der Leber gebildeten Milchsaure im Harn erscheint. 

In extremen Fallen kann es unter jeder der beiden Bedingungen zum volligen 
Glykogenschwund kommen. In mehr allmahlicher Weise erfolgt dieser bei Tieren 
und Menschen, die langere Zeit ungenugend ernahrt wurden oder gar vollig 
hungerten, so daB ein MiBverhaltnis zwischen Glykogenverbrauch und Glykogen
neubildung entsteht. In diesen Fallen kann nahezu vollige Glykogenfreiheit der 
Leber auftreten. Wie weit die Verarmung ~unimmt, hangt von dem Grade der 
Glykogenneubildung aus Nicht-KH abo Da dieser ProzeB aber doch einige Zeit 
zu seinem Ablauf bedarf, ist am sichersten Glykogenschwund durch extreme 
Muskelarbeit des Versuchstiers zu erzielen. Am langsten halt das Herz seinen 
Glykogenvorrat fest; doch nach protrahierten Strychninkrampfen ist auch im 
Herzen kompletter Glykogenschwund zu erzielen. Es ist anzunehmen, daB die 
starken Erschopfungszustande am Ende forcierter sportlicher Leistungen zum 
Teil wohl auf akute Zuckerverarmung des Organismus zuruckzufuhren sind, sei es, 
daB die Diastasierung in der Leber dem Verbrauch an freiem Zucker nicht nach
kommt, oder daB die polymeren KH selbst aufgebraucht sind, ehe eine Neubildung 
aus anderen Nahrstoffen stattfindet. - Wird dem Organismus durch starke Er
hohung der Zuckerdurchlassigkeit der Nieren viel KH entzogen, so ist auf diese 
Weise auch erheblicher Glykogenschwund zu erzielen. Auf diesem Mechanismus 
beruht die Glykogenverarmung und das starke Sinken des Blutzuckers bei Phlor
rhidzin-vergifteten Tieren. Schadigung der Leberzelle selbst, z. B. durch Phosphor, 
Arsen oder eine Krankheit, kann die Bildung von Glykogen hintanhalten, so daB 
der fortlaufenden Diastasierung kein Gegengewicht geboten wird1 • 

Durch den diastatischen Abbau entstehen aus Glykogen unmittelbar Poly
saccharide yom Typus der Dextrine und Polyamylosen. Durch stufenweisen 
Abbau gelangen wir schlieBlich zum Traubenzucker. Man hat einzelne dieser 
Zwischenprodukte isoliert, doch kommt keinem dieser Produkte eine besondere 
Rolle im Organismus zu. fiber die nahere Analyse der Polyamylosen und die 

1 V gl. hierzu auch J OST: Dieses Handb. ds. Bd. S. 606 ff. 
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vermutliche Struktur des Glykogens und der aus ihm sich ableitenden Reaktions
form der Glucose wird an spaterer Stelle genauer berichtet (s. S. 480 ff). Bedeutungs
voll sind diese Untersuchungen fUr die Frage der sterischen Konfiguration der im 
Tierkorper auftretenden Hexosen, da die Annahme naheliegt, daB die bei der 
Saccharifikation des Glykogens sich bildende Monose den Typ der reagiblen 
Glucose aufweist, und daB moglicherweise die sterische Konfiguration der Re
aktionsform in der Struktur des Polysaccharids vorgebildet ist. Denn die Ver
mutung, daB die gewohnliche Dextrose vor ihrer weiteren Verwertung in eine be
sonders angreifbare Form ubergefUhrt werden muB, ist auf Grund zahlreicher 
Beobachtungen zur GewiBheit geworden. 

2. Die Reaktionsform der Hexose. 

a) Der Begriff des "korpereigenen" Zuckers. 
Das KH, das bei KH-Bedarf nach Diastasierung des Glykogens den Zellen 

angeboten wird, ist, wie gesagt, nur Traubenzucker. Fruher glaubte man, der 
Traubenzucker werde unmittelbar als solcher in den Stoffwechsel einbezogen und 
verwertet, indem primare Oxydation der ungespaltenen Kette mit nachfolgendem 
Zerfall des Molekuls stattfinde. 

Auf diesen Weg, der uber die Glucuronsaure fuhrt, hatte schon vor langerer 
Zeit P. MAYER! hingewiesen; er glaubte, der Zucker wurde uber diesen Korper 
abgebaut. Wenn auch aus chemischen Grunden die Moglichkeit eines Zucker
abbaus uber Sauren mit 6 Kohlenstoffatomen nicht abzulehnen ist, so spricht doch 
gar nichts dafUr, daB der Anteil des Zuckers, der auf diese Weise in den Abbau 
einbezogen wird, betrachtlich ist. (Genauer s. S. 506.) 

Eine Reihe biologischer und chemischer Befunde, auf die im einzelnen noch 
zuruckzukommen sein wird, hat demgegenuber immer wahrscheinlicher gemacht, 
daB der intracellulare Abbau des Zuckers unter Depolymerisation der 6 gliedrigen 
Kohlenstoffkette zwischen dem dritten und vierten C-Atom stattfindet, die zu 
Korpern der 3-Kohlenstoffreihe von starker chemischer Reaktionsfahigkeit fUhrt. 
Von diesen Stoffen wurde am fruhesten die Milchsaure isoliert. 

Mit dem Problem, ob die gewohnliche a-,B-Gleichgewichtsglucose als solche 
fUr denAbbau verwendet wird oder diesemAnderungen ihrer strukturellenZusam
mensetzung vorausgehen, hat sich die Forschung, besonders der letzten Jahre, ein
gehend beschaftigt. Schon seit langerer Zeit hatte man die Erfahrung gemacht, 
daB a-,B-Glucose eine fUr die Korperzellen schwer angreifbare Substanz ist. So 
bildete in Leberdurchblutungsversuchen Traubenzucker im Gegensatz zu Glykogen 
wenig Milchsaure; er wird also offenbar von der Leberzelle schwer in den Abbau 
einbezogen 2. In Leberbrei entsteht aus gleicher Menge zugefUgter Dextrose 
weniger Acetaldehyd als aus Glykogen3 • Viel naher dem Glykogen hinsichtlich 
seiner Angreifbarkeit durch die Zellen steht Fructose. Bei der Durchblutung 
bildet sie ungleich viel mehr Milchsaure als die Dextrose4 • Auch der diabetische 
Organismus vermag den Fruchtzucker besser als Traubenzucker zu verwerten. 
Die eben erwahnte Tatsache, daB Glykogen die Milchsaurebildung in tierischen 
Geweben starker anregt, als Traubenzucker, lieB vermuten, daB beim intra
cellularen Abbau von Glykogen eine besonders reagible Modifikation der Glucose 
entstehe, und schon fruher hatten manche Forscher angenommen, Vorbedingung 
fUr die Verwertung des Zuckers sei seine vorherige Polymerisation zu Glykogen. 
Auch andere Befunde, wie schnelle Eliminierung intravenos zugefuhrten Zuckers 

1 MAYER, P.: Z. kIin. Med. 47, 68 (1902). 2 EMBDEN: Biochem. Z. 45 (1912). 
3 N EUBERG u. GOTTSCHALK: Biochem. Z. 146, 164 (1926). 
4 OPPENHEIMER, S.: Biochem. Z. 45 (1912). 
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durch die Nieren, wahrend Uberladung des BIutes mit Zucker, der dem Zerfall 
von Glykogen entstammt, in viel geringerem MaBe zu Zuckerausscheidung fiihrt, 
lieBen die Vorstellung aufkommen, der dem Abbau von Glykogen entstammende 
Zucker sei in viel hoherem MaBe "korpereigen" als gewohnliche Dextrose. Was 
fiir den Abbau, sollte auch fiir andere Verwertung des Zuckers gelten, auch der 
Uberfiihrung in Glykogen miisse eine Umwandlung in eine reagible Modifikation 
vorausgehen. So hat sich denn die Anschauung von einer besonderen Reaktions
form der Glucose entwickelt, in die Traubenzucker umgewandelt werden muB, 
bevor er im Organismus verwertet werden kann. Uber die Natur dieser Reak
tionsform sind verschiedene Vorstellungen geauBert worden. 

b) Die Ellolform. Die Struktur der Phosphatester. 

Es ist bekannt, daB die 3 epimeren Zucker, Glucose, Fructose und Mannose, 
schon unter Einwirkung verdiinnter Alkalien ineinander iibergehen. Aus jeder 
einzelnen Zuckerart bilden sich die beiden anderen. Nach Erreichung eines Gleich
gewichtes ist in der Losung ein Gemisch der 3 Zucker vorhanden 1. Bei dieser 
Umlagerung durchlauft - wie man annimmt - jeder der 3 Zucker eine allen 
gemeinsame, ungesattigte Zwischenstufe, die sog. Enolform2 • 

CHO CH20H CHO CH·OH 
I I I I, 

HCOH CO OHCH C(OH) 
I I I I 

OHCH OHCH OHCH OH-CH 
I I I I 

HCOH HCOH HCOH HCOH 
I I I I 

HCOH HCOH HCOH HCOH 
I I I I 
CH20H CH20H CH20H CH20H 

a-Glucose d-Fructose a-Mannose Enolform 

Vor den zeitlich meBbaren Drehungsandcrungen, welche mit der Umlagerung 
nach Alkalizusatz zusammenhangen, setzt eine sofort bemerkbare Drehungs
anderung ein, die auf Bildung von Glucosationen zuriickzufiihren ist3 • MICHAELIS 
und RONA4 haben spater den Zucker als Saure aufgefaBt, die imstande ist, ein 
H-Ion abzudissoziieren. Es bestehe ein dynamisches Gleichgewicht zwischen 
Zuckerion und H-Ion. Das Anion des Zuckers habe Enolkonstitution und sei 
leicht zersetzlich. In vitro sei die Menge des vorhandenen Ions umgekehrt pro
portional der H-Ionenkonzentration. Die Umlagerung der epimeren Zucker 
ineinander komme dadurch zustande, daB bei der Restitution das H-Ion an eine 
andere Stelle des Molekiils wandere als an diejenige, die es verlassen hatte. Der 
Enolform wurde von S. ISAAC5 biologische Bedeutung zugeschrieben und sie 
wurde von ihm als Reaktionsform des Traubenzuckers angesehen. Die von ihm 
gemachte Beobachtung, daB Fructose in der iiberlebenden Leber, soweit sie nicht 
zu Milchsaure abgebaut wird, sich quantitativ in Dextrose umlagert, gab ihm 
AniaB zu der Annahme, daB auch diese biologische Umlagerung iiber die wegen 
ihrer Doppelbindung besonders reaktionsfahige Enolform fiihre. Auf diese Tendenz 
der Fructose fiihrte er die durch klinische Beobachtungen bei Diabetes6 und 
experimentelle Befunde5 erhartete leichtere Verwertbarkeit der Fructose im 

1 LOBRY DE BRUYN U. ALBERDA VAN EKENSTEIN: Rec. Trav. chirn. Pays-Bas 14, 
214. - Zitiert nach MURSCHHAUSER: Biochem. Z. 106, 23 (1920). - Lit. S. auch PRINGS
HElM: Zuckerchernie. Leipzig 1925. 

2 WaHL U. NEUBERG: 33, 3099 (1900). 3 VON EUER: Chern. Ber. 39, 344 (1906). 
4~MICHAELIS U. RONA: Biochern. Z. 47 (1912). 
5. ISAAC, S.: Ther. Halbrnh. 1921, H. 5, 129. - Ber!' klin. Wschr. 1919, Nr 40. 
6 MINKOWSKI, 0.: Arch. f. exper. Path. 31, 133 (1893). 
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Stoffwechsel zuruck. 1m Gegensatz zu Fructose sei Dextrose nur unter besonderen 
Bedingungen und schwerer enolisierbar. 

Auch beim Abbau des leicht zersetzlichen Glykogens entsteht nach dieser 
Vorstellung nicht Traubenzucker, sondern die Enolform. Die Vorgange hat 
S. ISAAC durch folgendes Schema veranschaulicht: 

Glykogen 
H 

Fructose ~ Enolform ~ Dextrose 
H 

Milchsaure. 

Fur die starke Reaktionsfahigkeit von Fructose im Vergleich zum Trauben
zucker spricht auch der interessante Befund, daB erstere bei neutraler Reaktion 
in konzentrierter PhosphatlOsung durch molekularen Sauerstoff oxydiert wird, 
wahrend Glucose unter diesen Versuchsbedingungen nicht angegriffen wird1. 

Auch im Reagensglas zeigen sich die 3 epimeren Zucker, z. B. gegenuber Oxy
dation mit Permanganat verschieden empfindlich2 • Man findet, daB Fructose 
gegenuber Permanganat am empfindlichsten, Mannose am widerstandsfahigsten 
ist, Dextrose in der Mitte steht, und hat auf Grund des chemischen Formelbildes 
dies Verhalten auf die V"erschiedenen schwere Enolisierbarkeit der einzelnen 
Zucker zuruckgefUhrt. DaB diese Verhaltnisse auch fUr die Vorgange im Organis
mus in erheblichem MaBe zutreffen konnen, ergibt sich aus der geringen OH
Ionenkonzentration, die fUr die Enolisierung genugt. 

Nicht nur im tierischen Organismus, sondern auch bei der Hefegarung nimmt 
der Fruchtzucker eine Sonderstellung ein. - Bekanntlich findet als vorbereitende 
Reaktion fUr den Abbau des Zuckers stets eine Veresterung mit Phosphorsaure 
statt. Nach den neuesten Vorstellungen bildet sich zuerst ein Hexose-mono
phosphorsaure-ester. Ob dieser Ester freilich in der Struktur seiner Hexose einem 
der bekannten Monoester, also dem NEUBERGSchen Fructose-mono-phosphorsaure
ester oder dem ROBIsoNschen Glucosemonophosphorsaureester entspricht, ist 
noch nicht entschieden. 1m weiteren Verlauf der Garung4 wie auch des Zucker
abbaues zu Milchsaure3 entsteht der Diphosphorsaureester der Hexose und zwar 
bilden die 3 epimeren Zucker, d-Fructose, d-Glucose und d-Mannose, wahrschein
lich den gleichen Hexose-di-phosphorsaureester. 

Nach HARDEN und YOUNG5,6 konnte der Di-phosphorsaureester der 3 gar
fahigen Hexosen als Fructosephosphorsaureester aufgefaBt werden. Diese Struktur 
ist wohl am wahrscheinlichsten, wenn auch ein gewisser Prozentsatz der Ester 
die Reaktion der Aldose aufweist, was freilich schon auf eine partielle Stabili
sierung hindeuten konnte. Allerdings ist es nicht sicher, ob der Hexosediphos
phorsaureester ein Ester gerade der Enolform der Fructose ist. LEBEDEW7 hat 
auch Annahme der Ketostruktur geauBert3 . - Nach den neuesten Feststellungen 
LOHMANNS8 ist in jedem Ester auch ein Anteil des anderen stereomen Zuckers ent
halten, so daB im NEUBERGester nur die Ketokomponente uberwiegt, im ROBI
sONschen und EmBDENschen Monoester analog die Aldokomponente. 

1 WARBURG: Biochem. Z. 146, 380 (1924). 
2 ARMSTRONG u. HILDITSCH: J. chern. Soc. 115, 1410 (1919). 
3 MEYERHOF: Enzymatische Milchsaurebildung im Muskelextrakt. Biochem. Z. 

l7'8 (1926); 183 (1927); 185 (1927). 
4 HARDEN u. HENLEY: The equation of alcohol. ferment,ation. Biochem. J. 21, 1216 (1927). 
:; HARDENU. YOUNG: Biochem. Z. 32, 173 (1911). - YOUNG: Biochem. Z. 32, 188 (1911). 
6 Siehe auch PRINGSHEIM: Zuckerchemie 1925, 218. - NEUBERG: Biochem. Z. 1927, 

187; 130 (1922); 179 (1926); 184 (1926). 
7 LEBEDEW: Ber. dtsch. chern. Ges. 45, 3271 (1911). 
8 LOHMANN: Biochem. Z. 194 (1928). 

Handbuch der Physiologie V. 31 



482 S. ISAAC und R. SIEGEL: Intermediarer Kohlehydratstoffwechsel. 

Die besondere Fahigkeit der Fructose zur Bindung von Phosphat gegentibcr Dextrose 
wurde neuerdings von EULER und NILSSON1 auch auf Grund von Bestimmungen dE'r Drehung 
und Gefrierpunktsmessungen dargetan. Die Sonderstellung der Fructose auBert sich noch 
besonders darin, daB die durch Phosphatzusatz erreichbare Garungsanfangsgeschwindigkeit 
bei Fructose viel hoher als bei Dextrose ist2• Dieser Unterschied beruht darauf, daB unter 
Einwirkung von Hefe oder Muskelextrakt Fructose schneller als Dextrose mit dem Phosphat 
in Reaktion tritt. Lebende Hefe, die durch N-arme Ernahrung in ihrer Wirksamkeit abo 
geschwacht war, bewirkte noch die Veresterung der Fructose, nicht aber die der Dextrose, 
die erst in die reagiblere Zwischenstufe umgewandelt werden muB. 

Unter dem Gesichtspunkt, daB der Zerfall des Zuckermolektils nicht direkt zu Milch· 
saure, sondern erst wohl zu Glycerinaldehyd oder Methylglyoxal fiihrt, hat man verschiedene 
Formeln aufgestellt, welche die Struktur der Hexose vor dieser Teilung veranschaulichen 
sollen. Neben den auf S. 481 angefiihrten Formelbildern diskutiert NEUBERG3 noch 
einige andere Moglichkeiten der Konfiguration, die - da es sich urn Anhydride handelt -
innere Ringbildung gemeinsam haben. Von diesen Formeln sei nur die Folgende hier wieder· 
gegeben (x bedeutet asymmetrisches C·Atom). 

x 
HCOH HCOH 

1"0 11 
C/ ;H C(OH) 

I· 

II + /~ I 
CH OH~ OHCH 
I ~ I 
x I 

HC" HCOH 
i/O + OH I 

C H:H HCOH 
II + : I I 

CH2 :OH CH20H 
[CsHsOaJ + 3 H 2O Enolform (CaH120S) 

Ebenso wie man annehmen kann, daB das Zuckermolekiil an einer durch Bindungsverschie. 
bungen auftretenden Doppelbindung zwischen C3 und C4 auseinander bricht, ist auch denk· 
bar, daB gerade aus dieser Strukturform unter einer anderen mit Wasseraufnahme verbun· 
denen Bindungsverschiebung die oben angegebene Enolform sich bilden kann bzw. die 
EnOlform in diese Strukturform iibergehen konnte. Man ist noch weit davon entfernt, den 
Weg der Zuckerspaltung strukturchemisch zu tiberblicken, doch sieht man bereits Moglich
keiten, wie die verschiedenen Hexosen tiber eine gemeinsame Zwischenform, die der Enol· 
form, einem Anhydrid derselben oder einer mindestens dieser sehr nahestehenden Struktur 
entspricht, verestert werden, und daB wohl keine erheblichen Schwierigkeiten vorliegen, 
aus dieser Form der Hexose auch strukturchemisch den Zerfall in 2 Molekiile abzuleiten. 
DaB beide Moglichkeiten, die Veresterung und der Zerfall des Molekiils, in der Struktur· 
form begriindet liegen miissen, ergibt sich bereits daraus, daB der Monophosphorsiiureester 
sowohl fiir den 3 C· Korper wie fiir den Diphosphorsaureester die V orstufe darstelIt. Die 
Phosphorylierung ist dann wohl AniaB fiir Bindungsumlagerungen und Wasserverschiebungen 
im Molekiil und bereitet so den Zerfall der Kohlenstoffkette vor. 

Diese Auffassung steht mit der Existenz von 3 stereoisomeren Formen der Glucose, 
die im folgenden Abschnitt erortert werden sollen, nicht in Widerspruch, da diese labilen 
Formen, die lX·, p. und y·Glucose nur Zustandsformen der Glucose sind. 

c) Andere Reaktionsformen des Traubenzuckers. Frage der Zuckeraktivierung 
durch Insulin. 

Die oben angefiihrte Formel des Traubenzuckers erklart nicht, daB bei Ein
wirkung von Methylalkohol auf Traubenzucker zwei isomere, durch Drehung, 
Schmelzpunkt, Loslichkeit sich unterscheidende Methylglykoside auftreten. 
Dies fiihrte dazu, eine andere Formel der Glucose aufzustellen, die dieser Er
scheinung Rechnung tragt. In ihr wird auch das erste Kohlenstoffatom zu einem 
asymmetrischen und dadurch auch an dieser Stelle eine Isomerie moglich. Die 

1 EULER u. NILSSON: Hoppe·Seylers Z. 145, 184 (1925). 
2 MEYERHOF: Zitiert auf S.485. 
3 NEUBERG: KH·Stoffwechsel der Pflanzen. Oppenheimers Handb. d. Biochemie 

2 (1925). 
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beiden Isomeren unterscheidet man als IX· und ,8-Glucose und ihre Struktur wird 
durch die folgenden sog. Glukosidformeln (TOLLENS) veranschaulicht. 

HCOH OHCH 
1- I~ 

",·Glucose HCOH P-Glucose HCOH ~ 
I 0 I 0 

OHCH / OHCH / 
I~ I~ 

HC HC 
I 1 

HCOH HCOH 
1 1 

CH20H CH20H 

Die beiden Isomeren unterscheiden sich durch ihre spezifische Drehung. 
Letztere betragt fiir IX-Glucose 111,2°, fiir ,8-Glucose 17,5°1. Lost man ganz reine 
Glucose in Wasser auf, so findet sich zunachst die IX-Form; die ,8-Form wird durch 
Umkrystallisieren von Glucose aus Pyridin und Eisessig erhalten2 • In waBriger 
Losung streben beide Formen einer Gleichgewichtsform, der IX-,8-Glucose zu, 
welche die spezifische Drehung 52,5 ° hat. Das Gleichgewicht wird nach mehr
stiindigem Stehen der Losung erreicht. Diese Art der Drehungsanderung einer 
Zuckerlosung nennt man Mutarotation3 • 

Neben diesen Formen der Glucose hat man in neuester Zeit eine dritte 
Modifikation, die r-Glucose, aufgestellt, der als sehr reaktionsfahigen Form be
sondere biologische Bedeutung zukommen solI. Den Ausgangspunkt fiir aIle die 
,,-Glucose betreffenden Forschungen bildet eine Beobachtung von EMIL FISCHER4 , 

der bei Darstellung von IX-,8-Methylglykosid einen dritten Korper fand, den er 
hypothetisch als drittes isomeres Methylglykosid auffaBte und dem er die Be
zeichnung r-Methylglykosid gab. Von verschiedener Seite wurden Vorstellungen 
iiber die Struktur der r-Glucose geauBert, die in folgenden Formelbildern zum 
Ausdruck kommen. Die Strukturformel der r-Glucose ist noch nicht endgiiItig 
festgelegt. IRVINE halt 2 Formulierungen fiir moglich4• 

HCOHCHOH 
I" I I 

HC/O OCHOH 

OHtH !6H 
1 ~~ 1 

HCOH CHOH 

H60H 6HOH 

6H20H 6H20H 

Eine andere Formulierung haben BLEYER und SCHMIDT aufgestellt 5• 

OHCH 

H?~ 
OH?~-------

COH 

H60H 
1 

CH20H 

1 TOLLENS: Lit. s. PRINGSHEll\l: Zuckerchemie 1925. 
2 HUDSON u. DALE: Lit. s. PRINGSHEIlII. 
3 Lit. s. bei PRINGSHEIM: Zuckerchemie 1925. - MURSCHHAUSER: Zahlreiche Arbeiten 

in der Biochem. Z. 1920 u. 1921. 
4 FISCHER, EMIL: Lit. s. bei PRINGSHEIM. 
5 BLEYER u. SCHMIDT: Biochem. Z. 138, 119; 141, 278. 
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Nach IRVINE soIl die y-Form links drehen; die BLEYERSche Formel entspricht 
mehr der 1. 4. Ringbildung der tX-,B-Glucose. PRINGSHEIM1 nimmt an, die y
Glucose habe 1. 6. Ringstruktur. Nach neueren Untersuchungen amerikanischer 
Autoren (LEVENE und Mitarbeiter2) solI die besprochene Struktur mit 1. 4. Ring
bildung der reagiblen Glucose zukommen, wahrend die stabile Modifikation einen 
1. 5. Ring habe. (Man nennt den 1. 4. Ring Butylenoxyd oder Furanring, den 
1. 5. Ring Amylenoxydring.) 

WINTER und SMITH3 behaupteten nun, die y-Form entsprache der Reaktions
form des Zuckers im Korper. Grundlage ihrer Versuche bildeten Beobachtungen 
von HEWITT und PRYDE4, wonach Traubenzuckerlosungen nach langerer Be
riihrung mit tierischen Geweben hei unveranderter Reduktionskraft Abnahme 
ihres Drehungsvermogens zeigen. Sie fiihrten dies auf das Auftreten der sog. y
Glucose zuriick. Abgesehen davon, daB die Existenz der y-Glucose noch recht 
bestritten ist und die iiber ihre Struktur geauBerten Ansichten rein hypothetischer 
Natur sind, konnten auch die Grundversuche HEWITTS und PRYDES nicht be
statigt werden. (STIVEN und REID5 , HUME und DENIS6 U. a.) Neuerdings wiesen 
zwar auch LUNDSGAARD und HOLBOELL7 Anderungen des Drehungsvermogens 
von Zuckerlosungen bei Beriihrung tierischer Gewebe unter Zusatz von Insulin 
nach, doch sind die Ausschlage zu gering, urn daraus auf eine neue Form der 
Glucose, die Neoglucose schlieBen zu konnen, wie es die Autoren tun. AuBerdem 
laBt sich gegen aIle diese Versuche der Einwand erheben, daB schon geringe 
Anderungen im PH einen erheblichen EinfluB auf das Gleichgewichtsverhaltnis 
von tX-,B-Glucose und damit auf das Drehungsvermogen ausiiben konnen, ebenso 
wie auch komplexe Verbindungen von Aminosauren mit Zucker, die unter den 
Versuchsbedingungen der Autoren sich bilden konnen, Drehungsanderungen 
jm Sinne einer Mutarotation vorzutauschen vermogen. 

Somit lassen sich aus diesen Experimenten keine sicheren Schliisse auf die 
biologische Bedeutung der sog. y-Glucose ziehen. (Siehe Naheres dariiber bei 
F. LAQUERB.) Die erwahnten Versuche gaben auch AnlaB, die beiden Komponen
ten des Traubenzuckers, die /X- und f3-Glucose auf ihre biologischen Eigenschaften 
:zu untersuchen. F. LAQUER9 nimmt eine biologische Vorzugsstellung dsr 1X-Glucose 
an, welche Muskelbrei zugesetzt, die Milchsaurebildung viel starker steigert 
,als f3-Glucose. Damit konnte iibereinstimmen, daB 1X-Glucose nach intravenoser 
Injektion schneller aus dem Blute verschwindet als f3-Glucose. (THANNHAUSER 
und JENKElO); allerdings fielen gleiche Versuche von LIPMANN und PLANELLESll 

in entgegengesetztem Sinne aus. 
Die besprochenen Untersuchungen bemiihten sich zum Teil urn den Nachweis, 

,daB eine stark reagible Reaktionsform in den Geweben sich unter EinfluB von 
Insulin bilde. Eine derartige Wirkung des Insulins ist aber sehr unwahrscheinlich. 
iSO vermiBte Z. B. BRUGSCH12 in vitro jeglichen EinfluB des Insulins auf die Mu
',tarotation von Glucose, Fructose und anderen Zuckern. PRINGSHEIM13 halt 

1 PMNGSHEIM: Zuckerchemie 1925. 
2 LEv.EN.E und Mitarbeiter: J. of bioI. Chern. 67', 68, 7'0 (1925/26). 
3 WINTER u. SMITH: J. of PhysioI. 57', 100 (1922) - Brit. med. J. 19~3, 3236. 
4 HEWITT U. PRYDE: Biochem. J. 14, 395 (1920). 
5 STIVE:N U. REID, Biochem. journ. n, 556 (1923). 
6 HUME U. DENIS: J. of bioI. Chern. 59, 457 (1924). 
7 LUNDSGAARD u. HOLBOELL: C. r. Soc. BioI. 9~, 398 (1925) - J. of bioI. Chern. 6~, 

·453 (1924)'; 65, 305 (1925). 
B LAQUER~ Die Reaktionsform des Traubenzuckers. Klin. Wschr. 19~5, Nr 13. 
9 LAQUER U. GRIEBEL: Hoppe-Seylers Z. 138, 148 (1924). 

10 THANNHAUSER U. JENKE: Munch. med. Wschr. 19~4, 196. 
11 L:rPPMANN U. PLANELLES: Biochem. Z. 151, 98 (1924) . 
. 12 BRUQSQH; Biochem. Z. 188, 178 (1928). 13 PRINQSHEIM: Zitiert auf S. 483. 
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jedoch fiir moglich, daB im Starke- und Glykogenmolekiil der Traubenzucker in 
Form einer y-Glucose vorliegt. Er glaubt auch, der aus Glykogen auf dem Wege 
der Diastasierung entstehende Zucker werde von den Geweben leichter verarbeitet 
als gewohnliche Glucose, weil er eben y -Struktur habe. Diese besitzt nach 
meiner Ansicht auch der Blutzucker. STAUBI macht indes mit Recht den 
Einwand, daB dann eine Insulinwirkung beim stoffwechselgesunden Individuum, 
dessen Blut nur y-Glucose enthalten miiBte, schwer verstandlich sei. An anderer 
Stelle wird noch besprochen werden, daB Insulin fUr den ersten Angriff des 
Glucosemolekiils nicht notwendig ist. (Siehe S. 574.) 

Von anderer Seite her suchten amerikanische Autoren2 das Problem zu 
IOsen, indem sie aus der Wirksamkeit verschieden konfigurierter Zucker bei der 
Behandlung der Hypoglykamie Riickschliisse auf die Konstitution der reagiblen 
Form der Hexose zu ziehen versuchten. Zu klaren Ergebnissen fiihrten aber auch 
diese ausgedehnten Untersuchungen nicht. 

3. Die Spaltung der Hexose zu Stoffen der Cs • Stufe. 
Man stellt sich heute vor, daB eine Reaktionsform den Ausgangspunkt fUr 

den Abbau, vielleicht auch fUr den Aufbau der Hexosen zu hoheren KH darstellt. 
Deshalb war notwendig, die Erorterung der Reaktionsform einer Darstellung des 
Chemismus und der Fermentbedingungen des Abbaus der Hexose vorauszu
schicken. Nach den heutigen Vorstellungen erfolgt vor der Spaltung des 
Zuckermolekiils die Veresterung der Reaktions- oder Enolform mit Phosphat. 

Die grundlegenden Untersuchungen von GUSTAV EMBDEN und seiner Schule 
haben zum ersten Male die Bedeutung der Phosphatveresterung fiir den Abbau 
der Kohlehydrate im tierischen Organismus erwiesen; es wurde im Tierkorper 
eine Hexosephosphorsaureverbindung, die Lactacidogen genannt wurde, aufgefun
den. Erst aus dem Hexoseanteil des Phosphatesters entsteht das Spaltungs- bzw. 
Polymerisationsprodukt. Die Aufspaltung der Hexose erfolgt unter halitiger 
Teilung des Zuckermolekiils. Hierbei bildet sich ein Korper der 3 C-Atomreihe. 
Von den dabei in Frage kommenden Substanzen ist die Milchsaure am friihesten 
nachgewiesen worden. Bleibt der Zuckerzerfall auf der Stufe der Milchsaure stehen, 
so spricht man von Glykolyse oder Milchsauregarung, analog wie man die andere 
und tiefergreifende Form der Zuckerspaltung in je 2 Teile Xthylalkohol und 
Kohlensaure als Zymase- oder alkoholische Garung bezeichnet. 

a) Die Phosphorylierung und Glykolyse. Der zuckerspaltende Fermentkomplex. 
EMBDEN und seine Mitarbeiter haben durch Entdeckung der Hexosephos

phorsaure im Muskel die wichtigste Muttersubstanz der Milchsaure im Tier
korper kennen gelehrt. In zahlreichen Arbeiten analysierten sie im einzelnen 
die Bedingungen der Bildung wie des Abbaus des Lactacidogens. Auf diese 
Untersuchungen braucht hier nicht eingegangen zu werden, da sie von EMBDEN 
selbst im II. Bande dieses Handbuches dargestellt worden sind. Anfanglich 
wurde dem Lactacidogen die Struktur eines Hexosediphosphates zuerkannt .. Nach 
neueren Arbeiten von EMBDEN und ZIMMERMANN3 ist das Lactacidogen als Mono
phosphatester der Hexose anzusprechen. Auch andere Autoren nehmen an, daB 
sich zuerst ein Monophosphatester bildet. MEYERHOF4 folgerte dies aus der Ver-

• 1 STAUB: Erg. inn. Med. 31, 147 (1927). 
2 MANN u. MAGATH: Erg. Physiol. ~3 I, 229 (1924). - HENING, IRVINE u. MACLEOD: 

Biochem J .. 18, 1022 (1924). 
3 EMBDEN u. ZIMMERMANN: Hoppe-Seylers Z. 167' (1927). 
4 MEYERHOF, 0.: -Uber die enzymatische Milchsaurebildung im Muskelextrakt. I-III. 

Biochem. Z. 11'8 (1926); IV. 183 (1927); V. 185 (1927). - LOHMANN: Ebenda 17'8 (1927). 
- MEYER, KARL: Ebenda 183 (1927). - NEUBERG u. LEIBOWITZ: Ebenda 184 (1927). 
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teilung von Milchsaure und freier Phosphorsaure in den Fermentextrakten aus 
Frosch- und Kaninchenmuskulatur, wahrend EMBDEN1 im Muskel diesen Mono
phosphatester das Lactacidogen isoliert hat, der aber weder mit dem von NEU
BERG noch mit dem von ROBISON aus Hefesaft gewonnenen Monoester iden
tisch ist. Die Stoffe, welche im Muskelextrakt zur Veresterung und somit zur 
Milchsaurebildung geeignet sind, sind genauer untersucht worden, und die dabei 
beteiligten Fermente, namlich das glykolytische Ferment, der Aktivator der 
Hexose und das Koferment der Phosphorylierung, wurden weitgehend gereinigt 
und isoliert dargestellt2 • Es zeigte sich hierbei, daB Polysaccharide, Glykogen, 
Starke, Amylopectin, Amylose, Tri-, Dihexosan nach Diastasierung durch die 
Amylase und Maltase zu Hexose auch ohne einen Aktivator Milchsaure bilden, 
dagegen Glucose und die anderen garfahigen Hexosen ohne Aktivator nicht 
milchsaurebildend wirken. Die Tri- und Dihexosane bilden sich nach PRINGSHEIM3 

bei der Zerlegung des Glykogens; das Amylopectin ist identisch mit dem Glykogen; 
es ist gleichzeitig die Hiillensubstanz der Starke und enthaJt stets etwas Phosphat, 
wie auch das reinst dargestellte Glykogen. Sein Grundkorper ist Trihexosan, 
wahrend die Amylose der Innensubstanz des Starkekorns entspricht und nur 
Dihexosan als Grundkorper enthalt. Auf dessen Struktur soll hier nicht naher 
eingegangen werden. Es ist jedenfalls schon so viel ersichtlich, daB bei der Milch
sauregarung aus Glykogen, Starke, Tri- und Dihexosan es sich im Grunde urn die 
Zerlegung des gleichen Substrates handelt, was auch aus der gleichen fermenta
tiven Aufspaltungsgeschwindigkeit von MEYERHOF gefolgert wird. Auch hat 
sich bei der Diastasierung von Glykogen durch Muskelfermente ein scheinbar 
mit der Amylotriose PRINGSHEIMS identisches·KH isolieren lassen, das auch durch 
Saurehydrolyse aus Amylopectin entsteht4 • Es ist daher wahrscheinlich, daB die 
Polyhexosane aus glucosidisch gebundenen Reaktionsformen der Glucose be
stehen, die im Sinne PRINGSHEIMS mit der y-Glucose identisch sein konnten. 
Auch glaubt PRINGSHEIM, daB diese beim Zerfall der Polysaccharide unmittelbar 
als Reaktionsform auftritt (Maltose kann wohl nur als Reversionsprodukt, nicht 
als natiirliches Hydrolyseprodukt aufgefaBt werden). - Zur Veresterung der 
durch Diastasierung entstandenen Hexose ist nur der Zusatz des Kofermentes 
notwendig. Hingegen ist bei der Veresterung der garfahigen Hexosen erst eine 
Umlagerung des Molekiils in eine reagiblere Form erforderlich. Hierbei ist, 
wie schon dargelegt, der thermolabile Aktivator wirksam, der seinerseits auch 
von dem Koferment bei der Veresterung unterstiitzt wird; so wird es verstandlich, 
daB die Gleichgewichtsglucose langsamer vergart als eine entsprechende Menge 
Glykogen. 1st dagegen die Hexose schon an Phosphat gebunden, so erfolgt die 
Glykolyse durch das milchsaurebildende Ferment unabhangig vonKoferment und 
Aktivator; soweit wir heute beurteilen konnen, kommt dem Koferment keine 
andere Funktion als Unterstiitzung der Phosphorylierung zu. Die Milchsaure
bildung aus Hexosediphosphorsaure ist im Muskelextrakt gegen Schadigungen, 
die zuerst das Koferment und den Aktivator betreffen, auch am wenigsten 
empfindlich. Dies hat friiher schon LAQUER5 gezeigt, als er nachwies, daB 
Glykogen und Hexosediphosphorsaure hinsichtlich der Milchsaurebildung der 
Glucose iiberlegen sind. Der Aktivator ist sicher nicht mit Insulin identisch. 
Fiir die Glykolyse aus Polysacchariden oder Hexosen ist Insulin auch ohne direkte 
Bedeutung. DaB es sich urn reversible Fermentprozesse handelt, hat RONA6 na9h-

1 E~mDEN u. ZIMMERMANN: Zitiert auf S. 485. 2 MEYERHOF, 0.: Zitiert auf S. 485. 
3 PRINGSHEIM: Zuckerchemie 1925 - Polysaccharide 1923. 
4 LOHMANN: tjber die Hydrolyse des Glykogens durch das diastatische Ferment des 

Muskels. Biochem. Z. 178 (1926). 
5 LAQUER: Zitiert auf S.484; dort auch weitere Lit. 
6 RONA u. IWASAKI: Glykolyse. VII. Biochem. Z. 184 (1927). 
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gewiesen, indem er bei Variierung der Hexosekonzentration eine Zu- bzw. Ab
nahme in entgegengesetztem Sinne bezuglich der Esterbildung feststellen konnte. 

Die Glykolyse aus Polysacchariden im Muskelextrakt erfolgt demnach so, 
daB nach Bildung der reagiblen Glucose durch Diastasierung zuerst deren Ver
esterung als Hexosemonophosphorsaure mit Hilfe des Kofermentes (Kozymase) 
stattfindet, dann die Spaltung des Esters durch das glykolytische Enzym in Milch
saure und Phosphorsaure unter gleichzeitiger Bindung letzterer an einen anderen 
Monoester zu Hexosediphosphorsaure. Ob etwa noch andere Zwischenstufen durch
laufen werden, muB dahingestellt bleiben. - Das Koferment der Milchsauregarung 
ist mit dem Hefekoenzym identisch, und beide k6nnen sich einander vertreten. 

1st eine der 3 garfahigen Hexosen der Ausgangspunkt der Glykolyse, so ist 
die fast unumgangliche V oraussetzung der Veresterung noch die gleichzeitige 
Anwesenheit des Aktivators. Das Diphosphat wird durch das glykolytische Fer
ment weiterhin, vielleicht wiederum uber Monophosphat, in Milchsaure und 
Phosphorsaure gespalten. Unter physiologischen Bedingungen kommt das Di
phosphat im tierischen Organismus wohl nicht vor, wahrend HARDEN und YOUNG 
es in groBer Menge bei der Hefegarung nachweisen konnten. - Es ist anzunehmen, 
daB die entsprechenden Stufen des Zuckerzerfalls bei der Hefegarung denjenigen 
bei der Milchsauregarung gleichen. 

Das Diphosphat, das fruher als Lactacidogen bezeichnet wurde, wird heute 
als Stabilisationsprodukt aufgefaBt; aus frischer Muskulatur laBt es sich auch 
nicht isolieren1 . Bei Hemmung der Glykolyse, z. B. durch Fluoridzusatz, bildet es 
sich spontan im Muskelextrakt aus Monophosphat, und auch RIESSER 2 hat sein 
Vorkommen in der Leber wahrscheinlich gemacht. Seit Aufklarung dieses 
Tatbestandes bezeichnet, wie schon gesagt, EMBDEN das Monophosphat als 
Lactacidogen. - Es mag noch erwahnt werden, daB ein geringer UberschuB 
anorganischen Phosphates die Veresterung begunstigt und daB Diphosphat 
geradezu als Katalysator der Garung wirkt. Es handelt sich hier urn eine der 
zahlreichen Selbstregulationen, die wir bei biologisehen V organgen finden. 

Nebenstehendes Schema erlautert Phosphorylierung und Aufspaltung des 
Zuckermolekuls bis zu den ersten Zerfallsprodukten. 

IX, P' -Dextrose -------+ 

Aktivator 

-, -----

t 
2 Methylglyoxal 

(oder Glycerinaldehyd) 

Schema der ZuckerspaItung. 
Glykogen u. a. Polysaccharide 

, 

Diastat. Ferment 
t 

aktive Hexose (Enolform?) 

I Koferment 
t 

H exosemonophosphorsa ure 
(Lactacidogen) 

II 

+-------- Lavulose 

~----

------~I-------- glykolyt. Ferment 

t 

I Ketoaldehydmutase 

Phosphorsaure + Hexosemono
phosph~rsa ure 

1 
2 Milchsaure Hexosediphosphorsaure. 

1 E:llBDEN U. ZIMMERMANN: Zitiert auf S. 485. 
2 RIESSER: Hoppe-Seylers Z. 161, 4/6, 149 (1926). 
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b) Die erst en SpaItungsprodukte der Hexose. 

Wenn die Phosphatveresterung erfolgt ist, tritt durch Eingreifen des glyko
lytischen Fermentes die Spaltung des Hexoseanteils in einen Korper der 3 C
Atomreihe ein. In den Versuchen am tierischen Organismus wird hierbei stets 
d-Milchsaure gefunden1 . Zugleich wird die Phosphorsaure des Esters in Freiheit 
gesetzt. Obwohl fiir alle Organe die Herkunft der Milchsaure aus KH erwiesen ist 
und durch genaue quantitative Bestimmungen auBer jedem Zweifel steht, so ist 
doch immer noch strittig, ob bei dem Zerfall des KH-Molekiils unmittelbar 
Milchsaure entsteht, oder ein anderes primares Spaltprodukt, aus welchem zwar 
sehr schnell, doch erst in zweiter Linie Milchsaure sozusagen als Stabilisations
produkt sich bildet (s. spater S. 492). Hierbei besteht noch die Moglichkeit, daB 
diese Umlagerung im Muskel zugleich einer speziellen Leistung dient, und von 
MEYERHOF und HILL wird die Milchsaure auch als die Kontraktionssubstanz im 
Muskel angesehen. 

DaB Milchsaure nicht unmittelbar aus Hexose entsteht, wird von der iiber
wiegenden Anzahl der heutigen Forscher fiir wahrscheinlich erachtet. Hinsichtlich 
der Auffassung, welche Substanz als erstes Spaltungsprodukt der Hexose anzu
sehen ist, stehen sich vor allem 2 Theorien gegeniiber. Die Annahme NEUBERGS2, 

Methylglyoxal trete als erstes Zerfallsprodukt des KH auf, laBt die Analogie im 
Ablauf der Hefegarung und KH-Spaltung im Organismus auch auf den weiteren 
Stufen fortfiihren. Wahrend nach dieser Auffassung der weitere Abbau am Me
thylglyoxal einsetzen kann, ohne den Weg iiber Milchsaure einschlagen zu 
miissen, erblicken EMBDEN3 und seine Mitarbeiter in der Milchsaure ein obligates 
Zwischenprodukt des KH-Abbaus resp.Aufbaus. Freilich nimmt auch EMBDEN an, 
daB Milchsaure nicht unmittelbar aus Zucker entsteht, sondern der Weg iiber 
Glycerinaldehyd fiihrt, aus dem sich erst durch Umlagerung Milchsaure bildet. 

0 /0 0;,0 OOOH 
I"-H I "'H I 

HOOH HOOH HOOH 
I I I 

OHOH OH2OH OH3 
I ---~ ~ +,;'0 ->- + 

HOOH +---- O"'H +---- OOOH 
I I I 

HOOH HOOH HOOH 
I I I 

OH2OH OH2OH OH3 

d-Glucose. 2 GlycerinaJdehyd_ 2 Milchsaure_ 

EMBDENS Auffassung griindet sich vorwiegend darauf, daB aus beiden 
Triosen, Glycerinaldehyd und Dioxyaceton, sich bei Durchblutung der iiberleben
den Leber in groBem Umfange Zucker bildet, und zwar entsteht aus dl-Glycerin
aldehyd die d-Sorbose, aus Dioxyaceton d-Glucose. (Siehe S. 517). 

Dafiir, daB beide Triosen anderseits Durchgangsstufen von Traubenzucker 
zu Milchsaure sein konnen, spricht auch, daB sie ebenfalls und sogar in weit 
starkerem MaBe als Traubenzucker bei Durchblutung iiberlebender Organe und 
in Beriihrung mit Geweben Milchsaure bilden. So lagerte sich dl-Glycerinaldehyd, 
gewaschenen Hundeblutkorperchen zugesetzt, in 6fach groBerer Menge als 
Traubenzucker in Milchsaure um. Dieser Vorgang findet auch in hamolysiertem 
Blute statt, ist also nicht an die Zellstruktur gebunden. Unter gleichen Be-

1 Auch 1(+ )-Milchsaure geschrieben. 
2 NEUBERG: Zuckerumsatz i. d. pflanzl. Zelle. Handb. d. Biochem. 2. Aufl. 1925. 
3 EMBDEN, WITTENBERG U. SCHMITZ: Hoppe-Seylers Z. 88, 210 (1913). - EMBDEN 

u. GRIESBACH: Ebenda 91, 251 (1914). 
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dingungen entstand auch aus Dioxyaceton Milchsaure, wenn auch in geringerem 
Umfange. DaB auch im Gesamtorganismus aus Dioxyaceton Milchsaure entsteht, 
zeigten ISAAC und ADLERl. MEYERHOF fand im ausgeschnittenen Muskel eine 
30proz. Atmungssteigerung durch Zusatz von Glycerinaldehyd; doch war Dioxy
aceton sowohl am isolierten Muskel wie an Leberzellen ohne atmungssteigernde 
Wirkung. 

EMBDEN sieht also in der Tatsache, daB beide Triosen leicht in Milchsaure 
ubergehen, eine starke Stutze fUr seine Anschauung, daB sie intermediare Produkte 
auch beim biologischen Zuckerabbau sind. Er nimmt dabei allerdings an, daB 
Milchsaure ein obligates Zwischenprodukt des Kohlehydratabbaues ist, was 
neuerdings von anderen Forschern in Frage gestellt wird. (Siehe unten.) 

Die Einwande, die sonst gegen die Annahme eines intermediaren Auftretens 
der beiden Triosen erhoben wurden, sind kurz folgende: 

Nach NEUBERG ist direkter Ubergang von Glycerinaldehyd in Milchsaure 
nicht wahrscheinlich; man konne sich seine Umwandlung in Milchsaure nur auf 
dem Wege der Dehydratisierung mit nachfolgender Hydratisierung, also uber 
Methylglyoxal vorstellen nach folgender Formel: 

CH20H: CHOH . CHO - H 20 
CH20H: C(OH) . CHO + H 20-->
CH3 :CHOH· COOH 

Ferner weist er auf die schlechte Vergarbarkeit des Glycerinaldehyds hin 
(nur 25%), ein Einwand, der nicht durch die Annahme zahlreicher Tautomerie
moglichkeiten wie sie bei Methylglyoxal moglich sind, entkraftet werden konne. 

In gleicher Weise wird auch die variable, maximal freilich bis zu 90% er
folgende, anderseits bisweilen vollig fehlende Vergarbarkeit des Dioxyacetons 
gegen sein obligates Auftreten im intermediaren Stoffwechsel herangezogen, und 
es wird geltend gemacht, daB die Gargeschwindigkeit der beiden Triosen geringer 
sei als die des Traubenzuckers, und sie daher keine Zwischenprodukte bei der 
Zuckergarung sein konnten. Wenn man ferner Dioxyaceton als Intermediar
produkt bisher nicht hat isolieren konnen, so durfte das allerdings dadurch be
dingt sein, daB die groBe Reaktionsfahigkeit dieses Korpers seinem Nachweis 
ein groBes Hindernis entgegenstellt. 

Nach neueren Untersuchungen CAMPBELLS2 ist nur die Leber imstande, Di
oxyaceton in Zucker umzuwandeln. Die ubrigen Gewebe konnen es nicht ver
werten. Auch die Insulinhypoglykamie vermag es am eviscerierten Tiere nicht zu 
beseitigen, was ebenfalls dafUr spricht, daB im Muskel Dioxyaceton nicht zu 
Zucker synthetisiert wird. In Ubereinstimmung mit den Durchblutungsversuchen 
EMBDENS konnte man daraus schlie Ben, daB, wenn auch nicht im ubrigen Korper, 
so doch in der Leber Dioxyaceton als Zwischenprodukt des Kohlenhydratstoff
wechsels auftritt. 

NEUBERG und seine Mitarbeiter haben in einer Reihe von Arbeiten zu be
grunden versucht, daB Methylglyoxal die erste Abbaustufe der Hexosen sei. 

Schon 1907 hat WOHL3 die Annahme eines Zuckerzerfalls in das auBerordent
lich reaktionsfahige Methylglyoxal vertreten. NEUBERG hat dies experimentell 
erweisen konnen. Wenn es spater auch anfangs nicht moglich war, Methylglyoxal 
als intermediares Produkt zu isolieren, so lieBen sich doch unter Zugrundelegen 

1 ISAAC U. ADLER: Klin. Wschr. S. 1208 (1924). 
2 CAMPBELL u. MARKOWITZ: Amer. ,T. Physiol. 80 (Mai 1927). - CAMPBELL u. HAPBURN: 

Ebenso 68 (Juni 1926). - CAMPBELL: Ebenso 67 (Januar 1926). - CAMPBELL u. MARKOWITZ: 
J. clin. Invest., 4. April 1927. 

3 WOHL: Biochem. Z. 5, 45 (1907). 
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seines Auftretens als Zwischenstufe samtliche aus dem Zucker entstehenden 
Garprodukte daraus ableiten, und bei kunstlicher Modifikation des Garablaufs 
gibt auch diese Annahme eine befriedigende Erklarung der auftretenden Reaktions
verschiebungen (s. S. 497). - Zwar vergart Hefe Methylglyoxal fast nie; doch ist 
anzunehmen, daB der im Experiment zugesetzte Stoff nicht der intermediar 
gebildeten Substanz entspricht, zumal man sich von dem Methylglyoxal zahlreiche 
strukturverwandte Enol- und Hydratformen vorstellen kann1 . 

CH2: C(OH) . CHO , CH2 : C . CHOH , 
"'/ 

CHa . C(OH)2 ·CHO 

CH3 • co . CH(OH)2 , 
o 

CH3 • C(OH)2 . CH(OH)2 , 

CH3 • C(OH) . CH(OH) 
'" / 
~/ 

o 
Fur den Organismus am wahrscheinlichsten ist wohl das Auftreten der 

Keton-aldehydstruktur zu erachten. 
Nach NEUBERG ware vorstellbar, daB durch Aldoldepolymerisation aus der 

Hexose zuerst sich eine Triose bildet. Die Bedenken gegen die Annahme, daB eine 
Triose intermediar auftrete, sind oben schon dargelegt worden. Daher hielt 
NEUBERG die Aufspaltung auf dem Wege uber Methylglyoxalaldol fUr wahr
scheinlicher, aus dem sich weiterhin durch Abspaltung von zwei H 20 das Methyl
glyoxal bildet 2• Auch in vitro war es schon gelungen, Zucker in Methylglyoxal 
u berzufuhren 3 . 

CHO CHO CHO CHO 
I I I + H20 I 

HCOH H COH COH ~ COH 
I I II II CH3 II 

OHCH HO CH CH ' I CH 
I ~ I -->- + 2 \.. 2 Mol. HCOH I 

HCOH HCOH CHO ,l I HCOH 
I I I COOH I 

HCOH H COH COH HCOH 
I I Ii Ii + H20 I 
CH20H OH CH2 CH2 CH20H 

d-Glucose lIiethylglyoxal- 2 lIiethylglyoxal lIiilchsaure Methylglyoxal-
aldol glycerinaldehyd -

aldol • 

An dem Methylglyoxal konnen sehr leicht Oxydoreduktionen, Umlagerungen 
und Polymerisationen bzw. Kondensationen stattfinden. Man hat Brenztrauben
saure und Glycerin (letzteres als ein Hydrat des Acetals), als Produkte CANNI
ZARoscher Reaktionen am Methylglyoxal, aus dem Gargemisch isolieren und iden
tifizieren konnen, und es war moglich, bei Verschiebungen des Garablaufs diese 
Stoffe in den theoretisch erwarteten Mengen annahernd aufzufinden (2. und 3. 
Gargleichung). NEUBERG hat schlieBlich ein Ferment aufgefunden, welches in 
Leber und Muskeln das Methylglyoxal in die d-l- und I-Form der Milchsaure um
lagert. CH3 - CO H2 

I + I 
COH o 

1 PRINGSHEIM: S. 222. Zitiert auf S.486. 

CHa • CHOR 
I 
CO OR 

2 Nach PRINGSHEIM: Zitiert, auf S. 486. - NEUBERG: Zuckerumsatz. Zitiert auf S. 488. 
3 Lit. s. GOTTSCHALK: Kohlehydratumsatz in tier. Zellen. 1925. S. 25. - Klin. 

Wschr. 1920, 2456. 
4 Der analog zu verstehende Abbau des eben falls denkbaren Methylglyoxalglycerin

aldehydaldols ftihrt tiber 1 Methylglyoxal + 1 Glycerinaldehyd zu 2 Milchsaure, indem 
letztere sich auch tiber l\fethylglyoxal umlagert. 
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Unter geeigneten Versuchsbedingungen setzte sich bis 76% der theoretisch er
warteten Ausbeute in Milchsaure urn. Man nannte dieses Ferment Ketoaldehyd
mutase!. Auch DAKIN und DUDLEy2 haben gleichzeitig diese Feststellung gemacht. 
Sie fanden ein Ferment, das sie Glyoxalase nannten, welches Glyoxal leicht 
in Milchsaure umlagert. Dieses Aldehyd-mutierende Ferment haben LEVENE 
und MEYER3 in fast allen Geweben nachweis en konnen. Auch andere Ketoaldehyde 
kann es dismutieren, so z. B. Phenylglyoxal in Phenylglyoxylsaure und I-Mandel
saure4 • In Tierversuchen erhalt man aus verftittertem Methylglyoxal ca. 80% 
Extraglucose. Da auch reines I-Alanin zu Dextrosebildung fiihrt, so kann der Weg 
nicht tiber Milchsaure, sondern nur tiber eine nicht asymmetrische Substanz, also 
wahrscheinlich Methylglyoxal, zu Dextrose ftihren. - Und schlieBlich wurde 
Methylglyoxal chemisch durch Abfangsverfahren bei der Hefegarung isoliert und 
als solches identifiziert5 ; die Richtigkeit dieser Untersuchungen wird freilich 
noch bestritten. 

Betrachtet man als wesentliches Element der EMBDENschen Theorie das Auf
treten des Glycerinaldehyds, so erscheint es - wie DAKIN und spater GOTTSCHALK 
dargelegt haben - nicht unmoglich, den Theorien NEUBERGS und EMBDENS eine 
gemeinsame Formulierung zu geben. Bestehen doch, wie schon angedeutet, recht 
nahe Beziehungen zwischen Methylglyoxal und Glycerinaldehyd6 ; letzterer lagert 
sich schon leicht in alkalischer Losung auch in vitro zu Methylglyoxal urn. Unter 
Annahme eines Auftretens beider Substanzen ware der Zuckerabbau auf folgenden 
zwei Wegen moglich7 : 

d-Glucose 
Methylglyoxal 

+ 
Glyeerinaldehyd 

Milehsaure 
+ 

Methylglyoxal ~ Milehsaure 
oder 

d-Glucose 2 Glycerinaldehyd -->- 2 Methylglyoxal ~ 2 Milehsaure 

Nach EMBDENS Auffassung geht optisch aktiver Glycerinaldehyd im Tierkorper 
unter Erhaltung der asymmetrischen Natur seines C-Atoms in Milchsaure tiber: 
eine derartige Verarbeitung von optisch aktivem Glycerinaldehyd unter Erhaltung 
seiner sterischen Anordnung ist bei der synthetischen Umwandlung von Glycerin
aldehyd nachgewiesen, da die Erhaltung der in der Natur nicht vorkommenden 
optischen Form des Glycerinaldehyds sich bei Leberdurchblutung durch Um
wandlung von dl-Glycerinaldehyd in d-Sorbose unmittelbar nachweisen laBt 
(s. S. 517). 

Noeh eine andere Theorie, die den Abbau der Hexosen zu Milehsaure erklaren solI, sei 
kurz erwahnt. P ARNAS und BAERs haben auf Grund sehr ausgedehnter Durehstriimungs
versuehe an der Sehildkriitenleber untersueht, welche Substanzen zuekerbildend wirken 
und welehe nicht. Glykogenanreicherung fand nur statt durch Glykolaldehyd9, Glycerin
saurelO, Glykolaldehyddiearbonsaure11 und (nur wenig) durch Milchsaure, wahrend Brenz
traubensaure1Z, (X.OxybuttersaureI3, Glykolsaure14, Glyoxylsaure15 und andere nicht zucker
bildend wirkten. Die Hundeleber vermag ebenfalls aus Glykolaldehyd wenigstens Zucker, 
jedoch kein Glykogen zu bilden. PARNAS und BAER faBten die Glykolyse als reversiblen 

1 NEUBERG: Biochem. Z. 49, 502 (1913); 51, 484 (1913). 
2 DAKIN u. DUDLEY: J. of bioI. Chem. 15, 127 (1913). 
3 LEVENE u. MEYER: J. of bioI. Chem. 14, 551 (1913). 
4 DAKIN u. DUDLEY: J. of bioI. Chem. 18, 29 (1914) 
;; Lit. s. NEUBERG: Zuekerumsatz. Zitiert auf S. 488. - Auch KOSTYTSCHEW: Hoppe-

Seylers Z. 168 (1927). 
6 WOHL: Biochem. Z. 5,56 (1907). - NEUBERG: Biochem. Z. 187 (1927); 191 (1927). 
7 Nach GOTTSCHALK: Zitiert auf S.490. 
S PARNAS u. BAER: Biochem. Z. 41 (1912). 9 CH20H· CHO. 

10 CHzOH. CHOH . COOH. 11 COOH· CHOH . CO· COOH. 12 CH3 • CO· COOH. 
13 CH3 • CH2 • CHOH . COOH. 14 COOH . CH20H. 15 COOH . CHO. 
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ProzeB auf, in dem unter Oxydation des 3. Teiles der gebildeten Milchsaure die iibrigen 
zwei Drittel zu Glucose resynthetisiert wiirden. Der Weg des Abbaues und Aufbaues fiihrt 
nach ihrer Vorstellung iiber eine Substanz mit zwei Kohlenstoffatome: 

CHa . CHOH . COOH -->- CH20H· CHOH . COOH -->- CH20H· CO . COOH -->-
Milchsaure -->- Glycerinsllure -->- Glykolaldehydcarbonsaure 

(= {1-oxy-brenztraubensaure) 

CH20H . CHO(C2H 40 2) -->- C6H 120 s' 
G1ykolaldehyd -->- Kondensation zu Glucose 

Der ganze ProzeB verlaufe exotherm. 1st schon der geschilderte Weg, chemisch betrachtet, 
heute nicht mehr sehr wahrscheinlich, so haben die spater zu eriirternden Untersuchungen 
MEYERHOFS liber den Oxydationsquotienten der Milchsaure auch dip energetischen Berech
nungen iiberholt, da ein griiBerer Anteil zu Glucose resynthetisiert werden kann als PARNASS 
und BAER angegeben haben. 

c) Die Milchsiiure; ihre Rolle bei Zuckerabbau und -synthese1, 

Wir haben den Zuckerzerfall in einen Korper der 3-C-Atomreihe dargelegt_ 
An einem unmittelbar bei der Halbierung des Molekiils entstehenden, sehr re
aktionsfahigen Korper, der wohl alier Wahrscheinlichkeit nach dem Methylglyoxal 
entspricht, findet der weitere Abbau statt. Durch den Nachweis des Fermentes, 
welches das Methylglyoxal fast quantitativ in Milchsaure umlagert, ist es heute 
moglich, die Milchsaure, die das zuerst bekannt gewordene Zuckerspaltprodukt 
ist, in ihrer Stellung in der Stufenreihe der Abbauprodukte richtig zu verstehen. 
Man betrachtet sie neuerdings als Stabilisationsprodukt auf der 3-C-Stufe, wah
rend - wie schon an anderer Stelle betont worden ist - der weitere Abbau 
unmittelbar am Methylglyoxal angreift. 1m folgenden solI die Bedeutung der 
lVIilchsaure unter einigen bisher noch nicht erorterten Gesichtspunkten dargestellt 
werden. Zunachst seien einige historische Bemerkungen vorausgeschickt. 

In saurer Milch hat SCHEELE im Jahre 1780 die Milchsaure entdeckt. PASTEUR 
hat 1857 ihre Herkunft aus dem Milchzucker erkannt. Schon vorher hatte LIEBIG 
sie auch in dem Muskelsaft als Zinklactat identifiziert (1840), nachdem bereits 
BERZELIUS ihr Vorhandensein vermutet hatte. Obwohl spaterhin verschiedene 
Forscher die Bedingungen, unter denen diese Saure im Organismus auf tritt, 
klarzustellen versucht haben, bildete sich als erster CLAUDE BERNARD scharfe 
und noch heute giiltige VorsteHungen. "II y a un ferment lactique qui detruit 
rapidement Ie sucre. Ce ferment lactique se rencontre dans Ie sang, dans les 
muscles, dans Ie foie lui-meme. J'ai reconnu autrefois cette fermentation lactique 
de la matiere glycogtme dans les muscles du faltus ou eHe represente sans summum 
d'intensiM." (Diabete 1877, S. 328.) Vor aHem hat er das Verdienst, zuerst den 
fermentativen Charakter der Milchsaurespaltung erkannt zu haben. Den schliis
sigen Beweis, daB KH die Vorstufe der Milchsaurebildung darstellt, erbrachte erst 
EMBDEN mit seinen Mitarbeitern. 

Bei Durchblutung der glykogenreichen Leber findet eine gewaltige Steigerung 
der Milchsaurebildung statt, wahrend bei der Durchstromung glykogenfreier 
Lebern MiIchsaurebildung ausbleibt; die gegen Ende der Versuche gefundene 
Sauremenge ist sogar kleiner als im Anfang2 • Auch bei Durchstromung der gly
kogenfreien Leber laBt sich Auftreten von Milchsaure erzielen, wenn dem Durch
stromungsblute Traubenzucker oder Fruchtzucker zugesetzt wird. Bemerkens
werterweise ist die Milchsaurebildung aus Fructose ungleich starker als aus 
Glucose3 ; Zahlreiche, mit anderen Methoden ausgefiihrte Arbeiten, bestatigten 

1 Lit. s. NEUBERG u. KOBEL: ttber die Milchsaure in ihrer Bedeutung fiir die Chemie 
und Physiologie Z_ angew. Chem. 38,Nr 36, 761 (1925). - Viel Lit. auch bei FRIES: Verhalten 
der Milchsaure im menschlichen Blute. Biochem. Z. 35, 368 (1911). 

S EMBDEN U. F. KRAUS: Riochem. Z. 45 (1912). 
3 EMBDEN, F. KRAUS U. S. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 45 (1912). 



Die Milchsiiure; ihre Rolle bei Zuckerabbau und -synthese. 493 

und erweiterten diese Ergebnisse. So konnte weiterhin gezeigt werden, daB bei 
kurzdauerndem Stehen von lebensfrischem Elute eine Vermehrung der in ihm 
praformierten Milchsaure auf Kosten seines Traubenzuckergehaltes stattfindet, 
daB also die von R. LEPINE zuerst beschriebene "Glykolyse im Elute" nichts 
anderes ist als Abbau von Traubenzucker zu Milchsaure1 . Ferner wurde nach
gewiesen, daB die Milchsaurebildung beim Stehen des Elutes durch die Einwirkung 
der Leukocyten bzw. der roten Elutkorperchen auf den Traubenzucker erfolgte2 • 

Auch im sterilen Brei von Organen wurde Milchsaure nachgewiesen3 , und post
mortal zerfallt Zucker und Glykogen samtlicher Organe schnell in Milchsaure. 
Der Mechanismus und das Fermentsystem der Glykolyse sind bereits erortert 
worden. Es mag noch erwahnt werden, daB iX-Glucose leichter als iX-f3-Glucose, 
diese leichter als reine f3-Glucose vergart bzw. glykolysiert wird4 • Die Milch
saure entsteht in groBtem AusmaBe im Muskel und dient dort einer spezijischen 
Leistung. Es kann hier indes nicht erortert werden, welche physikochemische 
Folgen dieser Vorgang besitzt, in dem man den wesentlichsten energieliefernden 
ProzeB bei der Muskelkontraktion sieht; fernerhin auch nicht, welchem Zeit
moment der Muskelkontraktion diese Spaltungsphase entspricht und wie wir uns 
die Wirkungsart der Spaltprodukte auf die Muskelfunktion vorzustellen haben. 
Die physikalischen Konstanten der verschiedenen Ester, die Tatsache, daB sie 
einen hoheren Dissoziationsgrad als Phosphorsaure besitzen und der EinfluB der 
Esterspaltung in Milchsaure auf das PH und die Quellungsverhaltnisse des Sarko
plasma und der Fibrillen ist von EMBDEN und MEYERHOF eingehend erortert 
worden. Dazu ·treten mit den KH-Estern noch andere Substanzen in Wechsel
wirkung, wie z. B. andere Phosphatester, die mit dem KH-Stoffwechsel keine 
unmittelbare Verknupfung besitzen. - Gerade iiber die zeitliche Einordnung in 
die Arbeits- oder Erholungsphase besteht zur Zeit noch eine Kontroverse, indem 
MEYERHOF und lI:rLL die Milchsaurebildung als den energieliefernden ProzeB 
ausschlieBlich in die Kontraktionsphase verlegen, basierend auf der Ubereinstim
mung chemischer und thermodynamischer Erwagungen, wahrend EMBDEN einen 
Teil der Energie, die bei der Spaltung der Milchsaure frei wird, in der Zeit nach der 
Kontraktion entstehen laBt5• 

Weiterhin ist Milchsaure infolge ihrer verlangsamten Reaktionsfahigkeit, 
vor allem gegeniiber Sauerstoff, im Vergleich zu den anderen Produkten der 
3-C-Reihe auch Transportjorm im Blute auf dem Wege von den Bildungsstatten, 
d. h. vor allem von der Muskulatur zur Leber, wo ihre Resynthese iiber Methyl
glyoxal zu Dextrose wieder stattfindet. Es ist zwar noch nicht gelungen, eine 
Umkehr der Reaktionsrichtung der Ketoaldehydmutase in vitro zu erzielen; doch 
ist dies kaum als Einschrankung dieser Auffassung zu betrachten, zumal man aus 
reaktionskinetischen Erwagungen (s. u.) die Riickverwandlung der Milchsaure in 
das Methylglyoxal fordern muB. Die Resynthese von Milchsaure zu KH geht 
mit einer Verbrennung von KH zwangslaufig einher, da die oxydative Phase die 
zur Synthese erforderliche Energie liefert. Bei Erorterung dieser Frage schreibt 
MEYERHOF: "Falls der Zucker selbst in Koppelung mit der Riickverwandlung 
der Milchsaure verbrennt, konnte man annehmen, daB als gemeinsames Molekiil 

1 FRIES, K., B. KRASKE u. K. KONDO: Biochem. Z. 45 (1912). 
2 SLOSSE, A.: Aseptiscqe Glykolyse. Arch. internat. Physiol. 11, 154 (1911). - -LEVENE, 

P. A. u. MEYER: J. of bioI. Chern. 14, 149 (1913). - NOORDEN, K. H. v.: Biochem. Z. 45, 
94 (1912). 

3 MAGNUS-LEVY, A.: Hofmeisters Beitr. 2, 261 (1904). 
4 PRINGSHEIM: Biochem. Z. 108 (1927). - LAQUER,: Zitiert auf S.484. 
5 MEYERHOF u. EMBDEN: Dieses Handb. 8 I (zusammenfassende Arbeiten tiber Muskel

physiologie). - MEYERHOF: Klin. Wschr. 1927. - EMBDEN: Klin. Wschr. 1927. - ElII:BDEN, 
LENARDs u. HENTSCHEL: Hoppe-Seylers Z. 165 (1927); 176, 231 (1928). 
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der gekoppelten Reaktion, das nach der Theorie der gekoppelten Reaktionen von 
OSTWALD gefordert wird, Methylglyoxal figuriert und dann sowohl bei der Ruck
verwandlung der Milchsaure in KH wie bei der Oxydation des KH auftreten 
konnte"l. - Fernerhin ist schon dargelegt worden, in wie hohem MaBe das 
Methylglyoxal im Experiment zuckerbildend zu wirken vermag. - Die Auffassung 
von der verhaltnismaBig langsamen Verwertung der Milchsaure in anderen Or
ganen als der Leber wird noch durch weitere Versuche gestutzt2• 

ISAAC und ADLER3 haben gezeigt, daB Verfutterung von stark Milchsaure 
bildenden Stoffen wie Dioxyaceton einen deutlichen Anstieg des Urin- und Blut
spiegels der Milchsaure hervorrufen. Bei Leberkrankheiten4 und phosphor
vergifteter Leber kann dies zu sehr hohen Werten fuhren. 

Nach den Untersuchungen am isolierten Muskel (MEYERHOF) gewinnt man 
ebenfalls den Eindruck, daB eine relativ langsame Verwertung der Milchsaure 
erfolgt, wahrend man weiB, daB die gesunde Leber eine Verarbeitung der Milch
saure in groBeren Quantitaten und wohl auch in kurzeren Zeitraumen als der 
Muskel bewerkstelligen kann. Schon EMBDEN hat fruh darauf hingewiesen, und 
zahlreiche spatere Versuche machen es sehr wahrscheinlich, daB die im Muskel 
des Tieres oft in groBen Quantitaten und fast explosiv gebildete Milchsaure beim 
intakten Tier zu einem erheblichen Teil nicht dort, sondern in der Leber zu Zucker 
zuruckverwandelt wird5 • Vor allem beweisend waren die Versuche von MANN und 
MAGATH6 , die bei leberexstirpierten Tieren weder eine Umwandlung der intra
venos verabfolgten Milchsaure zu Zucker noch eine Verbrennung der Milchsaure 
feststellen konnten, wahrend bei leberhaltigen Tieren sich ein sclinelles Absinken 
des Blutmilchsaurespiegels feststellen laBt. Auch die uberlebende Schildkroten
leber vermag aus der durchstromenden Milchsaure Glykogen aufzubauen; desgl. 
die Hundeleber (s. S. 515). - In gleichem Sinne wie nachLeberausschaltung verhalt 
sich, wie gesagt, ein phosphorvergiftetes Tier; die Zuckersynthese kann hierbei 
so stark darniederliegen, daB es bei dauernder Milchsaureausscheidung bis zu' 
einem Verschwinden des Blutzuckers kommen kann. (FRANK und ISAACJ7. Mog
licherweise findet auch ein Teil der Resynthese in der ruhenden Muskulatur statt. 
(BARR undHIMWICH)8. Doch ist vielleicht das Verschwinden von Milchsaure imru
henden Muskel nur ein Speicherungsvorgang zwecks spaterer Abgabe an die Leber 
(JOST und JANNSEN)9. 

Wenn groBere Atmungssteigerung und Zuckersynthese im Muskel oder in 
der Leber durch Brenztraubensaure als durch Milchsaure stattfindet, so kann 
es sich urn eine ahnliche Aktivierungswirkung handeln wie sie M.OPPENHEIMER10 

und spater NEUBERG bei der Hefegarung beschrieben haben. Auch daB, wie 
ISAACll zeigte, in der phosphorvergifteten Leber Dioxyaceton in Zucker um
gewandelt wird, wahrend dies bei der Milchsaure nicht der Fall ist, spricht dafiir, 
daB die Umwandlung der Milchsaure in Triose, die mit starkem Energieverbrauch 

1 MEYERHOF: Dieses Handb. 8 I, 490. 
2 EMBDEN U. V. NOORDEN: ZbI. Physiol. u. Path. d. Stoffwechsels 1906 1,1. - ElI1BDEN: 

Ther. Mh. 23, 315 (1918). 
3 ISAAC U. ADLER: Klin. ''''schr., 3, 1208 (1924). 
4 ADLER, A. u. LANGE: Milchsauregehalt des Elutes bei Leberkrankheiten. (Lit.) 

Dtsch. Arch. klin. Med. 157, 3/4, (1927). - NOAH, G.: KIin. Wschr. 1927, Nr31. 
5 JANSSEN u. JOST: Wiederaufbau des KH im Warmbliitermuskel. Hoppe-Seylers Z. 

148, 41 (1925). (Lit.) 
6 MANN u. MAGATH: Erg. PhysioI. 23 (1924). 
7 FRANK u. ISAAC: Arch. f. exper. Path. 64 (1911). 
8 BARR u. HIMWICH: J. of bioI. Chern. 55, 525 (1923). 
9 JANSSEN u .. JOST: Hoppe-Seylers Z. 148, 41 (1925). 

10 OPPENHEIMER: Biochem. Z. 55 (1912). 
11 ISAAC: Hoppe·Seylers Z. 100 (1917). 
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verbunden ist, der am leichtesten zu schadigende Teil der Zuckersynthese aus 
Milchsaure ist. 

1m ganzen ergibt sich aus diesen Darlegungen, daB die Leber im Verhaltnis 
zum Muskel in hoherem MaBe zu Umlagerungen der KH sowohl auf der 3-C- wie 
auf der 6-C-Stufe befahigt ist, und auBerdem auch die bevorzugtere Statte der 
Glykogensynthese aus den verschiedenartigen KH darstellt, wahrend die Fahig
keit zur Glykolyse und Oxydation der Dextrose selbst gleichmaBiger in verschie
denen Organsystemen sich vorfindet. In dem quantitativen Verhaltnis der Gly
kolyse und Atmung bestehen jedoch auBerordentliche Verschiedenheiten, je 
nach Alter und Art des Gewebes. Hierauf wird in einem spateren Kapitel noch 
genauer zuriickzukommen sein. (S. 528 ff.) 

Als der empfindlichste Teil des Fermentsystems erscheint die Umwandlung 
der Milchsaure in die reaktionsfahige Form der 3-C-Stufe, die in hOherem MaBe 
von der Leber als von der Muskulatur geleistet wird und welche die Vorbedingung 
der Resynthese der Milchsaure zu Zucker darstellt. 

Die Umlagerungs- und Syntheseprozesse erscheinen als eine differenziertere 
Funktion und sind vorwiegend in der Leberzelle lokalisiert, wahrend die Glykolyse 
in reinen EnzymlOsungen moglich ist. 

4. Der Abbau auf der Cs-Stufe (Abbau des Methylglyoxals). 
DaB Substanzen der 3-C-Reihe, Triose, Milchsaure und Methylglyoxal als 

erste Zerfallsprodukte des Zuckers in gleicher Weise im tierischen Organismus 
und bei der Hefegarung auftreten, ergab sich mit groBter Wahrscheinlichkeit 
aus den Darlegungen der vorigen Abschnitte. Wir werden sehen, daB die Analogie 
der Abbauprozesse auch auf den folgenden Stufen sich weiterfiihren laBt und daB 
im tierischen Korper gleichfalls alle bei der Garung auftretenden Stoffe auffindbar 
sind, wenn auch vielfach in nur geringen Mengen: so Athylalkohol, Glycerin, 
Brenztraubensaure, Acetaldehyd und Essigsaure. - Die nachste Aufgabe wird 
daher die Erlauterung der enzymatischen Vorgange sein, die zum weiteren Abbau 
fiihren. Die Darstellung dieser Spaltungsprozesse ist im wesentlichen durch die 
Untersuchungen an der Hefe begriindet worden, da die Prozesse, die ohne das 
Zwischentreten des Luftsauerstoffes ablaufen, sich hier weiter und besser verfolgen 
lassen als am Muskel oder anderen Organen, bei denen vorwiegend Milchsaure die 
Endphase des anaeroben Abbaues darstellt. Die Erorterung des oxybiontischen 
Abbaues, d. h. des Abbaues unter Eintreten von Luftsauerstoff in die Reaktionen, 
fiihrt uns dann wieder zu den Untersuchungen am tierischen Gewebe. 

a) Der Mechanismus der gekoppelten Oxydoreduktionen1• 

Die bisher besprochenen Abbauvorgange bis zur Milchsaurestufe stellten 
reine Spaltungen dar, die teils mit Wasseranlagerung, teils unter Wasserabspaltung 
aus dem in Reaktion getretenen Molekiil stattfanden. Sie fiihrten aber nicht zu 
einer Veranderung seiner Oxydationsstufe. Die nun zu erorternden Prozesse 
verandern das Molekiil in diesem Sinne. Wenn, wie bei der alkoholischen Garung, 
der Luftsauerstoff keine Rolle spielt, so findet die Abwandlung der Oxydations
stufe auf dem Wege der Dismutation im Sinne CANNIZARoscher Reaktionen 
(gekoppelte Oxydation und Reduktion) statt, die zwischen gleichen oder auch ver
schiedenen Molekiilen sich abspielen kann und im Endergebnis einer Aufteilung 
des Wassers in H2 und 0 entspricht. Den Mechanismus derselben kann man sich 
auf dem Wege der Esterbildung (bei alkalischer Reaktion) vorstellen: 

RI · CHO + R 2CHO = RICO. OCH2R 2 

R]CO • OCH2R2 + H20 = RICOOH + R 2CH20H 
I Genaueres,auch Lit.,s. OPPENHEIMER: Die Fermente 1927 - LehrbuchderEnzymel927. 
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oder auf dem Wege der Hydratisierung mit nachfolgender Dehydrierung im Sinne 
der WIELANDschen Theorie der Wasserstoffaktivierung: 

Rl<~H R 1 : 0 R 1 : 0 

+x 
R2 R2 R2H2 

(wobei x die Wasserstoffaktivierung, evtl. durch einen Katalysator, bedeutet). 
In diesem Faile ist auch die Brucke zwischen oxydativem und anoxybiontischem 
Abbau geschlagen, indem wir uns vorsteHen konnen, daB beim oxydativen Abbau 
der aktivierte Luftsauerstoff als Acceptor (R2) den Wasserstoff an sich zieht. 
Es kommt dann nur zu den Oxydations- bzw. Dehydrierungsprodukten am 
Kohlenstoff und zu Wasser, nicht aber zu den Hydrierungsprodukten organischer 
Acceptoren, also etwa zu Alkohol. - Da die Acetaldehydbildung in Muskel und 
Leber durchHCN verhindertwerden kannl, mussen wir annehmen, daB im tieri
schen Organismus fUr den Endabbau die Dismutation zu reduktionsfahigen or
ganischen Stoffen in ihrer Bedeutung zurucktritt und als Wasserstoffacceptor im 
Sinne der W ARBURGSchen Atmungstheorie vor aHem der durch Gewebseisen 
aktivierte Luftsauerstoff in Frage kommt2• 

b) Die drei Formen der alkohoIischen Garung. 

Die Bildungsweise der weiteren Spaltungs- und Dismutationsprodukte 
wahrend des Reaktionsverlaufs der alkoholischen Garung ist durch die Forschungen 
von HARDEN3 und YOUNG und die NEUBERGSchen4 Untersuchungen fast restlos 
geklart worden. Demnach laBt sich heute die Entwicklung der gesamten Gar
produkte aus folgenden Gleichungen ableiten5• 

1. CSH120 6 - 2H20 = C6H g04 (Methylglyoxalaldol) 

II. C6H g0 4 = 2CH2: C(OH} ·OHO bzw. OH3 • 00 . OHO 
(Enolform des Ketoform des 

Methylglyoxals) 

OH2 : C(OH} . OH20H (Enolform) oder + H20 

III. OH2: O(OH} . CHO H2 CH20H . CHOH . OH20H (Glycerin) 
+ 1 = -r 

CH2: O(OH} . OHO 0 CH2 : C(OH} . COOH Enolform 
bzw. CH3 • CO· OOOH Ketoform der Brenztraubensaure 

IV. OH3 • CO· COOH = CO2 + CHaOHO 
(Acetaldehyd) 

V. CH3 • CO • eHO 0 CH3 • CO . eOOH (Brenztraubensaure) 
+1 =+ 

OH3 ·OHO H2 CHaCH20H (Athylalkohol) 

VI. CH3 • OHO H2 CHaOH20H (Athylalkohol) 
+ I = + 

OH3 • OHO 0 CHaOOOH (Essigsaure) 

Als wichtigste Produkte, die intermediar bei der Garung sich bilden, sind 
somit Brenztraubensaure und Acetaldehyd zu betrachten. Es war NEUBERG 
zuerst gelungen, in der Brenztraubensaure eine durch aHe Heferassen und Trocken
hefen gleichmaBig gut vergarbare Substanz zu finden; andere Carbonsauren er
wiesen sich nicht dazu imstande. Damit war das groBe Problem, wie die CO2-

1 GOTTSCHALK: Biochem. Z. 146, 512 (1924). 
2 WARBURG: Biochem. Z. 152, 479 (1924). 
3 HARDEN: Alcoholic fermentation. London 1923. 
4 NEUBERG: KH-Umsatz in pflanzlichen Zellen. Handb. d. Biochemie 2 (1925). (Lit.) 
5 PRINGSHEIM: Zuckerchemie 1925, 218f£. 
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Bildung zu erklaren sei, erst einer Losung zugangig; denn er fand jetzt ein Fer
ment, das aus der Carbonsaure CO2 freimacht, unter Bildung von Acetaldehyd. 
CHaCO· COOH - CHaCHO + CO2, Man hat auch den Acetaldehyd ebenso 
wie die Brenztraubensaure1 chemisch identifiziert; auch Glycerin ist schon lange 
bekannt. Qualitativ ist damit das Auftreten dieser Zwischenstufen sichergestellt. 
Den genaueren Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auffassung brachte die oben 
dargelegte Ubereinstimmung der quantitativen Resultate bei den Untersuchungen 
iiber die zweite und dritte Gargleichung mit den theoretisch zu erwartenden 
Ergebnissen; das dabei zugrunde liegende Prinzip ist, durch kiinstliche Eingriffe 
das Reaktionsgleichgewicht zu einem anderen Endgleichgewichte zu verschieben. 
- Es kann hier nur auf das Grundsatzliche dieser Reaktionen eingegangen werden. 
Man denkt sich heute, daB wenn einmal Acetaldehyd gebildet ist, je ein Mol Acet
aldehyd mit. einem Mol Methylglyoxal sofort reagiert, so daB die Reaktionen dann 
weiterhin nach dem Schema I-II - V -IV verlaufen (erste Form der alkoholischen 

Garung), CSH120 6 = 2C2HsOH + 2C02 , 

ohne daB durch die Dismutation im Sinne der Gleichung III eine weitere Glycerin
bildung jetzt stattfinden miiBte, da sich die fiir den Abbau notwendige Brenz
traubensaure ja auch nach Gleichung V bildet. Diese Form des Garablaufs steUt 
die gewohnliche und spontan verlaufende Form der Hefegarung vor. 

Das Glycerin scheint als konstante Durchgangsstufe bei der Hefegarung 
aufzutreten. Es vergart auch in vitro in Gemeinschaft mit Brenztraubensaure 
zu Alkohol, doch lieB es sich nur zu ca. 3 % der vergorenen Zuckermenge aus dem 
Gargemisch isolieren. 

Ein Beweis fiir die dargelegte Auffassung des Reaktionsablaufs bei der nor
malen Garung ist die Tatsache, daB, falls man den Acetaldehyd durch Bisulfit 
abfangt, durch Gleichgewichtsverschiebung statt dem zu erwartenden Alkohol 
in dem entsprechenden Verhaltnis Glycerin sich mehr bildet, da nun das Methyl
glyoxal als Acceptor fiir den entsprechenden Wasserstoff fungiert2• Die Gleichung 
dieses zweiten Garschemas ist 

CsHuOs = CH3 • CHO + COa + CHaOH. CHOH· CHaOH. 
Acetaldehyd Glycerin 

1m gleichen Sinne spricht die dritte Form der Vergarung3, die dadurch zu
stande kommt, daB durch kiinstliche Alkalisierung eine Dismutation unter 
2 Molekiilen Acetaldehyd begiinstigt wird, welche zur Bildung von Essigsaure und 
einer dieser stabilisierten Oxydationsstufe entsprechenden Menge Glycerin fiihrt: 
Phasenfolge: I - II - III - IV - VI 4 • 

2CsHU06 + HaO = CH3COOH + CaHsOH + 2CHzOH . CHOH . CHzOH + CO2 

Jissigsaure Alkohol Glycerin 

Diese genauen Untersuchungen gelten freilich nur fiir die Hefegarung. Quan
titative Untersuchungen am tierischen Substrat existieren in gleicher Genauigkeit 
nicht. Eine den Gargleichungen analoge Reaktionsfolge des Abbaues laBt sich 
wohl vermuten, doch war sie bisher noch nicht experimentell zu beweisen. 

c) Die Brenztraubensaure. 
Das Auftreten von Brenztraubensaure im Tierorganismus ist aus oben dar-

gelegten Griinden (S. 496) sehr wahrscheinlich; doch ist sie dort noch nie aufge-
1 KOSTYTSCHEW: Hoppe-Seylers Z. 168 11927). - NEUBERG: Biochem. Z. 181 (1927). 
2 NEUBERO u. REINFURTH: Biochem. Z. 5~, 167 (1919). 
3 NEUBERG u. FXRBER: Biochem. Z. 18, 238 (1917). 
! NEUBERG u. HIRZEL: Biochem. Z. 96, 175 (1919). - NEUBERG u. URSUM: Biochem. Z. 

no, 193 (1920). 
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funden worden. Vielleicht beruht das negative Resultat auf ihrer leichten Ver
wertbarkeit unter Umwandlung in andere Stoffel. Ihre Beziehungen zum KH
Stoffwechsel des Tieres interessierten bisher vor allem wegen ihrer Eignung zur 
Zuckersynthese. Zwar vermag die Schildkrotenleber aus ihr kein Glykogen zu 
bilden2, und in der Warmbliiterleber gibt sie nicht immer AnlaB zur Zuckerbildung3• 

Doch tritt am gesamten Tier nach peroraler Verabfolgung Hyperglykamie 
und Ausscheidung von Zucker auf4. Bei Hungertieren sah man Neubildung 
von Leberglykogenb•6 und auBerordentlich hohe Hyperglykamie. Nach Ver
futterung von Brenztraubensaure wird eine starke Vermehrung der Milch
saureausscheidung im Urin beobachtet (d-l-Milchsaure). Die iiberlebende Hunde
leber kann aus Brenztraubensaure ebenfalls Milchsaure bilden7 • - Die Ver
wertung der Brenztraubensaure ist auch von MEYERHOF genauer untersucht 
wordens. Entsprechend ihrer Reduktion bei der Zuckerbildung aus ihr fand 
er die CO2-Abgabe groBer als Sauerstoffaufnahme, wobei auch die an die in
takte Muskelstruktur gebundene carboxylatische CO2-Bildung zu berucksich
tigen ist. Eine Zuckersynthese findet am isolierten Froschmuskel bei Erhaltung 
der Struktur nach der Gleichung: 

2CHa · CO· COOH + 2H20 = C6H120 6 + O2 

statt. Eine andere denkbare Moglichkeit, der Weg iiber den Acetaldehyd, er
scheint MEYERHOF unwahrscheinlicher. Es wurde dem folgende Gleichung ent
entsprechen: 

3CHaCOCOOH + 30 = 3 CHa · CHO + 3 CO2 + 30 = C6Hl20 6 + 3 CO2 , 

Bei der Synthese der Brenztraubensaure zu Glykogen wird eine dem in der 
Saure mehr enthaltenen Sauerstoff entsprechende Energiemenge aufgewandt; 
diese ist der Energiemenge gleich, welche die gleiche Menge Sauerstoff bei der 
Verbrennung von Glykogen freimacht9• Hiermit riickt die Zuckersynthese aus 
Brenztraubensaure vollig in den Rahmen der Energetik, die fUr die KH-Syn
these aus Milchsaure gilt. Als Wesen des hierbei sich vollziehenden Reduktions
prozesses nimmt MEYERHOF intermediare Milchsaurebildung an. Somit verliefe 
die Zuckersynthese aus der Brenztraubensaure schlieBlich doch iiber Methyl
glyoxal. 

Bedeutungsvoll scheint die Synthese der Brenztraubensaure zu KH bei der 
Umwandlung der Aminosiiuren in Zucker zu sein, worauf schon fruhere Unter
suchungen hinweisen. Wir wissen jetzt, daB die Leber eine Desamidierung voll
ziehen kann, bei der sich zuerst vermutlich die IX-Ketosaure bildet, beim Abbau 
des Alanins also die BrenztraubensaurelO. 

Untersucht man die Gewebsatmung, so findet man an Leberschnitten, infolge 
der anaeroben Amoniakabspaltung aus zugesetztem Alanin, (fast nicht aber aus 
Glykokoll), eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches, die der Menge des gebildeten 
Desamidierungsproduktes entspricht. Dies gilt nicht fur den Muskelversuch. 

1 TSCHERNORUTZKY: Biochem. Z. 43, 486 (1912). 
2 PARNAS u. BAER: Biochem. Z. 41, 386 (1912). 
3 BARRENSCHEEN, BALDES U. SILBERSTEIN: Hoppe-Seylers Z. 91, 251 (1914). 
4 DAKIN u. JANNEY: J. of bioI. Chem. 15, 177 (1913). MAYER, P.: Biochem: Z. 

40, 441. . 
5 MAYER, P.: Biochem. Z. 40, 441; 49, 486; 55, 1. 
6 MAYER, P.: Biochem. Z. 49, 486. 
7 EMBDEN u. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 55, 339 (1913). 
8 MEYERHOF: Synthese der KH im Muske!. Biochem. Z. 151' (1925). 
9 MEYERHOF: 1. c. 

10 EMBDEN u. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 55, 339 (1913). 
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Daher erscheint nur die Leber befahigt, uber das Desamidierungsprodukt KH zu 
bilden. - Von den KH-Produkten dieser Abbaustufe (C3) verdrangen im Ex
periment nur Milchsaure und Brenztraubensaure das EiweiB aus der Verbrennung. 
Dies ist aus der Herabminderung der Ammoniakabspaltung in Leberschnitten 
dutch Zusatz von Glucose, Milchsaure oder Brenztraubensaure auch in vitro 
nachzuweisen. 

Auch am Hungerphlorrhidzintier ergab sich mit Alanin starke Bildung von 
Extraglucose (bis 90 % ). Am pankreaslosen Tier findet man nach Verfiitterung 
von Alanin starke Zuckerbildung1 . Die Zuckerbildung aus linksdrehendem Alanin 
zeigt, daB diese uber eine optisch inaktive Zwischenstufe erfolgt, was mit der 
herrschenden Anschauung der oxydativen Desaminierung der cX-Aminosauren uber 
cX-Ketosauren aufs beste ubereinstimmt. Dementsprechend kann sich aus Brenz
traubensaure bei der Leberdurchblutung d-Milchsaure und unter Umkehrung des 
eben besprochenen Prozesses auch d-Alanin bilden (EMBDEN und OPPENHEIMER2). 

Somit steht die Brenztraubensaure auf der Grenze von KH- und EiweiB
stoffwechsel, indem sie einerseits aus den EiweiBbestandteilen sich zu bilden ver
mag oder selbst zu Aminosauren aufgebaut werden kann; andererseits als obli
gates Zuckerabbauprodukt in nennenswertem MaBe auch KH-bildend wirkt, und 
im VerbrennungsprozeB im Experiment fur die Verbrennung von EiweiBstoffen 
eintreten kann. 

Fernerhin laBt sich zwischen Fett- und KH-Stoffwechsel eine Brucke schlagen, 
die uber die Brenztraubensaure und deren Decarboxylierungsprodukt, den Acet
aldehyd, fiihrt. Aus diesem Grunde solI die Beziehung zwischen Fett und KH 
erst am Ende des Kapitels uber den Acetaldehyd erortert werden. 

d) Der Acetaldehyd. Die Zuckerbildung aus Fettsauren. 
Die Brenztraubensaure ist, wie Versuche zur alkoholischen Garung der Brenz

traubensaure ergeben haben, von der Hefezelle noch in recht hohen Konzen
trationen in Alkohol und Kohlensaure zerlegbar3 , ja unter besonderen Bedin
gungen ist sie sogar schneller vergarbar als Zucker. Auch hierdurch erweist sie 
sich als Zwischenprodukt beim Abbau der KH. - Fur ihre Umwandlung be
"t~hen zwei Moglichkeiten. 

Da die cX-Gruppe bereits vollstandig oxydiert ist, so liegt einerseits wiederum 
die Moglichkeit einer Reduktion an dieser Stelle vor, die zu Milchsaure fiihren 
muBte. Dieser Weg, der freilich keinen Abbau bedeuten wurde, sondern von der 
Keto- zur Oxysaure fiihrt, liegt bei der bakteriellen Milchsauregarung wahrschein
lich vor, indem nach dem Methylglyoxal ebenfalls zuerst die Brenztraubensaure 
auftritt; diese ist auch hierbei isoliert worden4 ; und erst eine Wasserstoffan
lagerung an die Brenztraubensaure kann dann zur Milchsaure fuhren. 1st die Ab
gabe des bei der Dismutation gebildeten Wasserstoffs an die Brenztraubensaure 
gehindert, so entwickelt er sich gasformig. Die Analogie der alkoholischen mit der 
Milchsaure- und auch Buttersauregarung ware damit bis zu der gemeinsam durch
laufenen Stufe der Brenztraubensaure fortgefuhrt. 

Diesem Mechanismus der Milchsaurebildung steht fur gewohnlich im tierischen 
Organismus derjenige durch Umlagerung aus Methylglyoxal gegenuber; doch hat 
man den Ubergang von Brenztraubensaure in Milchsaure auch nach Verfutterung 
am ganzen Tier oder an der isolierten Leber beobachtet - ohne daB dieser 
ProzeB unbedingt uber Zuckerbildung verlaufen muB. 

1 EII1BDEN U. SALOMON: Hofmeisters Beitr. 5 (1904); 6 u. 7' (1906). 
2 EMBDEN u. OPPENHEUIER: Biochem. Z. 55 (1912). 
3 NEUBERG: Biochem. Z. 187 (1927). 
4 KOSTYTSCHEW: Hoppe-Seylers Z. 168 (1927). 
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Die andere Form der Umwandlung der Brenztraubensaure greift am end
standigen C-Atom an und fiihrt zu einer Verkiirzung der Kohlenstoffkette unter 
Abspaltung der Carboxylgruppe als CO2 , Dieser Vorgang, der ja keine Verande
rung der Oxydationsstufe darstelit, ist auch anscheinend nicht an die Gegenwart 
von Sauerstoff gebunden. Doch wird auch im Sauerstoffstrom aus Brenztrauben
saure durch Hefe reichlich Acetaldehyd gebildetl. Bei der Vergarung der Brenz
traubensaure, die etwa bis zu 77 % erfolgt, hat man beinahe 100 % der erwarteten 
Ausbeute an Acetaldehyd erhalten2 • - 1m Tierorganismus, in den iiberlebenden 
Organen3 und in deren Trockenpraparaten kommt ein Ferment vor, welches 
Acetaldehyd aus brenztraubensaurem Natron auch unter SauerstoffabschluB 
entstehen laBt4 • Man nennt es das carboxylatische Ferment. Seine Entdeckung 
ist NEUBERG zu verdanken, wie auch die weiteren systematischen Untersuchungen 
vorwiegend aus seiner Schule stammen. Auf analoge iX-Ketonsauren kann das 
Ferment in gleichem Sinne einwirken. Da diese oft das erste Umwandlungspro
dukt der iX-Aminosauren sind, so greift auch die Carboxylase indirekt in den 
EiweiBstoffwechsel ein. -

1m allgemeinen verliiuft die Bildung von Acetaldehyd im Organismus aus 
Kohlehydrat obligat unter gleichzeitigem Sauerstoffverbrauch" da sich im Korper 
keine praformierte Brenztraubensaure findet und deren Bildung an die Anwesen
heit von Sauer stoff gebunden ist. 

Zur Acetaldehydbildung sind alle jene KH und KH-Abbaustufen fahig, die 
Brenztraubensaure liefern konnen. Fiigt man zu Leber- oder Muskelbrei von 
Warmbliitern Glykogen, Hexosediphosphorsaure, Hexosemonophosphorsaure, 
d-l-Glycerinaldehyd, Dioxyaceton, d-Fructose zu, so findet man stets eine Steige
rung der Aldehydausbeute, wahrend Fettsauren, Glykokoll und auch Milchsaure 
unter dies en Bedingungen vollig wirkungslos sind. Nur Alanin fordert die Aus
beute. Auch Trockenpraparate aus Leber sind imstande, diesen an Sauer stoff
verbrauch gebundenen ProzeB zu fordern5 . (Vgl. Tabelle.) 

Steigerung der Acetaldehydausbeute aus Leberbrei durch verschiedene Substanzen gegen-
tiber nativem Leberbrei 6. 

Aet,hvlalkohol. . . . . 
Glyk~gen ........ . 
d-I-Glycerinaldehyd . . . . 
Hexosediphosphorsaure . . 
Hexosemonophosphorsaure . 
Dioxyaceton . 
Glykolaldehyd 
d-Fructose 
d-Glucose. 
Mannit. 
Glycerin. 

Milchsiiure hemmt! 

216% 
170% 
110% 

82% 
79% 
66% 
60% 
50% 
38% 
35% 
~O! 
u ,0 

Der Acetaldehyd ist durch ein Abfangverfahren vermittels Calcium-bi-sulfit 
bei der Hefegarung und aus der Leber isoliert und chemisch identifiziert worden; 
quantitative Bestimmungen des umgesetzten Aldehyds erscheinen insofern nicht 
moglich, als der Acetaldehyd recht fliichtig ist, sich kaum aus der Zelle vollstandig 
abfangen liiBt und teilweise auch sich sehr schnell weiter verwandelt. Darum sind 

1 GOTTSCHALK: Biochem. Z. 140, 348 (1923). 
2 NEUBERG: Handb. d. Biochemie 2, 447 (1925). 
3 NEUBERG: Ebenda. 
4 GOTTSCH.\LK: Biochem. Z. 146, 582 (1924). 
5 NEUBERG u. GOTTSCHALK: Biochem. Z. t5t, 169 (1924). 
6 NEUBERG U. GOTTSCHALK: Acetaldehyd im Zellstoffwechsel des 'Varmbltiters. Bio

chem. Z. t46, 164 (1924). 
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ahnlich exakte Zahlen wie bei der Milchsaurebildung, die ja kein Durchgangs
sondern ein Stabilisationsprodukt darstellt, nicht zu erwarten. 

Immerhin kann man annehmen, daB fast die Halfte des im Muskel ver
brannten KH den Weg iiber Acetaldehyd nimmtl. - Weiterhin ist bei der Garung 
durch Bakterien (Coli, Ruhr usw.), Pilzarten, und bei der Aceton- und Essig
sauregarung als Durchgangsstufe Acetaldehyd festgestellt worden2• 

Mit dem Nachweis der Decarboxylierung tritt uns auch eine anaerobe 
Bildung von CO2 entgegen. Die Hemmung der Acetaldehydbildung aus 
Glucose usw. in Leberbrei durch HCN wiirde dem nicht widersprechen, da hier
durch bereits die Brenztraubensaurebildung gehemmt sein konnte. Fiihrt man 
auf streng anaerobem Wege den KH-Stoffwechsel iiber diese Stufe hinaus, so 
erhalt man durch Dismutation zunachst Athylalkohol. Am besten experimentell 
begriindet erscheint der Abbau auf Basis einer Dismutation zwischen zwei Mole
kiilen Acetaldehyd. Es laBt sich in fast allen lebenden Organen3, vornehmlich 
in der Leber, ein Ferment auffinden, welches aliphatische Aldehyde dismutiert. 
Man hat dies auch experimentell an den Aldehyden verschiedener Fettsauren 
nachgewiesen. Es bilden sich entsprechende Mengen des zugehorigen Alkohols 
und der Saure. Das Ferment, die A ldehydmutase , weist somit keine spezielle 
Einstellung auf den Acetaldehyd auf, tritt aber in weitestem MaBe an ihn als 
dem vorherrschenden Aldehyd im KH-Abbau in Aktion. Die Comutase dieser 
Dismutation solI identisch mit dem Coferment der Phosphorylierung sein4 • 

Fiir den tierischen Organismus ist zwar die Acetaldehyddismutation zu AI
kohol und Essigsaure nicht entfernt in gleichem Grade sichergestellt wie bei der 
dritten Form der Hefegarung. Denn Essigsaure ist als unmittelbares Zwischen
produkt des KH-Stoffwechsels noch nicht nachgewiesen. Doch haben Leber
durchstromungsversuche5 mit Acetaldehyd den Nachweis einer Neubildung von 
Athylalkohol erbracht. 

Alkohol tritt zwar stets in geringen Quantitaten auf, im Menschenblut 3 bis 
3,7mg%, im Blute verschiedener Tierarten in ahnlichem Verhaltnis. In frischen 
Organen ist er in gleichem MaBe aufgefunden worden6 • STOKLASA betrachtet ihn 
auch als obligates Durchgangsprodukt beim Zuckerabbau im Tierkorper; doch 
steht er mit seiner Ansicht vereinzelt da; denn niemals konnte CO2 im fermenta
tiven KH-Abbau tierischer Organe gefunden werden. Wir werden noch sehen, 
daB auch eine direkte Oxydation des Acetaldehyds zu Essigsaure moglich erscheint. 

Der oxydative Endabbau des Acetaldehyds ist in seinen Einzelheiten noch 
keineswegs klargestellt. Vermutlich greift er an der Essigsaure an, um bis zu den 
letzten Endprodukten CO2 und H 20 zu fiihren. Ehe wir dieser Frage nachgehen, 
sollen noch die weiteren Verwandlungen des Acetaldehyds im Organismus der 
Betrachtung unterzogen werden, da sie fiir die Beurteilung seiner Stellung im 
Gesamtstoffwechsel wesentlich erscheinen. 

DaB Acetaldehyd in der Leber zu Acetessigsiiure verwandelt werden kann, 
war schon erwiihnt worden 7. Die Reaktion verliiuft in folgender Weise: 

2 Acetaldehyd --->- Aldol --->- fJ-Oxybuttersaure --->- Acetessigsaure --->- Aceton 
2 CH3 • CHO --->- CH3 • CHOH . CH2 • CHO --->- CH3 • CHOH . CH2 • COOH --->

--->- CH3 • CO . CH2 • COOH --->- CH3 • CO • CH.! + CO2 

1 NEUBERG u. GOTTSCHALK: Biochern. Z. 158, 253 (1925). 
2 Lit. s. NEUBERG: Handb. d. Biochernie ~ (1925. 
3 BATELLI u. STERN: Biochern. Z. ~9, 130 (1910). - PARNAS: Biochern. Z. ~8, 274 (11)10). 
·1 GOTTSCHALK: Biochern. Z. l7'0, 264 (1927). 
5 ElII.BDE:II u. BALDES: Biochern. Z. 45, 157 (1912). 
6 LANDSBERG: Hoppe·Seylers Z. 41, 505 (1904: 1/10-30000. 
7 FRIED:lL-\~:-<: Beitr. chern. Physiol. u. Path. II, 202 (1908). 
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Hierbei handelt es sich um Kondensation von zwei Mol Acetaldehyd auf dem 
Wege des Aufbaues einer Fettsaurekette. Dies scheint auch der Weg zu sein, auf 
dem Brenztraubensaure1 und Athylalkoho12 in der Leber Acetessigsaure bildet 
und somit zur Synthese von Fettsaureketten die ersten Bausteine liefert. 

Auch zur Synthese von KH ist der Acetaldehyd vielleicht befahigt, wenn auch 
dieser Weg experimentell noch nicht vollig geklart ist. Die Zuckersynthese aus 
Milchsaure und Brenztraubensaure ist nach folgendem Schema denkbar: 

30Ha . 00 . OOOH = 30H30HO + 3002 

30H30HO + 30 = OSH120S + 3 002 

Die Frage des direkten Uberganges des Acetaldehyds in Zucker im Leberdurch
blutungsversuche oder am lebenden Tier wird weiter unten besprochen. 

Dagegen ist bei der Hefegarung an dem Acetaldehyd in statu nascendi eine 
Reaktion entdeckt worden, die zu der Synthese von Korpern fiihrt, die stark 
reduzieren, die optisch aktiv sind und auch der Struktur nach unvollkommen 
zuriickgebildetem Zucker entsprechen. Die durch das "carboligatische" Ferment 
hervorgerufene Acyloinsynthese3 verbindet z. B. jeweils 1 Acetaldehyd mit 
1 Benzaldehyd zu Phenylacetylcarbinol, resp. 2 Acetaldehyd zu Methylacetyl
carbinol. x x 

OSH5 . OHOH . 000H3 bzw. OH3 • OHOH . OOOHa 

Freilich muB hierbei 1 Molekiil Acetaldehyd in statu nascendi auftreten4. Hiermit 
ist die grundlegende SteHung des Acetaldehyd im Stoffwechsel hinreichend erwie
sen. Notwendige Durchgangsstufe ist diese Form der Kohlenstoffverbindung bei 
der Buttersauregarung. 

Die Erorterung des schwierigen Problems der KH-Neubildung aus Fett muB 
an dem Punkte ankniipfen, daB sowohl beim Fettabbau wie beim Abbau der KH 
gleiche Produkte entstehen, welche imstande sind, wiederum zu einer Synthese 
beider Stoffe zu fiihren. 

1. Beim Abbau der Fettsauren bildet sich auf Grund des Gesetzes der {3-
Oxydation in groBerer Menge Essigsaure. Wenn man eine ungrade Fettsaure
kette vor sich hat, wird sich die Acetaldehydbildung iiber die Zwischenstufe der 
Brenztraubensaure entwickeln; aus den geraden Ketten kann keine Brenztrauben
.saure entstehen. Das analoge Verhalten hierzu weisen die ungraden Fettsauren 
bei der Acetonbildung auf, indem z. B. aus Heptyl-, Valeriano, und Propionsaure 
(07, Os, 0 3), Zuckerbildung stattfindet, ohne daB es zu Acetonbildung kommt, 
wahrend Oapron- und Buttersaure (Os, 04), sich gerade entgegengesetzt verhalten. 
Die Isosauren gehen unter Methylabspaltung in die nachst niedere Reihe iiber und 
und verhalten sich daher wie diese. - Umgekehrt gibt es einige Heferassen, 
welche aus Milchsaure und Hexosen groBe Mengen von Valeriansaure produ
zieren konnen, also wohl auch iiber Brenztraubensaure oder Acetaldehyd. 

Bei der oxydativen Desaminierung von Aminosauren kann sich fernerhin 
Bernsteinsaure bilden. Dieser Mechanismus wird an spaterer Stelle erst er
·ortert werden. Hier soIl nur soviel gesagt werden, daB Bernsteinsaure im weiteren 
Abbau zu Brenztraubensaure fiihrt und wie diese, ein starker KH-Bildner ist. 

2. Auf dem Abbauwege der KH liegen, wie bereits erortert, die Brenztrauben
,saure und der Acetaldehyd. DaB die Essigsaure durch Oxydation des Acetaldehyd 
.sich bildet, war ebenfalls besprochen worden. Durch oxydative Synthese der 
Essigsaure bildet sich, wie hier vorausgeschickt werden muB, hochstwahrscheinlich 
,die Bernsteinsaure. 

1 EMBDEN u. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 45, 186 (1913). 
2 MASUDA: Biochem. Z. 45 (1912). 3 NEUBERG: Handb. d. Biochemie :e. 
4 NEUBERG u. SIMON: Biochem. Z. 156, 374 (1925). 
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3. Wir fassen zusam men: Der Acetaldehyd und die Brenztraubensaure treten 
beim Abbau der KH wie a uch dem der ungraden Fettsauren auf; ebenso kann sich 
Essigsaure und Bernsteinsaure bilden. Da wir aber andererseits wissen, daB diese 
vier Stoffe zu einer KH-Synthese fiihren konnen, was fiir Brenztraubensaure und 
Bernsteinsaure auch experimentell sichergestellt ist, so kann an der Moglich
keit eines Ubergangs von Fettsauren in KH kein Zweifel mehr sein. Nimmt man 
fernerhin noch die Tatsache hinzu, daB bei Verarmung der Zelle an KH Brenz
traubensaure und Acetaldehyd aus Fettsauren zwecks Energielieferung ver
brannt werden, daB aber bei Verbrennung der Brenztraubensaure wohl gleich
zeitig ein Teil zu KH resynthetisiert werden wird, so erscheint - KH-Mangel in 
der arbeitenden Zelle vorausgesetzt - die dauernde Synthese der KH aus Fett 
in geringem MaBe geradezu in dem Oxydationsmechanismus auch bei Fettoxy
dation gegeben zu sein. Hier sollte nur die Moglichkeit der Zuckerbildung aus 
Fettsauren gezeigt werden, die Bedingungen eines eventuellen Auftretens dieses 
Vorganges und seine quantitativen Verhaltnisse werden an anderer Stelle l er
ortert werden. Fiir den isolierten Muskel spielt der Vorgang wohl eine geringe 
Rolle, und die Umwandlung wird vorwiegend in der Leber stattfinden. - Die 
Zuckerbildung aus der Glycerinkomponente des Fettes ist Gegenstand des 
nachsten Kapitels. 

Die Frage der Fettbildung aus Zucker solI hier nicht naher erortert werden. 
Die chemischen Wege, auf denen sie moglich ist, gehen aus obiger Darstellung 
hervor. Sie ist ja auch einleuchtender als der umgekehrte Weg, da schon lange 
bekannt ist, daB man durch KH Fettmast bei Tieren erzielen kann1 . 

e) Andere Dismutationsprodukte. 

Wir sind mit dem Acetaldehyd an die Grenze angelangt, bis zu der sich 
experimentell der KH-Abbau verfolgen lieB. Uber die nachsten Abbaustufen 
konnen wir heute nur Vermutungen auBern. Ehe wir jedoch darauf eingehen, 
solI noch eine nahere Darstellung jener meist schon erwahnten Dismutations
produkte eingefiigt werden, die im Tierkorper zwar vielleicht keine obligaten 
Abbaustufen darstellen, sich jedoch eng an die zuletzt erorterten Substanzen 
anschlieBen und bei der Hefegarung stets aufgefunden werden. 

Glycerin. Da Glycerin sich ohne Nebenerscheinungen verabfolgen laBt, 
hat man am Diabetiker in zahlreichen Untersuchungen seine hochgradige Um
wandlungsfahigkeit in Zucker feststellen konnen2• Die Verbrennung des Glycerins 
im Korper des normalen Individuums spart Fett ein und erhoht den respora
tischen Quotienten3 . Bemerkenswert ist der Versuch von KtiLz' am Diabetiker, 
dem er insgesamt 1400 g in 9 Tagen nacheinander verabfolgte und eine Mehr
ausscheidung von 760 g Zucker dabei feststellen konnte. Trotzdem ist es nicht 
in so hohem MaBe reaktionsfahig wie Glycerinaldehyd oder Dioxyaceton, 
was aus Leberdurchstromungsversuchen mit diesen 3 Stoffen hervorgeht. Es 
ist anzunehmen, daB die Glycerinbildung eine konstante Nebenreaktion im 
Zuckerstoffwechsel darstellt. (Siehe S. 527.) Die Leber und Niere kann aus 
d,l-Glycerinaldehyd eine Bildung von Glycerin bewerkstelligen5 • Die Milchsaure
bildung aus Glycerin ist auch auf dem Weg tiber das Methylglyoxal zu er
klaren. In groBeren Mengen, vor allem in freier Form, ist das Glycerin im 
Korper nicht nachweisbar. Doch hat man aus dem stromenden Blutplasma 

1 VgI. hierzu JOST: Dieses Handb. ds. Bd. S. 606ff. 2 Siehe S. 516. 
3 MUNK: Pfliigers Arch. 46, 303 (1889). 
4 KULZ: Beitr. z. Path. u. Ther. d. Diabetes ~, 181 (1875). 
5 ElIlBDEN, SCHlIlITZ u. BALDES: Biochem. Z. 45, 174 (1912). 
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minimale Mengen freien Glycerins mehrfach isoliertl. Der Anteil, den es bei 
der Fettbildung hat, ist bekannt. Notwendig wird die Neubildung von Gly
cerin bei der Fettmast der Tiere durch reine KH-Ernahrung, wahrend um
gekehrt bei der reichlichen Fetternahrung der Zuckerkranken eine Neubil
dung von KH aus Glycerin keine erhebliche Rolle zu spielen vermag, da 
doch im Fett nur ca. 11 % Glycerin enthalten sind. 

Der Athylalkohol. Falls nicht, wie anzunehmen ist, eine direkte Oxydation 
des Acetaldehyds stattfindet, die zur Essigsaure fiihrt und die der Umwandlung 
anderer Aldehyde zu der entsprechenden Saure gleichgesetzt werden muB, ist 
uns heute nur noch die Umwandlung des Acetaldehyds unter Dismutation zu 
Essigsaure und Xthylalkohol bekannt, freilich nicht im tierischen Organismus. 
Die Verarbeitung des Xthylalkohols vollzieht sich im Tierkorper, vor allem 
im Lebergewebe, bei alkoholgewohnten Organismen auch in Skelett- und Herz· 
muskulatur, auf oxydativem Wege2• Man hat das Ferment bereits isoliert 
und ihm den Namen Alkoholoxydase3 gegeben. Es bildet aus den verschie
denen Alkoholen Aldehyde, am starksten aus Xthylalkohol. Konnte sich eine 
erneute Dismutation an dem so entstandenen Acetaldehyd zu Xthylalkohol 
und Essigsaure vollziehen, so ware der Endeffekt der alternierend eintretenden 
Reaktionen schlieBlich auch eine vollige Umwandlung von Acetaldehyd zu 
Essigsaure, d. h. eine trotz des Umwegs iiber Alkohol bilanzmaBig betrachtet 
reine Oxydation des Acetaldehyds. Es ist heute noch unentschieden, wie 
der Xthylalkohol weiter vom Korper verarbeitet wird. - DaB der Alkohol auf 
dem Wege der Acetaldehyd- oder Essigsaurebildung zur Zuckersynthese fiihrt, 
ist nach dem Gesagten wenig wahrscheinlich. Vielmehr hat man die Erfahrung, 
daB im Organismus der Alkohol direkt, zu fast 100% der eingefiihrten Menge4 , 

verbrannt wird und dabei eine entsprechende Menge Zucker bzw. EiweiB5 oder 
Fett einspart. Denn auch beim Diabetiker wird Alkohol gut vertragen und fiihrt 
weder beim Pankreasdiabetes noch beim Phlorrhidzintier zu einer Mehrausschei
dung von Harnzucker; dagegen vermag er die Insulinhypoglykamie aufzu
heben6• Auch ist anscheinend Insulin fiir seine Verwertung im Stoffwechsel 
nicht erforderlich. 1m normalen Blute findet sich etwa 0,0015% Alkohol; nach 
starkem AlkoholgenuB steigt der Blutspiegel bis etwa 0,014 % 7. 

Fur den intermediaren Chemismus weniger bedeutungsvoll als von t,heoretischem 
Interesse ist die Tatsache, daB von den nachsten Alkoholen nur die mit ungeraden Kohlen
stoffketten zuckerbildend sinds. Es entspricht dies Verhalten vollig der analogen Zucker
bildung aus ungeraden Fettsauren. 

5. Die Endoxydation. 
fiber die weiteren Vorgange des Abbaues, die schlieBlich zu Wasser und 

Kohlensaure fiihren, liegen sichere experimentelle Tatsachen noch nicht vor. 
Fiir die im folgenden zu erorternden Moglichkeiten sprechen auBer In-vitro
Versuchen nur wenige biologische und experimentelle Befunde. Andere Wege 
des Abbaues als die im folgenden erorterten, sind aber noch weniger begriindet. 

Wenn sich aus Xthylalkohol bzw. Acetaldehyd durch Oxydation Essig-
saure gebildet hat, fiihrt der weitere Abbau vielleicht zunachst unter Reduktion 

1 .EMBDEN: Biochem. Z. 45 (1912): 0,0007 mg%, dort Lit. 
2 NEUBERG u. GOTTSCHALK: Biochem. Z. 146, 164 (1924). 
3 BATELLI u. STERN: Biochem. Z. ~8, 145 (1910). 
4 Biochemisches Handlexikon: zu 98%. 
5 H6cKENDORF: Biochem. Z. ~3, 281 (1909). 
6 SUPNIEWSKI: J. of bioI. Chem. 70, 12 (1926). 
7 KIONKA: Pharmakol. Beitr. zur Alkoholfrage. Jena 1927. 
S ROSENFELD: Zbl. inn. Med. ~7, 289 (1906). 
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eines Acceptors zu Bernsteinsaure; hieruber liegen freilich nur In-vitro-Ver
suche Yor. 

CHa . COOH CH2 • COOH CH • COOH CHOH • COOH 
- H2 ~ I - H2 ~ II + H 20 ~ I - H 20 

CHa . COOH CH2 • COOH CH • COOH CH2 . COOH 
2 Essigsiiure Bernsteiusiiure Fumarsiiure Apfelsiiure 

CO·COOH 
~I 

CH2 ·COOH 
Oxalessigsiiure 

co - COOH 
~I 

CHa + CO2 
Brenztraubensiiure 

CHO 
~I 

CHa 
Acetaldehyd 

+ 2 CO2 

Vor allem ist der ZusammenschluB der Essigsaure zu Bernsteinsaure noch 
nicht fur den tierischen Organismus bewiesen worden. In den Bereich groBerer 
Wahrscheinlichkeit ruckt diese Annahme durch die Befunde, daB tierische 
Gewebe unter Sauerstoffaufnahme Bernsteinsaure dehydrieren konnen1, wie 
es scheint zu Fumarsaure2 • Bernsteinsaure und Fumarsaure lassen sich in 
frischer Muskulatur des Rindes stets auffinden. Dnter Anlagerung von Wasser 
bildet sich im Muskelgewebe aus der Fumarsaure zu einem Teil I-Apfelsaure2, 

die weiterhin zu Oxalessigsaure dehydriert werden kann. Auch mittels der 
Methylenblaumethode kann man nachweisen, daB im Muskel sich anaerob 
Apfelsaure (zu 20%) und Fumarsaure aus der Bernsteinsaure bildet3• Durch 
Decarboxylierung entsteht aus Oxalessigsaure wiederum Brenztraubensaure. 
Bis auf letztere haben fast alle diese Reaktionen sich als reversibel erwiesen4 • 

Am Phlorrhidzintier bilden Bernsteinsaure, Fumarsaure und Apfelsaure reich
lich Extrazucker5. Der diabetische Organismus vermag ca. 40 g Bernsteinsaure 
zu verbrennen, ohne daB etwas davon im Drin erscheint6• Es ist bemerkens
wert, daB Essigsaure selbst auch in groBeren Mengen nicht zur Bildung von 
Extrazucker befahigt befunden wurde7 • Man hat den Eindruck, daB ebenso 
wie die Acetaldehydbildung aus Athylalkohol auch die Synthese der Essigsaure 
zu zuckerbildenden Substanzen zwar theoretisch und experimentell gesichert 
ist, aber nur unter besonderen Bedingungen auftritt. Vielleicht fiihrt der normale 
Weg des Abbaues uberhaupt nicht unbedingt uber die eben beruhrten Zwischen
produkte. Betrachtet man namlich den geschilderten ProzeB bilanzmaBig, 
so sehen wir, daB aus 4 Mol Acetaldehyd 2 Alkohol und 2 Essigsaure entstehen, 
bei der Weiterverarbeitung der Essigsaure wiirde sich aus 2 Molekulen Essig
saure uber den ZusammenschluB mit nachfolgender Decarboxylierung der 
Apfelsaure und Brenztraubensaure 2 H 20 2 CO2 und 1 Acetaldehyd bilden. Wir 
hatten also auf diesem langen Wege aus 4 Acetaldehyd nur die Oxydation eines 
Molekuls gewonnen (2 Alkohol, 1 Acetaldehyd, 2 Wasser, 2 Kohlensaure). Die 
Annahme einer direkten Oxydation der Essigsaure ware freilich hiermit um
gangen und die Endoxydation auf die Dismutationsmoglichkeiten gestutzt. 
Fur den Tierkorper fehlt noch der experimentelle Nachweis der Essigsaurestufe 
und der Beweis fur den ZusammenschluB zu Bernsteinsaure. Festgestellt ist 
dagegen, daB aus Essigsaure mit groBter Leichtigkeit Acetessigsaure entsteht 
(EMBDEN und LOEB8 ). Doch besteht auch noch keine Sicherheit, welchen anderen 

1 DAKIN: J. of bioI. Chem. 52, 183 (1922). 
2 BATELLI U. STERN: Biochem. Z. 30, 172 (1911). - EINRECK: Hoppe-Seylers Z. 81 

(1913); 90, 301 (1914). 
a THUNBERG: Skand. Arch. Physiol. 40, 1 (1920). - HAHN U. HAARMANN: Z. BioI. 

86, 523 (1927). 
4 MAYER, P.: Biochem. Z. 156,300 (1925). Umwandlung von Oxalessigsaure im Muskel 

zu 3,6% Apfelsaure. 
5 RINGER: J. of bioI. Chem. 14, 539 (1913). 
6 BAUMGARTEN: Z. exper. Path. u. Ther. 2, 53 (1906). 
7 Siehe S. 514. 8 ElI1BDEN u. LOEB: Hoppe-Seylers Z. 88, 246 (1913). 
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evtl. direkteren Weg die Endoxydation einschlagen konnte. Jedenfalls muB 
trotz der Giftigkeit der dabei entstehenden Produkte auch an den uber Wykol
saure, Glyoxylsaure und Oxalsaure fiihrenden Weg gedacht werden (POHL), 
urn so mehr, als bekannt ist, daB nach reichlicher Kohlehydratfiitterung der 
Oxalsauregehalt des Harnes steigtl. 

6. Anhang: Die Bildung der Glucuronsaure 2 u. a. 
AuBer dem Weg des Zuckerabbaues, der zunachst uber Spaltung der Kohlen

stoffkette zwischen 3. und 4. C-Atom und erst in zweiter Linie zur Oxydation 
an diesen Spaltprodukten fiihrt, kann sich noch eine unmittelbare Oxydation 
des Zuckermolekiils vollziehen. lndem die Oxydation an der sekundaren Alkohol
gruppe stattfindet, entsteht aus der Hexose die Glucuronsaure, was auch in vitro 
unter dem EinfluB von Wasserstoffsuperoxyd auf Glucose gelungen ist. 

CHO . (CHOH)4 . COOH . 

Sie ist linksdrehend und reduziert in freiem Zustande. 
Die Glucuronsaure wird unter physiologischen Bedingungen in Blut und 

Harn an die resorbierten Darmfaulnisprodukte (Phenol-, Skatoxyl-, lndoxyl
derivate) oder an andere Giftstoffe wie Morphium, Campher usw. gekoppelt 
und in dieser Form ausgeschieden; fur die glucosidische Bindung ist Alkohol
oder Phenolnatur des Paarlings Voraussetzung. Freie Glucuronsaure ist im 
Organismus wohl nicht vorhanden, doch findet sich in den Erythrocyten ca. 0,1 %. 
Es hat den Anschein, als ob vom normalen Organismus die Glucuronsaure nicht 
angegriffen werden kann, wahrend sie im diabetischen Stoffwechsel verbrannt 
werden kann3 , vielleicht sogar unter Bildung von Oxalsaure, doch wirkt sie 
nicht antiacidotisch4. 

Der Aufbau der im Harn ausgeschiedenen Glucuronsaureverbindungen 
findet auf dem Wege einer erst nach Hydrolyse wieder reduzierenden glucosi
dischen Bindung der Aldehydgruppe des Zuckers an den Paarling mit sekundarer 
Oxydation an der Alkoholgruppe des Zuckers statt, z. B. Phenylglucuronsaure5, 

RO· CH· (CHOH)2' CH· CHOR· COOH, 
1_-0--

doch scheint es auch eine direkt reduzierende, rechtsdrehende esterartige Ver
bindung zu geben (z. B. Benzoylglucuronsaure6). Liegt beim Hungertier die 
Glucuronsaurebildung darnieder, so kann sie durch Zuckerzufuhr unmittelbar 
gesteigert werden, woraus weiterhin der enge Zusammenhang mit dem KH
Stoffwechsel zu folgern ist. Da man die Bindung von Phenol an Glucuronsaure 
bei der Leberdurchblutung feststellen konnte, ist damit zum mindesten eine 
Statte fur die Bindung der gepaarten Glucuronsauren sichergestellt. 

Bei Oxydation an der Aldehydgruppe des Zuckers bildet sich Gluconsaure, 
bei weiterer Oxydation entsteht Zuckersaure. 

COOH . (CHOH)4 . CH20H (Gluconsaure) 

COOH· (CHOH)4 . COOH (Zuckersaure). 

1 PORGES: Erg. Physiol. to (1910). 
2 Lit. tiber Glucuronsaure s. GOTTSCHALK: Zitiert auf S. 469. - MAGNUS-LEVY: Zitiert 

auf S.469. 
3 BAUMGARTEN: Z. exper. Path. u. Ther. 2, 53 (1906). 
4 BAER: Z. klin. Med. 56, 198 (1905). 
5 SUNDWIK: Abhandlungen. Helsingfors 1886. - Zitiert nach NEUBERG: KH-Chemie 

in Oppenheimers Handb. d. Biochemie t. 
6 JAFFE: Hoppe-Seylers Z. 43, 374 (1904). 
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Gluconsaure wird im Organismus auch des Diabetikers anscheinend ver· 
brannt und nur ein Teil entweder unverandert oder als Zuckersaure ausgeschieden; 
auch wirkt sie antiacidotisch und wird auch von Hefe zerlegt. Die Zuckersaure 
wird anscheinend glatt verbrannt; bei unvollstandiger Oxydation wird Oxal. 
saure ausgeschieden. Doch fiihrt sowohl Gluconsaure wie auch Zuckersaure 
in der kiinstlich durchbluteten Leber zu starker Vermehrung der Acetessigsaure 
(EMBDEN und WIRTHl). Dafiir, daB sie unter physiologischen Bedingungen 
sich bildet, gibt es keinen Anhaltspunkt, doch kann sie auch aus Glucuronsaure 
entstehen. 

Aus der Glucuronsaure kann unter dem EinfluB von Faulnisbakterien sich 
durch Kohlensaureabspaltung die I-Xylose bilden. Wir miissen hierin einen 
der seltenen Wege sehen, wie Korper der rechtsdrehenden Zuckerreihe in die der 
linksdrehenden sich umlagern konnen. Zugleich ist so eine tJbergangsmoglich. 
keit von den Hexosen zu den Pentosen vorgezeichnet. 

Das Verhalten von Galaktose und Lactose im Stoflwechsel 2• 

Die Stufenfolge des KH-Abbaues im tierischen Organismus ware hiermit 
hinsichtlich des chemischen Ablaufs von Polysacchariden bis zu den Endproduk. 
ten, soweit wir heute einen Einblick besitzen, erortert worden. Die Moglich
keiten eines tJbergangs in andere Bausteine des Organismus wurden an den 
einzelnen Stufen besprochen; nur einige Abzweigungen des intermedianen 
KH-Umsatzes miissen noch beriicksichtigt werden. Wir haben bisher dargelegt, 
daB in allen Organen im groBen und ganzen der KH-Stoffwechsel den 
gleichen VerIauf nimmt. Diese Behauptung bedarf einer gewissen Einschrankung, 
insofern der Brustdriise eine Sonderstellung zukommt, die sie befahigt, Galaktose 
aus anderen Zuckerarten zu bilden und die Koppelung der Galaktose mit Glucose 
zu Lactose zu vollziehen. Hauptquelle der Galaktose diirfte die Glucose sein. 
Dafiir spricht z. B., daB man bei Wochnerinnen durch Darreichung von Trauben
zucker die Ausscheidung von Milchzucker steigern kann (v. NOORDEN u. ZliLZER3). 
Auch steigt, wenn man lactierenden Hiindinnen beide Brustdriisen abtragt, 
in den ersten dem Eingriff folgenden Tagen der Blutzucker stark an, Beweis 
dafiir, daB durch regulierende Stoffwechselvorgange eine Glucoseausschwemmung 
ins Blut zum Zwecke der Lactoseproduktion stattfindet. Der Weg, auf dem 
der tJbergang von Glucose in Galaktose stattfindet, ist noch unbekannt, mog
licherweise handelt es sich um Umlagerung am 4 C-Atom (MAGNUS-LEVy4). 
Auch synthetischer Aufbau von Galaktose, z. B. aus Aminosauren, kommt 
besonders bei fleischfressenden Tieren in Betracht. AuBerhalb der Brustdriise 
konnte bisher Umwandlung von Hexosen (Dextrose, Lavulose) in Galaktose 
nicht beobachtet werden. Diesbeziigliche Versuche von ROHMANN5, der sogar 
durch Blutserum von Tieren, die mit Injektionen von Rohrzucker vorbehandelt 
waren, fermentative Umwandlung von Lavulose in Galaktose nachgewiesen 
haben wollte, wurden in ihren Ergebnissen nicht bestatigt (ABDERHALDEN6, 

ISAAC und ADLER 7). 

DaB bei Behinderung des Lactationsprozesses oder bei ungewohnlich reich
licher Milchsekretion Milchzucker in den Harn iibergehen kann, ist seit langem 

1 EMBDEN u. WIRTH: Biochem. Z. 2'2', 1 (1910). 
2 Zusammenfassung der gesamten einschlagigen Literatur bei MAGNUS-LEVY. Zitiert 

auf S. 469. 
3 ZULZER; v. Noordens Beitr. Z. Lehre vom Stoffwechsel 2, 46 (1894). 
4 MAGNUs-LEVY: 1. c. 5 ROHMANN: Biochem. Z. 61, 264 (1914). 
6 ABDERHALDEN u. Mitarbeiter: Hoppe-SeylersZ. 64,429 (1910); 90,369,388,419 (1914). 
7 ISAAC u. ADLER: Hoppe-Seylers Z. 1t5, 105 (1921). 



508 S. ISAAC und R. SIEGEL: Intermediarer Kohlehydratstoffwechsel. 

bekannt (BLOT, HOFMEISTER!, KALTENBACH2 ). Die puerperale Lactosurie ver
dankt ihre Entstehung einem ResorptionsprozeB in der Brustdruse: der Milch
zucker wird in das Blut aufgenommen und durch die Nieren ausgeschieden. 
Warum die sicher nicht allzu groBen Mengen von Milchzucker, die ins Blut ge
langen, nicht zersetzt, sondern ausgeschieden werden, blieb unklar, bis F. V OlT3 

zeigte, daB subkutan injizierter Milchzucker als solcher von den Geweben uber
haupt nicht angegriffen wird; er kann vom Organismus nur verwertet werden, 
wenn er beim Durchgang durch den Darm in seine Komponenten (Glucose und 
Galaktose) zerlegt worden ist. Nur bei Tieren, die langere Zeit mit parenteraler 
Verabreichung von Milchzucker vorbehandelt sind, konnen im Blutserum den 
Milchzucker spaltende Fermente auftreten (WEINLAND4 u. a.). 

Die aus Lactose im Darme entstehende Galaktose wird in der Leber als 
Glykogen gestapelt, wahrscheinlich nach vorheriger sterischer Umlagerung in 
Glucose. Fur letzteres spricht, daB bei diabetischen Menschen und Tieren nach 
Verfutterung von Galaktose ein Teil derselben als Traubenzucker im Harne 
erscheint (WORM-MuLLER 5, MINKOWSKI, VOlT u. a.). Die Umwandlung von 
Galaktose in Dextrose geht offenbar ausschlieBlich in der Leber vor sich; denn 
der Hund mit ECKscher Fistel scheidet zugefiihrte Galaktose zum groBten Teile 
im Harne aus (DRAUDT 6). Auch beim gesunden Individuum scheint die Ver
wertung der Galaktose begrenzt zu sein, da schon nach Verabreichung relativ 
geringer Mengen Galaktosurie auftritt. Schon geringe Schadigung des Leber
parenchyms hemmt den intermediiiren Umbau der Galaktose, was in starker, 
alimentarer Galaktosurie bei Leberkranken zum Ausdruck kommt (R. BAUER 7, 

REISS U. JEHN 8 u. a.). Damit stimmt uberein, daB auch die kunstlich durch
stromte, uberlebende Leber, die andere sterische Umlagerungen mit groBter 
Leichtigkeit bewirkt, die Umwandlung von Galaktosc in Dextrose nicht zu 
vollziehen vermag (ISAAC u. ADLER9 ). 

Erganzend sei bemerkt, daB ein glykolytischer Abbau von Galaktose nur 
in den Erythrocyten stattfindet (GRIESBACH u. OPPENHEIMER 10), nicht aber 
im Muskel (LAQUER u. MEYER ll). 

III. Der Aufbau der Kohlehydrate. 
Der Organismus ist imstande, aus zahlreichen Substanzen nichtkohlen

hydratartiger Natur Zucker aufzubauen. Dieser Vorgang findet sicher ganz 
vorwiegend in der Leber statt, wenn wohl auch andere Organe in beschranktem 
Umfange dazu befahigt sind. Bei der intermediaren Synthese des Zuckers handelt 
es sich im Gegensatz zur einfachen Glykogenbildung aus niederem Zucker um 
Neubildung von Zucker (Glykoneogenie). Es hangt von den Versuchsbedingungen 
ab, ob neugebildetes Kohlehydrat sofort als Glykogen oder als Traubenzucker 
in Erscheinung tritt. Zahlreiche Substanzen kommen als Zucker- bzw. Glykogen
bildner in Betracht, teils handelt es sich um die schon im vorigen Abschnitt 

1 HOFMEISTER: Hoppe-Seylers Z. I, 101 (1877). 
2 KALTENBACH: Hoppe-Seylers Z. ~, 360 (1878). 
3 VOlT: Arch. klin. Med. 58, 523 (1897). 
4 \VEINLAND: Z. BioI. 47', 279 (1906). 
5 WORM-MULLER: Pfliigers Arch. 36, 172 (1885). 
6 DRAUDT: Arch. f. exper. Path. 7'~, 457 (1913). 
7 BAUER: Wien. Arch. inn. Med. 6, 9 (1923). 
8 REISS U. JEHN: Arch. klin. Med. 108, 187 (1912). 
9 ISAAC u. ADLER: Zitiert auf S.507. 

10 GRIESBACH u. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 50, 457 (1913); 55, 323 (1913). 
11 LAQUER u. MEYER: Hoppe-Seylers Z. 1~4, 211 (1923). 
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erwahnten Stoffe der 3. Kohlenstoffreihe, die zum Teil dem Zucker noch struk
turell nahestehen, teils um ganz andersartige Korper, wie manche Derivate des 
EiweiBes (Aminosauren) und des Fettes. 

Die Methoden, welche dazu gedient haben, von bestimmten Substanzen 
festzustellen, ob sie als Material fiir die Zuckersynthese dienen konnen, sind im 
wesentlichen folgende: Schon die alteren Physiologen (VOlT, PFLUGER und ihre 
Schiiler) untersuchten, ob bei glykogenfreien Tieren nach Verfiitterung be
stimmter Stoffe sich Glykogen in der Leber ablagere. Dieses Verfahren findet 
auch heute noch Anwendung. Auf zahlreiche Fehlerquellen, die zu beriicksich
tigen sind, hat besonders E. PFLUGER1 in seinem bekannten Buche iiber das 
Glykogen hingewiesen. 

Eine andere Methode bedient sich des Stoffwechselversuches am diabetischen 
Menschen. 

Wichtiger noch erwiesen sich die Untersuchungen am diabetischen Tiere, 
und hier sind es weniger die Experimente am pankreasdiabetischen Runde als 
am Phlorrhidzintier, welche beziiglich der intermediaren Zuckerbildung zu wich
tigen Aufschliissen gefiihrt haben. Besonders von LusK2, RINGER und ihren 
Mitarbeitern ist der Phlorrhidzinversuch bis in aIle Einzelheiten ausgearbeitet 
worden. Es handelt sich bei diesem Verfahren darum, die in bestimmten kurzen 
Perioden nach Eingabe einer Substanz beobachtete Mehrausscheidung von 
Zucker, den sog. "Extrazucker", zu bestimmen. Diese Methode hat auBerordent
lich wichtige Aufschliisse gegeben, doch ist in mancher Beziehung ihr gegen
iiber eine gewisse Kritik am Platze, worauf besonders V. NOORDEN, MAGNUS
LEVY U. a. hingewiesen haben. VON NOORDEN erhob den Einwand, es lasse 
sich nicht immer mit Bestimmtheit sagen, in welchem Umfange ausgeschiedener 
Zucker notwendigerweise aus der eingefiihrten Substanz entstanden sei. Immer
hin sind aber die Versuche von LUSK und RINGER am Phlorrhidzintier durch 
andere Methoden kontrolliert und zum groBen Teile bestatigt worden, so daB 
die Ergebnisse der Phlorrhidzinversuche im ganzen wohl ein richtiges Bild geben. 

Ein weiteres Verfahren, das in den letzten zwei Jahrzehnten besonders 
von EMBDEN 3 und seinen Schiilern angewandt wurde, ist Durchstromung der 
isolierten Leber mit den fraglichen Zuckerbildnern und die Feststellung eines 
vermehrten Zuckergehaltes der Durchstromungsfliissigkeit oder die Feststellung 
des Glykogengehaltes nach Durchblutung (PARNASS und BAR, GRUBE, BARREN
SCHEEN). 

1. Die Glykogenhildung. Glykogenie. 
Seit den Arbeiten CL. BERNARDS um die Mitte des vorigen Jahrhunderts 

wissen wir, daB die Leber den ihr zustromenden Traubenzucker in Glykogen 
umwandelt, das in den Zellen der Leber in Form von Schollen und wahrschein
lich in lockerer Bildung an EiweiB niedergelegt wird. In Bestatigung schon 
von P. EHRLICH geauBerter Ansichten hat ARNOLD'" gezeigt, daB das Glykogen 
nicht einfach in die Zelle eingelagert ist, sondern an Tragersubstanzen gebunden 
ist. Diese Tragersubstanzen sind nach ARNOLD die Plasmosomen und Granula, 
die sich in der Leberzelle in bestimmter Anordnung vorfinden und an denen das 
Glykogen haftet5. 

1 PFLUGER, E.: Das Glykogen, 2. Aufl. Bonn 1905. 
2 LUSK: Phlorrhizinglykosurie. Erg. Physiol. 12, 315 (1912). 
3 EMBDEN u. Mitarbeiter: Zahlreiche Arbeiten in Hofmeisters Beitragen. Biochem. Z. 

und Hoppe-Seylers Z. 1906-1914. 
4 ARNOLD: Protoplasmastrnkturen. Jena 1914. 
5 Siehe auch GROEBBELS: Dieses Handb. 3, 640. 
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Glykogen stellt in reinem Zustande ein farbloses Pulver dar, das sich in 
Wasser kolloidal lost. Seine Losung besitzt ein spezifisches Drehungsvermogen 
von + 196°. Mit Jod gibt es eine braunrote Farbe1 . 

Unsere Kenntnisse uber den Aufbau des Glykogens sind noch sehr un
vollstandig. Nach P. KARRER2 besteht es ebenso wie Starke nicht, wie man 
friiher annahm, aus langen Ketten von Traubenzuckermolekiilen, sondern aus 
niedrig-molekularen Elementarteilchen (Maltoseanhydriden-Diamylosen). Ab
weichend davon vertritt H. PRINGSHEIM3 die Ansicht, daB im Starkemolekiil 
und auch im Glykogen Maltosebindungen fehlen, beide bestanden vielmehr 
aus labilen Glukoseresten mit anderer Lage der Sauerstoffbrucken als in der 
iX- und P-Glykose. Er leitet diese Glukosereste von einer hypothetischen y-Glukose 
abo Das Auftreten von Maltose beim Abbau des Glykogens wird als sekundare 
Reaktion angesehen. Fiir Starke ist mittels des rontgenspektroskopischen Ver
fahrens krystallgittermaBige Anordnung ihrer Bausteine nachgewiesen. Die 
Elementarteilchen des Glykogens bestehen jedoch nach KARRER aus ungeordnet 
gefiigten Bausteinen. Der durch Beimengungen bedingte Phosphorsauregehalt 
des Glykogens diirfte wohl physiologisch nicht ohne Bedeutung sein (SAMEC und 
lSAJEWIC 4 ). 

Die Leber ist als Speicher fur Kohlehydrate so starker Fiillung zugangig, 
daB sie bis zu 14% ihres Gewichts aus Glykogen bestehen kann. Gewohnlich 
uberschreitet der Glykogengehalt 4% nicht. Nach langerem Hungern (4-8 Tage) 
schwindet im allgemeinen das Glykogen vollstandig oder bis auf Spuren (OTTO, 
E. KULZ u. a.; in neuerer Zeit lSHIMORI5 ). Gelegentlich konnen sich allerdings 
trotz langeren Fastens noch betrachtliche Mengen von Leberglykogen vor
finden (E. PFLUGER6 ). 

Neben der Leber sind die Muskeln wichtigster Stapelort fur Glykogen. 
Die Muskeln sind verschieden reich daran. Nach starkem KohlehydratgenuB, 
nach langerer Ruhe enthalten sie mehr Glykogen als nach Hunger und erschopfen
der Arbeit. (Nach 24stundigem Fasten 1-4%0' bei reichlicher Fiitterung 
7-lO%0') 

Man hat gefunden, daB im groBen und ganzen Glykogen in der Leber und 
Glykogen in den Muskeln parallel auf und ab schwanken, daB in der Regel die 
absolute Menge des Leberglykogens ungefahr gleich ist mit der Menge des Glyko
gens in samtlichen Muskeln, und schlieBlich, daB bei Glykogenverarmung des 
Korpers die Muskeln den Stoff zaher festhalten, als die Leber es tut (SCHON
DORFF U. a.). Daneben kommt der Glykogengehalt der anderen Organe nicht 
in Betracht. 1m Blute finden sich durchschnittlich 0,15%0' doch kann nach reich
licher Futterung mit Zucker (besonders Lavulose) der Gehalt des Blutplasmas an 
Glykogen voriibergehend ansteigen. (Eigene Beobachtung.) Bemerkenswert ist 
der Glykogenreichtum embryonaler Gewebe und raschwachsenderTumoren. Nicht 
nur aus Traubenzucker und anderen Zuckern, sondern auch aus Stoffen, die nicht 
mehr kohlehydratartiger Natur sind, kann Glykogen gebildet werden 7• 

AuBer dem Traubenzucker dienen die anderen Hexosen, Lavulose und 
Galaktose, der Glykogenbildung, ebenso die verschiedenen Mannosen (C. NEU
BERG und P. MAYERS). Von der Glykoheptose ist dies jedoch nicht sicher, ebenso-

1 Siehe BERGMANN: Dieses Handb. 3, 151. 
2 KARRER, P.: Erg. Physiol. 20 (1922). 
3 PRINGSHEIM, H.: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., 1 (1920). 
4 SAMEC U. ISAJEWIC: Zitiert nach PRINGSHEIM. 
5 ISHIMORI: Biochem. Z. 4l'!, 332 (1913). 
6 PFVGER, E.: Glykogen. Bonn 1905. 
7 Siehe besonders CREMER: Erg. Physiol. I t, 803 (1903). 
8 NEUBERG C. u. P. MAYER: Hoppe-Seylers Z. 37, 350 (1903). 
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wenig ist ein Beweis dafiir erbracht, daB Pentosen Glykogen bilden (0. NEUBERG 
und J. WOHLGEMUTH!, M. OREMER2). Glykogenbildung aus Dextrose und Lavu
lose erfolgt in der Leber, gleichgiiltig ob diese Zucker per os verabreicht oder 
direkt in die Blutbahn gebracht werden (FREUND und POPPER3, ISHIMORI4 ). 

Bei den Disacchariden Lactose und Saccharose ist das nicht der Fall; sie be
diirfen zwecks Glykogenbildung vorbereitender Spaltung im Darmkanal. Un
gespaltene Maltose und Maltoseanhydride (Polyamylosen) werden ebenfalls 
nicht direkt in Glykogen verwandelt (H. v. HOSSLIN und H. PRINGSHEIM5). 

Dies paBt zur Anschauung von PRINGSHEIM, daB Glykogen sich nicht aus Maltose
anhydriden zusammensetzt. 

DaB auch aus EiweiBstoffen Glykogen hervorgehen kann, steht heute fest. 
E. PFIiUGER, der diese Auffassung jahrelang heftig bekampfte, hat selbst noch 
kurz vor seinem Tode im Jahre 1908 den sicheren Beweis erbracht, daB glykogen
freie Tiere nach Mastung mit glykogenfreiem Fleische sehr viel Glykogen in 
ihren Lebern anhaufen. Die bedeutende Steigerung des Glykogengehaltes bei 
reichlicher EiweiBzufuhr kann nicht, wie E. PFLUGER selbst hervorhebt, durch 
Ersparnis von anderem Material zustande kommen. Die spateren zahlreichen 
Versuche iiber Zuckerbildung aus den verschiedenen Aminosauren des EiweiBes 
(S. 521ff.) haben uns den Vorgang der Glykogenbildung aus Proteinen verstandlich 
gemacht. 

Schwieriger ist noch immer die Beweisfiihrung, ob auch aus dem dritten 
Hauptnahrstoff, den Fetten, ill Tierkorper eine Glykogenneubildung stattfindet. 
Sehr dafiir spricht der zuerst von dem Botaniker J. SACHS bewiesene Ubergang 
von Fett in Starke bei den Pflanzen. Angesichts der weitgehenden Uberein
stimmung der Grundgesetze des Stoffwechsels bei Pflanzen und Tieren ist diese 
Tatsache eine wichtige Stiitze fiir die Annahme, daB auch im Tierkorper das 
Fett Material fiir Zucker bzw. Glykogen liefern konne. Allerdings hat E. PFLUGER 
bei glykogenfreien Tieren nach Fettfiitterung Neubildung von Glykogen in 
der Leber vermiBt; Fettnahrung schien sogar die Glykogenie aus anderen Stoffen 
(Kohlehydrat) zu beeintrachtigen. Man kann diesen merkwiirdigen Befund so 
erklaren, daB Kohlehydrat (auch Glykogen!) aus Fettsauren nur nach MaB
gabe des unmittelbaren Bedarfs entsteht, was sich praktisch genommen mit der 
von GEELMUYDEN stammenden Formulierung deckt, daB bei der sehr langsam 
erfolgenden Zuckerbildung aus Fett stets ein Umsatz, d. h. Abb&u von Glykogen 
stattfindet, der die Neubildung verdeckt. 

Auch aus einer Reihe anderer Stoffe, welche beim intermediaren Auf- und 
Abbau des Zuckers eine Rolle spielen, scheint die Leber Glykogen bilden zu 
konnen. Versuche an der iiberlebenden Schildkrotenleber, die mit den zu prillen
den Stoffen durchstromt wurde, zeigten, daB diese aus Glykol, Glykolaldehyd, 
Glycerin, Glycerinaldehyd, Glycerinsaure, Milchsaure Glykogen zu bilden ver
mag (K. GRUBE6, J. PARNAS und J. BAER). In der iiberlebenden Saugetierleber 
konnte H. BARRENSCHEEN7 wohl bei Zusatz von Dextrose oder Lavulose zum 
Durchstromungsblute, nicht aber der ebengenannten Substanzen Glykogen
bildung nachweisen. Vielleicht ist der Grund fUr das negative Ergebnis, daB 
die Warmbliiterleber im Gegensatz zur Kaltbliiterleber sehr schnell EinbuBe 
an ihrer Vitalitat erleidet, jedoch erwiesen sich die genannten Substanzen auch 

1 NEUBERG C. u. J. WOHLGEMUTH: Hoppe-Seyiers Z. 35, 41 (1902). 
2 CREMER, M.: Z. BioI. 29, 484 (1892). 
3 FREUND u. POPPER: Biochem. Z. 41, 56 (1912). 
4 ISHlMORI: Ebenda 48, 332 (1913). 
5 HOSSLIN, H. v. u. H. PRINGSHEIM: Hoppe-Seylers Z. 131, 168 (1923). 
6 GRUBE, K.: Pfliigers Arch. 118, 1 (1907); 121, 636 (1908). 
7 BARRENSCHEEN, H.: Biochem. Z. 58, 277 (1913). 



512 S. ISAAC und R. SIEGEL: Intermediarer KohlehydratstoffwechseI. 

in Versuchen an der Warmbliiterleber als ausgesprochene Zuckerbildner. Es 
steht deshalb dahin, ob die iiberlebende Warmbliiterleber kein Glykogen mehr 
bilden kann oder das gebildete Glykogen durch Ubergewicht der diastatischen 
Prozesse sofort wieder zerfallt und sich dadurch dem Nachweise entzieht. Prin
zipiell spricht nichts gegen die Annahme, daB die genannten Substanzen, da aus 
ihnen Zucker entsteht, in der Leber des lebenden Tieres auch zu Glykogen poly
merisiert werden konnen. So fiihrt z. B. Dioxyaceton, das sich bei der Durch
blutung der Hundeleber als sehr starker Zuckerbildner erwies (EMBDEN, SCHMITZ 
und WITTENBERG!), nach Verfiittern bei Hiihnern und Kaninchen zu starker 
Glykogenablagerung (MOSTOWSKI, ISAAC und ADLER). 

In den feineren Mechanismus der Glykogenbildung haben wir bisher nur 
unvollkommenen Einblick. Wahrscheinlich wird der Traubenzucker iiber den 
Weg einer "Reaktionsform" zu Glykogen. PRINGSHEIM2 nimmt an, daB die 
in die Leber polymerisiert gelangende stabile Glykose dort in eine labile Form 
mit anderer Lage der Sauerstoffbriicken umgewandelt werde und diese "Labili
sierung" Vorbedingung fUr den ZusammenschluB der Traubenzuckermolekiile 
zu Glykogen sei. 

Vielleicht geht auch der Polymerisierung der Zuckermolekiile eine Isomeri
sation (Enolbildung, S. ISAAC3 ) voraus, die sich von Fructose aus leichter als 
von Dextrose aus vollzieht. Denn aus dem reagibleren Ketonzucker entsteht, wie 
Beobachtungen bei Diabetes und Phosphorvergiftung lehren, leichter Glykogen 
als aus Dextrose. 

Die leichtere AssimilationsIahigkeit der Lavulose, auch beim diabetischen 
Tier, beruht vielleicht darauf, daB gerade beim UmlagerungsprozeB zu Dextrose 
in der Leber sich in groBerer Menge die Reaktionsform bildet. Da diese leicht 
zur Grundlage einer oxydativen Synthese dient, ist einer schnelleren Glykogen
bildung bzw. -verbrennung als aus Dextrose der Weg geebnet, und es braucht 
erst gar nicht zu einer volligen Umlagerung in Dextrose zu kommen. DaB die 
Lavulose schneller den ProzeB der oxydativen Synthese anregt, erhellt auch 
aus dem starkeren und schnelleren Steigen des Sauerstoffverbrauchs nach Fiitte
rung von Lavulose als von Dextrose. 

Am deutlichsten sind diese Verhaltnisse von CORI4 herausgearbeitet worden, 
der einen schnelleren Ansatz von Leberglykogen aus Fructose als aus Glucose, 
vor allem fUr die erste Zeit nach Zuckergabe per os, an Ratten nachwies. Da 
Lavulose nur zur Halfte so stark resorbiert wird wie Dextrose, ist der prozentuale 
Anteil des resorbierten Zuckers, der von der Leber verwertet wird, recht hoch. 

Aus Dextrose und Fructose entsteht immer das gleiche Glykogen, was bei 
Annahme einer beiden gemeinsamen Zwischenform (Enolform) verstandlich ist. 
In der iiberlebenden Leber wird namlich unter Versuchsbedingungen, die eine 
Bildung von Glykogen nicht zulassen, Lavulose sehr schnell und quantitativ in 
Dextrose umgelagert (S. ISAAC). POLLAKo fand, daB das nach LavulosefUtterung 
gebildete Glykogen viel resistenter gegeniiber dem mobilisierenden Einflusse 
des Adrenalins ist, als das aus Dextrose entstandene. Ob die von ihm vor
genommene Scheidung in dextrogenes und fructogenes Glykogen berechtigt ist, 
ist aber sehr zweifelhaft. Wahrscheinlich ist die groBere Resistenz des fructo
genen Glykogens nur eine scheinbare, und zwar dadurch vorgetauscht, daB aus 
Lavulose reichlicher Glykogen als aus Dextrose angesetzt wird. 

1 EMBDEN, SCHMITZ u. WITTENBERG: Hoppe-Sey1ers Z. 9t, 251 (1914). 
2 PRINGSHEIM, H.: Biochem. Z. t56, 109 (1925). 
3 ISAAC, S.: Hoppe-Sey1ers Z. 89, 78 (1914). 
4 CORI: J. of bioI. chem. 73, 554 (1927). 
5 POLLAK: Arch. f. exper. Path. 6t, 149 (1909). 
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Der Glykogenbildung aus Galaktose muB eine sterische Umlagerung des 
Molekiils vorausgehen. Offenbar kann diese im wesentlichen nur in der Leber 
stattfinden, denn nach DRAUDT1 scheidet der ECKsche Fistelhund von zugefiihrter 
Galaktose ungefahr 80 % im Harne aus. 

Die Glykogenbildung ist an die intakte Struktur der Zellen gebunden. Mit 
Leberbrei oder durch Einwirkung von Diastase auf Traubenzucker kaml; Glykogen
bildung nicht erzielt werden (LEssER2). Wenn die iiberlebende Leber Glykogen 
ansetzt, geschieht es auch nur in stark vermindertem MaBe. 

Starke und Schnelligkeit der Glykogenbildung hangen offenbar davon 
ab, daB in der Leber eine gewisse Menge disponiblen Kohlehydrats, d. h. von 
Glykogen vorhanden ist. Die mit Zuckerlosung durchstromte Leber von Hunden, 
die vor der Totung mehrere Tage gehungert hatten, ist der Glykogenie nicht mehr 
fahig (EMBDEN3). Auch BARRENscHEEN4 fand, daB in den glykogenfreien Lebern 
von Hungertieren die Glykogenneubildring erheblich schwacher ausfiel als in 
glykogenhaltigen. 

Man kann sich die Beziehungen zwischen Glykogengehalt der Leberzelle 
und Glykogenneubildung so erklaren, daB die Zelle durch Abbau von disponiblem 
Glykogen und weiterer Oxydation der Spaltprodukte die Energie fiir den Aufbau 
von neuem Glykogen nimmt: Glykogenabbau und Glykogenbildung in der Leber 
waren dann ebenso eine gekoppelte Reaktion, ahnlich wie nach den Unter
suchungen O. MEYERHOFS auch im Muskel Glykogensynthese und Milchsaure
verbrennung zwei miteinander verbundene Vorgange sind. Vielleicht ist auch 
die Tatsache, daB aus Fructose Glykogen in der Leber selbst dann noch ge
bildet wird, wenn, wie beim pankreasdiabetischen Tiere oder phosphorvergifteten 
Tiere, solches aus Dextrose nicht mehr entsteht, daraus zu erklaren, daB Fructose 
im Gegensatz zu Dextrose in der Leber vielleichter zu Milchsaure abgebaut oder 
in die Reaktionsform iibergeht (S. 480). Theoretisch bedeutsam ist, ob Bildung 
von Glykogen und seine Stapelung an die Mitwirkung von Hormonen gebunden 
ist. Die lange bekannte Tatsache, daB der pankreasdiabetische Hund jegliche 
Fahigkeit zur Glykogenanhaufung in der Leber verloren hat, wurde mit Fehlen 
des Pankreashormons in Zusammenhang gebracht. Die neueren Untersuchungen 
iiber Insulin haben nun unzweifelhaft ergeben, daB dieses Rormon in den 
Muskeln die Neubildung von Glykogen befordert (BEsT, ROET, MARKS, DALE). 
Es herrscht dagegen noch keine Einstimmigkeit, ob Insulin auch in der Leber 
primar die Glykogenie anregt. Durchblutungsversuche an der iiberlebenden iso
lierten Leber unter gleichzeitigem Zusatz von Traubenzucker und Insulin hatten 
negatives Ergebnis (MACLEOD). 

Dagegen fand sich bei pankreaslosen Runden unter EinfluB von Insulin 
reiche Glykogenablagerung in der Leber, bei nichtdiabetischen Tieren war 
Neubildung von Glykogen nicht immer nachzuweisen. Doch diirfen daraus 
keine Schliisse gezogen werden, da diese Tiere zum Teil hyperinsuliert waren 
und infolge des starken Zuckerbedarfs der Peripherie der Abbau des Glykogens 
die Neubildung iiberkompensiert haben kann; wahrscheinlich hemmt Insulin 
auch die Glykogenolyse als Antagonist des Adrenalins (v. ISSEKTUZ). Von vorn
herein spricht nichts dagegen, daB Insulin ebenso wie in der Muskulatur auch 
in der Leber die gekoppelte Reaktion Milchsaureverbrennung und Glykogen
aufbau beschleunigt. (Vgl. hierzu S.569ff.) 

1 DRAUDT: Arch. f. exper. Path. '2'2, 457 (1913). 
2 LESSER, Erg. inn. Med. 16, 279 (1918). 
3 EMBDEN u. Mitarbeiter: Zahlreiche Arbeiten in Hofmeisters Beitragen. Biochem. Z. 

und Hoppe-Seylers Z. 1906-1914. 
4 BARRENSCHEEN, H.: Zitiert auf S.511. 

Handbuch der Physiologie v. 33 
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2. Die Glykoneogenie. 
a) Die Zuekerbildung aus Abbauprodukten der Kohlehydrate nnd verwandten 

Substanzen. 
Zahlreiche N-freie Substanzen sind aus verschiedensten Gesichtspunkten 

mit den genannten Methoden auf ihr Verhalten als Zuckerbildner untersucht 
worden. Wir geben in folgender Tabelle eine "Obersicht derselben. Die fett ge-

Alkohole 
I 

Aldehyde Ketone Sauren Oxysauren Aldehyd- und Keto-
Ketosiiuren aldehyde 

Methyl- Formal- Ameisensaure2 
alkohol 1 dehyd? 

Athylalkohol' Acetaldehyd? Essigsaure 4 

Propyl- Propyl- Propi!)nsiiure Milchsiiure Brenztrau- Methyl-
alkohol(?) aldehyd p-Oxypro- bensiiure glyoxal 

pionsaure 5 

Butylalkohol' Buttersaure 7 lX-OXY-
buttersaure8 

P-Oxy- Acetessig-
I buttersaure9 saure 10 

Isobutyl- I ,Iso buttersiiure, 
alkohol 1 I 

I 

, 
n-Amyl- ! n-Valerian-

alkohol ll , saure 
Isovalerian- I Oxyisovale-

saure 12 riansaure 13 

Capronsaure 141 
Isocapron- I 
saure (1)15 

Glykol 16 Glykol- IGlykoIsaure18 GlyoxyI-
aldehyd saure 19 

Glyoxal 17 

Glycerin Glycerin- Dioxy- Glycerin-
aldehyd aceton saure 

Zweibasige gesattigte Sauren Zweibasige Oxysiiuren I Zweibasige ungesatt.igte Siiuren 

Malonsaure (?)20 
Bernsteinsaure 

Glutarsaure 23 
-----

A pfelsaure 21 

1 HOCKENDORF: Biochem. Z. 23, 281 (1910). 

Fumarsaure, Maleinsaure 22 

2 RINGER: J. of bioI. Chem. 14, 43 (1913). - HERMANN: Diss. Berlin 1922. 
3 KfiLz: Beitr. z. Path. d. Diabetes 2, 167. Marburg 1874. 
4 BAER u. BLUM: Hofmeisters Beitr. 10, 86 (1907). - RINGER u. LUSK: Hoppe-Seylers 

Z. 56, 106 (1910). 
5 PARNAS u. BAER: Biochem. Z. 41, 386 (1912). 6 HOCKENDORF, vgI. Anm.1. 
7 RINGER, vgI. Anm.2. 8 BAER u. BLUM, vgI. Anm. 4. - KONIG: Diss. Berlin 1919. 
B MARRIOT: J. of bioI. Chem. 18, 241 (1914). 

10 GEELMUYDEN: Hoppe-Seylers Z. 1'3, 176 (1911). - PORGES: Erg. Physioi. 10 (1910). 
11 HOCKENDORF, vgI. Anm. 1. 
12 RINGER, FRANKL u. JONAS: J. of bioI. Chem. 14, 526 (1913). 
13 DAKIN: J. of bioI. Chem. 14,321 (1913). 14 RINGER: J. of bioI. Chem. 14,43 (1913). 
15 RINGER, FRANKL u. JONAS: J. of bioI. Chem. 14, 526 (1913). 
16 PARNAS u. BAER, vgI. Anm.5. - BARRENSCHEEN: Biochem. Z. 58, 277 (1914). 
17 GREENWALD: J. of bioI. Chern. 35, 461 (1918). 
18 BAER u. BLUM, vgI. Anm. 4. - P ARNAS u. BAER, vgl. Anm. 5. 
19 PARNAS u. BAER, vgI. Anm.5. 20 RINGER, FRANKL u. JONAS, vgI. Anm.12. 
21 BAER u. BLUM, vgI. Anm.4. 22 BURGER: Cremers Beitr. 2, 19 (1922). 
23 BAER u. BLUM, vgI. Anm.4 - Arch. f. exper. Path. 62, 129 (1910); 65, 1 (1911). 
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druckten haben sich als sichere Zuckerbildner erwiesen, von einigen anderen 
ist das noch zweifelhaft; die iibrigen bilden keinen Zucker. 

Von den zuckerbildenden Substanzen sind die wichtigsten eine Reihe von 
Stollen mit 3 Kohlenstoffatomen, weil sie bei der biologischen Synthese des Zuckers 
wahrscheinlich als unmittelbare Vorstufen des Zuckers in Betracht kommen. 

IX) M ilchso/ure. 
NEUBERG und LANGSTEINI, die bei ihren Versuchen iiber die Zuckerbildung 

aus Alanin das Auftreten von Milchsaure beobachteten, auBerten zuerst die 
Vorstellung, diese Saure sei eine Zwischenstufe bei der biologischen Zucker
synthese. In einer programmatischen Abhandlung iiber den Kreislauf der Kohle
hydrate haben kurz darauf (1906) v. NOORDEN und EMBDEN2 den Gedanken 
einer in der Leber stattfindenden Resynthese der im Muskel entstehenden Milch
saure zu Zucker naher erortert. Die Versuche, eine Umwandlung von Milch
saure in Traubenzucker direkt nachzuweisen, ergaben folgendes: 

Beim pankreasdiabetischen Hunde fanden EMBDEN und SALOMON3 eine deut
liche Vermehrung der Zuckerausscheidung nach Injektion von Milchsaure. 
DaB tatsachlich vollige Umwandlung von Milchsaure in Traubenzucker statt
finden kann, zeigten MANDEL und LUSK4 am phlorrhidzindiabetischen Hunde. 
Nach Einfiihrung von dl-Milchsaure wurden namlich 70% der Substanz in 
Dextrose verwandelt, subcutan injizierte d-Milchsaure erschien quantitativ 
als Traubenzucker im Harne wieder. Auch I-MiIchsaure wird fast vollstandig 
in Dextrose iibergefiihrt (DAKIN und DUDLEy5). Die negativen Versuche anderer 
Autoren beim Phlorrhidzin-Tier (GLASSNER, PARNAS und BAER, BAER und BLUM, 
HOCKENDORF) sind wohl auf ungeeignete Versuchsanordnung zuriickzufiihren. 
Die iiberlebende Kaltbliiterleber bildet aus Milchsaure Glykogen (PARNAS und 
BAER6), die iiberlebende Hundeleber Zucker (BARRENSCHEEN7, BALDES und 
SILBERSTEIN8). 

In neuerer Zeit hat dann MEYERHOF9 gezeigt, daB die im Muskel entstehende 
Milchsaure im Kaltbliitermuskel selbst zum Teil wieder zu Zucker bzw. Glykogen 
resynthetisiert wird. 

fJ) Brenztra'Ubensiiure. 
Auch diese der Milchsaure entsprechende Ketosaure ist ein Zuckerbildner. 

Nachnichteindeutigen Versuchen von P. MAYER10 an hungernden und phlorrhizin
diabetischen Tieren zeigten RINGER, FRANKL und JONASll sowie DAKIN und 
J ANNEy12, daB die Saure zur BiIdung von Extrazucker fiihrt, allerdings in wechseln
der Menge und in geringerem MaBe als Milchsaure. Auch beim diabetischen Men
schen ,,,urde nach Verabfolgung von Brenztraubensaure vermehrte Zucker
ausscheidung festgestellt (DAKIN und JANNEy12). Diese Autoren nehmen bei der 
intermediaren Entstehung von Zucker aus Brenztraubensaure eine Reduktion 
dieser Saure zu Milchsaure an. Tatsachlich wurde nach Verfiit1lerung von Brenz
traubensaure Auftreten von Milchsliure im Harne beobachtet (P. MAYER), ebenso 

1 NEUBERG u. L.\NGSTEIN: .Arch. Anat. u. Physiol. (Physiol.) 1903. 514. 
2 Y. No ORDEN u. EMBDEN: ZbI. Stoffwechs. I, 2 (1906). 
3 E~IBDEN u. S.\LOMON: Hofmeisters Beitr. 6, 63 (1906). 
4 M.\NDEL u. LUSK: .Amer. J. PhysioI. 16, 129 (1906). 
;; D.\KIN U. DUDLEY: J. of bioI. Chern. la, 127 (1913); n, 451 (1914). 
6 PARKAS U. BAER: Biochem. Z. "I, 386 (1912). 
7 R\RRESCHEEN: Biochem. Z. as, 277 (1913). 
8 R\LDES u. SILBERSTEIN: Hoppe.Seylers Z. 91, 251 (1914). 
9 }IEYERHOF: Dieses Handb. S 1. T. 10 MAYER, P.: Biochem. Z. ''0, 441 (1912). 

11 RINGER, FRANKL u. JONAS: .J. of bioI. Chern. 15, 177 (1913). 
12 D.\KIN u. JANNEY: J. of bioI. Chern. 15, 177 (1913). 
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bei der Durchblutung der iiberlebenden Leber mit Brenztraubensaure (EMBDEN 
und M. OPPENHEIMERl). 

Bei Versuchen an der iiberlebenden Schildkratenleber (PARNAS und BAER2) 
und an der Rundeleber (BARRENSCHEEN3 , BALDES und SILBERSTEIN4 ) konnte 
allerdings Zuckerbildung aus Brenztraubensaure bis jetzt nicht beobachtet wer
den. (Siehe auch S. 498.) 

y) M ethylglyoxal. 
Dieser durch Reduktion der Brenztraubensaure entstehende Ketoaldehyd 

erwies sich ebenfalls als zuckerbildend, wie DAKIN und DUDLEy5 beim phlorrhid
zinierten Runde fanden. 

DAKIN vertritt die Ansicht, daB der Weg von der Milchsaure zu Zucker 
iiber Methylglyoxal fiihre: 

CH3 CH2 

[ " 
CHOH C(OH) + ~H 
COOH 

[ 

CH3 
[ 

CHOH 
[ 

COOH 

[ 

CHO 
[ 

CH2 
[. 

C(OH) + OH 
[ H 

CHO 

--->-

CH20H 
[ 

CH·OH 
[ 

COH 
[ 

CH20H 
[ 

CHOH 
[ 

CHO 
dl-Milchsaure. Methylglyoxal (Enoiform). dl-Glycerinaldehyd. 

15) Propionsiiure. 

CH20H 

6HOH 
[ 

CHOH 
[ 

CHOH 
[ 

CHOH 
I 

CHO 
Glucose. 

Da Milchsaure ein Zuckerbildner ist, war es von Interesse, das Verhalten 
ihrer Muttersubstanz, der Propionsaure, in dieser Beziehung zu untersuchen. 
RINGER6 fand im Phlorrhidzinversuch sowohl bei subcutaner als auch nach oraler 
Darreichung der Saure Zuckerausscheidung, die der theoretisch zu erwartenden 
Menge entsprach. Beim Diabetiker steigerte Propionsaure die Glykosurie be
trachtlich (GREENWALD7). Es war daher zu erwarten, daB Propylaldehyd eben
falls Zucker bildet, wie dann auch von RINGER und FRANKL8 gezeigt wurde. Ob 
Propylalkohol ebenfalls in Zucker iibergeht, ist nach Versuchen von RINGER 
und LUSK9 noch zweifelhaft. 

e) Glycerin. 
Schon aus den Stoffwechselversuchen an diabetischen Menschen und Tieren 

von KULZlO, CREMERll und LUTHJE12 ging hervor, daB aus Glycerin Zucker ent
steht. Dieser Karper liefert unter Einbeziehung seiner 3 C-Atome 100% Zucker. 
In der Kaltbliiterleber bildet Glycerin reichlich Glykogen (GRUBEl3 ), in der 
Warmbliiterleber Zucker (BARRENSCHEENl4 ). 

C) Glycerinaldehyd und Dioxyaceton. 
Glycerinaldehyd und Dioxyaceton werden durch Oxydation des Glycerins 

gewonnen. Die sich bildende sirupase Masse, die Glycerose, besteht je nach 

1 EMBDEN U. M. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 55, 335 (19]3). 
2 PARNAS u. BAER: Zitiert auf S.491. 3 BARRENSCHEEN: Zitiert auf S.5Il. 
4 BALDES U. SILBERSTEIN: Zitiert auf S.515. 
5 DAKIN u. DUDLEY: J. of bioI. Chern. 14, 423 (1913). 
6 RINGER: J. of bioI. Chern. 12, 514 (1912). 
7 GREENWALD: J. of bioI. Chern. 35, 461 (1918). 
8 RINGER u. FRANKL: J. of bioI. Chern. 16, 563 (1914). 
9 RINGER U. LUSK: Hoppe·Seylers Z. 56, 106 (1910). 

10 KULZ: Beitr. z. Path. d. Diabetes. Marburg 1875. 
11 CREMER: Miinch. med. Wschr. 1902, 944. 
12 LUTHJE: Arch. klin. Med. 80, 98 (1904). 
13 GRUBE: Pfliigers Arch. 118, 1 (1907), 121, 636 (1908). 
14 BARRENSCHEEN: Zitiert auf S.511. 
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den Versuchsbedingungen hauptsachlich aus Glycerinaldehyd oder Dioxy
aceton. Schon bei geringer Alkaliwirkung gehen beide, wie die Hexosen, inein
ander tiber. Der Nomenklatur entsprechend werden beide als Triosen bezeichnet. 
1m Stoffwechselversuch wie bei der Durchblutung der isolierten Leber erwiesen 
sie sich als starkste Zuckerbildner. 

Glycerinaldehyd. 
Als erste gaben BLUMENTHAL und NEUBERG1 diabetischen Menschen diesen 

Aldehyd und erhielten aber kein sicheres Resultat. Spater fanden SANSUM 
und WOODYATT2 sowohl beim diabetischen Menschen wie beim phlorrhizinierten 
Hunde vollige Umwandlung von dl-Glycerinaldehyd im Zucker. In der tiber
lebenden Leber entstand nach den Versuchen von EMBDEN, SCHMITZ und WITTEN
BERG3 bei Durchblutung mit dl-Glycerinaldehyd reichlich Zucker, und zwar 
d-Sorbose (s. unten). In der Schildkrotenleber wird der Aldehyd in Glykogen um
gewandelt (PARNAS u. BAER 4). 

Dioxyaceton. 
Dieser Korper ist der starkste ZuckerbiIdner. Bei Durchblutung der Leber 

tritt eine gewaltige Steigerung der Zuckerbildung ein (EMBDEN, SCHMITZ und 
WITTENBERG 3). Auch die tiberlebende Leber des phosphorvergifteten Hundes, 
die aus Milchsaure keinen Zucker biIden kann, synthetisiert ihn aus Dioxyaceton 
(ISAAC5). Bei Hiihnern (MOZETOWSKI6 ) sowie bei Kaninchen (ISAAC und ADLER7) 
findet sich nach Verfiitterung von Dioxyaceton Glykogenansatz von der gleichen 
Starke wie nach Verabfolgung von Traubenzucker. Yom Phlorrhidzinhund wird 
Dioxyaceton fast quantitativ als Traubenzucker ausgeschieden. In Fallen von 
schwerem Diabetes bewirkt es erhebliche Steigerung des Blutzuckers (ISAAC und 
ADLER, CAMPBELL8 ). 

Die beiden Triosen Glycerinaldehyd und Dioxyaceton sind nach G. EMBDEN 
als Durchgangsglieder auf dem Wege von der Milchsaure zum Zucker zu be
trachten, da sie ebenfalls und in weit hoherem MaBe als Traubenzucker bei der 
Durchblutung iiberlebender Organe MiIchsaure bilden. 

In der iiberlebenden Leber entstand bei der Durchblutung mit dl-Glycerin
aldehyd d-Sorbose, die durch Kondensation von einem Molekiil Dioxyaceton mit 
einem Molekiil der I-Komponente des Glycerinaldehyds entstanden sein muB 
(EMDEN, SCHMITZ und WITTENBERG). 
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aJdehyd I I 

CH20H CH20H 
d - Sorbose 

CH20H 
I 

Dioxyaceton CO 
I 
CH20H 
+ 

u - Glycerin- C(HO 
aJdehyd I "-

H-C-OH 
I 
CH20H 

CH20H 

to 
I 

OH-C-H 

I 
H-C-OH 

I 
H-C-OH 

bH20H 
d ~ Fructose 

1m intermediaren Stoffwechsel des Tieres tritt nur d-Glycerinaldehyd 
auf, und aus diesem miiBte d-Fructose entstehen, welche nach den Versuchen 

1 BLUMEN1'HAL U. NEUBERG: Zitiel't nach MAGNus-LEVY. 
2 SANSUM U. WOODYATT: J. of bioI. Chern. 24, 327 (1916). 
3 EMBDEN, SCHMITZ u. WITTENBERG: Hoppe-Seylel's Z. 88, 210 (1913). 
4 PARNAS u. BAER: Zitiert auf S.514. 5 ISAAC: Hoppe-Seylecs Z. 100 (1917). 
6 MOZETOWSKI: C. 1'. Acad. Sci. 152, 1276 (1911). 
7 ISAAC u. ADLER: Klin. Wschr. 1924, 1208. 8 C"IMPBELL: Zitie1't auf S. 489. 
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von ISAAC! leicht in Dextrose umgelagert wird. Man muB also annehmen, daf3 
bei der biologischen Synthese des Traubenzuckers als intermediares Zwischenprodukt 
eine Ketose au!tritt. Diese Annahme 'wird weiter gestiitzt durch den von EMBDEN 
und GRIESBACH2 erhobenen Befund, daB bei der oxydativen Zuckerbildung 
aus Sorbit primar Lavulose entsteht, die zum Teil in Traubenzucker umgelagert 
wird. 

Die dieser Vorstellung zugrunde liegende Annahme, daB ein Molekiil Glycerin
aldehyd sich in Dioxyaceton umlagert, hat nichts Befremdliches, da beide Triosen 
schon bei geringer Alkalieinwirkung ineinander iibergehen (NEUBERG und WOHL). 
Es ist daher auch nicht moglich, daB bei Zuckerbildung aus Dioxyaceton 2 Mole
kiile desselben sich ohne Anderung ihrer Struktur zu einer Hexose kondensieren, 
vielmehr wahrscheinlich, daB ein Molekiil sich in Glycerinaldehyd umwandelt 
und durch Aldolkondensation zunachst Lavulose entsteht. Diese Umwandlung 
des Dioxyacetons in Glycerinaldehyd wird noch verstandlicher durch den Be
fund, daB bei der Leberdurchblutung aus Dioxyaceton d-Milchsaure entsteht. 
Nach EMBDEN ware dann der Weg der Zuckersynthese aus Milchsaure folgender: 

2 Milchsaure -~ 2 Glycerinaldehyd --->- 1 Glucose 

(Siehe auch S. 488.) 
1}) Glycerinsaure. 

Diese Saure bildet in der iiberlebenden Schildkrotenleber Glykogen (PARNAS 
und BAER3), in der Saugetierleber Zucker (BARRENSCHEEN4 ). Beim Phlorrhidzintier 
wurde ebenfalls Zuckerbildung beobachtet, aber weniger als theoretisch zu er
warten war (RINGER und LUSK5). 

PARNAS und BAER glauben, daB der Weg von Milchsaure zu Traubenzucker 
tiber Glycerinsaure gehe, wobei als intermediare Produkte, ,8-0xybrenztrauben
saure und Glykolaldehyd (s. S. 491) auftraten nach folgender Formel: 

CHa 
+0 

CH20H 
+0 

CH20H 
Spaltung 

CH20H 
Condensation I I I ~/O CHOH --->- CHOH --->- CO --->- --->- Glucose 

I I I "'-H 
COOH COOH COOH 

Milchsiiure Glycerinsiiure ;1-0xybrenztraubensiiure Glykoiaidehyd 

Jeder TeilprozeB verlauft exotherm. Die ganze Reaktionsfolge liefert pro 
Grammolekiil gebildeter Glucose 317 Calorien, pro Grammolekiil verbrauchter 
Milchsaure etwa 106 Calorien; sie entspricht der von PARNAS und BAER gemachten 
Annahme, daB im Betriebsstoffwechsel nur exotherme Prozesse ablaufen; freilich 
kommen vielfach endotherme Umwandlungen vor. (Siehe auch S. 491.) 

Ferner erwiesen sich folgende Substanzen der 2-Kohlenstoffreihe als Zucker
bildner. 

Acetaldehyd. 

In Versuchen von RINGER und FRANKL6 beim Phlorrhidzinhund bildete 
Acetaldehyd sehr reichlich Zucker. Die Menge der ausgeschiedenen Extra
glucose betrug in einzelnen Versuchen mehr als das Doppelte des eingefiihrten 
Aldehyds. Von SANSUM und WOODYATT7 wird die Mehrausscheidung von Glucose 
auf Ausschwemmung infolge narkotischer Wirkung des Acetaldehyds zuriick-

1 ISAAC: Hoppe-SeyJers Z. 89, 78 (1914). 
2 RMBDEN u. GRIESBACH: Hoppe-SeyJers Z. 9t, 251 (1914). 
a PARNAS u. BAER: Zitiert auf S.514. 4 BARRENSCHEEN: Zitiert auf S.511. 
5 RINGER u. LUSK: Zitiert auf S.514. 
6 RINGER u. FRANKL: J. of bioI. Chern. t6, 543 (1914). 
7 SANSUM u. WOODYATT: J. of bioI. Chern. ~t, 1 (1915). 
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geftihrt. Auch PINGEL l fand beim pankreasdiabetischen Runde Ausscheidung 
von Extraglucose, laBt aber die Frage offen, ob es sich tatsachlich um Neu
bildung von Zucker oder um toxische Glykosurie handelt. 

Glykolaldehyd. 

Beim Rungerkaninchen tritt nach Zufuhr von Glykolaldehyd Zucker im 
Rarne auf (P. MAYER2). Bei der Durchblutung der Schildkrotenleber mit Acet
aldehyd erfolgt Glykogenbildung (PARNAS und BAER3), die isolierte Rundeleber 
bildet Zucker aus demselben (BARRENSCHEEN4 ). 1m Gegensatz dazu wurde 
von BALDES und SILBERSTEIN5 bei Durchblutung der Lebern phlorrhizindiabe
tischer Runde keine Zuckerbildung gefunden. Auch bei phlorrhizinierten Runden 
war die Steigerung der Glykosurie nach subcutaner Injektion von Glykolaldehyd 
nur gering (SANSUM und WOODYATT6 , GREENWALD7). Trotz dieser negativen 
Resultate scheint die Moglichkeit von Zuckerbildung aus Glykolaldehyd nicht 
mehr zweifelhaft. PARNAS und BAER nehmen, wie oben erwahnt, an, der Weg 
der biologischen Zuckersynthese ftihre tiber Glykolaldehyd, wobei durch Kon
densation von 3 Molektilen des Aldehyds 1 Molektil Glucose entstande. 

Noch ungeklart ist, ob im Tierkorper aus Formaldehyd Kohlehydrat auf
gebaut wird. Von der Tatsache ausgehend, daB im Reagensglase Formaldehyd 
unter Einwirkung von schwachem Alkali zu einem Gemisch reduzierender Zucker 
kondensiert wird (EMIL FISCHER), und auf Grund der Feststellung WILLSTATTERS, 
daB Formaldehyd ein Zwischenprodukt bei der pflanzlichen Synthese von Kohlen
saure zu Zucker ist, wurde untersucht, ob dieser Aldehyd auch im tierischen 
Organismus Zucker bilden konne. Wegen seiner Giftigkeit kann er jedoch dem 
lebenden Tiere nicht in groBerer Menge verabfolgt werden. Aber in Versuchen 
an der isolierten Schildkrotenleber hatte GRUBE 8 Bildung von Glykogen fest
gestellt. Dieses Ergebnis, das vor 20 Jahren groBes Aufsehen erregte, konnte 
aber von SCHONDORF und GREBE 9 nicht bestatigt werden. Die Umwandlung von 
Formaldehyd in Traubenzucker ist daher bis jetzt nicht sichergestellt. 

Von Substanzen mit 4 und 5 Kohlenstoffatomen erwiesen sich folgende als 
Zuckerbildner: 

Isobuttersiiure. Wahrend Buttersaure sowie a- und ,B-Oxybuttersaure 
keinen Zucker bilden, ist die Isobuttersaure nach Versuchen von RINGER, FRANKL 
und J ONAS10 am Phlorrhidzinhund ein Zuckerbildner; ebenso der Isobutylalkohol. 
Wahrscheinlich geht Isobuttersaure nach Demethylierung in Propionsaure bzw. 
Milchsaure tiber. 

Bernsteinsiiure steigert bei Phlorrhidzinhunden die Zuckerausscheidung 
betrachtlich (RINGER, FRANKL und JONASll). Sie wird deshalb von einzelnen 
Autoren als Zwischenglied bei der Zuckerbildung aus verschiedenen Aminosauren 
(Prolin, Glutaminsaure, Arginin und Ornithin) angesehen (s. S. 522ff). 

1 PINGEL: Frage der Zuckerbildung aus ungesattigten Sauren und Acetaldehyd. Beitr. 
PhysioI. 2, 13 (1922). 

2 MAYER: Stoffwechsel der Kohlehydrate. Hoppe-Seylers Z. 38, 135 (1903). 
3 PARNAS u. BAER: Zitiert auf S.514. 
4 BARRENSCHEEN: Zitiert auf S_ 511. 
5 BALDES u. SILBERSTEIN: Zuckerbildung in der Leber. Hoppe-Seylers Z. 91, 251 

(1914). 
6 SANSUM u. WOODYATT: Narcotic drugs. J. of bioI. Chern. 21, 1 (1915). 
7 GREENWALD: Zitiert auf S.514. 
8 GRUBE: Pflligers Arch. 121, 636 (1908); 139, 428 (1911). 
9 SCHONDORF u. GREBE: Pflligers Arch. 138, 525 (1911). 

10 RINGER, FRANKL U. JONAS: J. of bioI. Chern. 14, 526 (1913). 
11 RINGER, FRANKL u. JONAS: J. of bioI. Chern. 14, 539 (1913). 
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Apfelsdure wirkt beim diabetischen Tiere zuckerbildend (RINGER, FRANKL 
und JONAS!, LUSK2 ). Sie ist wahrscheinlich Zwischenprodukt bei der Bildung 
von Glucose aus Asparaginsaure (s. S. 522). 

Furnarsdure. 1st nach Versuchen von BURGER3 zuckerbildend. Die ihr 
isomere Maleinsaure erwies sich als giftig. 

n- Valeriansdure ist nach RINGERS Versuchen4 ein starker Zuckerbildner, 
wahrend Isovaleriansdure ein starker Acetonbildner ist. 

b) Die Zuckel'bildung aus Eiweill. 

DaB aus EiweiBkorpern Kohlehydrate gebildet werden konnen, steht seit 
langem fest. Es ging zuerst aus dem Nachweis hervor, daB bei Tieren, die glyko
genfrei gemacht worden waren, sich nach ausschlieBlicher Fiitterung mit EiweiB
korpern die Leber wieder mit Glykogen anreicherte. 

Die ersten derartigen Versuche stammten von CL. BERNARD, B. NAUNYN, 
WOLFSBERG, v. MERING u. a. KULZ5 hat im Jahre 1890 die Untersuchungen 
der friiheren Autoren einer eingehenden kritischen Nachpriifung unterzogen 
und damals den sicheren Beweis erbracht, daB aus EiweiB Glykogen gebildet 
wird. Schon vorher war SEEGEN durch klinische Beobachtung von Diabetikern, 
die trotz ausschlieBlicher EiweiBdiat Zucker im Harne ausschieden, zur Auf
fassung gelangt, daB auch das EiweiB eine Quelle des Zuckers darstelle, und 
KULZ hatte bereits 1877 die Abhangigkeit der Harnzuckermenge von der GroBe 
des EiweiBumsatzes durch exakte Versuche erwiesen. MINKOWSKI6 zeigte spater, 
daB bei AusschluB der Kohlehydrate in der Nahrung die Menge des von pankreas
diabetischen Hunden ausgeschiedenen Zuckers in einem bestimmten Verhaltnis 
zur Menge des im Organismus umgesetzten EiweiBes steht. Die Versuche von 
v. MERING, CREMER, PRAUSNITZ und MORITZ, RITTER u. a. am phlorrhidzin
diabetischen Tiere gestatten ebenfalls die SchluBfolgerung, daB aus zugefiihrtem 
EiweiB bzw. aus zerfallendem KorpereiweiB Zucker sich bildet. Ais dann viel 
spater (1904) PFLUGER' die Entstehung von Zucker aus EiweiB wieder in Zweifel 
zog, wurde durch langdauernde Fiitterungsversuche mit reinen EiweiBkorpern 
am pankreasdiabetischen Hunde von LUTHJE8 sowie von PFLUGER und JUNKERS
DORF die alte Lehre von der Zuckerbildung aus EiweiB in iiberzeugender Weise 
aufs neue fest begriindet. 

Als im Anfange dieses Jahrhunderts in einer Reihe von EiweiBkorpern 
praformierte Kohlehydratgruppen (Glucosamine) entdeckt wurden, glaubte 
man zunachst, der im Organismus gebildete Zucker sei ein direktes EiweiB
spaltungsprodukt. Es zeigte sich aber bald, daB dies nicht der Fall sein konnte, 
da die Zuckermengen, die im Diabetes produziert werden, iiber den hochsten 
Kohlehydratgehalt der Albuminate hinausgehen, und da einzelne Proteine, die, 
wie Casein, iiberhaupt keine Kohlehydratgruppe enthalten, nicht weniger reich
lich Zucker bilden. Uberdies ergab sich iiberraschenderweise, daB Glucosamin 
(CH20H' (CHOHh' CH . NH2 • COH) im Tierkorper weder Glykogen noch 
Zucker liefert (FORSCHBACH9 , RINGER und LUSK10U. a.). Dies alles legte die Ver-

I RINGER, FRANKL u. JONAS: J. of bioI. Chern . ... , 539 (1913). 
2 LUSK: Zuckerbildung aus Apfelsaure. Diss. Berlin 1921. 
3 BURGER: Cremers Beitr. Physiol. 2, 19 (1922). 
4 RINGER: J. of bioI. Chern . ... , 43 (1913). 
5 Khz: Beitr. z. Kenntn. d. Glykogens, Festschr. f. C. LUDWIG. Marburg 1890. 
6 MINKOWSKI: Unters. tiber die Diabetes mel!. nach Pankreasexstirpation. Leipzig 1893. 
7 PFLUGER: Das Glykogen. Bonn 1905. 
8 LUTH.JE: Z. klin. Med. 39, 397 (1900), "3, 225 (1901). 
9 FORSCHBACH: Hofmeisters Beitr. 8, 313 (1906). 

10 RINGER u. LUSK: Z. Hoppe·Seylers 56, 106 (1910). 
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mutung nahe, der aus EiweiB entstehende Zucker sei das Endprodukt besonderer 
chemischer Prozesse, und notwendigerweise miiBten die N-haltigen Spaltungs
produkte des EiweiBes zur Zuckerbildung herangezogen werden. Man dachte 
zunachst an Leucin (FRIEDR. MULLER u. a.), dem aber spater wieder auf Grund 
experimenteller Erfahrungen eine Rolle bei der Zuckerbildung abgesprochen 
werden muBte. Dagegen gelang es fiir eine Reihe anderer im EiweiBmolekiil 
vorhandener Aminosauren, ihre Beteiligung an der Zuckerbildung sicher zu 
erweisen. Folgende Aufstellung zeigt, welche Aminosauren Zucker bilden und 
welche dies nicht tun. 

Zuckerbildende Aminosiiuren, Aminorsauren, die nicht zuckerbildend sind. 
Glykokoll .. . 
Alanin ... . 
Serin .... . 
Cystin, Cystein 
Prolin ..... 
Asparaginsaure. 
Glutaminsaure' . 
Arginin .... 

Valin! 

I.eucin2, Isoleucinl, Norleucin3 

Tyrosin4 

Phenylalanin 1 

Tryptophanl 
Lysinl 
Histidin! 

Uber die intermediaren Prozesse bei der Umwandlung der Aminosauren 
in Traubenzucker sind wir bisher nur unvollkommen unterrichtet. Sicher ist, 
daB die erste Phase auf dem Wege zum Zucker die Uberfiihrung der Amino
sauren in Keto- bzw. Oxysauren ist. So entsteht aus Alanin nach Desaminierung 
Milchsaure bzw. Brenztraubensaure, deren Ubergang in Zucker nicht bezweifelt 
werden kann (s. S.515). Bei denjenigen Aminosauren, die wie Asparaginsaure, 
Glutaminsaure, Arginin eine Alaninkette enthalten, konnte durch Sprengung 
der Aminosaurenkette zwischen y- und b-Kohlenstoffatom eine zuckerliefernde 
Kette von 3 C-Atomen erhalten werden, fur die anderen kommen verschiedene 
Wege beim Ubergang in Zucker in Betracht, die im folgenden besprochen werden 
sollen: 

ix. Glykokoll (CH2NH2COOH). 
EMBDEN und SALOMON5 hatten zuerst beim pankreasdiabetischen Hunde 

den Ubergang von Glykokoll in Zucker beobachtet. Spater fanden RINGER und 
LUSK6 sowie CSONKA7, daB Glykokoll beim phlorrhidziniertem Tiere fast quan
titativ in Zucker iibergeht. In einem Versuche CSONKAS waren aus 20 g verc 

fiitterten Glykokolls 16 g Extraglucose gebildet worden. Auf Grund dieses 
Befundes stellt LUSK8 folgende Gleichung fiir den Reaktionsverlauf auf: 

6 CH2NH2COOH + 3 CO2 + 3 H 20 = 2 C6H 120 6 + 3 CH4N20 + 3 O2 , 

CREMER9 nimmt nur eine Beteiligung von drei Viertel der Kohlenstoffatome 
an der Zuckerbildung an und stellt folgende Formel auf: 

20 g Glykokoll = 12 g Glucose + 6 g Harnstoff. 

Uber den Weg, auf welchem die Umwandlung stattfindet, ist niehts be
kannt. Die Annahme, daB der Weg uber Glykolsaure oder Glyoxylsaure fiihre, 
lieB sich bis jetzt nicht beweisen, da beide Sauren als intermediare Produkte 

1 DAKIN: J. of bio!. Chern. 14, 32l (1913). 
2 BAER u. BLUM: Arch. f. exper. Path. 62, 129 (1910). - DAKIN, vg!. Anm. 1. 
3 GREENWALD: J. of bioI. Chern. 25, 81 (1916). 
4 RINGER u. LUSK: Hoppe-Seylers Z. 56, 106 (1910). - D_\KIN, vgl. Anm. 1. 
5 EMBDEN u. SALOMON: Hofmeisters Beitr. 6, 63 (1906). 
6 RINGER u. LUSK: Z. Hoppe-Seylers 56, 106 (1910). 
7 CSONKA: J. of bio!. Chern. 20, 543 (1915). 
8 LUSK: Elements of science of nutrition, 3. Auf!., S. 190. 
9 CREMER: Med. Klin. 1912, 2050. 
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beirn Glykokollabbau nicht gefunden werden konnten (HAAS!, HONJ02, SASSA3). 

Obrigens bilden diese beiden Sauren auch keinen Zucker. 

fJ. Alanin (CH3 ' CH . NH2 . COOH) . 

Sowohl aus dl-Alanin wie aus I-Alanin k6nnen bis zu 100% Zucker ent
stehen (RINGER und LUSK4, DAKIN5 nach Untersuchungen am Phlorrhidzintier). 
Schon friiher hatten NEUBERG und LANGSTEIN6 vermehrten Glykogengehalt 
der Leber nach Alaninfiitterung beim Hungertier nachgewiesen, EMBDEN und 
AMALGU7 vermehrte Zuckerausscheidung beim pankreasdiabetischen Hunde. 

Durch den Befund von NEUBERG und UNGSTEIN, daB nach Verfiitterung 
von Analin Milchsaure im Ham auf tritt, wurde der Weg zum Zucker iiber Milch
saure bzw. Brenztraubensaure wahrscheinlich. Der direkte Nachweis des Ober
ganges von Alanin in Milchsaure wurde im Leberdurchblutungsversuch erbracht 
(EMBDEN). Da auch aus I-Alanin d-Glucose entsteht, nahmen DAKIN und DUDLEy5 
an, daB unter Verlust des asymmetrischen Kohlenstoffatoms Alanin in Brenz
traubensaure iibergehe. Wiirde aus l-Alanin Milchsaure sich bilden, so k6nnte 
die Asymmetrie durch Umwandlung der letzteren in Methylglyoxal ausgeschaltet 
werden (umgekehrte innere CANNIZARosc~e Reaktion). 

y. l-Serin (a-Amino-fJ-Oxypropionsaure; CH20H· CH· NH2COOH) 

Diese Aminosaure geht ebenfalls vollstandig in Zucker iiber (DAKIN 8). 
LUSK9 er6rtert zwei Wege der Umwandlung, entweder iiber Glycerinsaure oder, 
was wahrscheinlicher ist, unter Entfernung des asymmetrischen Kohlenstoff
atoms iiber a-Keto-fJ-Propionsaurealdehyd und d-Glycerinaldehyd. 

C). Oystin (CH2 ' SH . CR • NH2COOH) . 

DAKIN8 gab statt des schwerl6slichen Cystins Cystein phlorrhizinierten 
Runden subcutan. Die Substanz erwies sich als guter Zuckerbildner. Die Um
wandlung k6nnte iiber Serin fiihren. 

e. Asparaginsaure (R . COOH . CH2 • CH . NH2 . COOH) . 

Die zuckerbildende' Eigenschaft dieser Aminosaure wurde von NEBEL
THAUlO durch Fiitterungsversuche am pankreasdiabetischen Hunde festgestellt. 
Sie war der erste EiweiBabk6mmling, der mit Sicherheit als Zuckerbildner er
kannt wurde. 

Es beteiligen sich 3 Kohlenstoffatome an der Zuckerbildung, und es wurden 
beim Phlorrhizintier entsprechende Ausscheidung von Extraglucose gefunden 
(RINGER und LUSKll, HERINGl2, LANGERl3). 

Der Weg fiihrt nach RINGER und LUSK iiber Apfelsaure und fJ-Milchsaure. 
Sie stiitzen sich auf die Beobachtung von ACKERMANN14, daB aus Asparaginsaure 
bei Einwirkung von faulendem Pankreas sich fJ-Alanin bildet. Zwar ist Apfelsaure 
ein starker Zuckerbildner, aber aus ,B-Milchsaure entsteht kein Zucker (BAUERl5). 

1 HAAS: Biochem. Z. 46, 298 (1912). 2 HONJO: Biochem. Z. 61, 286 (1914). 
3 SASSA: Biochem. Z. 59, 353 (1913). 4 RINGER u. LUSK: Zitiert auf S. 514. 
5 DAKIN u. DUDLEY: J. of bioI. Chem. n, 451 (1914). 
6 NEUBERG u. LANGSTEIN: Arch. _<\nat. u. PhysioI. 1903, SuppI.-Bd., 514. 
7 EMBDEN u. AMALGIA: Hofmeisters Beitr. 7, 298 (1906). 
8 DAKIN: J. of bioI. Chem. 14, 321 (1913). 9 LUSK: Zitiert auf S. 521. 

10 NEBELTHAU: Miinch. med. Wschr. 190:e, 917. 
11 RINGER u. LUSK: Zitiert auf S. 514. 
12 HERING: Cremers Beitr. PhysioI. 1, 1 (1914). 
13 LANGER: Cremers Beitr. Physiol. 1, 53 (1920). 
14 ACKERMANN: Z. BioI. 56, 87 (1911). 15 BAUER: DisR. Berlin 1920. 
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Wahrscheinlicher ist, daB Alanin oder Brenztraubensaure Zwischenstufen 
auf dem Wege zu Zucker sind, entsprechend der Beobachtung von P. MAYER l , 

daB bei Einwirkung von Muskel- und Leberbrei aus Ketobernsteinsaure sich 
Brenztraubensaure bildet. 

COOH COOH CO2 

I I 
CHI CHI CHa 

Glucose I -+ I -+ I -+ 
CH.NH. CO CO 

1 I I 
COOH COOH COOH 

Asparaginsaure Ketobernsteinsaure Brenztraubensaure 

c. Glutaminsaure (COOH· CH2 · CH2 · CH· NH2· COOH; . 

Sie wurde von LUSK2 alB Zuckerbildner erkannt. Spatere Versuche von 
RINGER und LUSK 3 sowie von WARKALLA4 machten wahrscheinlich, daB sich 
3 C-Atome an der Zuckerbildung beteiligen. Es bestehen verschiedene Wege, 
auf denen sich die Umwandlung zu Glucose vollziehen kann. Durch Oxydation 
des zentralen C-Atoms wiirde Essigsaure und Glycerinsaure sich bilden, welch 
letztere in Zucker iibergeht (RINGER und LUSK). 

COOH 
1 

CHI 
I 

CHI =t= HOH 
1 

CH.NH2 + HOH 
1 

COOH 

COOH 
I 

CHa 
CH20H-

-+1 
CH·OH 

~OOH 

Da aber Glutaminsaure bei der Hefegarung leicht in Bernsteinsaure iiber
geht (F. EHRLICH 5), ferner, wie NEUBERG6 fand, unter gleichen Bedingungen 
auch Ketoglutarsaure Bernsteinsaure liefert, so konnte die Zuckerbildung auch 
iiber Bernsteinsaure fiihren (s. S. 519). 

COOH COOH COOH 
I I 1 

CHI CHI CH2 
I I 1 

CHI -+ CHz -+ CH2 
1 I 1 

CH· (NH.) CO CH. (OH) 

~OOH ~OOH ~OOH 

COOH 
I 

CHI 

~H2 
1 

COOH 

Glutaminsaure Ketoglutarsaure Oxyglutarsaure Bernsteinsaurealdehyd Bernsteinsiiure 
+ 

NH 
II 

Ameisensiiure 

1]. Arginin (CH~H· C . NH2 . CH2 . CHz . CH . NH2 . COOH) . 

DAKIN? fand nach Verfiitterung von Arginin bei Phlorrhidzintieren Zucker
ausscheidung in einer BotcheD GroBenordnung, daB die Beteiligung von 3 C-Atoroen 
an der Zuckerbildung angenororoen werden rouB. Der Zucker entsteht wahr-

1 MAYER, P.: Biochem. Z. 6~, 462 (1914). 
2 LUSK: Amer. J. Physioi. II, 174 (1908). 
3 LUSK: Zitiert auf S. 52l. 
4 WARKALLA: Cremers Beitr. Physioi. I, 91 (1914). 
S EHRLICH, F.: Biochem. Z. 18, 391 (1909). 
6 NEUBERG: Biochem. Z. 'fI, 226 (1915). 
7 DAKIN: J. of bioI. Chem. 14, 321 (1913). 



524 S. ISAAO und R. SIEGEL: Intermediiirer KohlehydratstoffwechseI. 

scheinlich aus dem im Arginin 
liefert ebenfalls Zucker (DAKIN). 

NH 
I 

CH2 • HN· C· NH2 
I 

CH! 
I 

CHB ~ 
I 

CH·NH2 

~OOH 
Arginin 

enthaltenen Ornithinkomplex, denn Ornithin 
Der Weg konnte iiber Bernsteinsaure fiihren: 

CH2 • NH2 
I 

CH2 

I 
CH2 ~ 
I 

CH· NH2 

~OOH 
Ornithin 

COOH 
I 

CH2 

I 
CH2 ~ Glucose 

~OOH 

Bernsteinsaure 

Ein anderer Weg ware Oxydation des (J-C-Atoms, wobei Glutaminsaure 
entstande, die in der oben beschriebenen Weise ebenfalls in Bernsteinsaure 
iibergehen wiirde. 

D. Prolin. 

Aus Prolin bildet das Phlorrhidzintier Zucker (DAKIN!). Nach der Menge 
der ausgeschiedenen Extraglucose miissen sich 3 C-Atome an der Zuckerbildung 
beteiligen. Als Zwischenprodukte kommen vielleicht Bernsteinsaure oder Glut
aminsaure in Betracht. 

Zusammen/assend laBt sich sagen: Diejenigen natiirlichen, dem EiweiB 
entstammenden Aminosauren, welche Zucker liefern, enthalten 2, 3, 4 und 
5 Kohlenstoffatome; Arginin ist die einzige zuckerbildende Aminosaure mit 
mehr als 5 C-Atomen; der zuckerbildende Komplex ist aber hier das Ornithin 
mit 5 C-Atomen. Alle Aminosauren mit geraden Ketten, ausgenomm,en Nor
leucin und Lysin, bilden Zucker, diejenigen mit verzweigten Ketten (Valin, 
Leucin und Isoleucin) dagegen nicht. Von den cyclischen Aminosauren bildet 
nur Prolin Zucker. Die Tatsache, daB Phenylalanin, Tyrosin und Tryptophan 
keinen Zucker bilden, trotzdem sie Alanin enthalten, spricht dafiir, daB die 
Alaninseitenkette beim Abbau der cyclischen Aminosauren aufgespalten wird 
(DAKIN). 

Umfang der Zuckerbildung aus EiweifJ. 

Wenn es nach dem im Vorstehenden Ausgefiihrten auch heute keinem 
Zweifel unterliegen kann. daB aus den Aminosauren des EiweiBes im Organismus 
Zucker gebildet wird, so ist es jedoch noch keineswegs feststehend, in welchem 
Umfange dieser Vorgang stattfindet. Es ist auch nicht moglich, beim stoff
wechselgesunden Menschen oder Tiere AufschluB iiber diese Frage zu bekommen, 
da ja der aus EiweiB intermediar gebildete Zucker im Stoffwechsel energetisch 
verwertet wird, ohne als solcher in Erscheinung zu treten. Gewisse Anhalts
punkte vermag unter bestimmten Versuchsbedingungen bei diabetischen In
dividuen der Vergleich zwischen Zucker- und Stickstoffausscheidung im Harne 
zu geben. 

Seit den Untersuchungen O. MINKOWSKIS 2 am pankreasdiabetischen Tiere 
weiB man namlich, daB bei diesen Tieren, falls sie sich im Hungerzustande be
finden oder wenigstens kohlehydratfrei ernahrt werden, die im Harne aus
geschiedene Zuckermenge in einem bestimmten Verhaltnis zur gleichzeitig eli
minierten Stickstoffmenge steht. Man bezeichnet dieses Verhaltnis als den 

1 DAKIN: J. of bioI. Chern. 13, 513 (1912). 2 MINKOWSKI: Zitiert auf S.561. 
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Quotienten D: N (MINKOWSKIsche Zahl). Bei pankreasdiabetischen, mit Fleisch 
gefiitterten Runden betriigt der Quotient D: N im Durchschnitt 2,8. Spiitere 
Untersucher stellten teils hohere, teils niedere Quotienten fest; so fand neuer
dings MACLEOD l bei pankreaslosen, mit Insulin behandelten Runden, nachdem 
ihnen Insulin und Nahrung entzogen war, Quotienten, die zum Teil weit unter 
2 lagen. 

Bei phlorrhidzindiabetischen Tieren betriigt der Quotient D: N, sofern 
der Diabetes ein maximaler ist, durchschnittlich 3,65 (G. LUSK2, JANNEy3 u. a.). 

Bei menschlichen Diabetikern sind die Werte sehr wechselnd, was an den 
oft schwer zu iibersehenden Versuchsbedingungen liegen mag. 

Abgesehen dayan, daB also der Quotient D: N nur unter bestimmten Um
stiinden (Phlorrhidzindiabetes) von einer auffallenden Konstanz ist, bestehen 
gegen eine zu starke Uberschiitzung desselben auch berechtigte theoretische 
Bedenken. Die GroBe der Zuckerbildung kann nur dann aus der GroBe der 
Zuckerau88cheidung eindeutig erschlossen werden, wenn der Diabetes ein maxi
maIer ist, d. h. wenn iiberhaupt kein Gramm Zucker verbrannt wird, wenn 
also neben dem Ubertritt von Zucker in den Rarn die Gewebe noch fortfahren, 
Zucker zu verbrauchen, was selbst fUr den schwersten Diabetes heute nur von 
wenigen bestritten wird, und wenn ferner Zucker noch anderen Quellen (Fett) 
entstammt, was noch keineswegs in Abrede gestellt werden kann. 

Trotz dieser Einwiinde wird der Quotient D: N allgemein als Ausdruck 
der GroBe der Zuckerbildung aus EiweiB angesehen. Unter Zugrundelegung 
der LusKschen Zahl 3,65 wird jetzt allgemein angenommen, daB aus 100 g Ei
weiB im Stoffwechsel 58 g Zucker maximal entstehen konnen. 

Da die verschiedenen Proteine aus sehr ungleichen Gemischen von Amino
siiuren aufgebaut sind, war zu erwarten, daB die Ungleichheit auch die Rohe 
der Zuckerproduktion beeinflussen wiirde. Dies ist in der Tat der Fall, wie 
vor allem die Versuchsreihen von N. W. JANNEy3 aufdeckten. Rungernden 
Runden mit maximalem Phlorrhidzindiabetes wurden verschiedenste Proteine 
verfiittert, und zwar immer so viel, daB die verfiitterte Substanz in den Ver
gleichsversuchen gleichviel N enthielt. Was nunmehr binnen 24 Stunden iiber 
den Rungerwert hinaus im Harn erschien, wurde als Extrazucker bezeichnet 
und auf die verfiitterte Substanz als Quelle bezogen. Auf Grund dieser Versuche 
gibt JANNEY folgende Zahlen an: 

Es bilden sich aus 100 g umgesetzten EiweiBes: 

Fleisch ... . 
Casein ... . 
Eieralbumin. . 
Serumalbumin . 
Gelatine. 
Fibrin 5. 
Edestin . 
Zein .. 
Gliadin. 

58 
48 
54 
55 
65 
53 
65 
53 
80 

Als starkste zuckerbildende Substanz erwies sich also Gliadin. 

Von zahlreichen Autoren (LUTHJE, FALTA, MOHR, STRADONSKI, v. NOORDEN, 
THERMAN u. a.) wurde behauptet, die verschiedenen EiweiBkorper beeinfluBten 
in quantitativ verschiedener Weise die Glykosurie des Diabetikers. Eine all
gemein giiltige Skala liiBt sich nicht aufstellen. Nach v. NOORDENS Erfahrung 
beeinflussen Casein und FleischeiweiB die Zuckerausscheidung am stiirksten, 

1 MACLEOD: Kohlehydratstoffwechsel 1926. 2 LUSK: Erg. PhysioI. 12, 315 (1912). 
3 JANNEY u. Mitarbeiter: J. of bioI. Chern. 20, 321 (1915); 22, 203 (1915); 23, 71 (1915). 
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in der Mitte halten sich die EiweiBkorper der Leguminosen, am unteren Ende 
der Skala stehen EiereiweiB und die EiweiBkorper der Cerealien (Weizen, 
Roggen, Hafer). Jedoch berichten andere Autoren (ROSENFELD, SALOMON), 
daB die Art des EiweiBes ohne Belang fiir die GroBe der Glykosurie sei. Die 
klinischen Beobachtungen sind jedoch fiir die Beantwortung der Frage nicht 
recht verwertbarl. 

c) Die Zuckerbildung aus Fett. 
Wahrend die Zuckerbildung aus EiweiB, wie im vorigen Abschnitte hervor

geht, jetzt zu den gesicherten Tatsachen der Stoffwechselphysiologie gehOrt, 
unterliegt die Frage, ob auch Fett in Zucker iibergehen kann, noch immer leb
hafter Erorterung. Es handelt sich bei dieser Frage nur darum, ob aus Fett
sauren Zucker entstehen kann; daB aus der anderen Komponente des Fettes, 
dem Glycerin, Zucker gebildet wird, bezweifelt niemand mehr. Auf die Be
sprechung dieses Problems soIl an dieser Stelle verzichtet werden, weil es von 
JOST in dem Kapitel iiber den intermediaren Stoffwechsel der Fette an anderer 
Stelle dieses Bandes ausfiihrlich erortert wird. (S. 606ff . .) 

3. Die Beziehungen des intermediaren Kohlehydratstoffwechsels zu anderen 
intermedHiren Stoffwechselvorgiingen. 

Wenn in den vorhergehenden Kapiteln Zuckerabbau und Zuckeraufbau 
getrennt betrachtet wurden, so darf dadurch nicht die Vorstellung erweckt 
werden, als ob beide Prozesse im intermediaren Stoffwechsel nun auch tat
sachlich ganz unabhangig voneinander verliefen. Gerade das Gegenteil ist der 
Fall. Abbau und Aufbau von Zucker sind vielmehr weitgehend miteinander 
verkniipfte Vorgange. In diesem Sinne spricht, daB die auf dem Hauptwege des 
Zuckerabbaues gelegenen Reaktionen bis zur oxydativen Phase reversibel sind. 

Kohlehydrat Fett 
Hexose l' ''\ 

H //</"\\ 
Triose +=- ~ Glycerin Fettsauren 

i-t I 
AIanin{ +-- { Milchsaure i' Buttersaure 
Serin ~ H I 
Cystin -~---?' Brenztraubensaure I! 1 
ASparaginSaurel I I 
GIutaminsaure B t· ,. -C02 
Arginin ~ erns emsaure i- Aldol i- i 
Prolin 1 Acetaldehyd ~ P-Oxybuttersaure 
Leucin { It' "'l i- t 
Phenylalanin ~ .Athylalkohol Essigsaure ----~ Acetessigsaure 
Tyrosin I I +------ t 

-~ i- I 
co2 " H 20 

Aus dem nebenstehenden Schema geht weiter hervor, daB der Zucker
stoffwechsel in enger Beziehung zum intermediaren EiweiB- und Fettstoffwechsel 
steht. Bestimmte Reaktionen vermitteln diesen Zusammenhang. Wichtigstes 
Bindeglied zwischen EiweiB- und Kohlehydratstoffwechsel ist die Brenztrauben
saure, denn sie ist Zwischenprodukt bei der synthetischen Zuckerbildung aus 
Aminosauren des EiweiBes, wie fiir Alanin durch das Experiment erwiesen, 
fiir Serin und Cystin wahrscheinlich ist. Weniger klar ist zur Zeit noch, wie aus 
den anderen zuckerbildenden Aminosauren, Asparaginsaure, Glutaminsaure, 

1 Lit. bei v. NOORDEN u. ISAAC: Die Zuckerkrankheit. Berlin 1927. 
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Arginin und Prolin Glucose entsteht. Manches spricht daftir (s. S. 523f£.), daB auch 
hier der Weg unter intermediarer Bildung von BernRteinsaure tiber Brenztrauben
saure ftihrt. 

Beim Alanin konnte auch zum ersten Male der umgekehrte Vorgang, nam
lich Aufbau von Aminosauren aus Produkten des Zuckerstoffwechsels, gezeigt 
werden. EMBDEN und SCHMITZ! £anden bei der Durchstromung der tiberlebenden 
Hungerleber mit dem Ammoniumsalz der Brenztraubensaure Auftreten von 
Alanin im Durchstromungsblute, auch erfolgte Alaninbildung aus d-Milch
saure bei Gegenwart von Ammoniak, und schlieBlich konnte gezeigt werden, 
daB bei Durchblutung glykogenhaltiger Lebern mit Ammoniaksalzen Alanin 
auftritt (H. FELLNER2). Die hiernach sichergestellte biologische Synthese von 
Aminosauren aus Ammoniak und Spaltungsprodukten der Kohlehydrate weist 
ganz allgemein auf Beteiligung der Kohlehydratabkommlinge beim Aufbau 
N-haltiger Stoffe im Organismus hin. Auch andere Befunde, wie z. B. die von 
SPIR03 beobachtete Bildung von Pyrazindicarbonsaure nach intravenoser In
jektion von Glykokoll und Fructose weist auf die MogIichkeit intermediarer 
Reaktionen zwischen den sehr reagiblen Spaltungsprodukten des Zuckers mit 
Ammoniak oder anderen N-haltigen physiologischen Substanzen hin. Wie sehr 
aber Kohlehydrat- und EiweiBabbau ineinandergreifen, zeigen auch neuere 
Versuche NEUBERGS4 tiber den Abbau von Aminosauren durch Methylglyoxal. 

Die Verbindung zwischen Fett- und Kohlehydratstoffwechsel wird ebenfalls 
durch eine Reihe intermediarer Vorgange hergestellt. Die Bildung von Glycerin, 
des einen Bestandteiles des Fettes, ist eine Nebenreaktion beim Zuckerabbau. 
Bei Durchblutung der tiberlebenden Leber unter Zusatz von Glycerinaldehyd 
entstehen betrachtIiche Mengen von Glycerin, ebenso in mit Glycerinaldehyd 
versetztem Organbrei (EMBDEN, SCHMITZ und BALDES5). Es handelt sich hier 
wahrscheinlich um den gleichen Vorgang wie bei der Bildung von Athylalkohol 
aus Acetaldehyd (s. S. 504). Dennoch dtirfte Glycerinaldehyd die Hauptquelle 
des im Organismus beim Zuckerabbau entstehenden Glycerins sein. Bei Durch
blutung der glykogenreichen Leber konnte allerdings Glycerin nicht nachgewiesen 
werden, offen bar weil unter diesen Bedingungen die Bildung von Glycerin zu 
langsam verlauft, um neben dem gleichzeitigen Glycerinverbrauch bemerkbar 
zu werden (SCHMITZ6). 

Eine weitere Verbindung zwischen Zucker und Fett stellt der Acetaldehyd 
dar. Denn dieser kann, wie E. FRIEDMANN7 in Durchblutungsversuchen zeigte 
wahrscheinlich durch Aldolkondensation III /l'-Oxybuttersaure bzw. Acetessig-
saure tibergehen8 : 

CHO 

CH3 

I 
CHOH 

->-! 
CH3 

I 
CHO 

Acetaldehyd 

CH2 

I 
CHO 
Aldol 

CH3 

~HOH 
I 

CH2 

I 
COOH 

p-Oxybuttersaure. 

Vielleicht ftihrt ein anderer Weg vom Acetaldehyd zu Acetessigsaure tiber 
Essigsaure. Diese kann in der tiberlebenden Leber leicht zu Acetessigsaurc 

1 E~1BDEN U. SCHMITZ: Biochem. Z. 29, 423 (1910). 
2 FEI.LNER: Biochem. Z. 38,414 (1911). 3 SPIRO: Hofmeisters Beitr. 10, 277 (1907) 
4 NEUBERG u. KOBEL: Biochem. Z. 185, 477 (1927); 188, 197 (1924) . 
. ; E~1BDEN, SCHMITZ u. BALDES: Riochem. Z. 45, 174 (1912). 
6 SCH:.\HTZ: Biochem. Z. 45, 18 (1912). 
7 FRTEDMANN: Hofmeisters Beitr. II, 202 (1908). 
8 YgI. auch JOST: Dieses Handb., dies. Bd. S. 606ff. 
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synthetisiert werden (LOEBl). Auf diese Weise wird die niemals bezweifelte 
Bildung von Fettsauren aus Kohlehydraten auch chemisch verstandlich. Ob 
auch der umgekehrte Weg, die Bildung von Kohlehydrat aus Fettsauren, statt. 
findet, wird an anderer Stelle von J OST2 besprochen. Dort wird erortert, 
welche Schwierigkeiten sich der chemischen Erfassung des Problems der Bil· 
dung von Zucker aus Fett zur Zeit noch entgegenstellen, und auch auf die 
Moglichkeit hingewiesen, daB die beim stufenweisen Abbau der Fettsauren sich 
bildenden Essigsaurereste unter Zusammentritt zu Bernsteinsaure zur Zucker· 
bildung verwendet werden konnen. (Siehe das obenstehende Schema.) 

Wir sehen also, daB es einen in sich abgeschlossenen Stoffwechsel einer 
bestimmten Nahrstoffgruppe nicht gibt. Durch ihre intermediaren Produkte 
greifen vielmehr die Dissimilations· und Assimilationsprodukte aller Nahrstoffe 
ineinander. 

IV. Die Beziehungen zwischen KH-Abbau und -Synthese. 
(Die Pasteur-Meyerhofsche Reaktion.) Der quantitative AnteU der 

einzelnen Gewebe an den Phasen des KH-Umsatzes. 
Es wurde schon darauf hingewiesen, daB einzelne Organe am Umbau der 

KH in verschieden groBem AusmaBe beteiligt sind; sei es, daB bestimmte Aus· 
gangsstufen in einzelnen Organen iiberwiegend vertreten sind, wie in der Leber 
das Glykogen (als Stapelform), oder sei es, daB infolge Funktionsdifferenzierung 
einzelne Gewebe zu einer Abbau· oder Aufbaufunktion sich mehr befahigt er· 
weisen als andere. Es war aus dem eingangs erwahnten Zitat aus dem Buche 
CLAUDE BERNARDS (S. 492) ersichtlich, daB er schon eine erhohte Fahigkeit 
zur Glykolyse der Milchsaurebildung im embryonalen Gewebe feststellen konnte. 
Fernerhin war z. B. darauf hingewiesen worden, daB die Leber in einem hoheren 
Umfange zur Zuckersynthese aus Milchsaure befahigt erscheint als andere Ge· 
webe des Warmbliiterorganismus. 

Zur Grundlage einer zusammenhangenden Besprechung des Anteils der 
einzelnen Organe am KH-Umsatz ist es zunachst notwendig, die einzelnen 
Phasen des KH-Stoffwechsels gegeneinander abzugrenzen und in ihrer Be
deutung fiir den Gesamtstoffwechsel zu erfassen. 

1. Die einzelnen Phasen des KH-Umsatzes in ihrer Verkniipfung. 
Wir unterscheiden zwischen der Befahigung eines einzelnen Organs zum 

anaeroben KH-Abbau, d. h. der stufenweisen Verkleinerung des KH-Molekiils 
im Tierkorper bis zur Milchsaure (Milchsauregarung) bzw. bis zu Athylalkohol 
und Kohlensaure bei der pflanzlichen Garung, und andererseits der Fahigkeit 
zur Resynthese der SpaItprodukte zu ihren Ausgangsstoffen unter gleichzeitiger 
Oxydation als Energielieferant. 

In seiner Arbeit iiber das Wesen des Pankreasdiabetes (1920) schreibt 
LESSER3 : "Umgekehrt laBt sich am herausgeschnittenen Froschmuskel zeigen, 
daB dieser beim normalen und pankreasdiabetischen Tiere genau in der gleichen 
Weise KH zum Verschwinden bringt. Diesen Vorgang will ich im folgenden 
mit dem Ausdruck Glykolyse bezeichnen. Darunter solI verstanden werden, 
daB die Gesamtmenge der KH im Muskel abnimmt, ohne daB etwas dariiber 
ausgesagt werden solI, ob es sich dabei urn einen oxybiontischen oder einen 
anoxybiontischen Vorgang handelt." Es erscheint uns aber heute von wesent. 
Hcher Bedeutung zu wissen, ob im Muskel das KH nur bis zur Milchsaure ab-

1 LOEB: Biochem. Z. 41', 113 (19]2). 
3 LESSER: Biochem. Z. 103, 1 (1920). 

2 JOST: Dieses Handb., dies. Bd. S.606ff. 
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gebaut oder auch weiterhin oxydiert worden ist; nicht nur weil wir im FaIle 
der Milchsaurebildung noch die Moglichkeit einer Ruckbildung zu Zucker vor 
uns sehen, sondern auch weil in der Betrachtung, die LESSER unternimmt, 
noch nicht die scharfe Trennung der zwei verschiedenen Fermentsysteme zum 
Ausdruck kommt, einmal des glykolytischen Fermentkomplexes, auf den - wie 
wir sahen - das Pankreas bzw. Insulin ohne EinfluB ist, und andererseits des 
Oxydationssystems der Zelle, bei dem es eine Rolle zu spielen scheint. Obwohl 
in allen Zellen beide Systeme enthalten sind, so erscheint doch die Wirksamkeit 
des einzelnen Fermentkomplexes von Fall zu Fall groBen Verschiedenheiten 
unterworfen zu sein, worauf auch bedeutsame LeistungsdiHerenzierungen be
ruhen. MEYERHOF gebuhrt das Verdienst, die Gegenuberstellung beider Prozesse 
am biologischen Substrat quantitativen Untersuchungen unterzogen und ihre 
allgemeine Bedeutung erkannt zu haben. Die Klarheit seiner Ergebnisse beruht 
vor allem darauf, daB er die gegenseitige Beziehung der Spaltungs- und Oxy
dationsvorgange in zahlenmaBige Formulierung gebracht hat. Das Wesentliche 
dieser gegensatzlichen Verknupfung liegt darin, daB die bei der Verbrennung 
eines Teiles der gebildeten Milchsaure freiwerdende Energie fur eine Resynthese 
eines mehrfachen Anteils von Milchsaure zu KH nutzbar gemacht werden kann. 
Dient der anaerobe KH-Abbau, die Glykolyse, dem Kraftstoffwechsel, so wird 
durch die oxydative Phase der groBte Teil des Ausgangssubstrate s fUr weitere 
Arbeitsleistung wiedergewonnen: Erholungsphase (Nomenklatur fUr die Muskel
kontraktion). Wenn im anaeroben ProzeB KH glykolysiert worden ist, die 
oxydative Resynthese jedoch nicht auf Kosten von KH, sondern etwa von 
Fettanteilen sich vollzieht, so ist eine volle Arbeitsfahigkeit unter Ausschaltung 
alimentarer KH-Zufuhr fUr langste Zeit gewahrleistet. Dieser Grenzfall ist eben
falls von MEYERHOF untersucht und fur denkbar erachtet, wenn auch noch nicht 
mit experimenteller Sicherheit erwiesen worden!. Fur die Beurteilung des 
Problems der KH-Neubildung aus EiweiB und Fett, vor allem im diabetischen 
Organismus, ist dieser Gesichtspunkt von hochster Bedeutung. 1m folgenden 
aber sollen nur Untersuchungen zur Betrachtung herangezogen werden, die 
aU88chlief31ich auf den Umsatz von KH sich beziehen. 

Die grundlegenden ersten Untersuchungen uber das Verhaltnis von Atmung 
zu Garung unter SauerstoHabschluB fuhren auf PASTEURS Hefestudien zuruck, 
der schon fand, daB in Anwesenheit von Sauerstoff die Hefezelle atmet, wahrend, 
wie er glaubte, bei Anaerobiose die Garung als energieliefernde Reaktion alter
nierend eintrete. Nun ergibt sich aber, daB bei verschiedenen Hefesorten das 
Verhaltnis von Atmung zu Garung bei SauerstoHentziehung variiert. LaBt man 
Bierhefe statt in Phosphatlosung in Zuckerlosung garen, so steigt ihre Atmung 
auf das Doppelte; bei PreBhefen unter gleichen Bedingungen auf das Zehnfache. 
"Diese groBe Atmung hat einen ganz bedeutenden EinfluB auf die Garung; 
hier sinkt im Sauerstoff die Zuckergarung auf ein Drittel, ja in manchen Fallen 
auf ein Zwolftel der anaeroben GroBe. Wieviel sie sinkt, hangt ausschlieBlich 
vom Sauerstoffverbrauch und der anaeroben Garung ab2 ; denn in allen Fallen 
bringt dieselbe Sauerstoffmenge denselben Garumsatz zum Verschwinden. 
Der Spaltungsoxydationsquotient 

riickgangig gemachter Garumsatz in Mol Zucker 
Oxydationsumsatz in Mol Zucker 

liegt in allen Versuchen zwischen 4,0 und 8,7, er ist durchschnittlich 6." Der 
Quotient ist ja von der absoluten (anaeroben) Hohe des Garungsumsatzes und 
der AtmungsgroBe nicht abhangig, sondern nur von ihrem gegenseitigen Ver-

1 MEYERHOF: Dieses Handb. 8, 1. Teil. 

Handbuch cler Physiologie v. 

2 D. h.: Garung unter SauerstoffabschluB. 
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haltnis; er ist gewissermaBen die Konstante einer biologischen Reaktion. So 
wird die anaerob entwickelte Energie nicht aerob durch Oxydationsenergie 
ersetzt, sondern durch die Oxydation wird das chemische Potentialgefalle wieder
gewonnen. "Die Sauerstoffatmung, die ein an sich unabhangiger ProzeB ist, 
greift in diesen Spaltungsumsatz ein, in dem sie unter Aufwand einer verhiiltnis
maBig kleinen Substanzmenge ihre Energie fUr die Resynthese zur Verfiigung 
steUt; sie steht also im Dienste der Stoffersparnis. "1 Der Gedankengang P ASTEURS 
ist damit bestatigt, wenn auch in der Auffassung modifiziert worden. DaB er 
zu seiner Anschauung kam, lag an seinem Versuchsobjekt. 

Variiert man die Intensitat der Atmung durch abgestufte Vergiftung des 
Atmungsfermentes, so kann man die Analogie zu den verschiedenen Hefensorten 
kiinstlich hervorrufen und bei der komplettell Vergiftung schlieBlich zu dem 
gleichen Effekt kommen, wie in sauerstofffreier Atmosphare mit der Einschran
kung, daB nur etwa lO % der Atmung nicht durch KCN vergiftet werden konnen. 
Fiir die dabei veratmete Sauerstoffmenge gilt natiirlich der Oxydationsquotient. 
Bemerkt sei, daB durch zu hohe Konzentrationen von KCN freilich auch das 
glykolytische Ferment vergiftet werden kann; doch liegt die hierzu erforderliche 
Menge wesentlich hoher. 

Sehr bemerkenswert ist, daB wir direkt die Moglichkeit haben, Atmung 
und Garung nebeneinander zu bestimmell, indem wir das Ferment vergiften, 
welches die Resynthese mit der Milchsaureoxydation verkniipft. Blausaure
athylester laBt die Atmung nahezu unbeeinfluBt, hemmt jedoch die Resynthese 
der anaeroben Spaltprodukte; er hebt somit den PASTEUR-MEYERHOFSchen 
ProzeB auf. Hierdurch ist wahrscheinlich gemacht, daB neben dem Ferment
komplex der KH-Spaltung, den MEYERHOF isoliert hat (S. 485), und demjenigen 
der Oxydation, in dem ein haminartiger Eisenkomplex das Atmungsferment 
darstellt (WARBURG), noch ein drittes Fermentsystem besteht, welches die 
chemische Koppelung der Oxydation mit der Resynthese bewirkt. 

Von der Erorterung der alkoholischen Garung soll im folgenden abgesehen 
werden. Sie stellt nur insofern einell Spezialfall gegeniiber der im menschlichen 
und tierischen Organismus allein yorkommenden Milchsauregarung dar, als 
im Muskel und anderen Geweben auf der Triosestufe eine Umlagerung in Milch
saure stattfindet, bei der Refe aber eill weiterer fermentativer Abbau. Doch ist 
anzunehmen, daB im Falle der Ullterdriickung der Garung durch Atmung bei 
der Milchsaure- und alkoholischen Garullg der AbbauprozeB nur bis zu der 
C3-Stufe geht, daB also im Muskel wohl Milchsaure, in den meisten anderen 
normalen Geweben wohl groBtenteils Methylglyoxal und kaum Milchsaure ent
steht und daB bei der Refe auch nur die Methylglyoxalstufe erreicht wird. Denn 
als das gemeinsame Molekiil der gekoppelten Reaktion ist das Methylglyoxal zu 
betrachten (s. S. 489ff.). Ratte erst eine Decarboxylierung stattgefunden, so ware 
eine Resynthese des gebildeten CO2 zu KH ja nicht mehr denkbar, und die Atmung 
konnte dann nie die Kohlensaureentwicklung hemmen. Dies ist aber nicht der Fall. 

1m folgenden sollen nun die zahlenmaBigen Verhaltnisse am tierischen 
Organismus einer naheren Erorterung unterzogen werden, urn den Anteil der 
einzelnen Organe an den beiden Phasen des KH-Stoffwechsels und die energe
tischen Grundlagen dem Verstandnis naherzubringen. 

2. Die Phasen des Muskelstoffwechsels. 
In seiner biologischen Bedeutung sillnfalliger als an der Hefe ist die Zweck

maBigkeit des PASTEFR-MEYERHOFSchen Kreisprozesses im KH-Umsatz an der 

1 MEYERHOF: Naturwiss. 19%5, 984. 
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Muskelzelle. Da MEYERHOF zuerst an diesem Modell die zahlenmiWigen Be
ziehungen von Arbeits- und Erholungsphase und den Begriff der oxydativen 
Resynthese aufgefunden hat, ist es gerechtfertigt, die Besprechung des Muskel
stoffwechsels einer Erorterung des KH-Umsatzes anderer Gewebe voran zu
schicken. Nach den Vorstellungen von MEYERHOF und HILL stellt die anaerobe 
Phase durch die plOtzliche Entwicklung der Milchsaure groBe Energiemengen 
fur die Kontraktion zur Verfugung, die in der Erholungsphase zum groBen Teil 
wieder regeneriert werden. Hierbei hatte auch MEYERHOF zuerst die Energie
bilanz aufgestellt, um die Hohe des Oxydationsquotienten festzulegen. Die 
Muskelkontraktion zerfallt nach seinen Vorstellungen in die folgenden zwei Phasen: 

A. Anaerobe Phase (Kontraktionsphase). 

5/n (C6HlO0 5)n + 5H20 = 8CaH60 a + C6H120 S 

B. Oxydative Phase (Erholungsphase). 

8CaH 60 a + C6H120~ + 602 = 4/n (CaH lO0 5 )n + 6C02 + 10H20 
(Milchsaure) (Glykogen) 

Hierbei sind die intermediaren Phosphatesterbildungen nicht berucksichtigt. 
Der Oxydationsquotient ist im vorliegenden Falle 8/2 = 4/1, d. h. auf ein 

Teil oxydiertes KH werden 4 Teile KH aus Milchsaure resynthetisiert. 
Da bei der Glykolyse von 1 g Glykogenhydrat 180 Calorien frei werden, 

bedarf die Resynthese als endotherme Reaktion entsprechender Energiezufuhr, 

Verbrennungswarme des Glykogenhydrats: 

fur 1 g = 3786 Cal 
ftir 1 g Milchsaure 3602 " 
Differenz 184 Cal. 

AuBer der Spaltungswarme der KH sind bei der Muskelkontraktion noch 
andere exotherme Prozesse in Rechnung zu stellen. Genaueres siehe daruber bei 
MEYERHOF1 . 

1)brigens ist die Hohe des Nutzeffektes des oxydativen Abbaues begreif
licherweise gewissen Schwankungen unterworfen; er ist auch ohne calorimetrische 
Untersuchungen vollig zu erfassen. "Es besteht kein Zweifel, daB der Oxydations
quotient und damit der Nutzeffekt des Erholungsvorganges mit dem Zustand 
des Muskels variiert. Beide sind um so groBer, je frischer und weniger ermudet 
der Muskel ist. Wahrscheinlich steigt er auch mit der Geschwindigkeit der 
Erholung, doch ist ein Quotient uber 6 nicht mit Sicherheit beobachtet. Immer
hin erscheint es moglich, daB der Oxydationsquotient beim Menschen noch groBer 
ist als beim isolierten Skelettmuskel des Kaltbluters, und der besonders hohe 
Wirkungsgrad des menschlichen Muskels in situ und vielleicht auch des Herz
muskels konnte so erklart werden1." In diesem Sinne spricht auch, daB am 
durchbluteten Muskel die Erholungsgeschwindigkeit gegen die Ruheatmung 
30fach, beim isolierten Muskel in Sauerstoffatmosphare nur 4-5fach erhoht 
ist. HILL und LUPTON haben berechnet, daB beim Menschen zwei Drittel des 
Erholungssauerstoffs bereits in 11/2 Minuten verbraucht sind. 1m Muskel des 
lebendigen Frosches ist die GroBe des Oxydationsquotienten der Milchsaure von 
der Temperatur abhangig; er betragt bei 5° = 1,1, bei 10° = 1,9, bei 15° = 4,3, 
bei 20° = 4,8; er scheint mit der Schnelligkeit der Erholung zu wachsen2. So 
ist es verstandlich, daB ein Teil der KH im tatigen Muskel auchnoch bei inten
siver Arbeit resynthetisiert wird, wenn auch die Erhohung des Blutmilchsaure
spiegels, die Speicherung der Milchsaure in der nichttatigen Muskulatur und das, 

1 MEYERHOF: Dieses Handb. 8, l. Teil. 
2 MEYERHOF: Dieses Handb. 8, l. Teil, S.482. 
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was wir fiber die Rolle der Leber bei der Resynthese der Milchsaure erortert 
haben (s. S. 492ff.) ffir einen weitgehenden Anteil anderer Organe am Aufbau
prozeB sprechen. 

3. Weitere Analyse der einzelnen Phasen und ihrer gegenseitigen Beziehung. 
Der weiteren Betrachtung des zahlenmaBigen Anteils der einzelnen Organe 

am KH-Umsatz soIl im folgenden die heute fibliche Bezeichnungsweise zugrunde 
gelegt werden. Es wird auf Basis manometrischer Untersuchungen der Sauer
stoffverbrauch sowie die aerob und anaerob gebildete Milchsaure berechnetl, die 
sich in einem bestimmten Zeitraum bei dem Stoffwechsel von Gewebsschnitten 
in Nahrflfissigkeiten (RingerlOsung, Serum) bildet. 

Das von MEYERHOF angegebene Schema laBt sich in folgender Weise dar
stellen: 

Kohlehydrate +-

a 
anaerobe Phase 

(Garung) 

b 
aerobe Phase 
(Resynthese). 

--->- Milchsaure 
I 

Die GroBe a, die anaerobe Glykolyse ist eine ffir jedes Gewebe feststehende 
Konstante. 

Die GroBe b ist abhangig von der Intensitat der Atmung. Das Verhaltnis 
zum Verschwinden gebrachte Milchsaure _ resynthetisierte KH 
durch Atmung verbrauchte Milchsaure - oxydierte KH 

wird als Meyerhofscher Quotient bezeichnet. Ob wir annahmen, daB Milchsaure 
direkt oder erst nach Resynthese zu KH verbrannt werden kann, ist ffir die 
Bilanz ohne Bedeutung. 

So erhellt aus dem MEYERHOF.Quotienten die Wirkung der Atmung, ihr 
Nutzeffekt hinsichtlich der Resynthese bzw. hinsichtlich der Unterdruckung 
der Bildung von Garungsmilchsaure. Bei maximaler Wirkung der PAsTEuRsrhen 
Reaktion kann durch 1 Mol veratmeten Sauerstoffs (= 1/3 Mol Milchsaure) bis zu 
2 Mol Milchsaure am Erscheinen verhindert werden. 

Fur die Betrachtung des Meyerhof. Quotienten ist nur notwendig. das Verhaltnis 
riickgangig' gemachter Garungsum-

Differenz: anaerobe minus aerobe Glykolyse satz (in Michsaure) 
oxydierte Milchsaure oxydierte Milchsaure 

zu kennen. Derjenige Anteil der Milchsaure, der unter Sauerstoff noch mehr 
gebildet wird, ohne eine Resynthese zu erfahren, ist indes zur Beurteilung des 
Stoffwechselcharakters eines Gewebes von hochster Bedeutsamkeit. Er zeigt 
uns, wieweit der Gewebstoffwechsel "kein reiner Oxydationsstoffwechsel, sondern 
eine Mischung von Oxydations- und Spaltungsstoffwechsel"2 darstellt. In 
anderen Worten ist er das MaB des Verhaltnisses von 

Zuckerspaltung 
ZtlCkeroxydation 

unter Sauerstoffzutritt (Warburg-Quotient). Ein Quotient von z. B. 12 besagt 
bei Carcinom, daB von 13 Mol Zucker 12 glykolysiert, 1 oxydiert wird. 

1 WARBURG: Biochem. Z. 15~, 51 (1924); 15~, 309 (1924) u. Stoffwechsel der Tumoren. 
Berlin 1926. 

2 MEYERHOF: Biochem. Z. 193, 314 (1928). 
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4. Der Stoffwechsel der Gewebe in verschiedenen Altersstufen. 

Mit zunehmendem Alter nimmt die Glykolyse der Gewebe ab, die Atmung 
andert sich indes nicht wesentlich. Es erscheint als GesetzmaBigkeit, daB das 
wachsende jugendliche Gewebe, welches groBere chemische Energien benotigt, 
diese groBenteiIs durch Vermehrung des anaeroben Umsatzes deckt. Freilich, je 
naher unsere Versuchsbedingungen dem Normalzustand kommen, urn so mehr 
tritt die Milchsaurebildung in den Hintergrund. So verschwindet der geringe 
Anteil der durch Atmung in Ringerlosung nicht kompensierten Glykolyse, wenn 
man die Gewebsschnitte bei sonst gleicher Versuchsanordnung in Serum suspen
dierP. Wie schon betont, ist die Zellstruktur so empfindlich, daB bereits bei 
geringen Lasionen die Milchsaure nicht mehr resynthetisiert wird, sondern als 
Stabilisationsprodukt auftritt. Es war auch schon darauf hingewiesen worden, 
daB am durchbluteten Muskel die Erholungsgeschwindigkeit gegenuber dem 
Sauerstoffmuskel sehr erheblich erhOht ist. Wird aber das Produkt der Milch
saurestufe nicht mehr vollig resynthetisiert, so laBt dies auf eine geringere Wirk
samkeit des Oxydationsprozesses auf die Resynthese schlieBen. Wir erkennen 
somit, daB dies den empfindlichsten Teil des Fermentsystems der Zelle darstellt. 

Die Energie, welche den durch den Atmungssauerstoff unterhaltenen Ver
brennungsprozessen entstammt, dient der Resynthese der Milchsaure zu KH. 
Bei wachsendem normalen Gewebe reicht die normale Atmung stets dazu aus, 
die gebildete Milchsaure zum Verschwinden zu bringen. Wie in vitro tritt bei 
Reduktion der Vitalitat der Zelle ebenfalls zunachst eine Verminderung der 
Atmung ein, in zweiter Linie erst eine Herabsetzung der Glykolyse. So beob
achten wir auch bei der Bildung des Linsengewebes im Auge, daB an Stelle eines 
normalen Stoffwechsels nach einer Phase relativ vermehrter anaerober Glykolyse 
schlieBlich eine fast minimale Milchsaurebildung bei Ausbleiben von Oxydations
prozessen tritt. Ebenso berechnet sich, daB das Stroma der Erythrocyten (das 
Hamoglobin muB in Abzug gebracht werden) bei minimaler Atmung noch den 
Wert einer embryonalen Glykolyse aufweist, wahrend bei kernhaltigen Erythro
cyten keine aerobe Glykolyse zutage tritP. 

5. Der Stoffwechsel des Nervengewebes. 
Wir beobachten auch im Korper ahnliche Ausnahmen wie bei den ver

schiedenen Sorten der Hefe, und es gibt differenzierte Gewebe, die wohl zu einer 
Glykolyse, im Gegensatz zum Muskel jedoch kaum zur KH-Synthese befahigt 
sind. Zu dieser Gruppe mussen wir vor aHem die Nerven rechnen. 

1m Ruhezustand hat die Nervenfaser einen respiratorischen Quotienten 
von 0,8, auch in Zuckerlosung, was auf Oxydation von Nicht-KH mit Sicherheit 
schlieBen laBt. Bestimmt man den AnteiI der KH an der Atmung, so zeigt sich, 
daB die Unterdruckung der Glykolyse noch nicht 50% der Ruheatmung in An
spruch nimmt. Lactat- oder Glucosezusatz steigern die Ruheatmung nicht; 
es findet also kaum eine KH-Synthese im Nerven statt. Auch bei Nervenreizung 
finden wir keine Beeinflussung durch KH, da sich keine vermehrte Glykolyse 
beobachten laBt; die Steigerung der Atmung und des respiratorischen Quotienten 
bis 1,0 bei Reizung kann auch auf EiweiBoxydation zuruckgefiihrt werden, da 
der RQ. der EiweiBoxydation, solange keine Harnstoffbildung stattfindet, 
0,95 betragt. 

AnschlieBend an den Stoffwechsel der peripheren N erven seien einige 
Worte uber den des Gehirns gesagt. Die Atmung des Rattenhirns (LOEBEL) 

1 WARBURG: KongreBvortrag Inn. :\red. 1928. 
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erwies sich als erheblich beeinfluBbar durch Glucose, Fructose, auch durch Milch
saure und Brenztraubensaure, indem letztere wohl erst den Weg tiber Hexose 
nehmen. Glykogen selbst steigert die Rattenhirnatmung nicht. Unter Zucker
zusatz steigt auch der RQ. der grauen Substanz von 0,86 auf tiber 0,9; eine ver
starkte Glykolyse lieB sich aber auch durch die genannten Stoffe nicht erzielen. 
Diese Tatsache bedeutet, daB die diastatischen und milchsaurebildenden Fermente 
im Hirn der Ratte weniger vertreten sind, wahrend das Oxydationssystem sich als 
davon unabhangig und voll arbeitsfahig erweist und besonders auf KH anzu
sprechen scheint. 

Die Nervenleitung im Zustand der Erregung scheint am wenigsten auf 
KH-Umsatz zu beruhen. Wieweit die Tatigkeit der Ganglienzellen von KH
Energie gespeist wird, ist noch unklar. Ein Mangel an KH hingegen fiihrt zu 
Reizungszustanden im Gehirn, was dadurch bewiesen wird, daB die hypoglykami
schen Krampfe auf Glucosezufuhr in die HirngefaBe sistieren. 

Aus dem Gesagten ist auch zu verstehen, daB die nervose Substanz nicht 
lange bei Unterbrechung der Sauerstoffzufuhr sich lebend erhalt, da sie im 
Gegensatz zum Muskel nicht ihre Energie aus anaeroben Prozessen bestreiten 
kann. Die pharmakologisch besonders hervortretende KCN-Empfindlichkeit 
wird wohl besonders auf dieser Eigentumlichkeit des Nervenstoffwechsels beruhen. 

Die Differenzierung nervoser Organe hinsichtlich des Fermentgehaltes er
fahrt durch Betrachtmlg der Netzhaut noch einen weiteren Beitrag. Bei der Retina 
nimmt die Befahigung zur Glykolyse mit zunehmendem Wachstum, d. h. also 
mit steigender Funktionsdifferenzierung zu. Es kann zwar noch kein SchluB 
auf die Rolle der Milchsaurebildung bei der spezifischen Sinnesleistung der Netz
haut gezogen werden, doch liegt die Vermutung nahe, daB die Glykolyse als 
Hauptspender des Energieverbrauchs bei der Sinnesleistung der Retina be
ansprucht wird. 

Die Erorterung des Stoffwechseltypus anderer tierischer Gewebe erubrigt 
sich. Je geringer das Wachstum und die Abnutzung der Zelle eines Organs er
scheint, desto geringer ist der glykolytische Umsatz und die Atmung. So erklart 
sich, daB die Werte fur Bindegewebe nahezu Null betragen (WARBURG1 ). 

6. Der Stoffwechsel der Tumoren 2. 

Haben wir erortert, daB jugendliches Gewebe seinen Energiebedarf vor
nehmlich durch Glykolyse deckt, so ist in diesem Zusammenhang der Stoffwechsel 
der Tumoren von Interesse. Mit steigender Malignitat nimmt die Glykolyse 
im Verhaltnis zur Atmung zu. Mit dem embryonalen Gewebe haben die 
Tumoren dieses Vorwiegen der anaeroben Energiebelieferung gemeinsam. Doch 
ist die volle Lebensfahigkeit wachsenden Tumorgewebes ebenso wie an die An
wesenheit von Sauerstoff an eine starke Glykolyse gebunden; W ARBURG hat zwar 
Tumoren 3-5 Tage sauerstofffrei in Zuckerlosung aufbewahrt3 und dann nach 
Verimpfung noch lebensfahig gefunden. Die fur Erhaltung des Lebens notwendige 
Energie kann also - und dies ist seine Besonderheit - das Carcinom vollig 
anaerob eine Zeitlang decken. Ebenso genugt Glykolym allein auch einige Zeit. 
Hemmt man jedoch Atmung und Glykolyse, so ist Gewebstod die Folge. Auf 
dieser Uberlegung beruhen Versuche von O. WARBURG und A. FISCHER, die 
Ratten in sauerstoffarmer Atmosphare langere Zeit hielten; da der groBe Ratten
tumor yom Blute her nur zu 50% des Bedarfs mit KH, infolge des Gasgemisches 

1 W ARBURG Biochem. Z. 184 (1927). 
2 WARBURG Der Stoffwechsel der Tumoren. Berlin: Julius Springer 1926. 
3 OKAMOTO Biochem. Z. 160, 52 (1925). 
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nur im arteriellen Teil ausreichend mit Sauerstoff versorgt war, starben groBte 
Partien des Tumors abo Der grundlegende Unterschied des Tumorwachstums 
zum Wachstum normalen Gewebes liegt demnach nicht in dem Auftreten von 
Milchsaure unter den Bedingungen des Sauerstoffmangels, sondern in der zu 
geringen Wirkung der Atmung auf die Garung; obwohl die Atmung im Vergleich 
zu anderen Geweben nicht zu klein ist, reicht sie im Tumor zur Unterdriickung 
der Glykolyse nicht mehr aus. So finden wir auch in den abfUhrenden Venen 
der Tumorgebiete einen hoheren Milchsaurespiegel als in den zufUhrenden, 
wahrend in normalen Korperbezirken kein so erheblicher Unterschied zu beob
achten ist. Neuere Versuche haben freilich gezeigt, daB auch Tumoren in vitro 
unter giinstigen Bedingungen (Serumsuspension) nicht in so hohem MaBe gly
kolysieren wie in den Versuchen mit Ringerlosung (Abnahme der aeroben urn 
die Halfte)1. An der prinzipiellen Einteilung andert sich durch diese Beobach
tungen wohl nichts, da die Tumorgewebe, unter gleichen Bedingungen verglichen, 
trotzdem am starksten glykolysieren. Wie hoch die Garung sein kann, erhellt 
daraus, daB der durchschnittliche Anteil der Milchsaurebildung von Tumoren in 
einer Stunde 5-10% des Gewebsgewichtes ausmacht. 

Es geht nicht an, in dem gestorten KH-Stoffwechsel des Carcinoms die 
direkte Ursache des Tumorwachstums zu sehen. Das Agens, welches Tumoren 
erzeugt, wird wohl auch die Fermentveranderungen, die zu so hohem Umsatz 
fUhren, hervorrufen. Die Storung im KH-Umsatz ist wohl nur als ein Faktor 
des Tumorwachstums, nicht aber als die direkte Ursache vermehrter Zellprolife
ration und der toxischen Wirkung maligner Tumoren auf den Gesamtstoffwechsel 
anzusehen2• 

7. Der Stoffwechsel anderer Gewebe 3• 

An die Betrachtung der tierischen Gewebe konnte man - \viirde es nicht 
den Rahmen dieses Kapitels iiberschreiten - in gleicher Weise die Erorterung 
des Stoffwechsels anderer Zellen anschlieBen. Urn die allgemeine biologische 
Geltung der behandelten Stoffwechselgesetze klarzustellen, sei wenigstens er
wahnt, daB man die zahlenmaBige Beziehung der Glykolyse zu der oxy
dativen Synthese der KH auch in der griinen Pflanze aufgefunden hat. Auch 
Nichtchlorophylltrager unterliegen der gleichen GesetzmaBigkeit; denn fUr 
Bakterien ist ebenso in zahlreichen Fallen die Regel besttaigt worden. Von der 
Hefezelle war eingangs schon die Rede. So ist im groBen bereits jede Hauptgruppe 
von Lebewesen auf die Moglichkeit, die KH anaerob zu ihrem Energiebedarf 
zu verwerten und die Spaltprodukte oxydativ zu resynthetisieren, untersucht 
und dazu befahigt befunden worden. 

8. Zusammenfassung. 
Das im vorstehenden Gesagte sei in folgendem Schema nachste Seite noch 

einmal zusammengefaBt. 
In diesem Schema ist das durch Blausaure-Athylester zu vergiftende 

Ferment, welches die PASTEuRsche Reaktion auslost, als Koppelungsferment 
bezeichnet worden. Durch seine Wirkung wird die bei der Oxydation frei
werdende Energie auf den synthetischen ProzeB iibertragen. Das Ferment, 

1 KUNA1I1ONIDO, S.: Biochem. Z. 193, 314 (1928). 
2 Doch nimmt WARBURG neuerdings an, daB Milchsaurebildung fiir das Wachstum 

ein wesentlicher Faktor ist, und HENTSCHEL (Klin. Wschr. 19~8, S. 1086) hat gezeigt, daB das 
Wachstum junger Tiere durch reichliche 02-Zufuhr gehemmt wird, wobei der Milchsaure
gehalt der jungen Tiere (auf die Gewichtseinheit bezogen) geringer ist als der normaler 
Tiere. 

3 WARBURG: Zitiert auf S. 534, Anm. 2. 
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Schematische Dbersicht tiber die Fermentsysteme des KH-Umsatzes. 
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welches die Spaltungsvorgange riickgangig macht, ist noch in keiner Weise aus 
der lebenden Zelle zu isolieren gewesen. Ja schon geringe Beschadigungen der 
Zellstruktur heben seine Wirkung auf. Daher die Schwierigkeit und geringe 
Zahl von Untersuchungen, die z. B. in der iiberlebenden Leber eine Glykogen
Neubildung nachweisen konnten (s. S. 511 ff.). Wenig wahrscheinlich ist, daB 
eine Identitat der abbauenden mit den vermuteten synthetischen Fermenten 
besteht. Zahlreiche Versuche verschiedener Autoren, durch Umkehr der Diastase
wirkung zu h6heren KH zu kommen, sind als gescheitert zu betrachten. Er
mutigend zu diesen Versuche'l waren einige Beobachtungen iiber Reversion 
von anderen Fermentprozessen in vitro, die zu Polymerisation von KH gefiihrt 
haben1 . 

v. Die Koordination des Kohlehydratstoffwechsels. 

In den friiheren Abschnitten wurde der biologische Chemismus des Abbaues 
und des Aufbaues der Kohlehydrate besprochen. Diese Prozesse gestatten dem 
Organismus einerseits, die in den Kohlehydraten ruhende Energie zu verwerten, 
andererseits durch Stapelung und Neubildung von Kohlehydrat fUr dauernde 
Bereitstellung desselben zu sorgen. Das zweckmaBige Ineinandergreifen dieser 
Vorgange wird durch einen neurohormonalen Regulationsmechanismus ge
steuert. Er pragt sich am deutlichsten im Verhalten des Blutzuckers aus, dessen 
weitgehende Konstanz Ausdruck des unter normalen Verhaltnissen bestehenden 
Gleichgewichts zwischen ZuckerzufluB bzw. Zuckerbildung einerseits, Zucker
verwertung andererseits ist. Die Regulation bewirkt also, daB bei ungeniigender 
Zufuhr von Kohlehydrat oder bei starkem Bedarf der Nachschub von Zucker 

1 Vgl. C. OPPENHEIMER: Die Fermente, 1926. 



Die Koordination des Kohlehydratstoffwechsels. 537 

ins Blut konstant bleibt, andererseits bei steigendem BIutzuckerspiegel der 
UberschuB durch Abbau und Stapelung verwertet' wird. 

Die Leber sorgt fUr den Zuckerbedarf der peripheren Organe, indem sie 
nach MaBgabe des Bedarfs Glykogen mobilisiert oder bei Erschopfung ihrer 
Glykogenvorrate den in ihren Zellen aus Nichtkohlehydrat gebildeten Zucker 
zur VerfUgung stellt. Ausschaltung der Leber aus dem Stoffwechsel fUhrt daher 
zu Zuckerverarmung des Blutes. MINKOWSKI1 hat als erster im Jahre 1886 bei 
entleberten Gansen das Schwinden des Zuckers aus dem BIute kurz yor dem 
Tode der Tiere festgestellt. In Erganzung seiner Versuche fand KAUSCH2 bei 
leberexstirpierten Vogeln 5 Stunden nach Entfernung des Organs den Blut
zucker bereits auf die Halfte des Normalwerts abgesunken und nach 10 Stunden 
nur noch Spuren von Zucker im Blute. Beim Saugetier wurde ebenfalls nach 
Exstirpation der Leber Absinken des BIutzuckers beobachtet, ebenso nach anderen 
Eingriffen (GefaBunterbindung, ECKsche Fistel, Gift"irkungell), welche ebenfalls 
eine weitgehende Ausschaltung der Leber bewirken, allerdillgs keine so klaren 
Verhaltnisse schaffen, wie die vollige Entfernung des Orgalls3 . 

Diese Versuche, welche bereits die Bedeutung der Leber als eines fur den 
normalen Ablauf des Kohlehydratstoffwef'hsels unbedingt notwendigen Organs 
erwiesen, wurden durch die in neuester Zeit durchgefuhrten Untersuchungen 
von MANN und MAGATH4 in wertvollster Weise erganzt. 

Durch eine geistvoll erdachte mehrzeitige Operatiollsmethode gelang es 
diesen Forschern, Runde, welche sonst den Eingriff nur wenige Stunden uber
leben, langere Zeit am Leben zu erhalten und an ihnen die verschiedensten 
Untersuchungen auszufuhren. Auch sie zeigten zunachst, daB nach Leber
exstirpation der Blutzucker innerhalb von 5-10 Stunden auf ganz niedrige Werte 
absinkt (etwa 0,03%). Die Tiere sterben alsdann lIllter den Erscheinungen des 
von den Autoren beschriebenen hypoglykamischen Symptomenkomplexes. 
1m Stadium der Hypoglykamie kann aber durch Injektion yon Traubenzucker 
das Leben der Versuchstiere erhalten werden und der Blutzucker vorubergehend 
auf ein norm ales Niveau gebracht werden. Nach einiger Zeit tritt "ieder Absinken 
des Blutzuckers ein, das erneute Zufuhr von Traubenzucker erforderlich macht. 
Die Wirkung des Traubenzuckers ist nicht an besondere Art der Zufuhr gebunden, 
sie tritt sowohl bei intravenoser wie oraler oder sonstiger Verabfolgungsweise ein. 

Bei dieser Wirkung des Traubenzuckers handelt es sich um spezifische 
Ersatztherapie, durch welche dem leberlosen Organismus im Stadium hochsten 
Bedarfs an Zucker dieser von auBen zugefuhrt wird. Entfernung der Leber 
bedingt also Fehlen des Zuckernachschubs ins Blut. 

Von groBem Interesse fUr die Kenntnis der Leberfunktion ist weiter, daB 
Glucose bei der Beseitigung der hypoglykamischen Erscheinungen mit gleicher 
Wirkung nur durch Glykogen ersetzt werden kann, weil dieses durch ein im 
Blute des Rundes vorhandenes diastatisches Ferment auBerordentlich schnell 
in Glucose umgewandelt werden kann (COMPTON5 ). In geringerem Grade als 
Traubenzucker erwiesen sich Maltose, Mannose und Galaktose wirksam. Erstere 
wird durch rasches Auftreten von Maltase im Blute in Glucose gespalten (COMP. 
TON). Die beiden anderen Zucker scheinen demnach auch auBerhalb der Leber 
in gewissem Umfange in Dextrose umgewandelt zu ",·erden. Lavulose dagegen 
erwies sich als wirkungslos. Offenbar wird diese nur in der Leber in Dextrose 

1 MrNKOWSKI: Arch. f. exper. Path. 21, 41 (1886). 
2 KAUSCH: Arch. f. exper. Path. 39, 219 (1897). 
3 Ausfiihrliche Angaben bei F. ROSENTHAL: Erg. inn. ~led. :l3, 63 (1928). 
• MANN U. MAGATH: En~. Physiol. 23, 212 (IH24). 
5 COMPTON: Biochem. J. 15, 681 (1921); 16, 460 (1922); 18, 172 (1924). 
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umgelagert; daB dies hier sehr schnell und fast quantitativ erfolgt, zeigte ISAAc 
in Durchblutungsversuchen an der iiberlebenden Hundeleber. 

Auch hinsichtlich der synthetischen Zuckerbildung kann die Funktion der 
Leber durch andere Organe kaum in geniigendem MaBe ersetzt werden. Schon 
MINKOWSKI hat bei seinen entleberten Gansen Auftreten von Milchsaure im 
Harne beobachtet, ohne daB er diesen wichtigen Befund bei dem damaligen 
Stande des Wissens in seiner ganzen Bedeutung werten konnte. Erst v. NOORDEN 
und EMBDEN1 haben im Jahre 1906 in einer programmatischen Abhandlung auf 
die hohe biologische Bedeutung der Regeneration der im Stoffwechsel gebildeten 
Milchsaure hingewiesen und als Ort, wo diese stattfindet, die Leber bezeichnet. 
Sie haben damals bereits von einem chemischen Kreislauf der Kohlehydrate ge
sprochen. Ganz in diesem Sinne erwies sich in den neuen Versuchen von MANN 
und MAGATH Zufuhr von Milchsaure und auch anderen zuckerbildenden Sub
stanzen (Glycerin, Brenztraubensaure) ohne Wirkung auf die Hypoglykamie 
der leberlosen Hunde. Daraus geht hervor, daB die Resynthese der im Muskel 
gebildeten Milchsaure zu Zucker bzw. Glykogen hauptsachlich in der Leber er
folgt. Wenn auch, wie MEYERHOF fand, der isolierte Muskel die bei seiner 
Arbeit entstehende Milchsaure in Glykogen zuriickverwandeln kann, so spricht 
doch der erwahnte Befund am leberexstirpierten Tiere dafiir, daB im Gesamt
organismus des Saugetiers dieser Vorgang, wenn auch nicht ausschlieBlich, so 
doch ganz vorwiegend in der Leber sich abspielt. 1m gleichen Sinne sprechen 
auch die S.494 erwahnten Versuche von JANSSEN und JOST. 

DaB die Funktion der Leber, Milchsaure zu Zucker zu resynthetisieren, 
durch hepatrope Gifte geschadigt wird, zeigte ISAAc2 im Durchblutungsversuch 
an der iiberlebenden Leber phosphorvergifteter Hunde. Diese erwies sich im 
Gegensatz zur Leber normaler Tiere unfahig, aus Milchsaure Zucker zu bilden. 
Auch den erhohten Milchsauregehalt des Elutes leberkranker Menschen hat man 
auf eine Storung der Leberfunktion zuriickgefiihrt (SCHUMACHER3 , ADLER und 
LANGE4, NOAH fi , BECKMANN 6). Vielleicht ist auch die von EpPINGER7 fest
gestellte Erhohung des Milchsaurespiegels im Blute von Kranken mit Kreis
laufinsufficienz wenigstens zum Teil durch Funktionsstorung der Leber bedingt, 
wie neuerdings z. B. HOCHREIN und MEIERs annehmen. 

Auch die Zuckertransformation aus den Aminosauren des EiweiBes erfolgt 
in der Leber. So erwies sich Glykokoll, ein starker Zuckerbildner, unfahig, den 
Blutzuckerspiegel des leberlosen Hundes zu erhohen. Mit der Leberexstirpation 
hort durch den Wegfall des Desamidierungsvermogens selbstverstandlich auch der 
tlbergang der Aminosauren in Zucker auf. 1m Gegensatz zum Saugetier ist, wie 
F. ROSENTHAL 9 hervorhebt, beim Vogel und beim Kaltbliiter der Abbau der 
Aminosauren nicht ausschlieBlich in der Leber zentralisiert. Damit diirfte zu
sammenhangen, daB beim leberlosen Vogel der Elutzuckerspiegel langsamer 
und nicht so tief absinkt wie beim hepatopriven Hunde. 

In der Leber findet wohl auch ganz vorwiegend die Zuckerbildung aus 
Fettsauren statt. Wie bereits friiher erwahnt, konnte WERTHEIMER10 Umbildung 

1 v. NOORDEN u. EMBDEN: Zbl. Stoffw.krkh. I, 2 (1906). 
2 ISAAC: Hoppe-Seylers Z. 100, 1 (1917) - Erg. inn. Med. 27', 423 (1925). 
3 SCHUMACHER: Klin. Wschr. 1926, 497 und 1928, 1733. 
4 ADLER U. LANGE: Arch. klin. Med. 157', 129 (1927) . 
.') NOAH: Klin. Wschr. 1927', 1465. 
6 BECKMANN U. MIRSALIS: Arch. klin. Med. 159, 129 (1928). 
7 EpPINGER, KISCH U. SCHWARZ: Das Versagen des Kreislaufs. Berlin 1927. 
8 HOCHREIN u. MEIER: Arch. klin. Med. 161, 59 (1928). 
9 ROSENTHAL: Erg. inn. Med. 33, 63 (1928). 

10 WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 213, 298 (1926). 
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des in der Leber aufgestapelten Fettes in Glykogen nachweisen. Vielleicht 
spielen sich auch im Fettgewebe selbst Umwandlungsprozesse ab, durch die Kohle
hydrat in Fett umgewandelt wird, wie ebenfalls Versuche von WERTHEIMER! und 
solche von SCHUR und LOEW2 wahrscheinlich machen. Ob das aber in groBerem 
Umfange moglich, ist noch fraglich. Wenigstens spricht die Abwanderung von 
Fett in die Leber in Zustanden starken Kohlehydratmangels (Diabetes, Phosphor
vergiftung) sehr dafiir, daB unter diesen Bedingungen der Vorgang der Zucker
bildung aus Fett sich im wesentlichen hier volIzieht. (GEELMUYDEN.) 

Nach allem muB man also die Leber als Hauptort der endogenen Zucker
neubildung ansehen. Sie kann daher bei mangelnder Zufuhr von Kohlehydrat 
den Nachschub von Zucker ins Blut sicherstellen. Die iibrigen Korpergewebe 
kommen fiir diese Funktion kaum in Betracht. 

Auf welchem Wege die dem Nahrungsbediirfnis der Gewebe entspringenden 
Antriebe zur Zuckerabgabe an die Leber gelangen, ist im einzelnen noch nicht 
gekUi.rt. Jedenfalls bringt die raumliche Trennung der Statten des Zucker
verbrauchs von denen der Zuckerbildung mit sich, daB die Regulierung der 
Zuckerabgabe nur indirekt mit dem Verbrauch in Zusammenhang steht. Es 
muB also in irgendeiner Weise der Leber ein Reiz zugefiihrt werden, der sie ZUl' 

Abgabe von Zucker veranlaBt, falls das Zuckerbediirfnis der Gewebe es verlangt. 
POLLAK3 machte die bestechende Annahme, die Hohe des Blutzuckerspiegels sei 
der adaquate Reiz fiir die Blutzuckerregulation, sie reguliere das Tempo der 
Zuckerabgabe seitens der Leber, ahnlich wie nach den Untersuchungen H. MEYERS 
und seiner Schule der Erregungszustand des die Korperwarme regulierenden 
Warmezentrums durch die Hohe der Bluttemperatur bestimmt werde. 

Es ist aber nicht wahrscheinlich, daB die LeberzelIen, wie POLLAK sagt, 
autonom die Zuckerabgabe den jeweiligen Schwankungen des Blutzuckerspiegels 
anpassen. Wir wissen namlich aus zahlreichen experimentellen und klinischen 
Erfahrungen, daB durch Reizung verschiedener Teile des Zentralnervensystems 
und durch die Inkrete bestimmter Hormondriisen Anderungen des Blutzucker
spiegels hervorgerufen werden konnen. Das legt die Annahme nahe, daB auch 
der physiologische Reiz zur Blutzuckerabgabe auf dem Umwege iiber das vege
tative Nervensystem unter Mitwirkung des innersekretorischen Apparates 
vermittelt wird. Ganz im Sinne dieser Anschauung machen Versuche von DE LA 

PAZ4 es sehr wahrscheinlich, daB Verminderung der Blutzuckerkonzentration 
auf ein im Hirnstamme gelegenes Zentrum wirkt. Sinkt diese unter die Norm, 
so regt dieses Zentrum die Zuckerabgabe an. Die von dem "Blutzucker
regulationszentrum" ausgehenden Impulse flieBen wahrscheinlich den Neben
nieren auf sympathischen Bahnen zu. 

Die bekannte Tatsache, daB gleichzeitige Exstirpation beider Nebennieren 
Sinken des Blutzuckers bis zu starker Hypoglykamie zur Folge hat, schien 
urspriinglich schliissiger Beweis der Notwendigkeit des Adrenalins fiir die Auf
rechterhaltung des normalen Blutzuckerspiegels zu sein. Spater zeigten alIer
dings STEWART und ROGOFF5, daB bei bestimmter Versuchsanordnung (Ent
fernung einer Nebenniere, Enervierung und Markauskratzung der anderen), die 
auch zu Ausfall der Adrenalinproduktion fiihrt, der Blutzucker auf normaler 
Hohe bleibt. Auch bei Ratten und Mausen, die doppelseitige Nebennieren
exstirpation langere Zeit iiberleben, wurde kaum eine Veranderung im Zucker-

1 WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 2t'f, 728 (1927). 
2 SCHUR und LOEW: Wien. klin. Wschr. 1928, 225. 
3 POLLAK: Erg. inn. Med. 337, 23 (1923). 
4 DE LA PAZ: Arch. f. exper. Path. 109, 318 (1925). 
5 STEWART u. ROGOFF: Amer. J. Physiol. 6a, 319 (1923). 
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gehalt des Elutes wahrgenommen (CORlI). Man kann daraus nur folgern, daB 
der Ausfall der Adrenalinproduktion durch die iibrigen Teile des chromaffinen 
Systems kompensiert werden kann oder die Zuckerabgabe der Leber auch 
durch nervose Impulse unmittelbar reguliert werden kann, wie z. B. H. FREUND2 
annimmt. Andererseits kann auch die ihrer Innervation beraubte Leber bei 
Zuckerbedarf ihr Glykogen zur Verfiigung stellen (WERTHEIMER3 ). Die Ver
hiiltnisse sind also im einzelnen noch nicht geklart. 

Ebensowenig laBt sich dies von dem regulatorischen EinfluB des Adrenalins 
auf die anderen Prozesse des Kohlehydratstoffwechsels der Leber behaupten. 
Es ist eine Reihe von Tatsachen bekannt, die sich aber zum Teil noch unvermit
telt gegeniiberstehen. So ist seit langerer Zeit bekannt, daB nach Nebennieren
exstirpation das Glykogen der Leber schwindet (PORGES, SCHWAR, STARKEN
STEIN u. a.), und neuerdings hat CORl gefunden, daB nebennierenlose Ratten 
schon nach 24 Stunden eine vollig glykogenfreie Leber haben, wobei es sich 
aber nicht um Verlust des Glykogenbildungsvermogens handelt, da die Tiere 
nach Verabfolgung von Zucker in gleichem MaB wie normale Tiere Glykogen 
ansetzen. Andererseits konnte POLLAK bei Kaninchen, deren Leber durch 
langeres Hungern glykogenfrei gemacht war, durch fortgesetzte Zufuhr kleiner 
Adrenalindosen neue Ablagerung von Glykogen in der Leber erzielen, ebenso 
wie in neuerer Zeit MARKOWITZ4 . Damit wiirde sich Adrenalin nicht nur als 
ein das Glykogen mobilisierender Stoff, sondern auch als Anreger der Neubildung 
von Glykogen erweisen. Der gesteigerte N-Umsatz mit Adrenalin behandelter 
Tiere deutet auf EiweiB als QueUe des neugebildeten Kohlehydrats hin (EpPINGER, 
FALTA und RUDINGER5 ). Aber schon BANG6 hat darauf hingewiesen, daB dieses 
nicht die alleinige QueUe des Zuckers sein kann. Neue Versuche von WERT
HEIMER? sprechen dafiir, daB Adrenalin auch die Neubildung von Zucker aus Fett 
fordert. Somit konnte man im Adrenalin das die Aufbauvorgange im Kohle
hydratstoffwechsel beherrschende Hormon sehen, zumal GOTTSCHALK8 zeigte, 
daB die Bildung von Acetaldehyd durch Leberbrei nach Zusatz von Adrenalin 
gehemmt wird. 

Wie wenig klar aber diese Dinge noch sind, geht daraus hervor, daB nach 
WERTHEIMER nicht nur Adrenalin, sondern auch Insulin die Zuckerbildung 
aus Fett befordert. Somit haben beide Hormone in dieser Beziehung die gleiche 
Wirkung, wenn auch vieUeicht verschiedene Angriffspunkte. Sicher scheint 
zu sein, daB Insulin als Antagonist des Adrenalins die Fixation des Glykogens 
in der Leber moglich macht, indem es dieses fUr Adrenalin weniger angreifbar 
macht (s. S. 579). Moglich, daB auf dem im einzelnen noch unbekannten Wechsel
spiel beider Hormone die Koordination des Kohlehydratstoffwechsels der Leber 
beruht. 

Letzterer dient zugleich dem Bedarf des ganzen Organismus, wahrend 
der Kohlehydratstoffwechsel des Muskels nur dessen eigene energetische Be
diirfnisse befriedigt. Hier findet der energieliefernde anoxybiotische Abbau von 
Kohlehydrat in groBtem Umfange statt, ebenso wie Bildung von Glykogen aus 
dem ihm mit dem Blute zugefiihrten Zucker. Wenn es auch nach MEYERHOF 
nicht zweifelhaft sein kann, daB der Muskel auch aus Milchsaure Glykogen bilden 

1 CORI U. CORl: J. of bioI. Chern. 74, 473 (1927). 
2 FREUND: Arch. f. exper. Path. 76, 311 (1914). 
3 WERTHEIMER: Pfltigers Arch. 215, 779 (1927). 
4 MARKOWITZ: Zitiert nach MACLEOD,CREMELS: KohlehydratstoffwechseI. 1926. 
5 EpPINGER, FALTA u. RUDINGER: Z. klin. Med. 67, 380 (1909). 
6 BANG: Der Blutzucker. \Viesbaden 1913. 
7 WERTHEIMER: Pfltigers Arch. 213, 298 (1926). 
8 GOTTSCHALK: Arch. f. exper. Path. 106, 209 (1925). 
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kann, so scheint doch diese Fahigkeit, wenigstens im Saugetierorganismus, 
quantitativ beschrankt zu sein. Dafiir spricht z. B. die Vermehrung des Milch
sauregehaltes des Blutes bei anstrengender Muskeltatigkeit. DaB die synthetische 
Fahigkeit des Muskels geringer ist als die der Leber, zeigt sich z. B. darin, daB aus 
Substanzen, die dort leicht in Zucker iibergehen, wie Dioxyaceton, im Muskel 
kein Zucker gebildet wird. Die Arbeitsteilung im Kohlehydratstoffwechsel geht 
sogar so weit, daB relativ einfache Vorgange, wie die Umlagerung von Lavulose 
in Dextrose, im Muskel kaum oder nur in ganz geringem MaBe moglich ist (IsAAc!). 
Man muB ferner annehmen, daB er auch der Neoglykogenie aus Fettsauren nicht 
fahig ist. In dieser Hinsicht sind neuere Versuche von GRIESBACH2 von Interesse, 
nach denen der Muskel nicht imstande ist, Fettsauren (Buttersaure, Isovalerian
saure) zu /l-Oxybuttersaure zu oxydieren; letztere kann allerdings auch im 
Muskel verbrannt werden. Der Kohlehydratstoffwechsel des Muskels ist offen
bar so sehr auf dessen eigene energetische Bediirfnisse eingestellt, daB er selbst 
im Zustande starksten Kohlehydratbedarfs des Organismus aus seinen eigenen 
Glykogendepots keinen Zucker abgibt. Das zeigen mit besonderer Deutlichkeit 
die Versuche am leberlosen Tiere. Der Blutzucker sinkt, trotzdem die Muskeln 
im Stadium der Hypoglykamie, also bei Blutzuckerwerten von 0,03-0,02%, 
noch 0,2-0,35% Glykogen enthalten konnen (MINKOWSKI3 , LAVES4 , KAUSCH5 , 

BOLLMANN, MANN und MAGATH6). Das Muskelglykogen kann also nur im Muskel 
selbst verwertet werden; es kommt als Regenerationsquelle fiir den Blutzucker 
nicht in Betracht, auch wenn die iibrigen Organe, insbesondere das Zentral
nervensystem, an Zucker verarmt sind. Dies Verhalten des Muskelglykogens 
nach Leberexstirpation stimmt mit der friiher erwahnten Tatsache iiberein, 
daB die Muskeln ihren Glykogenbestand ganz allgemein mit viel groBerer Zahig
keit als die Leber erhalten; es wurde schon darauf hingeweisen, daB bei Mangel 
an Kohlehydrat (Hunger, angestrengte Muskeltatigkeit) die Muskulatur in viel 
geringerem Grade als die Leber ihr Glykogen verliert. Auch beim entleberten 
Tiere sinkt schlieBlich der Glykogengehalt der Muskeln stark ab, ohne allerdings 
unter einen Grenzwert von 0,12-0,15% abzusinken. Das Schwinden des Gly
kogens ist aber nur auf seinen Verbrauch im Eigenstoffwechsel des Muskels 
zuruckzufiihren. Der Glykogengehalt entnervter Muskeln wird auch im Zustande 
starks ten Hungerns nur sehr wenig angegriffen (WERTHEIMER7). 

Es ist heute nicht mehr zweifelhaft, daB der Vorgang der Zuckerverwertung 
im Muskel an die Mitwirkung des Pankreashormons gebunden ist. Fehlt dies 
vollstandig wie beim experimentellen Pankreasdiabetes, so ist sogar die Ver
wertung des endogen gebildeten Zuckers nur in geringem MaBe moglich, ist es 
nur in ungeniigender Menge vorhanden wie bei partieller Entfernung der Bauch
speicheldriise, so leidet zunachst die Verwertung des mit der Nahrung zugefiihrten 
Zuckers. Folge ist Zuckeriiberladung des Blutes. Diese wird aber unter normalen 
Verhaltnissen verhiitet, weiI wahrscheinlich das mit der Zuckerresorption ein
setzende initiale Ansteigen des Blutzuckers durch irgendeinen Mechanismus die 
Sekretion von Pankreashormon anregt. 

1m einzelnen ist die Frage der Regulation der Insulinsekretion noch nicht 
hinreichend geklart. Zuerst STAUBs, spater FALTA und seine Schiiler 9 haben 
mit verschiedener Versuchsanordnung wahrscheinlich gemacht, daB Erhohung 

1 ISAAC: Med. Klin. 1920, Nr 47. 
:I MINKOWSKI: Zitiert auf S.537. 
5 KAUSCH: Zitiert auf S.537. 

2 GRIESBACH: Z. exper. Med. 59, 123 (1928). 
4 LAVES: Arch. f. exper. Path. 23, 139 (1887). 

6 BOLLAMNN, MA~N u. MAGATH: Amer. J. Physiol. 74, 238 (1925). 
7 WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 215, 779 (1927). 
8 STAUB, E.: Erg. inn. Med. 31, 120 (1927). 9 DEPISCH: Klin. Wschr. 1926, 2011. 
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des Blutzuckers vermehrte Ausschuttung von Pankreashormon hervorruft. Wahr
scheinlich wirkt die Hyperglykamie aber nicht unmittelbar auf den Insel
apparat, sondern durch Vermittelung nervoser Mechanismen. ASHER und CORRAL, 
MACLEOD, BRITTON1 u. a. sehen im Vagus den Sekretionsnerv fur die innere 
Sekretion des Pankreas. Es wurde gezeigt, daB Vagusreizung zu Hypoglykamie 
fUhrt, die nach Entnervung des Pankreas ausbleibt. Ubereinstimmend damit 
solI auch bei vagotomierten und atropinisierten Tieren die Insulinproduktion 
auf spezifische Reize geringer sein (LOEWI2). Die durch Glucosezufuhr hervor
gerufene Hyperglykamie reizt vielleicht das Vaguszentrum und leitet dadurch 
die Insulinsekretion ein (DE LA PAZ 3, LESCHKE 4). 1m Gegensatz zu dieser Auf
fassung nimmt GRAFE5 an, diese erfolge nicht durch Vermittlung des Nerven
systems, sondern der Blutzucker selbst sei das adaquate Hormon fur die Er
regung der Insulinsekretion. Denn er fand nach Injektion hypertonischer Zucker
li:isung in die Arteria pancreatico-duodenalis vermehrten Insulingehalt des 
Blutes. GRAFE 6 hat jungst gegen die chuch GEIGER erhobenen Einwande gegen 
seine Versuche Stellung genommen. 

Wie an anderer Stelle (S. 569ff.) naher ausgefuhrt werden wird, besteht die 
Hauptwirkung des Pankreashormons darin, daB es den gekoppelten ProzeB 
von Zuckerverbrennung und Glykogenbildung beschleunigt. Dementsprechend 
sehen wir denn, daB nach Zufuhr von Zucker der Stoffwechsel eine Steigerung 
erfahrt und der respiratorische Quotient sich der Einheit nahert. Die Erhohung 
der CO2-Produktion betragt beim Menschen in mittlerem Ernahrungszustand 
etwa 10 g CO2 fUr 50 g zugefuhrten Traubenzucker; sie wachst bis zu einer ge
wissen Grenze proportional der Zufuhr (JOHANNSON7 u. a.). Nach neueren Unter
suchungen von GIGON s steigt nach Einnahme von 50 g Glucose die CO2-Ausschei
dung um 7,8 g. Diese entsprechen der Verbrennung von 5,3 g Traubenzucker 
= 19838 cal. Die endotherme Reaktion Glucose --+ Glykogen erfordert fiir 
50 - 5,3 g = 44,7 Traubenzucker etwa 19800 cal. Aus der Ubereinstimmung 
dieser Zahlen kann geschlossen werden, daB der nuchterne Organismus etwa 
1/10 des resorbierten Zuckers sofort verbrennt, um die fUr die Glykogenbildung 
notige Energie frei zu bekommen. Es verbrennt also nach Zuckerzufuhr nur 
ein kleiner Teil des Zuckers, der dazu dient, die Energie fUr die innere Arbeit 
der Zellen bei Bildung und Fixierung des Glykogens zu liefern (PARNAS 9, 

GIGON10). 
Es bedarf aber offenbar einer bestimmten Zeit, bis die durch endogene 

Regulation bewirkte Bereitstellung von Pankreashormon erfolgt, denn Zucker
verbrennung und Glykogenbildung set zen erst einige Zeit, etwa 1/2 Stunde, nach 
Beginn der Zuckerresorption ein. Offenbar genugt schon ein- bis zweitagiges 
Hungern, um die Ausschiittung des Pankreasinkrets zu verlangsamen. 

Wir schlieBen dies aus der Tatsache, daB die Steigerung der CO2-Abgabe 
geringer ausfallt oder fast fehlt, wenn gesunden Tieren nach langerem Hungern 
Zucker verabfolgt wird. JOHANNSON gab fUr diese eigenartige Beobachtung die 
Erklarung, sie stehe mit der durch den Hunger veranlaBten Glykogenarmut in 
Beziehung, indem bei glykogenarmer Leber der Nahrungszucker so schnell III 

1 BRITTOK: Amer. J. Physiol. 74, 291 (1925). 
2 LOEWI: Klin. Wschr. 19~7', S.2169. 3 DE LA PAZ: Zitiert auf S. 539. 
4 LESCHKE: Kongr. f. inn. Med. 1928, S. 234. 
5 GRAFE u. MEYTHALER: Kongr. f. inn. l\Ied. 1927, S. 182. 
6 GRAFE: Klin. Wschr. 19~8, S. 358. 
7 JOHANNSON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u . .Lpz.) ~l, 30 (1908). 
8 GIGON: Acta chim. helvet. 8, 35 (1925). 
9 PARNAS: Biochem. Z. lt6, 89 (1921). 

10 GWON: Wlirzburg. Abh. ~, 149 (1925). 
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Glykogen umgewandelt werde, daB er das Fett nicht aus der Zersetzung ver
drangen konne. Diese Vorstellung ist wohl nicht zutreffend, denn wir wissen 
aus anderen Beobachtungen (S. 513), daB die Geschwindigkeit der Glykogen
synthese in der Hungerleber eher herabgesetzt ist. Dagegen spricht auch, daB 
bei hungernden Tieren nach Zufuhr von Zucker der Blutzucker starker ansteigt 
und langer auf seiner Hohe verharrt als bei normal ernahrten (S. 556). 

Daraus und aus dem Ausbleiben der Stoffwechselsteigerung kann man ab
leiten, daB offenbar infolge temporaren Hormonmangels im Hungerzustande die 
Geschwindigkeit der Zuckerzersetzung so stark vermindert ist, daB letztere 
im Verhalten des respiratorischen Stoffwechsels zunachst nicht zum Ausdruck 
kommt. Was unter diesen Umstanden verlangsamter Verbrennung zunachst 
mit dem resorbierten Nahrungszucker geschieht, ist noch nicht klar. BISSINGER 
und LESSER l injizierten hungernden Mausen bestimmte Glucosemengen und 
forschten nach dem Verbleib des Zuckers innerhalb der nachsten halben Stunde 
durch Analyse des Gesamtkorpers. Sie fanden dann 70% des injizierten Zuckers 
wieder. Der fehlende Zucker war nicht oxydiert, wie Respirationsversuche er
gaben. Der Verbleib des Zuckers ist also nicht aufgeklart. Moglicherweise entzog 
er sich durch Phosphatveresterung dem Nachweis. GIGON vertritt die Annahme, 
daB im Hungerzustande der Nahrungszucker zunachst ohne Verbrennung und 
Energiespeicherung verarbeitet werde. 

Der hungernde Organismus zeigt also in mancher Beziehung ein ahnliches 
Verhalten wie der diabetische, bei dem ebenfalls infolge Hormonmangels die 
unmittelbare Verbrennung des Nahrungskohlehydrats ausbleibt, wie sich neben 
anderem aus dem fehlenden Anstieg des respiratorischen Quotienten ergibt. 

Somit erfolgt unter Mitwirkung des Pankreashormons die Verarbeitung 
des Nahrungszuckers in der Weise, daB er unter Verbrennung eines Teiles als 
Glykogen gestapelt wird. Sind die Glykogenspeicher gefiillt, so wird bei ein
maligem starken GenuB von Zucker oder bei dauernd gehaufter Kohlehydrat
zufuhr das uberschussigeMaterial inFett ubergefiihrt und in den groBenFettlagern 
des Unterhautzellgewebes abgelagert. Sicherlich erfolgt der Umbau von Kohle
hydrat in Fett erst nach volliger Aufspaltung des Zuckermolekiils, vielleicht aus 
Acetaldehyd. Es ist daher nicht anzunehmen, daB dieser leicht oxydable Stoff 
synthetisiert wird, statt zu verbrennen, wenn er nicht in groBem "Oberschusse 
entsteht. Auch der Vorgang der Umwandlung von Kohlehydrat in Fett scheint 
durch das Pankreashormon in irgendeiner Weise gefordert zu werden, wie die 
erfolgreichen Mastkuren mit Insulin bei stoffwechselgesunden Individuen zeigen 
(FALTA2 u. v. a.) und der bei Diabetikern oft erstaunliche Zuwachs an Korper
gewicht unter dem EinfluB der Insulinbehandlung. Ganz kurzlich hat SCHUR3 

die Ansicht vertreten, der groBte Teil resorbiertan Kohlehydrats werde primar 
in Fett umgewandelt, was aber mit wohlbegrundeten physiologischen Vorstel
lungen schwer in Einklang zu bringen ist. Die Art und Weise, wie andere 
Hormone (Schilddriise, Hypophyse, Epithelkorperchen) in den Kohlehydrat
stoffwechsel eingreifen, ist noch nicht ubersehbar. Auch sie scheinen teils in 
forderndem, teils in hemmendem Sinne Einflusse auf die Insulinwirkung auszu
uben; damit wird die Anschauung gestutzt, daB die verschiedenen innersekre
torischen Drusen in nahen Korrelationen hinsichtlich der Wirkung auf den 
Kohlehydratstoffwechsel stehen. Die durch Erkrankungen dieser Drusen be
dingten Veranderungen im Kohlehydratstoffwechsel sind an anderer Stelle 
besprochen (s. S. 547ff.). 

1 BISSINGER u. LESSER: Biochem. Z. 153, 39 (1924) und 168, 398 (1926). 
2 FALTA: Wien. Klin. Wschr. 1925, Nr. 27 u. 1926 ~r. 13. 
3 SCHUR u. LOEW: Wien. klin. V\'schr. 1928, Nr. 7 u. 8. 
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B. Pathologischer Teil. 

Einleitung. 

(Allgemeines iilwr Glykosnrie nnd Hyperglykamie.) 

Auftreten von Zucker im Harn beweist Storung im Ablauf des Kohlehydrat
stoffwechsels, denn in der Norm wird der Traubenzucker bis zu seinen End
produkten verbrannt. Die Glykosurie ist das wichtigste Zeichen der diabetischen 
Stoffwechselstorung. Aber auch ohne daB echter Diabetes vorliegt, kann Zucker 
im Harne erscheinen. So wissen wir, daB auch bei gesunden Individuen iiber ein 
gewisses MaB hinausgehende Zufuhr von Zucker infolge voriibergehenden Ver
sagens cler bei cler Assimilation des Zuckers beteiligten Mechanismen Glykosurie 
zur Folge hat (alimentiire Glykosurie). Auch bei normalem Verzehr von Kohle
hydrat kann durch Storung cler zentralen oder endokrinen Regulation des Zucker
stoffwechsels oder durch Einwirkung bestimmter pharmakologischer Agenzien 
Glykosurie hervorgerufen werden. Aber aIle diese Formen von Glykosurie 
sind yon cler diabetischen Glykosurie durch ihren meist transitorischen Charakter 
unterschieden. 

Glykosurie ist fast immer Folge von Hyperglykiimie (Glycosuria hyper
glycaemica). .Man spricht yon Hyperglykiimie, wenn der Zuckergehalt des 
Blutes den normalen Grenzwert von 0.12% tiberschreitet. Aber der Blutzucker 
kann sehr erheblich steigen, ehe es zumUbertritt von Zucker in de~ Harn kommt. 
Es besteht im aIlgemeinen eine breite Zone von Hyperglykiimie, innerhalb derer 
fiir die Niere noch kein Anreiz zur Ausscheidung von Zucker gegeben ist. Man 
fand, daB nach Einnahme einer gro!3eren Menge von Traubenzucker auch bei 
Gesunden voriibergehend nicht selten Blutzuckerwerte von 0,18-0,20 erreicht 
werden. ohne daB Zucker im Harne nachweisbar wird. Den individuell schwan
kenden Grenzwert, bei dem zuerst Glykosurie auftritt, bezeichnet man als die 
Nierenschwelle des Zuckers. 

Die Ursache dieser relativen "Dichtigkeit" der Nieren fiir Zucker (v. NOORDEN) 
ist nicht klar. Man dachte an besondere Bindung des Zuckers im Blute, ist aber 
tiber Hypothesen bis jetzt nicht hinausgekommen. Die Frage hiingt eng zu
sammen mit clem allgemeinen Problem, warurn iiberhaupt bei normalem Blut
zuckergehalt kein Zucker im Harn erscheint. Dieser Frage ist in neuerer Zeit 
J. H. HA)IBlJRGER1 mit experimenteIlen Methoden nachgegangen. 

In Versuchen an der Froschniere wurde gezeigt, daB Glucose in physio
logischer Konzentration von der Niere nur bei einem bestimmten Gehalt der 
Durchstromungsfliissigkeit an Calciumionen zuriickgehalten wird. Die Ionen
verteilung ist also YOll ma!3gebender Bedeutung. Auch zeigte sich, daB die Nieren 
sich den verschiedenen Zuckern gegeniiber nicht gleichmiiBig verhalten. Fructose 
und Mannose werden vollkommen durchgelassen, wiihrend Galaktose zuriick
gehalten wird. Die Glucose nimmt also in bezug auf die Glomerulusmembran 
unter den stereoisomeren Monosacchariden eine besondere Stellung ein, oder, 
wie HA)IBlJRGER sagt, das Glomerulusepithel ist imstande, Glucose von allen 
anderen Zuckerarten zu unterscheiden, und zwar in einer Weise, die an die Ver
wandtschaft von Zucker und Fermenten erinnert. So -wird, wenn die Durch
stromungsfliissigkeit gleichzeitig Glucose und Liivulose enthiilt, erstere von der 
Glomerulusmembran zurii.ckgehalten, Liivulose aber durchgelassen. Nach 
HAMBFRGER erteilt die Konfiguration des Glucosemolekiils ihm diese Eigentiim-

1 H.UIBlTRGER: Biochem. Z. 128, 185 (1924). 
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lichkeit. HAMBURGER wies auch zuerst auf die Moglichkeit hin, daB im Blute 
sich nicht die gewohnliche d-Glucose befindet, sondem eine stereoisomere Form 
derselben und hat bereits experimentell einen Unterschied zwischen der a- und 
/1-Modifikation des Zuckers feststellen konnen derart, daB die erstere zuriick
gehalten, letztere durchgelassen wird. Es muB also mit der Moglichkeit gerechnet 
werden, daB unter besonderen Umstanden (p16tzliche Uberschwemmung des 
Blutes mit Zucker bei alimentarer Darreichung groBer Mengen) Verschiebungen 
im Gleichgewichtszustand des Zuckers im Blute eintreten, von denen abhangt, 
ob und wann Zucker von der Niere durchgelassen wird. 

Aber keineswegs immer ist Erhohung des Blutzuckerspiegels Vorbedingung 
fiir Auftreten von Glycosurie; diese kann auch bei normalem oder sogar er
niedrigtem Zuckergehalt des Blutes auftreten. Die Phlorrhizinglykosurie ist 
Paradigma einer derartigen Glycosuria normo- bzw. hypoglycaemica. Auch 
beim Menschen wird Zuckerausscheidung bei normalem Blutzuckemiveau beob
achtet (s. S. 594). Man nimmt an, daB Phlorrhizin so auf die Nieren wirkt, daB sie 
die Fahigkeit zur Zuckerretention verlieren. Ob beim Menschen die normo
glykamische Glykosurie auch auf Funktionsstorung der Nieren beruht, ist noch 
unklar; moglich, daB auch hier im Sinne der HAMBURGERSchen Versuche Elektro
lytverschiebungen im Blute oder geanderte Bindung des Zuckers im Blute das 
Auftreten von Glykosurie begiinstigt. 

Es gibt offenbar noch andere Gifte, welche die Nierenepithelien so be
einflussen, daB sie auch einem Blute mit normalem oder kaum erhohtem Zucker
gehalt Zucker entnehmen. Hierhin gehoren Chrom- und Uransalze, Sublimat, 
Cantharidin, Selensalze, Natriumtellurat, Aloin (P. F. RICHTER, L. POLLAK, 
E. FILIPI, R. LUZZATTO). E. FRANKl wies nach, daB durch die genannten Gifte 
nicht nur voriibergehend, sondem durch Wiederholung der 1njektion eine lang
dauemde Nierenreizung (tubulare Nephritis) mit geringer AIbuminurie und 
Glykosurie bei gleichzeitig niedrigem Blutzucker erweckt werden kann. AIle 
diese Gifte verleihen den Nieren offenbar eine groBere Durchlassigkeit fiir Zucker. 
Vielleicht gibt es Stoffwechselanomalien, die zur Produktion ahnlich wirkender 
Nierengifte fiihren (s. S. 594). 

I. Die verschiedenen Formen der nichtdiabetischen Hyperglykamie 
und Glykosurie. 

1. Hyperglykamie und Glykosurie durch primare Storungen zentral-nervoser 
Mechanismen. 

Eine Rcihe experimentell-operativer Eingriffe am Zentralnervensystem hat 
Erhohung des Blutzuckerspiegels zur Folge. Die erste hierher gehorige Beob
achtung stammt von CLAUDE BERNARD2. Er zeigte im Jahre 1855, daB nach 
Einstich an der Spitze des Calamus scriptorius im 4. Ventrikel bei Kaninchen, 
Hunden und anderen Saugetieren Hyperglykamie und in deren Gefolge Glykosurie 
sich einstellt. Bei Vogeln (Tauben und Hiihner) schwanken die Angaben iiber den 
glykosurischen Effekt der Piqftre. Nach Ablauf der Glykosurie wird die Leber 
glykogenfrei gefunden. Ist letztere vor der Piqftre arm an Glykogen gewesen 
oder glykogenfrei gemacht worden (durch Hungern, Choledochunsunterbindung, 
Strychnin u. a.), so bleibt die Glykosurie bzw. die Hyperglykamie aus. Die Wir
kung des Zuckerstichs ist also an einen gewissen Glykogengehalt der Leber ge
bunden; dieser darf im allgemeinen nicht weniger als 0,5% betragen. 1m Fane 

1 FRANK, E.: Arch. f. exper. Path. '2'~, 387 (1913). (Hier auch die altere Literatur.) 
B BERNARD, CLAUDE: Vorl. tiber Diabetes. Berlin 1878. 
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eines erfolgreichen Zuckerstichs ist die entstehende Hyperglykamie gewohnlich 
von mehrstiindiger Dauer. 

BRUGSCR, DRESSEL und LEVY! suchten die Stelle des Zuckerstichs in der 
Medulla oblongata feiner zu lokalisieren und fiihrten den Nachweis, daB innerhalb 
der sog. dorsalen Vaguskerne die Ursprungskerne sympathischer Fasern liegen. 
Auf die Verletzung dieser Kerne kommt es beim Zuckerstich an. Es geniigt schon 
ihre einseitige Zerstorung, um Hyperglykamie und Glykosurie hervorzurufen. 
Letztere tritt gesetzmaBig auf, wenn die hintere Halfte, insbesondere das hintere 
Drittel des Vaguskerns, den die Autoren als vegetativen Oblongatakern bezeich
nen, verlezt war. 

"Ober die Bahnen, welche von dieser Stelle des Zuckerstichs in der Medulla oblongata 
zur Peripherie fiihren, ist man seit langem genauer unterrichtet. Von der gereizten Stelle 
pflanzt sich die Erregung durch Faserziige fort, welche das Riickenmark durch die 7. vordere 
Cervicalwurzel verlassen, in der Gegend des Ganglion cervicale inferius in den Grenzstrang 
des Sympathicus eintreten und von dort in die Bahn der Nervi splanchnici gelangen (CL. 
BERNARD, ECKARDT, PFLUGER). Daher hebt Durchschneidung des Halsmarkes die Wirkung 
der Piqilre auf (CL. BERNARD), ebenso Durchtrennung des Brustmarkes bis zur Hohe des 
5. Segmentes (FREUND und SCHLAGINTWEIT2): Durchschneidung der Vagi am Hals und 
unterhalb des Zwerchfells beeinfluBt die Wirkung des Zuckersticks nicht (CL. BARNARD, 
H. FREUND). Nach Durchtrennung der Nervi splanchnici ist die Piqure wirkungslos, ebenso 
verhindert bzw. verringert die Durchschneidung der Leberarterie und der sie begleitenden 
Lebernerven die Zuckerstickwirkung. 

Eine groBe Zahl von Arbeiten wurde in neuerer Zeit durch die Frage veranlaBt, 
ob der Zuckerstich auf dem Umwege iiber die Nebennieren durch Entladung des 
chromaffinen Systems wirkt ober ob der nervose Reiz durch den Nervus splanch
nicus unmittelbar zur Leber geleitet wird und hier die Mobilisierung von Zucker 
zur Folge hat. Letztere von den alteren Autoren (CL. BERNARD, ECKARDT, PFLti
GER) vertretene Anschauung war die herrschende, bis die Kenntnis der glykos
urischen Wirkung des Adrenalins die Aufmerksamkeit auf die Nebennieren und 
das von ihnen produzierte Adrenalin lenkte, dies um so mehr, als die Splanchnici 
ohne Zweifel die sekretorischen Nerven der Nebennieren sind. 

Es lieB sich aber nach dem Zuckerstich keine Yermehrung des Adrenalingehaltes im 
Blute nachweisen (KAHN3, VON BRUCKE'), auch findet sich nach der Piq-ure nicht eine Ab
nahme der chromaffinen Substanz der Nebennieren als Ausdruck einer erhohten Adrenalin
sekretion (JARISCH5, BORBERG6, STEWART und ROGOFF7). 

Wenn diese Befunde auch nicht ohne weiteres gegen die Adrenalinhypothese sprechen, 
so gestattet doch die Gesamtheit des vorliegenden experimentellen Materials den SchluB, 
daB die Zuckerstichwirkung auch ohne Beteiligung der Nebennieren zustande kommt (TREN
DELENBURG und FLEISCHRAUERB). Bei einzelnen Tierarten (Kaninchen, aber nicht Katzen) 
bewirkt der Zuckerstich nach der Nebennierenexstirpation zwar keine Glykosurie, wohl 
aber Hyperglykamie, also doch eine Ausschiittung von Zucker aus der Leber (FREUND und 
MARCHAND9, STEWART und ROGOFF10). Wenn demnach die Nebennieren auch kein notwendiyes 
Glied in der Kette der beim Zuckerstichmechanismus beteiligten Organe sind, so ist doch 
wahrscheinlich, daB sie bei normalen Tieren mitbeteiligt sind. Wenigstens konnte JARISCH5 

zeigen, q!tB nach Durchtrennung aller Zweige der Nervi splanchnici mit Ausnahme der
jenigen Aste, welche die linke Nebenniere versorgen, und gleichzeitiger Exstirpation der 
rechten Nebenniere der Zuckerstich voll wirksam war, trotzdem die Leber von allen direkten 

1 BRUGSCH, DRESEL u. LEWY: Z. exper. Med. 31, 373 (1923). 
2 FREUWD u. SCHLAGINTWEIT: Arch. f. exper. Path. 16, 303 (1914). 
3 KAHN: Pfliigers Arch. 169, 326 (1917). 
, BRUCKE: Miinch. med. Wschr. 1911, Nr 26. 
5 JARISCH: Pfliigers Arch. 158, 477 (1914). 
6 BORBERG: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 28, 91 (1912). 
7 STEWART U. ROGOFF: Amer. J. Physiol. 44, 543 (1917). 
B TRENDELENBURG U. FLEISCHHAUER: Z. exper. Med. 1, 369 (1913). 
9 FREUND U. MARcHAND: Arch. f. exper. Path. 16, 324 (1914). 

10 STEWART U. ROGOFF: Zitiert auf S. 539, 
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Verbindungen zum Zentralnervensystem isoliert war. Es konnte in diesem Faile nur eine 
zentral ausgelOste Adrenalinwirkung und nicht ein direkter Reiz auf die Leber in Frage 
kommen. 

Man kann daher mit POLLAK 1 die Wirkung des Zuckerstiches so auffassen, 
daB sie teils auf direkter, yom Zentrum in der Medulla ausgehenden Reizung 
glykosesekretorischer Lebernerven beruht, teils auf einer uber die Nebennieren 
ausgelOsten Adrenaliniimie, durch welche die gleichen Lebernerven peripher in 
Erregung versetzt werden (vgl. hierzu S. 547 unten). 

Auch yom Zwischenhirn aus, und zwar durch Verletzung der Regio hypo
thalamica kann Glykosurie hervorgerufen werden (Hypothalamus-Zuckerstich, 
s. ASCHNER2). Diese Stelle entspricht dem vonKARPLus und KREIDL3 festgestell
ten Sitze eines sympathischen Zentrums. Auch DREsEL4 fand nach Verletzung 
der subthalamischen Zentren vorubergehendes Ansteigen des Blutzuckers ebenso 
wie nach der Piqure. Nach Abtrennung beider Corpora striata von dem Sub
thalamus tritt ebenfalls Erhohung des Blutzuckers ein, die im Gegensatz zur 
Pipure- und Hypothalamus-Hyperglykamie bis zum Tode der Versuchstiere 
anhalt. (DREsEL). 

Das GroBhirn scheint auch unter gewissen Bedingungen Storungen im Zucker
stoffwechsel auslosen zu konnen. In der menschlichen Pathologie wird seit langem 
gelehrt, daB Verletzungen des GroBhirns, Blutungen usw. Hyperglykamie und 
Glykosurie hervorrufen konnen; wahrscheinlich strahlen yom Krankheitsherde 
Erregungen auf das eine oder andere der erwahnten Sympathicuszentren aus. 
DaB bei Laboratoriumstieren nach gewissen Eingriffen (Fesselung usw.) Hyper
glykamie auf tritt, wurde auf psychische Erregung zuruckgefiihrt. Versuche von 
MORITA5 an groBhirnlosen Kaninchen zeigten indes, daB trotz Entfernung beider 
GroBhirnhemispharen unter diesen Bedingungen Hyperglykamie zustande kommt. 
Die Exstirpation des GroBhirns selbst ubt keinen EinfluB auf die Hohe des Blut
zuckerspiegels aus. 

2. Hyperglykamie und GIykosurie durch innersekretorische Storungen. 
Storungen in der Tatigkeit der innersekretorischen Drusen konnen ebenfalls 

Glykosurie und Hyperglykamie im Gefolge haben. Weitaus am bedeutungs
vollsten ist die durch Insuffizienz des pankreatischen Inselapparates hervorgeru
fene Hyperglykamie. Sie ist Ursache des echten Diabetes mellitus und weiter 
unten besprochen (s. S. 558 ff). 

a) Die Adrenalinhyperglyklimie. 

Seit F. BLUMS6 Entdeckung im Jahre 1901 ist die glykosurische Wirkung des 
Adrenalins, des Inkretes des Nebennierenmarkes bekannt. Die Adrenalinhyper
glykamie und in ihrem Gefolge die Hyperglykamie ist AusfluB einer Wirkung auf 
die sympathischen Nervenendigungen in der Leber, denselben Nervenendigungen, 
denen bei der im vorigen Abschnitte besprochenen Piqure der Reiz von den sym
pathischen Zentren aus zuflieBt. 

Die Frage, ob es auf erhohten Adrenalineffekt zu beziehende Formen von 
Hyperglykamie gibt, ist haufig aufgeworfen worden. Dabei konnte es sich in 
erster Linie darum handeln, daB zwar nicht zuviel Adrenalin produziert wird 

1 POLLAK: Erg. inn. Med. 33, 327 (1923). 
2 ASCHNER: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912) u. BerI. klin. Wschr. 1916, 772. 
3 KARPLUS U. KREIDL: PfIiigers Arch. 135, 401 (1910). 
4 DRESEL: Z. exper. Med. 3'2', 373 (1923). 
S MORITA: Arch. f. exper. Path. '2'8, 188 (1915). 
6 BLUM: Arch. kIin. Med. '2'1, 146 (1901) - Pfliigers Arch. 90, 516 (1902). 
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und in die Zirkulation gelangt, seine Wirkung aber von den Inkreten anderer, 
antagonistisch wirkender Rormondriisen nicht geniigend paralysiert wird. Schon 
vor Jahren hat ZULZER1 auf den Antagonismus zwischen Pankreasinseln und 
Nebennieren hingewiesen, und den nach Pankreasexstirpation auftretenden 
Diabetes auf Uberwiegen der Adrenalinwirkung zuriickgefiihrt. Reute wissen 
wir mit Sicherheit, daB Adrenalin und Insulin zwar manche gegensatzliche Wir
kungen auf den Zuckerstoffwech selhaben, daB aber die ZULzERsche Ansicht keines
wegs richtig ist (s.S.567.) 

Auf erhOhten Adrenalingehalt des Blutes glaubte man eine Zeit lang die bei 
manchen Fallen von essentieller Rypertonie des Menschen vorhandene Ryper
glykamie beziehen zu konnen, was aber wenig wahrscheinlich ist, da der Nachweis 
von Ryperadrenalinamie in solchen Fallen bisher nicht gegliickt ist. Auch be
steht kein gesetzmaBiger Zusammenhang zwischen Rohe des Blutzuckers und 
des Blutdruckes2 • 

Gewisse Tumoren des Nebennierenmarkes scheinen infolge erhohter Sekretion 
von Adrenalin Ursache der bei solchen Kranken gelegentlich beobachtetenHyper
glykamie zu sein. Aber solche Vorkommnisse gehoren zu den groBten Seltenheiten. 
Man kann aus allem ableiten, daB Storungen der Nebennierenfunktion im Sinne 
erhohter Abgabe von Adrenalin, die zur Erhohung des Blutzuckers fiihrt, in der 
Pathologie nur eine ganz untergeordnete Rolle spielen. 

Um so groBere theoretische Bedeutung hatte das Studium der durch In
jektion von Adrenalin experimentell erzeugten Ryperglykamie und Glykosurie3• 

Diese sind bei glykogenreicher Leber Folge des beschleunigten Abbaues des 
Leberglykogens zu Zucker. In geniigend groBer Menge fiihrt Adrenalin daher 
zum Glykogenschwund (AGADSCHANIANZ4, GATIN--GRuZEWSKAq u. a.). Aber die 
Ryperglykamie tritt auch bei Glykogenfreiheit der Leber ein. Denn POLLAK6 

konnte durch fortgesetzte Zufuhr von Adrenalin auch bei Rungertieren noch 
Glykosurie hervorrufen (s. auch S. 540). 

Wenn bei schwerer Schadigung der Leberfunktion die Zuckerbildung gestort 
ist, bleibt die Adrenalinhyperglykamie aus, z. B. bei der Phosphorvergiftung 
(FRANK und ISAAc?), bei Runden mit ECKscher Fistel (MICHAUD). Auch nach 
Leberexstirpation entfaltet Adrenalin keine Wirkung mehr (MANN und MAGATH8). 

Die Beschleunigung der Diastasierung des Leberglykogens unter Einwir
kung des Adrenalins beruht nach LESSER9 darauf, daB unter dem Adrenalinreize 
das diastatische Ferment der Leberzelle in Kontakt mit dem Glykogen gebracht 
wird. Die Erregung der nervosen Endapparate fiihre zu Verkleinerung der dia
staseabsorbierenden Grenzflachen, wodurch die Diastase aus ihrer Adsorption 
verdrangt werde. 

Andere nehmen an, daB unter Einwirkung des Adrenalins eine Sauerung des 
Zellinhaltes eintrete, wodurch die Saccharifizierung des Glykogens beschleunigt 
werde (ELIASIO). Aber geklart ist diese Frage keineswegsll. 

Beziiglich der Bedeutung des Adrenalins fUr die Regulation des normalen 
Kohlehydratstoffwechsels siehe S. 540. 

1 ZiiLZER: Berl. klin. Wschr. 1901, 474. 
2 Naheres tiber diese Frage bei v. NOORDEN u. ISAAc: Die Zuckerkrankheit, S.303. 

Berlin 1927. 
3 Siehe E. ADLER: Dieses Handb. 6 I. 298. 
4 AGADSCHANIANZ: Biochem. Z. 2, 148 (1907). 
5 GATIN-GRUZEWSKA: C. r. Soc. BioI. 60, 940 (1906). 
6 POLLAK: Arch. f. exper. Path. 61, 149 (1909). 
7 FRANK u. ISAAC: Arch. f. exper. Path. 64,293 (1911) - Z. f. exper. Path. 1, 326 (1909). 
8 MANN u. MAGATH: Zitiert auf S.537. 9 LESSER: Biochem. Z. 184, 125 (1927). 

10 ELIAS: Erg. inn. Med. 25 (1925). 11 VgI .. hierzu FROHLICH: Dieses Handb. to, 1113. 
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b) Die thyreogene Hyperglykamie und Glykosurie. 

N ach Fiitterung von Schilddriisensubstanz tritt beim Menschen manchmal 
Glykosurie auf (C. v. NOORDEN1). 1m Tierversuch wird der Blutzucker durch 
Verabreichung von Thyreoideasubstanz nicht beeinfluBt (BOE2, KURYAMA3), 

ebensowenig durch subcutane Injektion von Thyroxin (E. ADLER4). Jedoch 
scheint nach neueren Versuchen von BURN und MARKs 5, sowie von BODANSKy 6 
durch langere Verabfolgung von Schilddriisensubstanz die Leber in einen Zu
stand erh6hter Bereitschaft zur Glykogendiastasierung versetzt zu werden; 
wird die Verabreichung Hinger als 10 Tage fortgesetzt, so schwindet das 
Glykogen aus der Leber. In der Mehrzahl der FaIle von Basedowscher 
Krankheit wurden die Niichternwerte normal gefunden (FLESCH 7, PORTs, 
KAHLER9 u. a.), in einzelnen Fallen etwas erh6ht (GEYELINlO, KILIANll , JOHN12). 
Mit Schilddriise vorbehandelte Tiere sprechen weniger als normale Tiere auf 
Insulin an, solange ihre Leber noch Glykogen enthalt. Dementsprechend sind 
thyreoprive Tiere insulinempfindlicher. (BODANSKY, DUCHENEAU13 .) 

c) Hypophysare Hyperglykamie und Glykosurie. 

Beim Hund und Kaninchen tritt nach subcutaner Injektion von Extrakten 
der Hypophyse Hyperglykamie und Glykosurie auf (BORCHARD14 , GOETSCH, 
CUSHING und JACOBSON15 ). Wenn einzelne Autoren (FALTA und PRIESTLEy16, 
STENSTROM17) die Hyperglykamie vermissen, so kommt das, wie P ARTOS und 
KATZ-KLEINlS zeigten, daher, daB die Hyperglykamie durch die nach Pituitrin
injektion gleichzeitig auftretende Hydramie verdeckt werden kann. Der Blut
zucker steigt urn 20-50%. 

Nach Splanchniektomie bleibt die Pituitrin-Hyperglykamie nicht aus, was 
fUr den Angriffspunkt des Hypophysenextraktes spricht (PARTOS und KATZ
KLEIN). Das Pituitrin wirkt in geringem MaBe hemmend auf die Entstehung der 
Adrenalin-Hyperglykamie ein, was zum groBen Teil aber auf die Verwasserung 
des Blutes zuriickzufiihren ist. Die durch Theobromin erzeugte Hyperglykamie 
wird nicht wie STENSTROM urspriinglich behauptete, durch Pituitrin verhindert 
(PARTOS und KATZ-KLEIN). 

Nach direkter mechanischer oder elektrischer Reizung der Hypophyse tritt 
ebenfalls Glykosurie und Hyperglykamie auf (WEED und CUSHING-JACOBSON19), 

die jedoch durch Splanchnicusdurchschneidung verhindert werden kann (KEETON 
und BECHT20). Dieser Befund steht im Gegensatz zu dem obenerwahnten, wonach 
Pituitrin auch nach Splanchniektomie noch wirksam bleibt. Es laBt sich daher die 

1 v. NOORDEN: Z. prakt. Arzte 1896, Nr 1. 2 BOE: Biochem. Z. 64, 150 (1914). 
3 KURYAMA: Amer. J. PhysioI. 43, 481 (1917). 
4 ADLER: Dieses Handb. 6, 1. T., 299. 
5 BURN U. MARKS: J. of Physioi. 60, 131 (1925). 
6 BODANSKY: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 21, 46 (1923). 
7 FLESCH: Beitr. klin. Chir. 82, 236 (1912). 
8 PORT: Dtsch. med. Wschr. 1913, 69. 
9 KAHLER: Z. angew. Anat. u. Konstit.forschg I, 432 (1914). 

10 GEYELIN: Arch. into Med. 16, 975 (1915). 
11 KILIAN: Proc. Soc. exper. EioI. a. Med. n, 91. New York 1920. 
12 JOHN: Ann. Clin. Med. 5, 340 (1936). 
13 DUCHENEAU: C. r. Soc. BioI. 90, 248 (1924). 
U BORCHARDT: Erg. inn. Med. 3, 288 (1909). 
15 GOETSCH, CUSHING U. JACOBSON: Bull. Hopkins Hosp. 22, 243 (1911). 
16 FALTA: Blutdriisen. Berlin 1913. 17 STEENSTROM: Biochem. Z. 58, 472 (1914). 
18 PARTOS U. KATz-KLEIN: Z. exper. Med. 25, 98 (1921). 
19 WEED, CUSHING U. JACOBSON: Amer. J. Physiol. 31, Proc. 13 (1913). 
20 KEETON U. BECHT: Amer. J. Physiol. 49, 248 (1919). 
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Frage, ob die hypophysare HypergIykamie durch Hormonwirkung auf die peri
pheren sympathischen Nervenendigungen oder durch einen auf dem Wege des 
Nervensystems fortgeleiteten Reiz zustande kommt, noch nicht entscheiden. Die 
Exstirpation der Hypophyse bewirkt keine Veranderung des Blutzuckers (ASCH
NERI , CAMUS und ROUSSy2). 

Von den Erkrankungen der Hypophyse fiihrt die Akromegalie in beinahe 40% der 
FaIle zu Glykosurie (L. BORCHARDT, BRUGSCH3 ); auch der Blut,zucker ist erhoht (JANNEY 
und ISAACSON4 ). Die Glykosurie bei Akromegalen zeichnet sich oft durch groBe Schwan· 
kungen aus und folgt nicht so regeImaBig wie die Glykosurie beim gewohnlichen Diabetes 
dem Wechsel der Nahrungszufuhr (v. NOORDEN). Was ihre Entstehung betrifft, so braucht 
sie nicht ausschlieBlich auf eine Hyperfunktion der Hypophyse zuriickgefiihrt zu werden, 
sondern bei der engen Nachbarschaft der Driise und der hypotbalamischen Zuckerzentren 
ist durchaus moglich, daB Hypophysistumoren jeder Art durch GroBenschwankungen, 
wechselnde Blutfiillung, Stauungswirkungen u. a. jenes Zentrum bald mehr, bald weniger 
reizen und damit die auffaIligen Schwankungen der Glykosurie bedingen. DaB Druck auf 
das Mittelhirn die einzige Ursache der bei Hypophysistumoren vorkommenden Glykosurie 
sei, ist zum mindesten unwahrscheinIich (0. STEIGER5). 

Das haufige Zusammentreffen von AkromegaIie mit Diabetes hat zur Vorstellung 
gefiihrt, daB iiberhaupt in einem Teile der Diabetesfalle die Entstehung der Erkrankung 
durch die Hypophyse bedingt sei. BRUGSCR stellte einen "hypophysaren Typ" des Diabetes 
auf, der ebenso wie die mit Akromegalie kombinierten FaIle durch hochgradige Polyurie 
bei geringer oder fehlender Zuckerausscheidung charakterisiert werde. In einigen wenigen 
Fallen lag anscheinend Kombination von echtem Diabetes insipidus mit Diabetes mellitus 
vor. Besonders gut studiert wurde ein Fall aus der BERGMANNSchen KIinik in Frankfurt 
von H. FREUND6• 

Bei der hypophysaren Fettsucht solI sich ebenfalls eine leichte ErhOhung des Blut· 
zuckers finden (KILIAN). Dazu paBt, daB in Fallen von Hypophysistumoren mit Degeneratio 
adiposogenitalis gelegentIich Glykosurie und selbst Diabetes gefunden wird (BRUGSeR, 
STEIGER). 

3. Hyperglykamie durch pharmakologische Einwirkung. 

Das Verhalten des Blutzuckers unter Einwirkung der verschiedensten che
mischen K6rper bildet schon seit Iangem Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. 
Die Ergebnisse dieser Forschungen erklaren das gelentliche Auftreten transitori
scher Glykosurien bei Vergiftungen (Morphium, Kohienoxyd, Coffein, SchIaf, 
mittel usw.). Bei einem groBen Teil der im folgenden zu besprechenden Substan
zen beruht ihre HypergIykamie erzeugende Wirkung auf Reizung des zentralen 
Sympathicus, also im Prinzip auf dem gleichen, was durch die friiher erwahnten 
operativen Eingriffe am Zentralnervensystem erzielt wird. Einzelne errege;n die 
peripheren Endigungen des vegetativen Nervensystem, bei wieder anderen ist 
direkte Wirkung auf die Leber anzunehmen. Wir verweisen besonders auf die 
ausfiihrliche Bearbeitung dieses Gegenstandes durch L. POLLAK7• 

a) Hyperglykamie durch vorwiegend zentrale Sympathicusreizung. 
Die Hyperglykamie 'fUUJh Strychnininjektion. Auftreten von Glykosurie bei Strychnin

vergiftung wurde schon von LANGENDORFF beobachtet. Spater fanden REACH sowie BANG 
und STEENSTROM auch Hyperglykamie; letztere ist allerdings nicht sehr stark. Die Blut
zuckersteigerung erfolgt unabhiingig vom Auftreten der Kriimpfe. Splanchnicusdurch
schneidung verhindert die Glykosurie (LANGENDORFF). Nach ROGOFF und STEWART tritt 
nach Strychnin starke Adrenalinamie ein: Wirkung durch Umweg iiber die Nebennieren. 

33, 

1 ASCHNER: Pfliigers Arch. 146, 1 (1912). 
2 CAMUS u. Roussy: Endocrinology 4, 507 (1920). 
3 BRUGSCR: Z. f. exper. Path. 18, 269 (1916). 
4 JANNEY u. ISAACSON: Arch. into Med. 22, 160 (1918). 
5 STEIGER: Z. exper. Med. 84, 287 (1917). 
6 FREUND: KIin. Wschr. 1922, 1780. 
7 POLLAK: Physiologie und Pathologie del" Blutzuckerreguiation. Erg. 

23, 337 (1923). (Hier ausfiihrliches Verzeichnis der gesamten Literatur.) 
inn. Med. 
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Die Hyperglykamie durch Gollein und Diuretin. Die Coffeinglykosurie wurde 
von JACOBIJ entdeckt, aber als "renale" Glykosurie aufgefaBt. Nach Verabfolgung von 
Diuretin haben zuerst RICHTER und U. ROSE Hyperglykamie beobachtet. I.etztere ist durch 
zentrale Sympathicusreizung bedingt, weil sie nach doppelseit,iger Splanchnicusdurchschnei· 
dung ausbleibt (POLLAK, NISHI). Nebennierenexstirpation verhindert die Hyperglykamie, 
so daB die Reizleitung iiber die Nebennieren und nicht. direkt zur Leber geht (NISHI), dafiir 
spricht auch die Abnahme der chromaffinen Substanz der Nebennieren nach Diuretininjektion 
(JARISCH). Ergotoxin als eine den ganzen Sympathicus ausschaltende Substanz verhindert 
die Blutzuckersteigerung ebenfalls (MICULICICH). 

Die Hyperglykamie nach Inlusion hypertonischer Salzlosungen. (Durchspiilungs-
hyperglykamie.) Glykosurie nach intravenoser Injektion von Salzlosungen ist schon lange 
bekannt (Kochsalz, BOCK und HOFFMANN; Natriumacetat, Natriumcarbonat, valerian
und bernsteinsaures Natron, KULZ; Calciumsalze, UNDERHILL und KLEINER; Magnesium
salze, BURNETT). Hyperglykamie nach Injektion von Natrium- und Calciumsalzen wurde 
zuerst von UNDERHILL und CLOSSON beschrieben. (Weiter Literatur bei BANG l .) Zur sicheren 
Erzielung von Hyperglykamie ist eine Salzkonzentration von mindestens 3 % erforderlich 
(HIRSCH, NAITO). Das Verhalten des Blutzuckers nach gleichzeitiger Injektion verschiedener 
Salze wurde von UNDERHILL und KLEINER studiert. Die Ergebnisse sind nicht eindeutig. 
Einzelne Salze (Phosphate, ELIAS; Natriumbicarbonat, UNDERHILL) verursachen unter ge
wissen Versuchsbedingungen Hypoglykamie. 

Die Salzhyperglykamie bleibt nach Splanchnicusdurchschneidung aus (WILENKO). 
Das beweist ihre Wirkung auf die Sympathicuszentren selbst (Reizung der Zentren durch 
Hypertonie der Losung). Der Reiz wird vielleicht teilweise tiber die Nebennieren geleitet 
(vermehrte Adrenalinsekretion, STEWART und ROGOFF). 

Wahrscheinlich ist die Hyperglykamie auch Folge einer peripheren Wirkung. LESSER 
fand an der tiberlebenden Froschleber nach Durchstromung mit hypertonischen Salzlosungen 
eine vermehrte Abgabe von Zucker. Diese vermehrte Hydrolyse des Glykogens kommt 
durch eine Entquellung der,.Kolloide in der LeberzeIle zustande. Nach LESSER wird dadurch 
die raumliche Trennung zwischen Glykogen und diastatischem Ferment vermindert, 
indem der Diffusionsweg zwischen beiden verkiirzt oder durch Verkleinerung von Ober
flachen eine vermehrte Adsorption von Diastase stattfindet. 

Di~ Hyperglykamie durch Narkotica. Die verschiedensten narkotisch wirkenden 
Substa~~en rufen Hyperglykamie hervor. Am haufigsten untersucht wurden in dieser Hin
sicht: Ather, Chloroform, Chloralhydrat, Urethan, Paraldehyd, Morphium, Opium. Nur 
der Alkohollmacht eine Ausnahme. Er ruft auch bei tiefer Narkose der Versuchstiere keine 
Blutzuckersteigerung hervor (OPPERMANN). 

Der Entstehungsmechanismus der Hyperglykamie durch Narkotica ist noch nicht bis 
in aIle Einzelheiten geklart. Urspriinglich fiihrte man ihre Wirkung auf O-Mangel zuriick 
(altere Literatur bei O. LOEWI2). Aber manche der angeftihrten Mittel, z. B. Opium (AF 
KLERKER) wirken schon in Dosen blutzuckersteigernd, die noch keine Narkose, geschweige 
Asphyxie hervorrufen. Die Berechtigung, die Narkotica hier anzufUhren, ergibt sich daraus, 
daB die durch sie erzeugte Hyperglykamie sich in vieler Beziehung wie die anderen durch 
Reizung der sympathischen Zentren hervorgerufenen Blutzuckersteigerungen verhalt: 
Splanchnicusdurchschneidung verhindert sie, was schon von ECKARDT fUr die Morphium
glykosut:!e, in neuerer Zeit auch fiir andere narkotische Hyperglykamien (Chloroform, KAUF
~ANN; Ather, KEETON-Ross) gezeigt wurde. Nach den letztgenannten Autoren wird die 
Atherhyperglykamie auc)? durch Durchtrennung der Lebernerven verhindert. Bei neben
nierenlosen Tieren ruft Ather noch Hyperglykamie hervor (STEWART und ROGOFF). DaB 
die Narkosehyperglykamie nicht vom GroBhirn au!'gelOst \Vird, ergtbt sich aus Versuchen 
MORITAS, welcher fand, daB nach Exstirpation beider Hemispharen Athernarkose in gleicher 
IVeise wie bei normalen Ticren zu einer Erhohung des Blutzuckerspiegels fiihrt. 

Mehrere Forscher (STARKENSTEIN, NEUBAUER, BANG, JAKOBSEN) untersuchten auch, 
wie eine durch Zuckerstich, AderlaB, Diuretin u. a. hervorgerufene Hyperglykamie durch vor
herige Verabfolgung von Narkoticis, und zwar in Dosen, die an sich keine Blutzuckersteigerung 
machen, beeinfluBt wird. Nach Verabfolgung gewisser Mittel (Opium, Morphium) trat 
keine Hemmung der Piqure- oder der .. Adrenalinhyperglykamie ein, durch Chloralhydrat 
(NEUBAUER) oder leichte Narkose mit Ather oder Urethan (BANG) wurden die genannten 
Hyperglykamien mehr oder weniger unterdrtickt, was aber von anderen Autoren (JACOBSEN, 
TRENDELENBURG u. FLEISCHHAUER) nicht gefunden wurde. Die Ergebnisse sind also nicht 
eindeutig. Manchmal wird sicher eine Hemmung der durch andere Mittel hervorgerufenen 
Blutzuckersteigerung durch die Eigenwirkung der Narkotica auf den Blutzuckerspiegel 
verdeckt. Moglicherweise haben die Narkotica auch noch eine direkte Einwirkung auf die 

1 BANG: Der Blutzucker. Wiesbaden 1913. 
2 LOEWI in v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw. 2, 663 (1907). 
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Leberzelle: einen Hinweis in dieser Richtung geben die Versuche von FROHLICH und POLLAK 
an de!;" tiberlebenden Froschleber, die mehr Zucker abgab, wenn der Durchstromungsfliissig
keit Ather zugesetzt war. 

Bemerkenswert ist, daB, wahrend man beim Tiere bei experimenteller Opiumvergiitung 
meist hyperglykamische Auswirkung sieht, beim Diabetiker Opium in der Regel die Glykosurie 
vermindert. 

Die HyperglyMmie durch Asphyxie. Sauerstoffmangel (im Experiment durch die 
verschiedensten Eingriffe, wie Vergiftung mit Leuchtgas, Kohlenoxyd, Einatmung kohlen
saurereicher Luft u. a. hervorgerufen) fiihrt zu einer Erhohung des Blutzuckers (altere Literatur 
bei BANG). POLLAK rechnet auch die Curarehyperglykamie hierhin, da diese ausbleibt, 
wenn den Tieren gentigend Sauerstoff zugeftihrt wird (MACLEOD). 

Der 02·Mangel als solcher, nicht die Kohlensaureanhaufung fiihrt zur Hyperglykamie, 
ob durch Veranderung der aktuellen Blutreaktion oder durch toxische Produkte ist noch 
unbekannt: in letzterem Sinne spricht, daB durch Ubertragung des Blutes erstickter Tiere 
auf normale Tiere ebenfalls Hyperglykamie hervorgerufen werden kann (YAMOKAMI). 

Versuche, ob nach Splanchnicusdurchschneidung die asphyktische Hyperglykamie 
ausbleibt, ftihrten zu widersprechenden Ergebnissen. Aus neuerenExperimenten vonKELLA
WAY, der nach Splanchnicusektomie und Einatmung sauerstoffarmer Luftgemische bei 
den operierten Tieren eine geringere Hyperglykamie als bei norm~!en Tieren eintraten sah, 
folgert POLLAK, daB sic her eine zentrale Wirkung mitbeteiligt ist. Ahnlich wie beim Zucker
stich wird wahrscheinlich der zentral ausgelOste Reiz teils direkt zur Leber, teils auf dem 
Umwege tiber die Nebennieren geleitet, denn nach Entfernung der Nebennieren tritt noch 
Erstickungshyperglykamie auf (KELLAWAY, STEWART und ROGOFF). 

Wahrscheinlich wirkt Asphyxie auch auf die Leberzellen selbst, denn bei Durchblutung 
der tiberlebenden Leber treibt O-Mangel Zucker ins Blut. 

b) Hyperglykiimie durch periphere Sympathicusreizung. 
Die wichtigste Substanz, die durch Einwirkung auf die peripheren Endi

gungen des Sympathicus Steigerung des Blutzuckers und Zuckerausscheidung 
hervorruft, ist das Adrenalin. Sein Wirkungsmechanismus ist bereits auf S. 548 
besprochen. Hier sei noch erwahnt, daB das aus dem synthetisch gewonnenen 
racemischen Produkte gewonnene rechtsdrehende Adrenalin bedeutend weniger 
blutzuckersteigernd als das linsdrehende wirkt. 

Die Fahigkeit der Erregung sympathischer Nervenendigungen kommt nicht 
nur demAdrenalin, sondern auch einer groBen Zahl aromatischer Amine (BARGER 
und DALE) zu. Die Wirkung auf die sympathischen Nervenendigungen ist um so 
ausgesprochener, je mehr die Struktur der betreffenden Substanz sich derjenigen 
des Adrenalins nahert. MORITA hat eine Reihe solcher adrenalinahnlicher Sub
stanzen hinsichtlich ihrer Wirkung auf den Kohlenhydratstoffwechsel untersucht 
(s. FROHLICH, dieses Handbuch 10, 1116). 

Auch die Reizsubstanzen des parasympathischen Nervensystems verursachen auf
falligerweise Hyperglykamie, wie BORNSTEIN und seine Mitarbeiter neuerdings gefunden haben. 
So ruft Pilocarpin bei Hunden und Kaninchen eine Blutzuckersteigerung hervor, die mit 
Schwund des Glykogens in der Leber einhergeht (BORNSTEIN und VOGEL, HORNEMANN). 
Ebenso erhohen Physostigmin, Cholin und Acetylcholin den Blutzucker. Das Zustande
kommen dieser Hyperglykamien wird, ebenso wie andere Erregungen des Parasympathicus, 
durch Atropin verhindert. Merkwiirdigerweise tritt aber nach gleichzeitiger Injektion von 
Adrenalin und Pilocarpin keine ErhOhung des Blutzuckers auf. Da also keine Addition 
von Pilocarpin- und Adrenalinwirkung auf den Blutzucker stattfindet, sondern eine gegen
seitige Hemmung, so muB der Mechanismus der Pilocarpinhyperglykamie von dem der 
Adrenalinhyperglykamie verschieden sein. Eine Sttitze dieser Anschauung lieferten Respi
rationsversuche: Die Pilocarpinhyperglykamie war von einer Steigerung des respiratorischen 
Quotienten begleitet, die nach Adrenalininjektionen aber ausblieb. Wahrend also bei Pilo
carpin gleichzeitig mit der Zuckermobilisierung aus Glykogen eine vermehrte Zuckerver
brennung einsetzt, ist das beim Adrenalin nicht der Fall. Auch bei epinephrektomierten 
Tieren trat auf PilC,lcarpin noch Hyperglykamie ein. 

Die Verhaltnisse der Innervation des Zuckerstoffwechsels variieren also in feinen Einzel
heiten: Man konnte von einem Sympathicuszucker und einem Parasympathicuszucker 
sprechen, ebenso wie man Chordaspeichel und Sympathicusspeichel unterscheidet (BORN
STEIN). Ob auf Grund der Versuche von BORNSTEIN tatsachlich das Vorhandensein glykosek
retorischer Fasern im Vagus angenommen werden muB, ist noch nicht sicher; moglicher-
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weise ist die blutzuckersteigernde Wirkung der genannten Reizgifte des parasympathischen 
Nervensystems sekundaren, durch die Vergiftung ausgeliisten Veranderungen zuzuschreiben 
(POLLAK). Wir halten dies fiir das Wahrscheinlichere. Beim Menschen ist jedenfalls noch 
kein Beweis fiir eine die Zuckermobilisierung fiirdernde Rolle des parasympathischen Nerven
systems gegeben. 

4. Weitere Formen experimenteller Hyperglykamie. 
a) Die Saurehyperglykamie. 

Die Saureglykosurie kommt wahrscheinlich durch unmittelbare Wirkung auf die Leber 
zustande. Sie wurde 1877 von PAVY entdeckt. Sie tritt sowohl nach intraveniiser wie nach 
oraler Einfiihrung von Mineralsauren und organischen Sauren (z. B. Milchsaure, GOLTZ) 
auf. Die Erscheinung ist beim Menschen nicht regelmaLlig zu beobachten. Die ursachlichen 
Beziehungen zwischen Auftreten von Glykosurie und Saurewirkung wurden in neuerer 
Zeit erst von ELIAS1 eingehender studiert; er zeigte, daB schon das Einverleiben verdiinnter 
Saure durch den Magen, und zwar in Mengen, die noch keine schwerere Vergiftung machen, 
bei Kaninchen und Hunden Hyperglykamie mit Glykosurie sowie Schwund des Glykogens 
eintritt. Auch nach doppelseitiger Splanchniektomie stellt sich der Saurediabetes ein. 
Die Hyperglykamie ist abhangig vom Glykogengehalt der Leber, und wie Durchspiilungs
versuche an der isolierten Leber zeigten (ELIAS), ist der Angriffspunkt der Saure die Leber
zelle selbst. Bei der Glykogenmobilisierung durch Saure tritt ein Teil des Glykogens unge
spalten als solches aus der Leberzelle aus (ELIAS), offenbar als Folge einer Schadigung der 
Zellwande durch zu hohe Konzentration der Saure. FROHLICH und POLLAK2 sowie LESSER3 

sind der Fiirderung der Zuckerbildung durch Saurewirkung weiter nachgegangen. Letzterer 
fand bei der Durchstriimung der iiberlebenden Froschleber mit Fliissigkeiten von wechselnder 
Reaktion, daB die Zuckerbildung in der Leber bei PH 7,44-7,08 unverandert blieb, bei 
PH = 6,92-6,45 urn 35% stieg und iiber diese Konzentration hinaus sich wieder verminderte. 
Die erhiihte H-lonenkonzentration erhiiht wahrscheinlich die Wirksamkeit des diastatischen 
Fermentes. 

Die Saurehyperglykamie geht ohne Anschoppung der Leber einher; Saurezusatz zur 
Durchstriimungsfliissigkeit verstarkt in der Froschleber die Adrenalinwirkung. 

1m Gegensatz zum Leberglykogen wird der Glykogengehalt der Muskeln durch Saure 
nicht verringert; das Muskelglykogen erscheint auch der Saure gegeniiber resistenter wie das 
Leberglykogen. 

b) Die AderlaBglykamie. 
Das Auftreten von Hyperglykamie nach Blutentziehung wurde zuerst von CL. BERNARD 

beim Kaninchen beobachtet; beim Hunde tritt die Blutzuckersteigerung weniger hervor. 
Spater haben SCHENK, LEWANDOWSKI, ROSE, ANDERSOM, ERLANDSEN, RINDERSPACHER, 
JAKOBSEN, BANG, E. HIRSCH diese Hyperglykamieform beim Tiere eingehend studiert. 
Die Hyperglykamie setzt sehr schnell ein, erreicht etwa in 1/2 Stunde ein Maximum und klingt 
erst nach 3-4 Stunden abo Beim gesunden Menschen tritt nach den Erfahrungen V. NOORDENS 
die AderlaBhyperglykamie erst nach griiBerer Blutentziehung (300-500 cern Blut) auf. 
J. LOEWY hat sie schon nach geringer Blutentnahme (100 cern) beobachtet. 

Das Zustandekommen der AderlaBhyperglykamie ist offenbar an den Glykogenbestand 
der Leber gebunden. Beim Hungertiere £alIt sie schwacher aus, wahrend sie beim mit Kohle
hydraten reichlich gefiitterten Tiere starker ist und auch von Glykosurie gefolgt wird (BANG, 
E. HIRSCH). 

DaB es sich urn eine direkte Wirkung auf die Leber handelt, ergab sich schon aus den 
Versuchen SCHENKS, der durch Ausschaltung der Leber nach Abbinden aller zu- und ab
fiihrenden GefaBe die AderlaBhyperglykamie verhindern konnte; spater erbrachte NISHI, 
indem er zeigte, daB nach Splanchniektomie und Nebennierenexstirpation die AderlaB
hyperglykamie nicht ausblieb, den endgiiltigen Beweis, daB es sich urn die Folge einer direkten 
Beeinflussung der Leber durch die Blutentziehung handle. 

Die AderlaBhyperglykamie geht mit der posthamorrhagischen Blutverdiinnung parallel 
(Einschwemmungshyperglykamie). Sie ist also die Folge des auf den AderlaB hin statt
findenden Einstriimens von Wasser in das Blut. Dieser WasserabfluB aus den Geweben 
bewirkt eine Entquellung in der Leber, wodurch die Wirksamkeit des diastatischen Fermentes 
infolge Verringerung der raumlichen Trennung von Glykogen und Ferment erhiiht wird 
(LESSER). Bei bereits bestehender Hyperglykamie (Diabetes) wird eine weitere Steigerung 
derselben durch AderlaB nicht beobachtet (J. LOEwy4). 

1 ELIAS: Erg. inn. Med. ~5, 192 (1924). 
2 FROHLICH U. POLLAK: Arch. f. exper. Path. 71', 265 (1914). 
3 LESSER: Erg. inn. Med. 16, 279 (1918). 
4 LOEWY, J.: Arch. klin. Med. l~O, 131 (1916). 
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c) Die febrile Hyperglykamie. 
Manche fieberhafte Erkrankungen, insbesondere die Pneumonie, gehen mit einer oft 

ansehnlichen Hyperglykamie einher. Wenn man den Zucker in der Nahrung nicht hauft, 
fehlt die Zuckerausscheidung im Harn. Diese Form der spontanen Hyperglykamie wurde 
zuerst in einer aus v. NOORDENS Frankfurter Klinik hervorgegangenen Arbeit von H. LIEF
MANN und J. STERN beschrieben und dann vielfach bestatigt (HOLLINGER!, ROLLY und 
OPPERMANN2, H. FREUND und MARCHAND3 ). Auch altere Untersuchungen von NOEL PATON 
lassen sich in gleichem Sinne deuten. Die Blutzuckerwerte liegen bei fiebernden Menschen 
fast immer oberhalb 0,1 %, erreichen oft aber auch 0,2% und mehr. 

Bei experimenteller Erzeugung von Hyperthermie fanden NOEL PATON, SENATOR', LEPINE 
und BOULUD5 bei den Versuchstieren ebenfalls Erhohung des Blutzuckergehaltes. Beim 
Menschen zeigten ROLLY und OPPERMANN, daB der Blutzucker durch kiinstliche, mittels 
Gliihlichtbader hervorgerufene Erhohung der Korpertemperatur steigt. 

1m Verlaufe der fieberhaften Erkrankungen des Menschen geht der Grad der Zucker
anreicherung des Blutes nicht mit der Hohe des Fiebers einher, sondern die infektios-toxische 
Schadigung ist weit mehr als die Hyperthermie fiir die Hyperglykamie verantwortlich. Nach 
FREUND und MARCHAND hiingt die Hohe des Blutzuckers vor allem von der infektiosen 
Schadigung der Leber ab; meist gehen namlich bei Infektionskrankheiten Hyperglykamie 
und Urobilinurie parallel, und zwar ganz unabhangig von der Fieberhohe. v. NOORDEN 
glaubt, daB man es im Fieber mit echten, wenn auch ausgleichbaren und voriibergehenden 
Stiirungen des Pankreas zu tun habe. Bei dyspnoischen, fieberhaften Kranken diirfte auch 
die Kohlensaurevermehrung des Blutes mehr oder weniger ursachlich beteiligt sein (ROLLY 
und OPPERMANN). 

Freilich bieten sich auch andere Moglichkeiten der Erklarung. Es leuchtet ein, daB 
heim Fieber verschiedene innersekretorische Driisen auf die Impulse des 'Varmezentrums 
hin ihre Reizstoffe in den Kreislauf senden und auf diesem Wege den Gesamtstoffwechsel 
und auch den Kohlehydratstoffwechsel zum Zwecke der Warmeregulation beeinflussen. 
Hier kommt, vor allem eine erhohte Schilddrlisenerregung und eine vermehrte Adrenalin
produktion in Betracht. Aber auch an eine gleichzeitige direkte Erregung der zusammen 
mit dem \Yarmezentrum im Zwischenhirn gelegenen zuckerregulierenden Zentren durch 
die Fiebernoxen ist zu denken, wobei es noch dahingestellt bleiben muB, ob die dadurch 
bedingte Blutzuckersteigerung warmeregulatorischen Zwecken dient (H. FREUND6). 

SchlieBlich ware zu erwagen, daB, abgesehen von den bakteriellen Toxinen, auch ge
wisse, im fieberhaften Zustande entstehende Stoffwechselprodukte, sei es durch Beeinflussung 
der Leber oder der nervosen Zentren, den Blutzuckergehalt erhohen konnen. In diesem 
Sinne schienen Versuche von J. LOEWy7 iiber Hyperglykamie nach parenteralen EiweiB
injektionen zu sprechen. Seine Ergebnisse konnten aber von 'V. und H. LOHRs nicht be
statigt werden. Es gelang diesen Autoren nicht, durch Proteinkorper oder Reizstoffe anderer 
Art, weder bei intramuskularer noch intravenoser Verabfolgung, Hyperglykamie zu erzeugen. 
Auch Beziehungen zwischen Blutzuckerspiegel und Immunitat lieBen sich nicht feststellen. 

5. Die alimentare Hyperglykamie und Glykosurie. 
Schon bei normalen Menschen und Tieren kann nach Einnahme groBerer 

Mengen leicht resorbierbaren Kohlehydrats der Blutzucker vorubergehend er
heblich ansteigen. Verabfolgt man einem nuchternen Menschen etwa 50 g Trau
benzucker, so werden nicht selten Maximalwerte von 0,18-0,20% erreicht. Die 
absolute Hohe des Blutzuckeranstiegs hangt zum Teil von dem etwas variablen 
Nuchtern-Ausgangswert abo Der Anstieg des Blutzuckers geht aber meist nicht 
uber 0,14-0,16 hinaus. Der hochste Blutzuckerwert wird nach etwa 1/2 Stunde 
erreicht, worauf der Blutzuckerspiegel wieder absinkt, um in 1-11/2 Stunden 
nach der Zufuhr von Zucker auf seinen Ausgangspunkt zuruckzukehren; er sinkt 
auch gelegentlich unter denselben herab (posthyperglykamische Hypoglykamie, 
E. FRANK9). Zeichnet man die in kurzen Zeitabstanden festgestellten Blutzucker-

1 HOLLINGER: Arch. klin. Med. 92, 217 (1908. 
2 ROLLY u. OPPERMANN: Biochem. Z. 48, 258 (1903). 
3 FREUND, H. u. MARCHAND: Arch. klin. Med. "0, 120 (1913). 
, SENATOR: Z. klin. Med. 67', 253 (1909). 5 LEPINE: Sucre du sang. Paris 1921. 
6 FREUND, H.: Dieses Handb. 3, 86 (1926). 7 LowY, J.: Zitiert auf S.553. 
S LOHR, E.: Z. exper. Med. 31, 19 (1923). 
9 FRANK, W. u. H.: Hoppe-Seylers Z. 7'0, 291 (1911). 
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werte in Form einer Kurve auf, so erhalt man meist die folgende typische Kurve 
(glykamische Kurve). Wie aus der Kurve ersichtlich, tritt der Anstieg des Blut
zuckers schon wenige Minuten nach Einnahme des Zuckers ein. Offenbar ist die 
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Schnelligkeit der Resorption fiir den Anstieg 
maBgebend. Bei Zufuhr von Zucker durch die 
Duodenalsonde kann die Hyperglykamie schon ~ 180 

nach 3 Min. bemerkbar sein (LOFFLER1 , MAHLER ~ 
und RISCHAWy2). Die Schnelligkeit der Resorp- ~ 1110 

tion muB demnach auBerordentlich groB sein. ~ 
POLLAK 3 berechnet, daB in den ersten 3 Min. ~ 1EO 

ungefahr 4,5 g Zucker resorbiert werden, was ~ 
ungefahr der Gesamtmenge des Blutzuckers ent- CQ 100 

spricht. Bei verlangsamter Resorption (durch 
Verabfolgung von Opium) wird eine sehr flache 
Kurve erhalten (AF KLERKER)4. 

Der vom Darm der Leber zustromende Abb. 41. Blutzuckerkurve nach Verab-folgung von 50 g Glucose. 
Zucker wird von dieser offenbar zunachst 
ungeniigend zuriickgehalten, so daB ein Teil die Leberschranke durchbricht 
und in den allgemeinen Kreislauf gelangt. Der Blutzucker steigt so lange an, 
bis der ins Blut gelangte ZuckeriiberschuB von den Geweben, insbesondere den 
Muskeln, aufgenommen und verwertet wird. Der Anstieg des Blutzuckers lOst 
-durch irgendeinen Mechanismus (s. S. 542) erhohte Abgabe von Insulin aus dem 
Pankreas aus. Letzteres erhoht aber die Aufnahmefahigkeit der Gewebe fiir 
Zucker und beschleunigt seine Vebrennung und Polymerisation zu Glykogen. 
Die Steigerung der Zuckeroxydation zeigt sich in dem etwa 1/2 Stunde nach 
Zuckerzufuhr einsetzenden Steigen des respiratorischen Quotienten. In dieser 
Phase beginnt denn auch der Abfall der glykamischen Kurve. DaB nun bei wei
terem Nachstromen von Zucker aus dem Darme kein Anstieg des Blutzucker
spiegels mehr erfolgt, verhindert die Leber, die nunmehr (wahrscheinlich eben
falls unter dem Einflusse des Insulins) durch Glykogenstapelung jeglichen Uber
tritt von Zucker in die periphere Zirkulation verhindert. Die Fortdauer der 
Oxydationssteigerung ist sicher zum Teile auf die vermehrte Leberarbeit zu be
ziehen. 1st die Glykogenbildung in der Leber f'inmal in Gang gebracht, so arbeitet 
diese so vollkommen, daB auch weitere Zuckergaben den Blutzucker nicht mehr 
ansteigen lassen (TRAUGOTT5, STAUB6 ). Der Verlauf der glykamischen Kurve kann 
durch verschiedene Momente beeinfluBt werden. Nach Einnahme groBerer 
Zuckermengen (150-200 g) ist der Anstieg des Blutzuckers hoher und die Hyper
glykamie von langerer Dauer (FOLIN und BERGLUND7, TAYLER und HULTONs u.a.) 
Nach STAUB ist der Grad der erreichten Hyperglykamie von der GroBe der Zucker
zufuhr abhangig, wenn auch nicht immer eine derartige GesetzmaBigkeit besteht 
(TRAUGOTT, HANSEN9). Offenbar mischen sich ofters individuelle, noch nicht er
kennbare Einfliisse in den Ablauf der Geschehnisse ein; verlauft doch schon beim 
Einzelmenschen die glykamische Kurve an verschiedenen Tagen nicht immer ganz 
gleichmaBig. 

Vor allem sind Einfliisse der Ernahrung, besonders Menge und Art der an 
vorausgegangenen Tagen genommenen Nahrung von starkem Belang fiir die Ge-

l LOFFLER: Biochem. Z. 1',., 316 (1922). 
2 MAm,ERU. RISCHAWY: Med. Klin. 19'6,1135. 3 POLLAK: Klin. Wschr. 19',., 1942. 
4 AF KLERKER: Biochem. Z. 6', 11 (1914). 5 TTAUGOTT: Klin. Wschr. 19", 892. 
6 STAUB: Z. klin. Med. 91, 44 (1921); 93, 89 (1922). 
7 FOLIN U. BERGLUND: J. of bioI. Chem. 51, 209 (1922) u. 61, 241 (1924). 
8 TAYLOR U. HULTON: J. of bioI. Chem. '5, 173 (1916). 
9 HANSEN: Acta med. scand. (Stockh.) 4 (SuppI.) (1923). 
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stalt der Kurve. Schon J. BANG hatte die wichtige Beobachtung gemacht, daB, 
hungernde Kaninchen nach Zufuhr von Glucose hoheren und Hinger andauernden 
Anstieg des Blutzuckers hatten als Tiere, die in gewohnlicher Weise ernahrt wor
den waren. Beim Menschen hatten besonders TRAUGOTT sowie STAUB dieser 
Frage ihre Aufmerksamkeit geschenkt und kamen zu ahnlichen Ergebnissen wie 
BANG. Heute kann man aus diesen Befunden ableiten, daB nach vorausgegan
genem Hungern oder mehrtatiger Kohlehydratkarenz die Blutzuckerkurven 
nach Glucosezufuhr deshalb steiler ansteigen und langer auf ihrer Hohe verharren,. 
weil unter diesen Bedingungen ein Mangel an disponiblem Pankreashormon besteht 
und es langerer Zeit bedarf, bis auf den Reiz des Blutzuckeranstiegs die Sekretion 
von Insulin erfolgt (vgl. hierzu S. 5431. 

Weniger iibersichtlich sind zur Zeit noch die Wirkungen, die verschiedene 
auf das autonome Nervensystem wirkende Stoffe auf die Gestaltung der Kurve 
ausiiben. So soIl Ergotamin und Atropin zu einer Abflachung der Kurve fiihren 
(HETENYIl, GRUNKE2, POLLAK 3 , ALLARD 4, BERTRAM 5). Ebensowenig ist klar, 
weshalb gelegentlich schon kleinste Zuckermengen Anstieg des Blutzuckers her
vorrufen. Man nimmt an, der zugefiihrte Zucker iibe zugleich einen Reiz auf die 
Leber aus, die zur Mobilisierung gespeicherten Glykogens fiihre (TRAUGOTT 6, 

EISNER und FORSTER 7). In diesem Sinne behauptet auch neuerdings LOEWI, 
es trete nach oraler Zuckerzufuhr im Blute eine (nicht adrenalinartige) Substanz, 
die er Glykamin nennt, auf, welche entgegengesetzte Wirkung wie Insulin ausiibe 
und die Leberzellen zu vermehrter Zuckerabgabe ins Blut veranlasse. Ubrigens 
hat schon friiher C. v. NOORDEN in mehr allgemeiner Fassung von einer Reiz
wirkung des Nahrungszuckers auf die Leber gesprochen. 

1m Gegensatz zu Dextrose bewirkt Lavulose selbst in groBeren Mengen keine 
oder nur geringgradige Erhohung des Blutzuckers, wie ISAACs zuerst feststellte 
und andere bestatigten. Zum Teil hangt dies sicher mit der langsameren Re
sorption der Lavulose zusammen (CORI9), diirfte aber auch durch die leichtere 
Einbeziehung der Lavulose in den Stoffwechsel der Leber mit bedingt sein. 
Galaktose scheint sich im wesentlichen wie Dextrose zu verhalten, falls nicht 
Mengen iiber 40 g verabfolgt werden (KAHLER und MACHOLD10). (Siehe aueh 
S.507.) Naeh GenuB von Starke in groBerer Menge zeigten die glykamisehen 
Kurven vielfach ein ahnliehes Aussehen wie nach groBerer Dextrosegabe, jedoeh 
erfolgte im allgemeinen Anstieg und Abfall der Kurve langsamer. Differenzen 
bei den einzelnen Starkearten hangen wohl mit verschiedener Schnelligkeit 
der Darmverdauung zusammen (STRAUSSll , GEHRIG12 ). 

Alimentare Glykosurie. Die alimentare Glykosurie ist Folge der alimen
tiiren Hyperglykamie. Wie oben bereits erwahnt, kann der Blutzueker betraeht
liehe Hohe erreichen, ehe es zum Ubertritt desselben in den Harn kommt. Deshalb 
findet sich alimentare Glykosurie beim Gesunden nur naeh Zufuhr von Mono
sacehariden. Selbst naeh reiehlieher Aufnahme von Starke wird Zuekeraussehei
dung bei niehtdiabetisehen Individuen niemals beobachtet, weil die Hypergly
kamie nicht so starke Grade erreieht wie nach Zuckerzufuhr, die Polysaccharide 

1 HETENYI: Verh. d. Kongr. f. inn. Med. 1926. 
2 GRUNKE: Z. exper. Med. 52, 288 (1926). 
3 POLLAK: Wien. med. Wschr. 1925, Nr 5. 
4 ALLARD: Arch. f. exper. Path. 115, 1 (1926). 
5 BERTRAM: Arch. f. exper. Path. 115, 259 (1926). 
6 TRAUGOTT: Zitiert auf S.555. 7 EISNER u. FORSTER: Klin. Wschr. 1921, 839. 
B ISAAC, S.: Med. Klin. 1920, 1207. 9 CORl: Zitiert auf S.47l. 

10 KAHLER u. MACHOLD: Wien. klin. Wschr. 1922, 414. 
11 STRAUSS: Diss. Frankfurt 1920. 
12 GEHRIG: Verh. d. Kongr. f. inn. Med. 1922, 143. 
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auch erst im Darme saccharifiziert werden miissen und deshalb nur langsam 
resorbiert werden. 1st also Glycosuria alimentaria e saccharo ein durchaus 
physiologischer Vorgang, so muB Glycosuria alimentaria ex amylo als Storung des 
Kohlehydratstoffwechsels angesehen werden und sie gilt schon lange als patho
gnomonisch fiir Diabetes. 

Man bezeichnet nach F. HOFMEISTER als Assimilationsgrenze die Grenze bis 
die Zuckerzufuhr gesteigert werden kann, ehe es zum Ubertritt von Zucker in 
den Ham kommt. Sie ist bei den verschiedensten Monosacchariden nicht gleich, 
wie die folgende, dem Buche von v. No ORDEN und ISAAC entnommene Tabelle 
zeigt. 

Es erscheint Zucker im Ham, wenn die einmalige Zufuhr in niichtemem 
Zustande betragt: 

bei Milchzucker mehr als 120 g 
" Rohrzucker " ,,150-200 g 
" Fruchtzucker" "120-150,, 
" Traubenzucker mehr als 150-180 g 
" Galaktose mehr als 40 g. 

Die yom Gesunden ausgeschiedene Zuckermenge ist stets sehr gering, sie 
betragt selten mehr als 2 %, hochstens 5 % des aufgenommenen Zuckers. Be
merkenswert ist, daB die Assimilationsgrenze fiir Lavulose nicht wesentlich ver
schieden von der des Traubenzuckers ist, trotzdem wie erwahnt, der Blutzucker
spiegel nach Lavulose kaum ansteigt, und nach den Versuchen S. ISAACS die Par
tialkonzentration der Lavulose hochstens 1/3 des Gesamtblutzuckers ausmacht. 
Offenbar ist der Grund, daB im Gegensatz zum Traubenzucker die "Nierenschwelle" 
der Lavulose sehr niedrig liegt und diese deshalb schon beim Kreisen geringer 
Mengen im Blute im Ham erscheint. 

Alimentiire Hyperglykiimie und Glykosurie in Krankheiten. Das Auftreten 
von Hyperglykamie nach Zuckerzufuhr ist ein durchaus physiologischer Vorgang. 
Man findet aber bei zahlreichen Krankheitszustanden haufig noch eine Verstar
kung des Grades der Hyperglykamie sowie langerer Dauer ihres Ablaufs. Infolge
dessen wird auch unter pathologischen Verhaltnissen viel ofters alimentare 
Glykosurie als bei Gesunden beobachtet. 

Fieberhafte Erkrankungen. Bei vielen von Fieber begleiteten Krankheiten 
ist die Blutzuckersteigerung nach Zuckerzufuhr oft sehr betrachtlich, ohne daB 
es immer zur Zuckerausscheidung zu kommen braucht. Auch besteht ofters 
schon Hyperglykamie im niichtemen Zustande. Vielleicht ist Schadigung des pan
kreatischen Inselapparlttes durch die Fiebemoxen (v. NOORDEN), moglicherweise 
auch Storung der Lebertatigkeit Ursache der Erscheinung. (Siehe auch S. 554.) 

Leberkrankheiten. Bei den verschiedensten Erkrankungen der Leber wird 
abnorm steiler Anstieg der glykamischen Kurven mit verzogertem Abfall beob
achtet. Dies ist nach Dextrose ausgesprochener als nach Lavulose. Wenn trotz
dem alimentare Lavulosurie bei Leberaffektionen haufiger als alimentare Dextros
urie beobachtet wird, so kommt dies daher, daB die im Gegensatz zum Gesunden 
starkere Erhohung des Lavulosespiegels im Blute bei der niedrigen Nierenschwelle 
dieses "blutfremden" Zuckers leicht zur Ausscheidung desselben im Hame fiihrt, 
wahrend selbst hochgradige Dextrosamie noch keinen Ubertritt des Zuckers in 
den Ham im Gefolge zu haben braucht (S.ISAAC 1 ). (Cber alimentiire Galak
tosurie bei Leberkrankheiten siehe S. 508.) 

Erkrankungen endokriner Drusen. Bei Morbus Basedow und Hyperthyreosen 
ist haufig Rohe und Dauer del," alimentaren Hyperglykamie betrachtlicher als bei 
normalen Personen, womit iibereinstimmt, daB sich hier alimentare Glykosurie 

1 v. NOORDEN u. ISAAC: Die Zuckerkrankheit, Berlin 1928, S. 42. 
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besonders haufig einstellt. Ob dafiir erhohte Erregbarkeit des vegetativen Nerven
systems oder Storungen der Pankreasfunktion verantwortlich zu machen sind, 
lieB sich bislang nicht entscheiden. Beim Myodem ist die alimentare Hyper
glykamie geringer als bei Gesunden, was sich auch in Erhohung der Assimilations
grenze fiir Traubenzucker zeigt. Auch beim Hunde nach Schilddriisenexstirpation 
ist letztere hoch. Anderseits wirkt Entfernung der Epithelkorperchen im ent
gegengesetzten Sinne. 

Beziiglich der Hypophyse s. S. 549. Bei den Erkrankungen der Hypophyse 
wurde die alimentare Hyperglykamie nur in einzelnen Fallen studiert (FORSCR
BACR und SEVERIN, RITTER und WEILAND, JANNEY und ISAACSON). Eindeutige 
Ergebnisse wurden nicht gewonnen 1. 

II. Die diabetische Stoffwechselstorung. 

1. Bedeutung des Pankreas fur die Entstehung des Diabetes. 
Die wichtigste Storung des intermediaren Kohlehydratstoffwechsels ist die 

diabetische. Ihr Hauptsymptom ist Erhohung des Blutzuckerspiegels und 
von dieser in weitem MaBe abhangig Zuckerausscheidung im Harn. Aber die 
diabetische Hyperglykamie unterscheidet sich von den im vorigen Abschnitte 
besprochenen Formen von Hyperglykamie doch in wesentlichen Punkten. Bei 
ihnen handelt es sich um einfache Storungen der Blutzuckerregulation, sei es daB 
bei iiberreichlicher Zufuhr leicht resorbierbarer Kohlehydrate die Vorrichtungen 
des Organismus nicht ausreichen, um den Ubertritt kleiner Mengen Zuckers in 
den Harn zu verhindern oder sei es, daB infolge nervoser oder endokriner Storun
gen voriibergehend die Abgabe von Zucker ins Blut erhoht wird. Die diabetische 
Hyperglykamie beruht zwar, wie wir sehen werden, letzten Endes auch auf endo
kriner Storung, aber weil diese in verminderter Bildung oder ganzlichem Ausfall 
des fiir den Kohlehydratstoffwechsel wichtigsten Hormons, des Insulins, besteht, 
so sind ihre Auswirkungen fiir den Organismus auBerordentlich viel schwerere. 
Hyperglykamie und Glykosurie bei Diabetes sind zum groBten Teile Folge ge
storter Assimilation der Kohlehydrate, die je nach dem Grade der Storung zu 
tiefgreifenden Veranderungen des ganzen Stoffwechsels fiihren kann. 

Zwei Tatsachen sind als Marksteine der ganzen Diabetespathologie zu be
trachten: die 1889 durch V.MERING undMINKoWSKI 2 gemachteEntdeckung, daB 
nach Exstirpation des Pankreas beim Tiere sich ein Diabetes entwickelt, der in 
den wesentlichen Ziigen dem schweren Diabetes des Me:q.schen gleicht, und die 
ll).ehr als 3 Dezennien spater erfolgte Darstellung des Pankreashormons durch 
BANTING und BEST3 . Dadurch wurde die pathogenetische Erforschung des Dia
betes auf eine einheitliche Basis gestellt. Jeder echte Diabetes, so kann man heute 
mit unwesentlichen Einschrankungen sagen, ist ein pankreatischer Diabetes. 
In seiner reinsten Form bietet er sich beim pankreaslosen Hunde dar. Deshalb 
ist man berechtigt, den experimentellen Pankreasdiabetes in den Mittelpunkt 
aller theoretischen Erorterungen iiber das Diabetesproblem zu stellen. 

Die Rolle des Pankreas in der Pathogenese des Diabetes. Schon seit langer 
Zeit lagen mancherlei klinische Hinweise fiir die haufige Verkniipfung von Diabetes 
mellitus mit Erkrankungen des Pankreas vor. Bereits im Jahre 1788 berichtete 
COWLEY iiber einen schweren Fall von Diabetes mit Pankreassteinen undo Pan
kreasatrophie. Der erste, der mit Bestimmtheit Pankreaserkrankung als Ursache 

1 Ausfiihrliche Literatur bei v. NOORDEN U. ISAAC, S. 43ff. 
2 MERING, J. v.: u. O. MINKOWSKI: Arch. f. exper. Path. ~6, 371 (1889). 
3 BANTING u. BEST: The internal secretion of pancreas. J. Labor. a. clin. Med. r, 251 

(1922). 
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des Diabetes ansprach, war BOUCHARDAT, dem sich besonders LANcEREAux an
schloB. Sein Schuler LAPIERRE konnte 1877 in seiner Dissertation uber 65 Falle 
von Diabetes mit Pankreasaffektionen berichten. Spater hatten sich manche 
Experimentatoren vergeblich oder mit wechselndem Erfolge bemuht, durch Ex
stirpation des Pankreas oder durch Durchschneidung seiner Nerven oder durch 
Unterbindung seiner Ausfuhrungsgange Glykosurie zu erzeugen, so daB der wich
tigen Rolle des Pankreas in der Pathologie des Diabetes trotz der vorliegenden 
kIinischen Beobachtungen allgemeine Anerkennung versagt bIieb. 

Erst im Jahre 1889 gelang dann J. v. MERING und O. MINKOWSKI und gleich
zeitig DE DOMINICI die vollstandige Exstirpation des Pankreas beim Runde und 
der Nachweis, daB als Folge derselben sich schwerer Diabetes einstellt. 1st die 
Entfernung des Pankreas keine totale, d. h. bleibt etwa ein Zehntel desselben in 
funktionstuchtigem Zustande zuruck, so kommt ein Diabetes leichterer Form 
zum Ausbruch. Verodet aber in der Folge das zuruckgebliebene Stuck der Druse, 
so entwickelt sich allmahIich schwerer Diabetes (sog. SANDMEYERScher Diabetes!). 
LaBt man mehr als etwa ein Zehntel der Druse in funktionstuchtigem Zustande 
zuruck, so ist auf Eintritt des Diabetes nicht sicher zu rechnen. Nicht nur beim 
Runde, sondern bei allen Tierarten, bei denen die Pankreasexstirpation aus
gefuhrt wurde, entwickelte sich Diabetes: so bei Katzen (ALLEN2 , SANDMEYER), 
bei Schweinen (MrNKOWSKI), bei Froschen und Schildkroten (MARKUSE3 , ALDE
HOFF4), auch bei Fischen (CAPARELLI 5 , DIAMARE 6) sowie bei Vogeln (KAUSCH7, 

WEINTRAUDB). Bei letzteren fehlt gewohnIich Glykosurie, wahrend Ryperglykamie 
stets vorhanden ist. 

Die Durcharbeitung des groBen Fundes hat O. MrNKOWSKI 9 in grundlegenden 
Arbeiten ausgefUhrt, und diese waren von groBtem EinfluB auf die Entwicklung 
der ganzen Diabetesfrage. Die im Jahre 1922 erfolgte Darstellung des Pankreas
hormons durch BANTING und BEST war Kronung und letzte Auswirkung der 
Arbeiten von MERING und MINKOWSKI. 

Der experimentelle Pankreasdiabetes bildete den Ausgangspunkt der Lehre 
von der inneren Sekretion des Pankreas. MrNKOWSKI wurde ihr Begrunder, als 
er durch einen klassischen Versuch zeigte, daB Auftreten des Diabetes beim Runde 
verhindert wird, wenn dem des Pankreas beraubten Tieres ein genugend groBes 
Stuck der Druse auBerhalb der Bauchhohle unter die Raut transplantiert wird. 
Solche Transplantationsversuche wurden spater von REDoN, THIROLOIX, LOM
BROSO, MARTINA u. a. mit dem gleichen Erfolge wiederholt. Damit war erwiesen, 
daB das Pankreas, unabhangig von seiner Lage in der Bauchhohle und unabhangig 
von seiner auBeren Sekretion in den Darm einen fUr den normalen Ablauf des 
Kohlehydratstoffwechsels unentbehrIichen Stoff in die Blutbahn liefert. Durch 
Transfusionsversuche zeigten verschiedene Forscher, daB das Pankreashormon 
auch im Blute vorhanden ist. Am uberzeugendsten waren in dieser Rinsicht die 
Experimente REDoNs: Verband er einen normalen und einen pankreasdiabetischen 
Rund durch gekreuzte Anastomosen zwischen beiden Carotiden, so verschwand 
die Glykosurie bei dem diabetischen Tiere wahrend der Dauer der Vereinigung. In 

1 SANDMEYER: Z. BioI. 31, 12 (1894). 
2 ALLEN: Glycosuria and Diabetes. Monographie 1913. 
3 MARKUSE: Z. klin. Med. 26, 225 (1894). 
4 ALDEHOFF: Z. BioI. 28, 293 (1894). 
5 CAPARELLI: Arch. itaI. BioI. 21, 398 (1894). 
6 DIAMARE: ZbI. PhysioI. 10, 545 (1905). 
7 KAUSCH: Arch. f. exper. Path. 37, 274 (1896). 
8 WEINTRAUD: Arch. f. exper. Path. 34, 303 (1894). 
9 MINKOWSKI: Unters. tiber die Diab. mell. nach Pankreasexstirpation. Leipzig 1893 

Arch. f. exper. Path. 1908, 395. 
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ahnlicher Weise hat FORSCHBACH1 an seinen Parabiosetieren gezeigt, wie bei 
kiinstlicher Vereinigung zweier Tiere das eine Tier das andere vor dem Eintritt 
des Diabetes zu schiitzen vermag, wenn diesem das Pankreas exstirpiert wurde. 
Entfernt man trachtigen Hiindinnen gegen Ende der Schwangerschaft das Pan
kreas, so bleibt der Diabetes aus, solange die Feten am Leben sind und das 
fetale Pankreas die Mutter mit dem notigen Hormon versorgt. BIEDL wies das 
Hormon auch in der Lymphe nacho Wenn er bei Hunden Chylus und Lymph
strom durch Unterbindung des Ductus thoracicus oder durch Ableiten nach 
auBen mittels einer Fistel ausschaltete, so schied ein groBer Teil der operierten 
Tiere dauernd Zucker aus. 

Schon friihzeitig und sich auf das fruchtbarste auswirkend, richtete sich die 
Aufmerksamkeit auf die sog. LANGERHANsschen Inseln des Pankreas als Ur
sprungsort des Hormons. Ein wesentlicher Beweis fUr die innersekretorische 
Funktion der Inseln war das Ausbleiben des Diabetes nach experimenteller 
Unterbindung der Ausfiihrungsgange des Pankreas, die zur Verodung des ex
kretorischen Driisengewebes fiihrt, die Inseln aber unversehrt laBt (D. ARNOZAN 
und VAILLARD, SSOBOLEW, MCCALLUM, OPIE u. a.). Die Darstellung des Pankreas
hormons aus solchen verodeten Driisen (BANTING und BEST) sowie die Bereitung 
von Insulin aus dem vom iibrigen Pankreas getrennt liegenden Inselapparat der 
Fische (MACLEOD2) haben in neuester Zeit jeden Zweifel an der Richtigkeit der 
Inseltheorie beseitigt. Moglich, daB auch die Zellen der Tubuli neben der auBeren 
ein altruistisches Restvermogen innerer Sekretion haben, wie HERXHEIMER3, 

SEYFARTH4 u. a., unter Hinweis auf den gemeinsamen, entwicklungsgeschichtlichen 
Ursprung beider Gewebe aus dem Epithel des Pankreasganges annehmen, prak
tisch genommen stellen die Inseln selbstandiges Gebilde dar, die als alleinige 
Produzenten des Hormons zu gelten haben. 

In guter Ubereinstimmung mit den experimentellen Befunden stand, daB 
auch beim Menschen nach WEICHSELBAUMS5 Untersuchungen das Pankreas
gewebe in weitem Umfange zerstOrt sein kann, ohne daB es zu Diabetes kommt, 
wenn nur eine geniigende Zahl LANGERHANsscher Inseln unversehrt ist. Ander
seits weisen letztere bei menschlichem Diabetes charakteristische Veranderungen 
auf, die so konstant sind, daB unter giinstigen Untersuchungsbedingungen der 
schwere Diabetes fast immer mikroskopisch diagnostizierbar ist (ALLEN6 , CONROY 
u. a.). Die wichtigsten an den Inseln bei Diabetes erhobenen Befunde sind: 
Verminderung ihrer Zahl, Atrophie, Sklerorisierung, schlieBlich die von WEICHSEL
BAUM besonders bei jugendlichen Diabetikern zuerst beschriebene hydropische 
Degeneration der Inselepithelien mit Bildung zahlreicher Vakuolen in den Zellen 
und schlieBlichem Zerfall derselben. 

So wenig an der ursachlichen Verkniipfung der erstgenannten Inselverande
rungen mit Diabetes gezweifelt wird, so umstritten ist noch in ihrer Bedeutung 
die hydropische Degeneration, die von manchen Autoren nicht als Ursache, 
sondern als Folge des Diabetes angesehen wird. So meint F.M. ALLEN6 , sie werde 
durch Uberanstrengung der Zellfunktion hervorgerufen, wenn durch unzweck
maBige Ernahrung, z. B. zu starke Kohlehydratbelastung oder durch Uber
fiittern mit Fleisch und Fett zu starke Anforderungen an den noch erhaltenen 
Rest funktionierenden Inselgewebes gestellt werden. Sie trete nur in schweren 

1 FORSCHBACH: Arch. f. exper. Path. 60, 131 (1908). 
2 MACLEOD: Zus. Darst. S.469. 
3 HERXHEIMER: Dtsch. med. Wschr . • 920, 522. 
4 SEYFARTH: Klin. Wschr . • 924, 1085. 
5 WEICHSELBAUM: Veranderung der Pankreas bei Diabetes. Wien 1910. 
6 ALLEN: J. metabol. Res .• (1922). 
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Fallen und bei langer Dauer der Erkrankung als Folge funktionellen Zusammen
bruchs der Zellen auf. ALLENS Auffassung wird gestutzt durch seine Beobachtung, 
daB die bei Hunden im Verlaufe des SAND MEYERS chen Diabetes sich einstellende 
Verodung des zuruckgebliebenen Pankreasrestes durch allmahliche hydropische 
Degeneration der Inseln zustande kommt, die schlieBlich zu ihrer volligen Auf
li:isung fiihrt. 

2. Die Storungen des Kohlebydratstoffwechsels nach Pankreasexstirpation. 
Die Ausscheidung von Zucker im Harn beginnt innerhalb der ersten 24 Stun

den, sie erreicht ihren Hohepunkt am 2. oder 3. Tage nach der Operation. Die 
Glykosurie dauert noch fort, wenn dem Tiere aIle Kohlehydrate in der Nahrung 
entzogen werden oder wenn es gar dem Hunger ausgesetzt wird. Sie zeigt -
gleichgultig, ob die Tiere hungern, mit Fleisch oder Fett gefuttert werden -
haufig eine ganz bestimmte Intensitat, insofern die Menge des im Harne aus
geschiedenen Zuckers in einem konstanten Verhaltnis zu der des ausgeschiedenen 
Stickstoffes steht. MINKOWSKI1 fand, daB der Quotient D : N im Harne meist 
2,8 betragt,. Diese Zahl hat eine groBe Rolle gespielt, da man glaubte, aus ihr den 
Umfang der Zuckerbildung aus EiweiB erschlieBen zu konnen (vgl. Naheres S. 525). 

Kohlehydrate, insbesondere Traubenzucker, werden vom pankreaslosen 
Tiere fast quantitativ mit dem Harne ausgeschieden, eine Sonderstellung nimmt 
Fructose ein, die zum Teil im Korper verwertet wird (0. MINKOWSKI). Nach 
partieller Exstirpation behalt das diabetische Tier noch eine gewisse Toleranz 
fur Kohlehydrat, und diese richtet sich nach F. M. ALLENS 2 groB angelegten 
Versuchen nach der GroBe des erhaltenen Pankreasrestes. Sie verschlechtert 
sich bei Zufuhr von viel Kohlehydrat fortschreitend. Das damit verbundene 
allmahliche Zugrundegehen der Zellen des Inselsystems beruht wahrscheinlich 
auf funktioneller Uberlastung. 

Zufuhr von EiweiB laBt die Glykosurie ebenfalls ansteigen. Zahlreiche Sub
stanzen (Aminosauren u. a.) wurden auf ihre, die Glykosurie steigernde Wirkung 
untersucht; die Ergebnisse dieser Forschungen haben viel dazu beigetragen, 
den Chemismus der Zuckerbildung aus EiweiB zu klaren (s. S. 520). 

Die Hyperglykamie ist betrachtlich. Die Durchschnittswerte des Blut
zuckers betragen 0,3-0,5%, nach Zufuhr von Kohlehydrat konnen sie 0,8% und 
mehr erreichen (MrNKOWSKI u. v. a.). Der Anstieg des Blutzuckers erfolgt schon 
2-3 Stunden nach der Exstirpation (HEmoN und GIRAUD 3). 

Die allgemeinen Krankheitserscheinungen gleichen bis in Einzelheiten den 
vom schweren Diabetes des Menschen her bekannten: Polyurie, Polydipsie, Ab
magerung, Verfall der Krafte, Tod im Koma. Besonders ahnlich wird das Krank
heitsbild, wenn man zunachst die partielle Pankreasexstirpation ausfuhrt. Es 
entwickelt sich dann mit fortschreitender Degeneration des zuruckgebliebenen 
Pankreasrestes erst allmahlich ein schwerer Diabetes, der in neuerer Zeit, be
sonders von F. M. ALLEN hinsichtlich der Glykosurie, der Kohlehydrattoleranz, 
des Einflusses verschiedener Ernahrung usw., eingehend studiert wurde. 

Totalexstirpierte Hunde uberleben den Eingriff hochstens 2-3 Wochen. 
Durch Zufuhr von Insulin kann man auch solche Tiere unbegrenzte Zeit am Leben 
erhalten (HEDoN4). 

1 MrNKOWSKI, 0.: Untersuchungen tiber die Diabetes nach Pankreasexstirpation. 
Leipzig 1893. 

2 ALLEN: Experimentelle Studien an Diabetes. J. of exper. Med. 31, 363 (1920) -
Amer. J. med. Sci. 160, 781 (1920) - Amer. J. Physiol. 54, 375 (1920). 

3 REDON u. GIRAUD: C. r. Soc. BioI. 83, 330 (1920). 
4 REDON: C. r. Soc. Biol. 93, 596 (1925). 
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Ausscheidung von Aceton, Acetessigsaure, P-Oxybuttersaure ist bei apan
kreatischen Tieren im allgemeinen nur in geringem Grade vorhanden oder kann 
sogar ganz fehlen, was aber keinen grundsatzlichen Unterschied zwischen ex
perimentellem und menschlichem Diabetes bedeutet. Fleischfresser neigen iiber
haupt wenig zu Ketonurie, offenbar weil hier die Verkniipfung zwischen Kohle
hydratgehalt der Kost und Ketonkorperbildung aus Fettsauren viel lockerer 
ist als beim Menschen. Doch laBt sich bei Hunden nach partieller Pankreas
exstirpation sowohl durch fortgesetztes Hungern wie durch reichliche Fettfiitte
rung schwere Acidosis mit echtem Koma erzeugen (F. M. ALLEN1). Der Unter
schied gegeniiber Hunden mit Totalexstirpation ist teilweise dadurch bedingt, daB 
solche Tiere so gut wie gar kein Fett resorbieren, was aber nach partieller Ent
fernung noch der Fall ist. 

Noch in einem anderen Punkte ist die StoffwechselstOrung beim Pankreas
diabetes andersartig als bei schweren Formen des menschlichen Diabetes. Es 
kommt zu starker Steigerung des EiweiBumsatzes sowie der Fettverbrennung. 
Bungernde pankreaslose Bunde zersetzen dreimal soviel EiweiB wie hungernde 
Normalhunde (FALTA, GROTE, STAHELIN2, MURLIN und KRAMER3 u. a.). Diese 
Steigerung der gesamten Stoffwechselprozesse, die wohl wesentlich zur raschen 
Entwicklung von Abmagerung und Kachexie beitragt, ist nach ALLEN4 durch 
Fehlen eines besonderen Stoffwechselhormons bedingt, nach C. v. NOORDEN ist 
sie die Folge des Wegfalls von Hemmungen, die normalerweise vom Pankreas 
auf die Schilddriise wirken. Nach Ausfall des Pankreas mache sich die oxydations
steigernde Kraft der Schilddriise in verstarktem MaBe geltend, es entstehe ein 
"pankreatopriver Hyperthyreodismus". • 

Der respiratorische Quotient ist stets sehr niedrig; im niichternen Zustande 
schwankt er zwischen 0,67 und 0,72 (FALTA, GROTE und STAHELIN, MURLIN und 
KRAMER, PATTERSON und STEPHANSON, GRAFE5 und MICHAUD u. a.). In den 
ersten 3-4 Tagen nach totaler Pankreasexstirpation erhoht orale oder intra
venose Zufuhr von Traubenzucker sowohl die Oxydationsprozesse wie den re
spiratorischen Quotienten, die Ausschlage werden aber dann von Tag zu Tag 
geringer, um schlieBlich ganz auszubleiben (MURLIN und KRAMER, VERZA.R6). 

Verhalten des Glykogens. Nach Pankreasexstirpation versiegt die Glykogen
ablagerung in der Leber rasch; es bleiben nur Spuren von Glykogen iibrig, wah
rend die Muskeln weniger und erst spater ihr Glykogen einbiiBen. Nach 5 Tagen 
fand MINKOWSKI noch einen Glykogengehalt der Muskeln von 0,25%0' Nach 
partieller Exstirpation ist die Glykogenverarmung der Leber weniger ausgespro
chen. Bemerkenswert ist, daB die Leukocyten und Nierenepithelien diabetischer 
Bunde reichlich Glykogen enthalten (MINKOWSKI). Reichliches Fiittern mit 
Kohlehydraten erhoht den Glykogengehalt der Leber nicht iiber Spuren, eine 
Ausnahme macht Lavulose, sie bereichert sowohl die Leber wie Muskeln erheblich 
mit Glykogen (MINKOWSKI). 

Wie immer bei Glykogenschwund findet sich auch im totalen Pankreas
diabetes hochgradige Verfettung der Leber. Die Leber kann gewaltige Mengen 
Fettes, bis zu 40% des frischen Organs, enthalten (MrNKOWSKI, ROSENFELD7). 

Die Verfettung kommt durch Einwanderung von Fett aus den Depots zu-

1 ALLEN: J. metabol. Res. 3, 775 (1923) u. 4, 199 (1923). 
2 FALTA, GROTE u. STAHELIN: Rofmeisters Beitr. 10, 199 (1907). 
3 MURLIN U. KRAMER: J. of bioI. Chem. 15, 365 (1913). 
4 ALLEN: Zitiert auf S. 56l. 
5 GRAFE: Erg. PhysioI. 21 U, 318 (1922 (Rier ausfiihrliche Literatur.) 
6 VERZAR: Biochem. Z. 44, 201 (1912); 53, 140 (1913); 66, 75 (1914). 
7 ROSENFELD: Erg. PhysioI. 1 I, 651 (1902); UI, 50 (1903). 
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stande, sie kann ausbleiben, wenn die Tiere schon vor der Operation stark ab
gemagert waren, weil dann kein Depotfett zur Verfiigung steht (ROSENFELD). 

Die Fettzunahme betrifft hauptsachlich Neutralfett und Cholesterin. Das 
Leberfett ist reich an ungesattigten Fettsauren (JOANNOVICS und PICKI ). Als 
Folge der Fettwanderung findet sich ferner Lipamie. (Siehe JOST, dieses 
Handb. ds. Bd. S. 606ff. 

3. Das Wesen der diabetischen Stoffwechse}storung. 
a) Theorie des apankreatischen Diabetes nnd ihre experimentelle Begriindung. 

1m Mittelpunkt aller der Pankreasexstirpation folgenden Erscheinungen 
steht die Hyperglykamie und die von ihr abhangige Glykosurie. Zwei Moglich
keiten ihrer Entstehung wurden hauptsachlich erortert: Entweder besitzt der 
diabetische Organismns nicht mehr oder nur in stark vermindertem MaBe die 
Fahigkeit, Zucker in hormaler Weise zu verbrauchen, oder die Bildung von Zucker 
und seine Abgabe ins Blut sind bei ungestortem Verbrauch weit iiber die Norm 
gesteigert. Fiir die erste Theorie hat sich besonders O. MINKOWSKI eingesetzt, 
die zweite fand spater in C. v. NOORDEN ihren entschiedensten Vorkampfer. 
Beide Theorien hatten Anhanger, die sie durch mannigfache Versuchsanordnungen 
zu stiitzen suchten. Eine sichere Entscheidung zugunsten der einen oder anderen 
Anschauung war nicht moglich. Erst die Entdeckung des Insulins, die gestattete, 
neben den durch Pankreasexstirpation hervorgerufenen Ausfallserscheinungen 
auch den Wirkungsmechanismus des Hormons selbst zu erforschen, hat Klarheit 
geschaffen. Heute stehen sich beide Theorien der Diabetesgenese nicht mehr ganz 
unvermittelt wie friiher gegeniiber, sondern wir miissen beiden ihre Berechtigung 
zuerkennen. 

Wohl J. SEEGEN 2 hat als erster ausgesprochen, Ursache der diabetischen 
Glykosurie sei herabgesetzte Verwertung des Zuckers in den Geweben. Seit Ent
deckung des Pankreasdiabetes hat dann MINKOWSKI immer die Anschauung ver
treten, das Pankreas liefere einen fUr den normalen UmsaiL.o der Kohlehydrate 
unentbehrlichen Stoff, dessen Fehlen fiir den Organismus Unfahigkeit bedeute, 
Zucker zu verbrennen. Das quantitative Wiedererscheinen des Nahrungszuckers 
im Harne diabetischer Tiere wurde von MINKOWSKI als wesentliche Stiitze seiner 
Auffassung herangezogen, spiHer sah man auch in dem Beharren des respiratori
schen Quotienten auf niedrigen Werten trotz Zufuhr von Kohlehydraten einen 
wichtigen Beweis fiir die Theorie des gestorten Abbaues. 

Man muB heute im Hinblick auf zahlreiche Arbeiten, die der Klarung dieses 
Problems gewidmet waren und besonders auf Grund der Kenntnis des Insulin
mechanismus bei der Analyse der diabetischen Storung, soweit sie den Zucker
verbrauch betrifft, zweierlei auseinanderhalten: Entweder handelt es sich um 
Unfahigkeit, iiberhaupt Zucker abzubauen, oder darum, daB der Zucker aus irgend
welchen Griinden nicht schnell genug in die Abbauprozesse einbezogen werden 
kann. 

Die erfolgreiche Bearbeitung dieser Fragen wurde erst moglich, als man iiber 
die Physiologie des Zuckerabbaues geniigend orientiert war. Eine Storung im 
eigentlichen Chemismus des Zuckerabbaues hatte in Behinderung der fermenta
tiven Zuckerspaltung in Milchsaure (Glykolyse) oder in Storung der diesen ein
leitenden Vorgang folgenden Oxydationsprozesse in Erscheinung treten miissen. 

Schon ehe der Begriff der Glykolyse im heutigen Sinne, d. h. als anoxy
biotischer Zerfall des Zuckermolekiils in Milchsaure, bekannt war, dachte man an 

1 JOANNOVICS U. PICK: Wien. klin. Wschr. 573 (1910). 
2 SEEGEN: Diabetes, 1. Auf I. 1870, 3. Auf I. 1893. Berlin. 
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Fehlen oder Verminderung des glykotischen Vermogens der diabetischen Gewebe, 
wobei allerdings Glykolyse schlechthin mit volliger Zerstorung des Zuckers gleich
gesetzt wurde. In ausgedehnten Versuchen, die seinerzeit groBes Aufsehen er
regten, ging zuerst R. LEPINE1 darauf aus, Beziehungen der Pankreasfunktion 
zur Hamoglykolyse aufzudecken. Er schloB aus seinen Untersuchungen, das 
Pankreas liefere ein Ferment, welches in die Blutbahn abgegeben werde und inner
halb des Blutes oder der Gewebe die Glykolyse, d. h. die Zerstorung des Trauben
zuckermolekiils, besorge. Nach Pankreasexstirpation fehle dieses Ferment, es 
haufe sich daher der Zucker im Blute an. Wir wissen heute, daB Anderungen in 
der Wirksamkeit des glykolytischen Fermentes des Blutes mit der Pathogenese 
des Diabetes nichts zu tun haben. Die von .LEPINE festgestellte verminderte 
glykolytische Fahigkeit des diabetischen Blutes ist eine sekundare Erscheinung, 
sie ist vor allem Folge der Acidose, denn es zeigte sich, daB Zunahme der H
Ionenkonzentration die Glykolyse hemmt; ebenso wirkt F,rhohung der Zucker
konzentration ungiinstig (RoNA und WILENK02, BURGERh). Ein Vergleich der 
glykolytischen Wirkung des normalen und diabetischen Blutes ist deshalb nur bei 
gleichen Zuckerkonzentrationen moglich, was von LEPINE auBer acht gelassen 
wurde. Seine Untersuchungen haben daher nur noch historisches Interesse. 
Gleiches gilt von den Untersuchungen COHNHEIMS 4 sowie R. HIRSCHS5, die zu 
beweisen suchten, daB in Muskeln und Leber ein glykolytisches Proferment ge
bildet werde, das durch Pankreasextrakt aktiviert werde. 

Fiir Behinderung der fermentativen Zuckerspaltung ergaben sich keine An
haltspunkte. FORSCHBACH6 , ebenso VERZAR und v. FEJER7 wiesen in den zer
kleinerten Muskeln pankreasdiabetischer Kaltbliiter Milchsaurebildung in nor
malem Umfange nacho Ganz eindeutig fand LEssERs, daB die Glykolyse im her
ausgeschnittenen Muskel pankreasdiabetischer Frosche von der gleichen GroBen
ordnung wie beim normalen Muskel ist. Hinsichtlich des glykolytischen Ver
mogens anderer Organe des diabetischen Korpers (z. B. Blutzellen) stimmte der 
Befund mit dem Verhalten der Muskulatur iiberein (LANDSBERG9, HAGEMANNIO). 

Auch Storungen der Oxydationsprozesse lieBen sich niemals nachweisen. 
Es wurden nie Produkte unvollkommener Kohlehydratverbrennung bei dia
betischen Menschen und Tieren gefunden, wie sie etwa unter dem EinfluB von 
Sauerstoffmangel auftreten. Die allgemeinen Oxydationen sind gerade beim Pan
kreasdiabetes stark erhoht (FALTA, GROTE, STAHELINll). Eine primare Storung 
der Zuckeroxydation schlossen besonders die Versuche von PARNAS 12 aus. 

Man hat auch vergleichende Experimente iiber den Zuckerverbrauch iiber
lebender Organe normaler und diabetischer Tiere angestellt. 

Nicht ganz eindeutig waren Versuche an iiberlebenden Herzen diabetischer Tiere, die 
mit Zuckerlosung durchstromt wurden, wobei die Abnahme des Zuckers in der Durchstro
mungsfliissigkeit als Kriterium diente. KNOWLTON U. STARLING13, welche die Frage zuerst 
aufnahmen, ferner MACLEAN U. SMEDLEyl" fanden zunachst, daB der _ Zuckerverbrauch 
----

1 LEPINE: Diabete sucre. Paris 1909. 
2 RONA U. WILENKO: Biochem. Z. 59, 173 (1913). 
3 BURGER: Z. exper. Med. 31, 1 (1923). 
4 COHNHEIM: Hoppe-Seylers Z. 39, 336 (1903). 
5 HIRSCH: Inaug.-Diss. StraBburg 1904 - Hofmeisters Beitr. 4, 535 (1904). 
6 FORSCHBACH: Biochem. Z. 58, 339 (1914). 
7 VERZAR U. v. FEJER: Biochem. Z. 53, 140 (1913). 
8 LESSER: Biochem. Z. 103, 1 (1920). 
9 LANDSBERG: Arch. klin. Med. 115, 465 (1914). 

10 HAGEMANN: Zitiert nach V. NOORDEN U. ISAAC. 
11 FALTA, GROTE u. STAHELIN: Hofmeisters Beitr. to, 199 (1907). 
12 PARNAS: Biochem. Z. 116, 89 (1921). 
13 KNOWLTON u. STARLING: J. of Physiol. 45, 146 (1912). 
14 MACLEAN U. SMEDLEY: J. of PhysioL 45, 470 (1913). 
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von pankreasdiabetischen Hunden stammender Herzen geringer sei als der normaler Herzen. 
Um weniges spater berichteten aber STARLING u. PATTERSON1 , daB zwischen dem Zucker
verbrauch des Normalherzens und des Herzens diabetischer Tiere kein Unterschied be
stehe. In weiteren Arbeiten hielt dann STARI.ING seine urspriingliche Meinung aufrecht, der 
sich auch CLARK 2 anschloB. Der auBerordentlich wechselnde AusfaH dcr Durchstromungs
versuche am Herzen erklart sich aber aus der geringen Eignung des Herzens als Objekt 
zur Aufdeckung quantitativer Differenzen im Zuckerverbrauch, worauf besonders LESSER 
hingewiesen hat. Denn der Stoffwechsel des Herzens ist vor aHem von seiner Tatigkeit 
abhangig, die in ihrer Starke im einzelnen FaIle wechselt, besonders, wenn es sich um bereits 
geschwachte lIerzen diabetischer Tiere handelt. AuBerdem gestattet der wechselnde Gly
kogengehalt des Herzens keine sicheren Schliisse, wieviel Zucker jeweils noch aus vorhandenen 
Reserven genommen und verbrannt wurde. Deshalb gibt die Bestimmung des verschwun
denen Zuckers keinen sicheren Anhalt, ob und wieviel Zucker tatsachlich zersetzt worden ist. 

Gleiches laBt sich wegen methodischer Mangel auch von Versuchen LANDS
BERGS3 sowie FORSCHBACH und SCHAFERS4 sagen, die den Zuckerverlust des Blutes 
bei Durchstromung der Extremitatenmuskeln normaler und diabetischer Tiere 
bestimmten. 

Viel wichtiger fur das Problem, ob das pankreasdiabetische Tier noch die 
Fahigkeit zur Zuckerverbrennung besitzt, waren schon altere Versuche an leber
losen Tieren. Entfernt man die Leber aus dem Korper, so sinkt bekanntlich der 
Blutzucker, weil der Nachschub von Zucker aus der Leber aufhort (s. S. 537). 
Gleiches tritt nun auch beim pankreasdiabetischen Tiere ein. Der vorher stark 
erhohte Blutzucker diabetischer Vogel und Hunde fallt nach Leberexstirpation 
bis zur Norm ab (KAUSCH5 , MACLEOD und PEARCE6), ebenso nach Ausschaltung 
der Zuckersynthese durch gleichzeitige Vergiftung mit Phosphor oder Hydrazin 
(FRANK und ISAAC7, UNDERHILL8).Das ware nicht moglich, wenn kein Abbau 
von Zucker in den Muskeln stattfande. Dazu stimmt, daB beim eviscerierten 
Tiere auch nach Pankreasexstirpation der respiratorische Quotient die Einheit 
erreicht (BURN und DALE9). 

Aber MANN und MAGATH10 zeigten, daB doch gewisse Unterschiede zwischen 
diabetischen und nichtdiabetischen Tieren nach Leberexstirpation bestehen, be
sonders wenn letztere einige Tage nach Entfernung des Pankreas erfolgt. Auch 
beim leberlosen diabetischen Tiere sinkt innerhalb weniger Stunden der Blut
zucker steil ab, aber bereits bei normalen oder ubernormalen Blutzuckerwerten 
stellen sich die zum Tode fiihrenden hypoglykamischen Erscheinungen ein. 
Daraus schlieBt LESSERll , beim diabetischen Tiere sei die Geschwindigkeit der Zucker
verbrennung vermindert, und er begrundet dies in folgender Weise: Hypogly
kamische Erscheinungen werden dann beobachtet, wenn die Zersetzungsgeschwin
digkeit des Zuckers in den Geweben unter ein bestimmtes MaB sinkt. Diese ist 
unterhalb einer gewissen Konzentrationsgrenze Funktion der Zuckerkonzentration 
im Gewebe. Bilden sich daher beim diabetischen leberlosen Tiere hypoglyka
mische Symptome aus, trotzdem der Blutzucker und entsprechend wohl auch der 
Gewebszucker noch ubernormale Werte aufweisen, so muB daraus auf herab
gesetzte Geschwindigkeit des Zuckerabbaues in den Geweben geschlossen werden. 

1 STARLING u. PATTERSON: J. of PhysioI. 47, 137 (1913). 
2 CLARK: J. of exper. Med. 24, 621 (1916). 
3 LANDSBERG: Arch. klin. Med. lIS, 465 (1914). 
4 FORSCHBACH u. SCHAFFER: Arch. f. expcr. Path. 82, 334 (1918). 
5 KAUSCH: Arch. f. exper. Path. 39, 219 (1897). 
6 MACLEOD u. PEARCE: Amer. J. PhysioI. 32, 184 (1913). 
7 FRANK u. ISAAC: Arch. f. exper. Path. 64, 293 (1911). 
8 UNDERHILL: J. of bioI. Chem. 20, 203 (1915). 
U BURN u. DALE: J. of PhysioI. 59, 164 (1924). 

10 MANN u. MAGATH: Arch. into Med. 31, 797 (1923) 
11 LESSER: Innere Sekretion der Pankreas. (Siehe Zusammenfassung S. ]2.) 
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Das steht mit unseren heutigen Anschauungen iiber den Wirkungsmechanismus 
des Insulins in vollem Einklang. 

Jedenfalls zeigen auch diese Versuche, daB der Zuckerabbau im Muskel 
- soweit rein chemische Vorgange in Frage kommen - im Pankreasdiabetes nicht 
gestOrt ist. Es bestehen keine qualitativen Unterschiede im Kohlehydratstoff
wechsel normaler und diabetischer Individuen. Die Verbrennung des Zuckers 
ist verlangsarnt, aber nicht aufgehoben. "Ein Wirbeltier, daB die Fahigkeit zur 
Zuckerzersetzung vollig eingebiiBt hatte, ist nach dem jetzigen Stande unserer 
Kenntnisse nicht vorstellbar" (LESSER). Denn da als Quelle der Muskelkraft 
nur Kohlehydrat dient, ware nicht klar, womit der diabetische Muskel seine 
energetischen Leistungen bestreiten solI, nicht zu verstehen, daB der pankreas
diabetische Hund iiberhaupt noch Muskelarbeit leisten kann. 

Die Verlangsamung der Zuckerverbrennung erklart, daB der pankreas
diabetische Hund auf Zufuhr von Zucker nicht mit Steigerung des respiratorischen 
Quotienten reagiert und zugefiihrten Zucker fast quantitativ wieder ausscheidetl. 
Diese Befunde waren die wichtigsten Beweisstiicke zugunsten der Theorie, daB 
er die Fahigkeit zur Zuckeroxydation iiberhaupt nicht mehr besitze. Schon 
PFLUGER hat allerdings dagegen eingewendet, die quantitative Eliminierung 
des Nahrungszuckers sprache nicht fiir Unfahigkeit des Korpers, Zucker zu ver
brennen, da seine Resorption mit seiner Verbrennung nicht Hand in Hand gehe und 
man durchaus nicht wissen konne, wieviel Zucker anderer Quellen der Organismus 
doch noch verwertet habe. Auch der fehlende Anstieg des respiratorischen Quo
tienten nach Zuckerzufuhr ist kein Zeichen prinzipieller StOrung der Zucker
oxydation, sondern besagt nur, daB im diabetischen Organismus von auBen ein
gefiihrter Zucker die Zuckerverbrennung nicht weiter steigert. Schon vor Ent
deckung des Insulins hat man letzteres auf Storung des Zuckerabflusses yom Blut 
in die Gewebe zuriickgefiihrt (HOBER2, ARNOLDI3). Die Untersuchungen iiber 
Insulin brachten manches, was zugunsten dieser Anschauung sprechen kann. 

Die Verlangsamung des Zuckerabbaues in den Geweben ist sicher eine der 
Ursachen, die das Entstehen von Hyperglykamie beim Diabetes begiinstigen. 
Liegen nun Griinde vor, daB auBerdem noch andere Faktoren dabei mitwirken, 
wie besonders v. NOORDEN4 annimmt, der in vermehrter Zuckerbildung in der 
Leber die wesentliche Ursache fiir die Zuckeriiberschwemmung des Blutes er
blickt1 Die wichtige Rolle der Leber beleuchten die oben besprochenen Versuche 
am leberlosen Tiere. Entfernt man die Leber, so sinkt der Blutzucker, mit anderen 
Worten, wenn die Leber keinen Zucker mehr liefert, fehlt das Material, aus dem 
die in Blut und Harn erscheinenden Zuckermengen sich herleiten. Nach partieller 
Leberexstirpation konnen beim pankreaslosen Hunde die Symptome des Diabetes 
schwinden. Man kann aus diesen Versuchen aber nicht ohne weiteres schlieBen, 
die Leber sei Sitz der krankhaften StOrung. Als wichtigster Beweis fiir letzteres 
wurde schon immer die auBerordentlich rasche Verarmung der Leber an Glykogen 
und die Unfahigkeit des Organs, nach Zuckerzufuhr Glykogen zu stapeln, heran
gezogen. MINKOWSKI deutete allerdings den Glykogenschwund als sekundiire 
Erscheinung, als Folge des gestOrten Zuckerverbrauchs, indem er sich vorstellte, 
die zuckerbediirftigen Verbrauchsorgane wiirden mit Hilfe regulatorischer Vor
richtungen die Leber zu dauernder Abgabe des endogen gebildeten und mit der 
Nahrung zugefiihrten Zuckers veranlassen. Dieser wenig befriedigenden Hypo
these hat v. NOORDEN seine Theorie der prirniiren Beteiligung der Leber an der 
diabetischen StOrung entgegengestellt. Er sieht in Wegfall von Hemmungen 

1 Siehe S. 561. 2 HOBER: Dtsch. med. Wschr. 1914. 
3 ARNOLDI: Erg. Med. 5, 429 (1925). 
4 v. NOORDEN u. ISAAC: Zuckerkrankheit, 8. Aufl. 1927. 
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die Ursache fUr den Glykogenschwund. Dies bewirkte, daB zwar nicht die Poly
merisation des Zuckers zu Glykogen unmoglich sei, wohl aber dessen Fixierung 
in der Leberzelle. In dem reversiblen Prozesse Dextrose ~ Glykogen sei der 
Glykogenabbau gesteigert, also die Zuckerbildung, die der Zuckerversorgung der 
Gewebe dient. 

Teilweise deckt sich die v. NOORDENsche Auffassung mit dem von NAUNYN1 

aufgestellten Begriff der Dyszoamylie, der aber im wesentlichen darunter eine 
Storung der Glykogenbildung, d. h. der Polymerisation von Zucker zu Glykogen, 
verstand. 

Die Frage des Glykogenabbaues und der Glykogenbildung wurden nun in 
neuerer Zeit auch an der isolierten Leber diabetischer Tiere untersucht. 1m 
Gegensatz zur Warmbliiterleber enthalten iiberlebende Lebern diabetischer 
Kaltbliiter infolge ihres verlangsamten Stoffwechsels zunachst noch Glykogen. 
1m Durchblutungsversuche fand sich aber eine starkere Rydrolysengeschwindig
keit des Glykogens und eine groBere Zuckerabgabe als bei Lebern normaler Tiere 
unter gleichen Versuchsbedingungen (LESSER2 , FROHLICH und POLLAK3 ). LESSER 
wies z. B. nach, daB in der herausgeschnittenen Leber des pankreasdiabetischen 
Frosches die Glykogenabnahme auf das Dreifache gesteigert ist. Die Zucker
bildung war dementsprechend ebenfalls stark erhoht. So bildeten die Lebern von 
Froschen, denen 2 Tage vorher das Pankreas exstirpiert war, zwischen 1800 und 
3200 mg Zucker pro 100 g Leber und 4 Stunden, wahrend die Lebern normaler 
Tiere in der gleichen Zeit nur 650 mg abgaben (LESSER und ZIPF4). Die Muskeln 
zeigten hinsichtlich Glykogenolyse und Zuckerabgabe keinen Unterschied bei 
normalen und diabetischen Tieren. FROHLICH und POLLAK erhoben auch den 
wichtigen Befund, daB die iiberlebenden Lebern pankreasdiabetischer Schild
kroten gegen Adrenalin besonders empfindlich sind und bei der Durchstromung 
mit Adrenalin mehr Zucker als normale Lebern abgeben. Diese erhohte Adrenalin
empfindlichkeit der diabetischen Leber lieB sich auch am lebenden Tiere nach
weisen. Denn bei pankreaslosen Runden entfaltet Adrenalin eine starkere Wirkung 
als bei normalen Tieren (DOYON, MORELL und KAREF'\ EpPINGER, FALTA und 
RUDINGERs, FRANK und ISAAC7). In Ubereinstimmung damit hatte bereits REDON8 

im Jahre 1894 gezeigt, daB auch der Zuckerstich, des sen Wirkungsweise sich mit 
der des Adrenalins deckt, bei pankreasdiabetischen Runden Ryperglykamie 
und Glykosurie betrachtlich steigert. Das beweist natiirlich nicht, daB erhohter 
Glykogenabbau beim pankreasdiabetischen Tier nun tatsachlich durch Uberwiegen 
des Einflusses der Nebennierel1 hervorgerufen wird, wie z. B. ZULZER 9 annahm. 
Denn bei nebennierenlosen Runden tritt der Pankreasdiabetes in gleicher Starke 
wie bei vorher normalen Tieren auf (STEWART und ROGOFF10). Daher fiihrt LESSER 
die gesteigerte Glykogenhydrolyse auch intra vitam nicht auf erhohte Adrenalin
sekretion oder verstarkte Adrenalinempfindlichkeit zuriick, sondern auf eine 
durch die Pankreasexstirpation bewirkte Zustandsanderung der Leber. Diese 
hat zur Folge, daB die normalerweise an Strukturbestandteile adsorbierte Diastase 

1 NAUNYN: Diabetes mell. Wien 1898. 
2 LESSER: Biochem. Z. 103, 1 (1920). 
3 FROHLICH u. POLLAK: Arch. f. exper. Path. 77', 265 (1914). 
4 LESSER u. ZIPF: Biochem. Z. 140, 435 (1923). 
5 DOYON, MORELL U. KAREF: J. Physiol. et Path. g(m. 1906. 
6 EpPINGER, FALTA U. RUDINGER: Zitiert auf S.540. 
7 FRANK U. ISAAC: Zitiert auf S. 548. 
8 HEmoN: C. r. Soc. BioI. 46, 26 (1894). 
9 ZULZER: KongreBzbl. inn. Med. 190r, 258; Berl. klin. Wschr. 190r, 474; Dtsch. med. 

Wschr. 1908. 
10 STEWART u. ROGOFF: Amer. J. Physiol. 65, 319 (1923). 
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in Losung geht, wodurch die wirksame Diastasemenge urn ein Vielfaches anwachst, 
ohne in ihrer Gesamtmenge geandert zu werden (s. auch S. 578). 

Der erhohte Abbau des Glykogens in der pankreasdiabetischen Leber macht 
Untersuchungen der Frage, ob auch die Glykogenbildung als solche, d. h. die 
Polymerisation von Zucker zu Glykogen gestort ist, sehr schwierig. Auch bei un
gestOrter Glykogensynthese konnte Neubildung von Glykogen durch seinen 
schnellen Wiederzerfall verdeckt werden. Nur an der Kaltbhiterleber gelang 
NISHI! derNachweis, daB nach Durchstromung mit Zuckerlosung Glykogen neu
gebildet wird. Bei der Warmbluterleber war dies nicht der Fall (BARRENSCHEEN 2 ). 

Der SchluB, demnach sei die Leber des diabetischen Warmbluters nicht mehr fahig, 
Zucker zu Glykogen zu polymerisieren, darf jedoch daraus nicht gezogen werden, 
denn es handelt sich keineswegs urn einen nur fur die isolierte diabetische Leber 
geltenden Befund. Auch in der uberlebenden glykogenfreien Leber von Hunger
tieren fallt die Glykogenbildung ganz erheblich schwacher aus als in der glykogen
haltigen, und G. EMBDEN konnte sogar niemals Glykogenansatz in der Hunger
leber erzielen. Starke und Geschwindigkeit der Glykogenneubildung scheinen also 
davon abzuhangen, daB in der Leberzelle eine gewisse Menge disponiblen Kohle
hydrats, d. h. von Glykogen, bereits vorhanden ist. Macht man die Annahme, 
daB auch in der Leber ebenso wie im Muskel die fUr die Zuckerpolymerisation 
notige Energie durch Verbrennung von Milchsaure geliefert wird, so konnte man 
sich die Beziehungen zwischen Glykogengehalt und Glykogenneubildung so er
klaren, daB die Zelle durch Abbau von Glykogen zu Milchsaure und deren weitere 
Oxydation die Energie fur den Aufbau von neuem Glykogen aus Traubenzucker 
nimmt. Da nach EMBDENS Untersuchungen Traubenzucker fUr die uberlebende 
Leber schwer angreifbar ist und nur in sehr geringem MaBe abgebaut wird, ist 
bei Durchstromung der glykogenarmen Leber mit Traubenzucker die Geschwindig
keit der Glykogensynthese so stark vermindert, daB etwaige Neubildung durch 
sofortigen Zerfall verdeckt wird. In besonderer Weise trifft dies fUr die diabetische 
Leber zu, in der nach Versuchen von EMBDEN und ISAAC3 Abbau von Trauben
zucker uberhaupt nicht mehr stattfindet. Somit ware Ausbleiben der Glykogen
synthese nur Folge des fehlenden Zuckerabbaues. Neben dem Mangel an dis
poniblem Kohlehydrat spielt sowohl in der Hungerleber wie in der diabetischen 
Leber Verarmung an Insulin allerWahrscheinlichkeit eine Rolle. Das Hungertier 
verhalt sich hinsichtlich seines Insulinvorrates wie ein diabetischer Organismus. 
STAUB4 fand, daB nach KohlehydratfUtterung sich im Elute erheblich groBere 
Insulinmengen nachweisen lassen als im Hungerzustande. Fur die Organe konnte 
das gleiche festgestellt werden. 

Ein Verlust der elementaren Fahigkeit zur Polymerisation von Zucker darf 
urn so weniger angenommen werden, als MINKOWSKI u. a. beim lebenden diabeti
schen Tiere durch Verfutterung von Fructose noch Glykogenablagerung in der 
Leber erzielen konnnten. Das besagt nichts anderes, als daB unter Bedingungen, 
welche fUr die Leberzellen besonders gunstig sind, Glykogenie erfolgen kann. 
Wissen wii doch, daB aus Fructose im Gegensatz zu Dextrose auch in der isolierten 
diabetischen Leber Milchsaure in ansehnlichen Mengen entsteht (EMBDEN und 
ISAAC) und somit Material fUr die energieliefernde Reaktion vorhanden ist. Zu
sammengenommen mit dem positiven Befunde an der Kaltbluterleber und der 
Tatsache, daB andere Gewebe, wie Leukocyten und Nierenepothelien, sich gerade 
im Pankreasdiabetes viel starker als normalerweise mit Glykogen beladen, ist 

1 Nrsm: Arch. f. exper. Path. 6~, 170 (1910). 
2 BARRENSCHEEN: Zitiert auf S. 511. 
3 EMBDEN u. ISAAC: Hoppe-Seylers Z. 99, 297 (1917). 
4 STAUB: Insulin, 2. Auf!. 1925. 
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nicht einzusehen, warum gerade die Leber des diabetischen Warmbluters diese 
Fahigkeit eingebuBt haben sollte. Wenn trotzdem die Leber des pankreasdiabeti
schen Hundes an Glykogen verarmt, so kommt das daher, daB durch Ausfall des 
Hormons aus noch unbekannten Grunden ein verstarkter Glykogenabbau ein
setzt und zweitens die Geschwindigkeit der Glykogensynthese vermindert ist, da 
die mit ihr gekoppelte Oxydation von Zucker erschwert ist. Wir kommen darauf 
bei Besprechung der Insulinwirkung noch einmal zuruck. 

b) Theorie der Insulinwirkung. 

Es war von vornherein zu erwarten, daB das Studium des Wirkungsmecha
nismus des Insulins, des Hormons des Pankreas, tieferes Verstandnis der diabeti
schen Stoffwechselstorung ermoglichen wiirde, als man friiher trotz aller Bemii
hungen bekommen konnte. Daher ist notig, zunachst zu besprechen, was Positi
ves iiber die Insulinwirkung auf den KH-Stoffwechsel bis jetzt bekannt ist. 

Die unmittelbare "Virkung des Insulins ist die Herabsetzung des Blutzucker
spiegels. Sie erfolgt nicht nur bei diabetischen, sondern auch bei gesunden Men
schen und Tieren. 

Das Sinken des Blutzuckers beginnt schon wenige Minuten nach subcutaner 
Injektion mittlerer Insulinmengen, erreicht nach 1/2-3 Stunden sein Maximum 
und schlagt dann in allmahlichen Wiederanstieg um, so daB die Ausgangswerte 
ca. 5 Stunden nach der Injektion zuriickgewonnen sind. Das Minimum liegt 
dabei 10-40% unter dem urspriinglichen Werte. 

GleichmaBiger als nach subcutaner Injektion, wobei die Schnelligkeit der 
Resorption mitbestimmend ist, verlauft die Blutzuckerkurve nach intravascularer 
Infusion: rascher Abfall bis zum tiefsten Punkte innerhalb der eraten 1/2 Stunde, 
schneller Wiederanstieg zum Ausgangswerte innerhalb 1-3 Stunden; tiefster 
Stand und Gesamtdauer der Hypoglykamie stark abhangig von GroBe der 
Gabe (A. BODANSKY und S. SIMPSONI, W. RAAB2 ). 

Beim Diabetiker findet man nach gleichen Gaben wie beim Gesunden durch
schnittlich starkeren Absturz des Blutzuckers als beim Gesunden (d. h. auf 40 
bis 60% des urspriinglichen Wertes und noch weniger). Je nach besonderer Lage 
des Einzelfalles sind die Ausschlage aber so verschieden, daB sich Richtwerte 
kaum aufstellen lassen. Der EinfluB vorausgegangener und begleitender Kost 
tritt beim Leichtdiabetiker durchschnittlich starker als beim Gesunden zutage. 

Der Grad der Blutzuckersenkung ist zwar abhangig von der GroBe der In
sulindosis, geht ihr aber doch nicht streng proportional. Er wird wesentlich mit
bestimmt von der jeweiligen Ernahrung, insbesondere von dem Glykogenvorrat, 
derart, daB aIle Umstande, welche Glykogenarmut bedingen (z. B. Hungern, 
Unterernahrung, Muskelarbeit u. a.) den Niedergang des Blutzuckers beschleu
nigen, verstarken und die Dauer des Tiefstandes verlangern, Glykogenreichtum 
(z. B. vorausgehende Ernahrung mit reichlich Kohlehydrat) im entgegengesetzten 
Sinne sich auswirkt. 

Der Blutzucker kann soweit absinken, daB er nicht mehr ausreicht, die zucker
bediirftigen Organe mit Zucker zu versorgen. Dann kommt es zum sog. hypo
glykamischen Symptomenkomplex: bei Tieren sich auBernd in Unruhe, Krampfen 
und schlieBlichem Koma, beim Menschen in leichteren Garden nervoser Erregung, 
Parasthesien, SchweiBausbruch, Schwindel, Zittern, Hungergefiihl, in schweren zu 
cerebralen Koordinationsstorungen und BewuBtlosigkeit, sogar zum Tode fiih
rend. Wird kein Zucker zugefiihrt, so kann bei ausgesprochenen Erscheinungen 

1 BODANSKY U. SIMPSON: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. :U, 280 (1924). 
2 RAAB: Z. exper. Med. 4~, 723 (1924). 
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der Tod eintreten. Bei Kaninchen stellt sich im allgemeinen der hypoglykamische 
Komplex bei einem Sinken des Blutzuckers bis auf 0,045 % ein ("Krampfgrenze"), 
beim nichtdiabetischen Menschen konnen sich die Initialerscheinungen auch 
schon bei hoheren Werten, etwa 0,06% bemerkbar machen. Beim Diabetiker liegt, 
ebenso wie beim pankreasexstirpierten Hund die Grenze, bei der sich hypo
glykamische Symptome einstellen konnen, hoher als bei normalen Individuen, 
ohne daB ein bestimmter Grenzwert angegeben werden kann. 

Das Sinken des Blutzuckers nach Injektion von Insulin konnte natiirlich 
auf zweierlei Weise: sowohl durch Verminderung der Zuckerabgabe aus der Leber, 
als auch durch vermehrten Zuckerverbrauch in der Peripherie erklart werden. Zur 
Entscheidung dieser, das ganze Diabetesproblem beherrschenden Frage wurden 
zahlreiche Versuche in verschiedenster Anordnung durchgefiihrt. 

Besonders wichtig wurden vergleichende Untersuchungen iiber den Zucker
gehali des arteriellen und venosen Elutes. Verschiedene Forscher1 fanden sowohl 
bei gesunden wie pankreasdiabetischen Tieren eine groBere Abnahme des Blut
zuckers auf dem Wege zwischen Arterie und Vene, wenn sie dem durchstromenden 
Elute Insulin hinzufiigten, als ohne dasselbe. Spatere Versuche von BEST, BURN 
und DALE2 bestatigten dies: In der mit GlykoseWsung kiinstlich durchstromten 
hinteren Korperhalfte eviscerierter Katzen verschwindet unter Insulinzusatz 
weit mehr Zucker als ohne diesen. Auch bei diabetischen Menschen, deren Blut
zuckerspiegel - im Gegensatz zum Gesunden - im arteriellen und venosen Blut 
gleich hoch ist, wurde durch Insulin normales Verhalten wiederhergestellt, d. h. 
der Zuckerspiegel wurde in den Venen geringer als in den Arterien3 • 

Diese Versuche lehren mit aller Sicherheit, daB die Muskeln unter Wirkung 
des Insulins dem Blute in erhohtem MaBe Zucker entziehen. Wenn es noch eines 
weiteren Beweises bedurfte, so wurde dieser durch die schonen Versuche von 
MANN und MAGATH4 erbracht, die zeigten, daB bei entleberten Hunden Injektion 
von Insulin den sonst allmahlich erfolgenden AbfalI des Blutzuckers erheblich 
beschleunigt und verstarkt. Das ist ohne Beteiligung peripherer Gewebe nicht 
denkbar. 

Was geschieht nun mit dem von den Muskeln in erhohtem MaBe aufgenom
menen Zucker ~ Es war von groBtem Interesse, in Gaswechselversuchen dem Ver
bleib des verschwundenen Zuckers nachzuforschen. Auf Grund der zahlreichen 
vorliegenden Respirationsversuche (altere Literatur bei GREVENSTUK und LA
QUEUR, neuere bei STAUBS) entwirft H. STAUB folgendes Bild yom Ablauf des 
Gaswechsels nach Zufuhr von Insulin: 

"In der ersten Peri ode, die etwa von 20 Minuten bis 3 Stunden nach der 
Insulingabe dauert, tritt ein mehr oder weniger steiler Anstieg der COz-Produktion 
bei gleichbleibendem O2-Verbrauch ein; dadurch steigt der respiratorische Quo
tient. Die Gesamtcalorienproduktion nimmt zu. 

In einer zweiten Periode, etwa von 2-5 Stunden, immer dann, wenn die 
Hypoglykamie ausgesprochen ist, falIt die CO2-Ausscheidung zur Norm, der 
Oz-Verbrauch nimmt ab oder zu und der RQ. kehrt zum Ausgangspunkt zuriick. 

In einer dritten Periode, kurz vor Auftreten der hypoglykamischen Krampfe 
konnen Lungenventilation und mit ihr 02-Verbrauch und CO2-Produktion an-

1 FRANK, E., M. NOTHMANN u. WAGNER: Arch. f. exper. Path. ItO, 225 (1925). - BORN
STEIN u. HOLM: Z. exper. Med. 43, 376 (1924). - CORI, CORI u. GOLTZ: Proc. Soc. exper. 
BioI. a. Med. ~l, 121 (1923) 

2 BURN U. DALE: J. of PhysioI. 59, 164 (1924). 
3 WERTHEIMER: Med. Klin. 19~4, 632. 
4 MANN U. MAGATH: Amer. J. Physiol. 65, 403 (1923). 
5 GREVENSTUK U. LAQUEUR, STAUB: Siehe unter "Zus. Darst." S.469. 
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steigen; der 02-Verbrauch kann dabei so groB sein, daB der RQ. trotz vermehrter 
CO2-Abgabe erniedrigt wird. Es kann in diesem Stadium auch ein allgemein ver
minderter Stoffwechsel vorhanden sein, mit verminderter CO2-Produktion, ver
mindertem O2-Verbrauch und erniedrigter Korpertemperatur." 

Es braucht kaum hervorgehoben zu werden, daB fUr die Frage der physiologi-
8chen Wirkung des Insulins zunachst nur die Resultate der Gaswechselunter
suchungen in der ersten Periode herangezogen werden diirfen. Sie ergaben als 
Wesentlichstes den Anstieg des respiratorischen Quotienten, der, wenn auch nicht 
absolut zwingend, doch am ehesten auf Einsetzen vermehrter Zuckeroxydation 
zu beziehen war. Um Klarheit hieriiber zu bekommen, stellten als erste BISSINGER 
und LESSERI vollstandige Zuckerbilanzen auf. Sie bestimmten bei Versuchs
tieren nach Zuckerzufuhr den im Korper nach einer gewissen Zeit noch vorhan
denen freien Zucker, die Menge des gebildeten Glykogens und schlie13lich den 
respiratorischen Stoffwechsel, sowohl mit als auch ohne Insulin. 

Die Versuche wurden an weiBen Mausen angestellt' Der Zucker wurde in 
Losung intraperitoneal zugefiihrt, in den Insulinversuchen unter Zusatz von 
Insulin. Die Versuchsdauer betrug 30-40 Minuten. Die Ergebnisse, in Mittel
werten, sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 

Zahl I Iniizierte lnsulinmenge I 
der verwendeten IZuckermenge (mg) In Elllhelten i 

Tiere I pro 100 g Tier pro 100 g Tier I 

38 
48 
46 

219 
218 
220 

Yersuchsdauer Zucker pro 100 g schwundenenZuckers I 
Verbrannter Menge des ver-

Minuten Tier laut Respira- (chern. AnaJyse) 

30 
30 
40 

tionsversuch pro 100 g Ticr 

o 
128 mg 
159 " 

67 ± 4,5 
141 ± 6 
155 ± 6 

In Worten ausgedriickt, besagt also die Tabelle: 
Nach gleichzeitiger Injektion von Glykose und Insulin ist die Menge des ver

schwundenen Zuckers bei Verarbeitung des ganzen Tierkorpers eine weit groBere 
als ohne Insulin. Der nicht mehr auffindbare Zucker ist bei den Insulintieren, wie 
ein Vergleich der respiratorischen und chemischen Analyse zeigt, verbrannt 
worden. 

Bei den Kontrolltieren war der fehlende Zucker nicht verbrannt, auch nicht 
in Fett umgewandelt worden, da der RO. nicht anstieg. Der Verbleib des Zuckers 
bleibt ungeklart. Bei den Kontrolltieren war pro 100 g Tier 4 mg Glykogen neu 
gebildet worden, bei den Insulintieren dagegen 19 mg. 

Die Deutung, die LESSER diesen Ergebnissen gibt, ist, daB die Insulinwirkung 
in einer Beschleunigung des gekoppelten Prozesses von Glykogenbildung und 
Zuckerverbrennung besteht. Werden beide Vorgange durch Insulin beschleunigt, 
so wird erklarlich, daB nach Zufuhr von Zucker und Insulin eine weit groBere 
Menge von Zucker verbrannt und mehr Glykogen gebildet wird. 

In gleicher Weise deuten DALE, BEST und Mitarbeiter2 die Insulinwirkung 
auf Grund ihrer Versuche an eviscerierten Katzen, an denen sie unter kiinstlicher 
Atmung, nach Dekapitation Traubenzucker-Insulininfusionen unternahmen 
und dabei eine genaue Bilanz des infudierten Zuckers aufstellten. Wie aus der im 
folgenden wiedergegebenen Tabelle hervorgeht, lieB sich nachweisen, daB am Dale
Praparat unter Insulin-Glucose-Infusionen der Gehalt der Leber an freiem und 
Gesamt-KH erheblich abnahm. 

1 BISSINGER U. LESSER: Biochem. Z. t53, 39 (1924); t68, 398 (1926). 
2 BEST: Proc. roy. Soc. Lond. (B) 99, 375 (1926). - BEST, HOET U. MARKS: Ebenda 

tOO, 32 (1926). - BEST, DALE, HOET U. MARKS: Ebenda tOO, 55 (1926). 
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Tabelle 1. 
[Nach BEST, DALE, HOLT U. MARKS (modifiziert). Proc. roy. 

Soc. Lond. (B) 14141, 55 (1926)]. 
Versuchstier: eviscerierte, dekapitierte Katze. 

I. Vorperiode vor Insulin (50 Minuten). 
Verlust der Leber an KH. . . . 
Infundierte Glucose. . . . . . . . 
Insgesamt verschwundene Glucose . 
Glucoseaquivalent des verbrauchten Sauerstoffs 
KH-Gehalt der Muskulatur ist konstant. 

Respirationsquotient = 1. 

II. Insulinperiode (in 21/2 Stunde 2· 10 E.J.). 
Gesamt-KH-VerIust der Leber1. 
Zuckerverlust der Muskulatur 
Zuckerverlust im Blute ..... 
Infundierte Glucose. . . . . . . 
Insgesamt verschwundene Glucose 
Glykogenzunahme der Muskulatur 

(von 0,654 auf 0,83%) • . . . • 
Glucoseaquivalent des verbrauchten O2 

Respirationsquotient = 1. 
Insgesamt: verbrannte + synthetisierte Glucose. 

0,868g 
0,224g 
1,092 g 
1,845 g 

0,934g 
0,960g 
0,220g 
3,250g 
5,364 g 

2,82g 
2,97 g 

5,79g 

Die Ungenauigkeit der Bilanz beruht vor aHem auf der Un
genauigkeit in der Angabe des Gewichts der Gesamtmuskulatur. 

Gleichzeitig stieg 
der respiratorische 
Quotient. Analoge 
Resultate erhielten 
RAPER und SMITH 
(zitiert nach LESSER). 

Anders formu
liert laBt sich liber 
aile diese Versuche 
sagen: 

1. Insulin stei
gert die Geschwindig
keit, mit der aus dem 
Blute der Zucker ver
schwindet. 

2. Unter Insulin 
bildet sich neues 
Muskelglykogen. 

3. Da der Gas
wechsel steigt und der 
respiratorische Quo
tient unter Insulin
wirkung die Einheit 
erreicht, wird ein Teil 

des verschwundenen Zuckers verbrannt. Die Verbrennungen sind unter Insulin
einfluB gegen die Norm gesteigert. 

4. Unter Insulin nimmt also Zuckersynthese und -oxydation zu; d. h. der 
Meyerhof-ProzeB (oxydative Synthese der KH) ist aktiviert. 

5. Das Verhaltnis, in dem Oxydations- und Synthesezuwachs unter Insulin

Tabelle 2. 
Auszug aus der Tabelle von COR! und COR! [J. of bioI. Chern. 

78, 557 (1926)]. 

Glucose absorbiert 
" oxydiert. 

Glykogen gebildet. 
Glucose wiedergefunden 
Glykogen gebildet 
Glucose verbrannt = 
Blutzucker. . . . . 
Respirationsquotient. 
Calorien aus Glucose 

" EiweiB. 
" "Fett . 

Total Calorien . . 
EiweiB verbrannt . 
Fett 

Versuchstiere: Mannliche Ratten, 
10 Insulintiere, 
14 Normaltiere. 

Glucose 

0,75 
0,28 
41,39 

0,67 = 89,2% 

1,38 

0,176 
0,84 
1,05 
0,30 
I,ll 
2,46 
0,075 
0,118 

\ Glucose + Insulin 

0,77 
41,38 
0,32 

0,70 = 91,6% 

0,87 

0,077 
0,88 
1,41 
0,30 
0,73 
2,45 
0,076 
0,078 

Versuchsdauer 4 Stunden. 
15 E. Insulin pro 100 g. 

einfluB sich heben, 
hangt von der Insu
lindosierung abo 

6. Eine nahezu 
lOOproz. Bilanz von 
gleichzeitig mit In
sulin zugeflihrter Glu
cose ist moglich. 

7. DaB unter be
stimmten Versuchs
bedingungen unter 
Insulin das Leber
glykogen abnimmt, 
obwohl das Muskel
glykogen zunimmt, 
wird als Dosierungs
frage erkannt. Diese 
Dosierungsfrage geht 
weiterhin auch aus 
dem Vergleich der er
orterten mit den nun 

1 Glykogenabnahme der Leber ...•• von 1,26% auf 0,7%. 
Abnahme des freien Zuckers der Leber " 2,35% " 1,3%. 
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noch zu erwiihnenden Experimenten von CORl I hervor, die in der Tabelle 2 
reproduziert werden. 

Die Verwertung der KH unter InsulineinfluB verliiuft auch in den Versuchen 
von CORl im gleichen Sinne wie in den Experimenten LESSERS und DALES. 

Das Verhiiltnis von oxydiertem zu Glykogen synthetisiertem KH erhellt 
aus folgendem tabellarischen Vergleich: 

-----1-- ~utor ____ ._CORl_I ___ L_E_S_SE._R ___ I __ D_A_LE---,:~_ 
Versuchs- :115 Einh. Ins.(100 g, I 0,09 E.lns.(100 g, 20E.Ins. pro Tier, 

bedingungen I, 4 Stunden, Ratte I 15 Minuten, 21(2 Stunden, 
weiBe Maus Katze 

O--hn-e-In-s-u-li-n-:--o-Yo-K-H-o-x-ydiert II' 33 % 1-----0----S-t-a-rk-e-re Verbren-

o/c KH th t" t5201< 1m us e 2% {36 ' M k 11' nungalsSynthese 
° syn e ISler:: ° 16 in Leber I, (KH-Verlust der 

Leber) 
-----I-------i-------
Mit Insulin % KH oxydiert 50 % I 80 % ( ca.) 50 % 

o/c KH svnthetisiert 142°/ {38imMuskel 20% (ca.) 50% 
, 0. i /0 4 in Leber 

---I I ---,------1------
Ohne Insulin 'I) Glykogen 'I I 

gebildet 1,4 
i Quotient -- -, I 

Mit Insulin 'I Glucose II I 

verbrannt 0,9 

+ 
0,25 1,0 

Da Dosierung, Versuchszeit, Quantitiit der zugefuhrten Glucose und Tierart 
bei den einzelnen Autoren wechseln, liiBt sich kein Quotient angeben, in dem 
Oxydation zu Synthese steht. DaB durch Insulin gleichzeitig Oxydation und 
Synthese gefordert werden, lieB sich auch als Aktivierung des MEYERHOFSchen 
Prozesses, der oxydativen Resynthese, formulieren. Uber den Nutzeffekt der 
Oxydation hinsichtlich der Synthese (s. S. 528ff ). Je liinger am Gesamtorganismus 
die Wirkungsdauer des Insulins beobachtet wird, um so mehr wird die Oxydation 
uberwiegen. 

Zusammengefapt muB aus der Gesamtheit dieser Versuche geschlossen werden: 
Unter Einwirkung zugefUhrten Insulins wird Zuckerverbrennung und Glykogen
synthese in der Muskulatur beschleunigt. Die Bilanzversuche von DALE, BEST 
usw. tun weiter mit Sicherheit dar, daB der unter EinfluB des Insulins verschwin
dende Zucker ausschlieBlich fur Oxydation und als Material fUr Reserveglykogen 
verwendet wird. Eine Stapelung von intermediiiren Polymerisationsprodukten 
(zwischen Glykose und Glykogen), wie MACLEOD ursprunglich zu erkennen 
glaubte, oder von Phosphatestern findet unter Insulin nicht statt. fiber die 
Einwirkung des Insulins auf die Leber wird spiiter an besonderer Stelle ge
sprochen werden. 

Mit der Feststellung dieser Tatsachen, die sich vor allem auf die Aufstellung 
der KH-Bilanz beziehen, sind naturlich die feineren Vorgiinge der Insulinwirkung 
noch keineswegs aufgekliirt. Da man heute annehmen kann, - das Vorkommen 
von Insulin in fast allen Organen des Tierkorpers, die weite Verbreitung insulin
iihnlicher Stoffe im Pflanzenreich sprechen dafUr - daB Zuckerverbrennung 
und Glykogenbildung ohne Insulin nicht moglich sind, so ist die Kenntnis seines 
Wirkungsmechanismus nicht nur fUr das Diabetesproblem bedeutungsvoll, 
sondern von allgemeinstem hysiologischen Interesse. 

Vorbedingung fUr Verwertung des Zuckers in den Organen ist, daB er in 
dieselben eindringen kann. In diesem Sinne ist interessant, daB Insulin die 

1 CORI und CORI, J. of. bioI. Chern. 70, 557. 1926. 
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Permeabilitiit der Blutkorperchen fur Zucker zu erhohen scheint (WIECHMANN!, 
LOEWI). Vermehrter Eintritt von Zucker in die Zellen konnte eine der Bedin
gungen fur Beschleunigung der Zuckerverbrennung sein. Es ist aber wie H. STAUB2 , 

bemerkt, nicht ausgeschlossen, daB vermehrtes Eintreten von Glucose nicht Ur
sache, sondern Folge der durch Insulin hervorgerufenen Oxydationssteigerung 
ist. Zudem lassen sich Versuche an Blutkorperchen nicht ohne weiteres auf die 
Muskeln ubertragen, und STAUB konnte keine Erhohung der Permeabilitiit des 
Muskelgewebes durch Insulin feststellen. LESSER3 fUhrte verstiirkte Permeabi
litiit unter InsulineinfluB auf eine GefiiBerweiterung zuruck. Moglicherweise 
spielen auch Schwankungen des freien Gewebszuckers dabei eine Rolle (PALMER). 
Eine Permeabilitatsanderung der Zellmembranen durch Insulin ist daher nicltt 
anzunehmen. 

Wichtig ist auch, ob Insulin den Zucker durch Anderungen seiner Struktur, 
in der heutigen Ausdrucksweise: durch Uberfuhrung in eine Reaktionsform, fUr die 
Gewebe angreifbar macht. Auf Grund ihrer Theorie, daB die y-Glucose die 
physiologische Reaktionsform des Traubenzuckers sei, stellten WINTER und 
SMITH die Hypothese auf, Insulin befordere die Bildung dery-Glucose. Die Ver
suche, auf die sie sich stutzten, konnten aber von Nachuntersuchern nicht repro
duziert werden (s. S. 482). 

Trotzdem bislang die Existenz einer reaktiven Glucoseform nicht bewiesen 
ist, glauben auch andere Autoren (PRINGSHEIM4 , GOTTSCHALK5 ), Insulin vollziehe 
die Uberfuhrung der stabilen d-Glucose in ihre labile Modifikation. Auch C. LUNDS
GAARD und S. A. HOLBOELL6 meinten, gezeigt zu haben, Glucose werde unter 
Einwirkung von Muskelbrei und gleichzeitigem Zusatz von Insulin in eine labile 
Modifikation ("Neoglucose") umgewandelt, deren Existenz sie aus Anderungen 
der Mutarotation der Losungen erschlossen. Sie nehmen weiter an, daB sich im 
Muskel eine Substanz finde, welche als Komplement des Insulins aufzufassen sei. 
Nachprufungen haben wohl Anderungen des Drehungsvermogens der Insulin
Zucker-Muskelgemische ergeben, sie liegen aber teils innerhalb der Fehlergrenzen 
oder sind durch andere Faktoren (Reaktionsiinderungen usw.) verursacht worden. 

Schon an fruherer Stelle war betont worden, daB im Grunde alle Versuche, 
eine Aktivierung der Glucose durch Insulin nachzuweisen, als gescheitert zu betrachten 
sind. Auch die Vorstellungen, daB der an EiweiB gebundene Zucker eine beson
ders starke Reaktionsfiihigkeit habe, ist wohl als verfehlt zu betrachten (s. S. 473). 

Bei der Bedeutung, welche die Phosphorylierung des Zuckers als Vorbe
dingung fur seinen Abbau hat (s. S. 415), dachte man selbstverstiindlich auch an 
Beeinflussung dieses Prozesses durch Insulin und wandte fruhzeitig dem Ver
halten der anorganischen Phosphorsiiure in Blut und Geweben Interesse zu. 
Unter Wirkung des Hormons tritt gleichzeitig mit dem Absinken des Blutzuckers 
Verminderung der anorganischen Phosphorsiiure des Blutes ein7 • Das wurde 
auf vermehrte Stapelung von Phosphatester bezogen, zumal einzelne Forscher 
im BluteS ebenso wie in den Muskeln9 eine Zunnahme des Gehaltes an Lactacidogen 

1 WIECHMANN: Arch. klin. Med. 150, 186 (1926). - LOEWI: Klin. Wschr. 1921, 2169. 
2 STAUB: Erg. inn. Med. 31, 121 (1927). 
3 LESSER: Verh. dtsch. pharrnak. Ges. 1927. 
4 PRINGSHEIM: Biochern. Z. 156, 109 (1925). 
5 GOTTSCHALK: Z. exper. Med. 50, 42 (1926). 
6 LUNDEGAARD u. HOLBOELL: J. of bioI. Chern. 62, 453 (1924); 65, 305 (1925). 
7 BENEDICT u. HARROP: J. of bioI. Chern. 58, 483 (1923). - BLATHERWICK, BELL u. 

HILL: Ebenda 61, 241 (1923). - WIGGLESWOTH, WOODROW, SMITH u. WINTER: J. of PhysioI. 
51,447. - STAUB, GUNTHER u. FROHLICH: Klin. Wschr. 1923,2337. - BEST: Zitiert auf S. 571. 

8 LAWACZEK: Klin. Wschr. 1925, 1658. 
9 AUDOWA U. WAGNER: C. r. Soc. BioI. 90,308 (1924). - KAY u. ROBISON: Biochern. J. 

18, 1139 (1924). 
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fanden. Aber abgesehen davon, daB letzterer Befund von EADIE, MACLEOD und 
NOBLE!, sowie von BEST, HOET und MARKS2 nicht bestatigt werden konnte, zeig
ten letztgenannte Forscher, daB keineswegs immer direkte Beziehungen zwischen 
Blutzuckerhohe und Phosphorsauregehalt des Elutes bestehen; in ihren oben be
sprochenen Versuchen am decebrierten und eviscerierten Tiere sank der Phos
phorsaurespiegel ab, auch wenn der Blutzucker hoch gehalten wurde. STAUB 
nimmt daher an, daB die Phosphatverschiebungen keine direkte Insulinwirkung 
darstellen. Offenbar wird der unter Einwirkung von Insulin aus dem Elute ver
schwundene Zucker nicht in Form von Phosphatestern gestapelt, eine Annahme, 
die auch deshalb unwahrscheinlich ist, weil die friiher erwahnten Bilanzversuche 
von DALE u. a. dartaten, daB der unter Insulinwirkung verschwundene Zucker, 
soweit er nicht verbrannt ist, sich nur in Form von Glykogen wiederfindet. 

Daraus kann aber noch nicht abgeleitet werden, daB Insulin fUr den eigent
lichen Vorgang der Phosphatveresterung ohne Bedeutung ist. Nach BRUGSCH 
und HORSTERS3 , die sich in einer Reihe von Arbeiten urn die Aufklarung des fei
neren Mechanismus bemiihten, ist das Hormon der Aktivator der Phosphatese, 
des die Veresterung der Glucose mit Phosphat bewirkenden Fermentes. Die 
gleiche Ansicht auBerte auch VIRTANEN4. Nach ihm wiirde die Wirkung dE'S In
sulins darin bestehen, daB es durch Erleichterung der Hexosephosphorsaure
bildung den Zuckerabbau befordert, wobei dieser so schnell erfolgt, daB es nicht 
zu Vermehrung des Lactacidogengehaltes in den Muskeln zu kommen braucht. 
Auch diese Vermutung lieB sich llicht aufrecht erhalten, da MEYERHOF keinerlei 
EinflufJ des Insulins auf alle bei der Glykolyse auftretenden Reaktionen des Zuckers, 
somit auch auf die Veresterung feststellen konnte, obwohl man auch die Vereste
rung der Hexose an Phosphat geradezu als ihre Aktivierung bezeichnen darf. 

In diesem Zusammenhange bediirfen auch die Anschauungen AHLGRENS 5 

einer anderen Beurteilung. Er nimmt fUr den Abbau der Glucose zwei Wege an, 
deren einer iiber Milchsaure fUhre, zu seinem Ablauf nicht der Mithilfe des Insulins 
bediirfe, wahrend der andere Weg "Nicht-Milchsaureweg", unter Umwandlung 
der iX-/l-Glucose in eine sog. X-Glucose durch Vermittlung von "Glueomutin" und 
Insulin zum oxydativen Abbau fUhre. AHLGREN selbst hat dieses "Glucomutin", 
dessen Annahme sich vorwiegend auf die langst widerlegten Resultate von 
LUNDSGARD und HOLBOELL stiitzt, nicht direkt nachgewiesen, sondern nur aus 
seiner Wirkung erschlossen. Weiterhin ist die Annahme, es handle sich in seinen 
Versuchen urn zwei Abbauwege der Glucose, nicht zutreffend. Nach unserer 
Auffassung miissen daher die Ergebnisse AHLGRENS so formuliert werden: 

1. Insulin ist auf die Milchsaurebildung im Gewebe ohne EinfluB. 
2. 1st eine Zuckerspaltung in Milchsaure im Gewebsbrei eingetreten, so ist 

es nicht moglich, die weitere Verwertung der Milchsaure im oxydativen Endstoff
wechsel durch InsulineinfluB zu steigern. 

3. Insulin beschleunigt die direkte Zuckeroxydation im Gewebe in Verbin
dung mit einem Oxydationssystem (das jedoch in anderem Sinne als es durch 
AHLGREN geschehen, zu deuten ist) und dementsprechend auch die leichtere 
Verwertung von Glykogen. 

Betrachtet man als das Hauptergebnis der Arbeiten AHLGRENS die Beob
achtung, daB durch Insulin die Zuckeroxydation im Gewebe unter bestimmten 

1 EADIE, MACLEOD u. NOBLE: Amer. J. Physiol. 7~, 614 (1925). 
2 BEST, HOET u. MARKS: Zitiert auf S.571. 
3 BRUGSCH u. HORSTERS: Biochem. Z. 147, 117; 149, 24; 150, 49 (1924); 155, 459; 

158, 144 (1925); 175, 90 (1926). 
4 VIRTANEN: Biochem. Z. In, 76 (1926). 
5 AHLGREN: Zur Kenntnis der tierischen Gewebsoxydation. Lund. 1925. 
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Bedingungen gefordert wird, SO liegt nahe, damit Resultate von NEUBERG un 
GOTTSCHALK1 in Verbindung zu bringen, die von ganz anderer Seite und m 
anderen Methoden das Problem angriffen. 

Sie haben gefunden, daB die Aeetaldehydausbeute in Leberbrei dureh Zusat 
von In8ulin sehr erheblieh gesteigert wird (auf etwa das 21/2faehe). Aueh i 
Muskeln kann Aeetaldehyd naehgewiesen werden und ist hier unter den gleiehe 
Bedingungen vermehrt anzutreffen wie in Leber und Niere, so daB wir eine fii 
alle ZelIarten des Organismus geltende Regel darin erblieken mtissen2 • Dies iE 
wiederum einer der seltenen bis heute bekannten FalIe, in welehem Insulin i 
vitro einen EinfluB auf den KH-Umsatz der Gewebe aufweist. Man weiB nm 
daB im Leberbrei eine KH-Synthese nieht moglieh ist; so konnen wir aueh hie 
trotz der Steigerung der Aldehydausbeute, die eine Steigerung der Oxydatio 
von Zueker bedeutet, keine Vermehrung des vorhandenen Glykogens erwarter 
Die sehon besproehenen Tierversuehe von LEssER, CORl und BEST und DAL 
ergeben, daB das Insulin den ProzeB der KH-Synthese aus den KH-Vorstufe 
fordert unter gleiehzeitiger Verbrennung eines bestimmten Bruehteils KH. Die 
entsprieht wohl einer Forderung des MEYERHOFSehen Prozesses. Sind aber di 
synthetisehen Fermente, wie seheinbar im Leberbrei, unwirksam geworden, s' 
k6nnen wir nur eine Oxydationssteigerung beobaehten. Wie in den Unter 
suehungen AHLGRENS tiber die Reduktion des Methylenblaus dureh Muske! 
gewebe unter InsulineinfluB, ergab sieh aueh hier Steigerung der Oxydation€l 
gegentiber der Norm und ebenfalIs eine Hemmung dureh Adrenalin, wenn da 
Substrat Glucose ist. 

Aus den ersten Darlegungen ging hervor, daB dem Insulin keine Wirkun! 
auf das in Reaktion tretende Hexosemolekiil hinsiehtlieh Aktivierung der Glykolyst 
zukommt. Hier sehen wir aber eine deutliehe Steigerung eines Oxydations 
meehanismus. Es ist daher denkbar, daB das Insulin dureh Angriff am Oxydations 
ort die oxydative Synthese katalytiseh fOrdert, sei es. daB dureh einseitige Steige 
rung der oxydativen Phase sekundar aueh eine erhohte KH-Synthese ausge16s1 
wird, sei es, daBes in einer uns heute noeh unerklarliehen Weise vielleieht gleieh. 
zeitig aueh in den Meehanismus des Zuekeraufbaus direkt eingreift. Aueh I,EssEE 
hat eine oxydationsfordernde Wirkung des Insulins in Erwagung gezogen. 

Die Be80nderheit der In8ulinwirkung au! die Leber. 

In den mitgeteilten Bilanzversuehen war entweder der Gesamtorganismm 
des Versuehstieres auf KIf analysiert worden, oder eine Bilanz an der gesamten 
Muskulatur und Leber aufgesteIlt worden. Da in anderen Organen nur gering
ftigige Mengen von Zueker versehwunden oder umgesetzt werden, lieB sieh an 
diesen beiden Organsystemen eine nahezu lOOproz. Bilanz aufstellen. Nieht die 
gebuhrende Beaehtung wurde aber bisher noeh der besonderen Rolle zuerteilt, 
welehe die Leber unter InsulineinfluB im KH-Stoffweehsel spielt und die sieh in 
wesentliehen Punkten yom Muskelstoffweehsel unterseheidet. 

1. EinflufJ de8 In8ulin8 auf die oxydative Synthe8e in der Leber. Neben 
seiner Wirkung auf den Zuekerverbraueh im Muskel greift Insulin aueh in die 
Vorgange des Kohlehydratstoffweehsels in der Leber ein. DaB es aueh in der 
Leber seinen Angriffspunkt finde, war von vornherein wahrseheinlieh, weil 
in der gesamten Tierreihe die HauptquelIe des Insulins, das pankreatisehe Insel
system, der Leber vorgesehaltet ist. Als wiehtigster Befund ergab sieh, daB in 

1 NEUBERG u. GOTTSCHALK: Biochem. Z. 146, 164 (1926) - Dtsch. med. Wschr. 1923, 
Nr 45. - GOTTSCHALK: Biochem. Z. 155, 348 (1925). 

2 SUPNIEWSKI: J. of bioI. Chern. 70, 12 (1926). 
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der Leber des pankreasdiabetischen Hundes nach Injektion von Insulin, besonders 
bei gleichzeitiger Zufuhr von Zucker, reichlich Glykogen zur Ablagerung kommt, 
wie folgende Tabelle aus dem Buche MACLEODS1 zeigt: 

Tage nach Exstir· 
pation des Pankreas 

7 
3 
5 
4 

Insulin und 
Zucker 

5 Tage lang 

2 " 
1 " " 

weniger als 1 Tag 

Le berglykogen 

12,58% 
11,4 % 
4,8 % 
2,7 % 

Aber auch ohne daB Zucker verabfolgt wird, s·teigt unter Wirkung des Insulins 
beim diabetischen Hunde der Glykogengehalt der Leber. Nach Beobachtungen 
vonCoRI2 hatten die Lebern zweier Hunde, die zur Zeit der Pankreasexstirpation 
nur Spuren von Glykogen aufwiesen, nach 4 Tagen bei alleiniger Gabe von In
sulin 2,82 bzw. 1,87% Glykogen. Also auch bei Abwesenheit von Kohlehydrat 
fordert Insulin beim diabetischen Tiere die Bildung von Glykogen, wobei als 
Ausgangsmaterial fur die Glykogenese wahrscheinlich endogene Quellen EiweiB 
bzw. Fett herangezogen werden. In diesem Sinne sprechen auch neue Versuche 
von E. WERTHEIMER3, der nach Injektion von Insulin rasches Verschwinden der 
Fettleber phlorrhizinierter Hunde und gleichzeitige Neubildung von Glykogen 
beobachtete und daher annimmt, Insulin beschleunige die Umwandlung von Fett 
in Kohlehydrat. 

Zu diesen Befunden am diabetischen Tiere standen die bei Normaltieren 
hinsichtlich der Glykogenbildung gewonnenen Ergebnisse zunachst in einem ge
wissen Gegensatz. Denn bei letzteren wird nach vorausgegangenem Hungern auf 
der Hohe der Insulinwirkung kein Glykogen oder nur Spuren davon gefunden, 
im"Vergleich zu Tieren, die kein Insulin erhalten hatten, immer weniger als bei 
diesen (MAC CORMICK und MACLEOD4). Auch bei vorher mit Glykogenbildnern 
gefiitterten Tieren verursacht Insulin Verminderung des Glykogenbestandes der 
Leber (BRUGSCH, NITESCU, GmoN und STAUB u. a.5). Aus diesen Versuchen, wie 
es ursprunglich geschah, zu schlieBen, Insulin habe keinen fOrdernden EinfluB 
auf die Glykogenbildung des normalen Tieres, war aber nicht berechtigt; man 
beachtete nicht, daB infolge der stark gesteigerten Zuckerverbrennung in der 
Peripherie und des dadurch erhOhten Zuckerbedarfs der Gewebe die Hydrolyse 
des Glykogens beschleunigt wurde und daher seine etwaige Neubildung uberkom
pensierte. Deshalb konnten diese Versuche die Frage, ob Insulin auch in der 
nichtdiabetischen Leber die Glykogenese fordere, nicht entscheiden. Es waren 
Untersuchungen notig, wie sich Normaltiere verhalten, wenn mit Insulin gleich
zeitig Traubenzucker verabfolgt wird, ihnen also wie den diabetischen Tieren 
infolge der Hyperglykamie ein groBeres Angebot von Zucker zur Verfugung steht. 
Auch unter diesen Bedingungen wurde bei den Insulintieren teils die gleiche 
Menge, teils weniger Glykogen in der Leber als bei den Kontrolltieren gefunden; 
allerdings wurden die Glykogenbestimmungen meist erst 4-6 Stunden nach der 
Insulin-Zuckerzufuhr ausgefuhrt. Sie muBten daher, wie besonders LESSER be
tont hat, zu diesem negativen Ergebnis fuhren. Er wies namlich nach, daB Be
schleunigung der Glykogenbildung nur in den ersten 2-3 Stunden nachweisbar 
ist; danach tritt infolge steigender Glucatonie und Sinken des Blutzuckers ver
mehrter Abbau von Leberglykogen ein, so daB nach Ablauf von 4-6 Stunden die 

1 MACLEOD: Siehe unter Zus. Darst. S. 469. 
B CORl: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 20, 522 (1923). 
3 WERTHEIMER, E.: Zitiert auf S. 538. 
4 MAc CORMICK u. MACLEOD: Trans. roy. Soc. Canada Sect. V, Ser. III, .'f, 63 (1923). 
5 BRUGSCH, NITESCU, GIGON u. STAUB: Zitiert in STAUB: Insulin, 2. Auf]. 
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gleiche odeI' eine geringere Menge von Glykogen wie bei den Kontrolltieren ge
funden wird. Abgesehen vom Zeitfaktor ist bei nichtdiabetischen Tieren, die doch 
auch uber endogenes Insulin verfugen, das Verh1iJtnis von Insu1indosis zu zu
gefuhrter Zuckermenge fur das Ergebnis von groBerer Bedeutung wie beim dia
betischen Tiere, das kein endogenes Insulin mehr im Korper hat. Somit spricht 
nichts dagegen, daB Insulin ebenso wie in del' Muskulatur auch in del' Leber 
normaler Tiere die Glykogenbildung fordcrt. Einen direkten Beweis erbrachten 
Versuche von CORl, CORl und PUCHERI. Sie bestimmten in Leberstuckchen, die 
durch ein Bauchfenster belie big oft zur Untersuchung entnommen werden konnten, 
den freien Leberzucker und Glykogen und fanden, daB beim Normaltier kein 
Glykogen gebildet wird, wenn die Konzentration des freien Zuckers nicht uber 
0,3 % liegt, unter Wirkung von Insulin abel' Glykogenbildung stattfindet, selbst 
wenn die Konzentration des Leberzuckers unterhalb dieses Wertes liegt. Das ist 
als Beschleunigung des gekoppelten Prozesses aufzufassen. 

2. Die Hemmung der Glykogenolyse durch Insulin. Wie schon fruher aus
gefiihrt, schwindet beim pankreasdiabetischen Tiere das Glykogen del' Leber, 
und auch in del' isolierten Kaltbluterleber findet starke Beschleunigung del' 
Glykogenhydrolyse statt. Man bezog dies auf Fehlen des Pankreashormons, 
indem man eine seiner Aufgaben darin erblickte, das in del' Leber ab
gelagerte Glykogen VOl' dem Angriff del' diastatischen Krafte zu schutzen. So 
wurde denn auch anfanglich die Hypoglykamie nach Injektion von Insulin von 
einzelnen Forschern (BISSINGER, LESSER und ZIPF2 , GEELMUYDEN3 , BIEDL4 , 

JSAAC5 ) ausschlieBlich auf verminderte Abgabe von Zucker aus del' Leber 
zuruckgefuhrt und in ihrem Mechanismus mit del' Hypoglykamie nach Leber
exstirpation identifiziert. Es zeigte sich abel', daB das Sinken des Blutzuckers 
nach Verabfolgung von Insulin viel schneller als nach Leberexstirpation eintritt, 
und zudem ergaben spatere Forschungen die beschleunigte Oxydation des Zuckers 
in del' Peripherie. An letzterer als wesentlicher Ursache del' Hypoglykamie konnte 
demnach nicht mehr gezweifelt werden. Trotzdem war dane ben Hemmung des 
Glykogenabbaues moglich. Dies lieB sich auch experimentell erweisen. Mittels 
besonderer Versuchsanordnung, die eine Narkose del' Tiere unnotig macht, fiihrten 
CORl und Mitarbeiter6 vergleichende Analysen des Lebervenenblutes und des 
Blutes anderer GefaBbezirke durch. In einzelnen diesel' Versuche nahm unter 
Insulinwirkung del' Zuckergehalt des Lebervenenblutes im Vergleich zu dem del' 
SchenkelgefaBe starker ab, was auf verminderte Abgabe von Zucker aus del' Leber 
bezogen werden konnte. Mit vielleicht noch groBerer Sicherheit als aus diesen 
Versuchen kann auch aus anderen Beobachtungen erschlossen werden, daB 
Insulin wenigstens in einem gewissen Stadium seiner Wirksamkeit die Glykogeno
lyse hemmt. Bei vorher verfutterten Tieren enthalten namlich die Leberzellen 
auf del' Hohe del' Insulinwirkung (hypoglykamischer Insult) noch reichlich 
Glykogen, wahrend Muskeln das Glykogen inzwischen von den inzwischen vollig 
verbraucht ist (z. B. Leber noch 4,3%, im Muskel 0,02%; STAUB7 , DUD LAY 
und MARRIAN8 , CHAIKOFF9 u. a.). Hierin verrat sich am offenkundigsten, wie 
v. NOORDEN und ISAAC sagen, das Abriegeln del' Zuckerbildung aus Glykogen. 
Starker Bedarf, ja, geradezu Notlage del' Gewebe infolge von Hypoglykamie und 

1 CaRl, CaRl u. PUCHER: J. of Pharmacol. 21, 377 (1923). 
2 BISSINGER, LESSER U. ZIPF: Klin. Wschr. 1923, 2233. 
3 GEELMUYDEN: Klin. Wschr. 1923, 1677. 
4 BIEDL: Dtsch. med. Wschr. 1923, 937. 
5 ISAAC: Z. klin. Med. 98, 263 (1924) -- Erit. Med. 5, 364 (1924). 
6 CaRl, CaRl u. GOLTZ: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 21, 131 (1923). 
7 STAUB: Insulin, 2. Auf!. 1925. 8 DUDLAY U. MARRIAN: Biochem. J. 17,435 (1923). 
9 CHAIKOFF: Zitiert nach MACLEOD. 
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trotzdem kein Nachschub von Zucker aus dem Glykogenspeicher der Leber. 
DaB auch der Mensch unter starker bis zu betrachtlicher Hypoglykamie 
fUhrender Insulinwirkung sein Leberglykogen nicht vollig abgibt, zeigte RAABl: 
Adrenalin beim Abklingen der Insulinwirkung injiziert, erhoht den Blutzucker 
schnell und stark. 

Wenn Insulin durch einen uns noch unbekannten Mechanismus - man konnte 
denken, daB es die Adsorption der Diastase an Strukturen erhoht, wie LESSER 
meint - das Glykogen der Einwirkung des diastatischen Prozesses entzieht, so 
muB dies auch in hemmender Wirkung des Hormons auf aIle zu GlykogenmobiIi
sierung fUhrende Eingriffe zum Ausdruck kommen. Der schon zu Beginn der 
Insulinforschung von MACLEOD und seinen Mitarbeitern erhobene Befund, wonach 
Insulin das Auftreten der Adrenalinhyperglykamie verhindert, hat man denn auch 
im Sinne eines Antagonismus zwischen beiden Hormonen gedeutet. Direkt be
wiesen wurde diese Vorstellung durch Versuche von BORNSTEIN und GRIESBACH2 

an der uberlebenden Hundeleber, die bei gleichzeitiger Insulinwirkung die Zucker
abgabe durch Adrenalin stark einschrankt. Anscheinend wiedersprechende Ver
suche von MACLEOD und NOBLE3 , sowie von LESSER und ZIPF4, die an der uber
lebenden KaltblUterleber keinen abschwachenden EinfluB des Insulins auf die 
Zuckerbildung in der Leber durch Adrenalinwirkung feststellten, entkleidete 
VON ISSEKUTZ5 ihrer Beweiskraft. Sie hatten irregefUhrt, weil Insulin beim Kalt
blUter seine Wirkung viel langsamer entfaltet. Gibt man Insulin den Tieren 15 
bis 20 Stunden vor der Leberdurchblutung, so erweist sich die Hydrolysen
geschwindigkeit des Glykogens auch nach Zufuhr von Adrenalin stark vermindert. 
DaB diese Wirkung des Insulins auf Abschwachung der Diastasefunktion beruhe 
(CAMMIDGE und HOWARD), ist unwahrscheinlich. Die Wirksamkeit des diasta
tischen Fermentes wird durch Insulin unmittelbar in keiner Weise beeinfluBt. 
LESSER bezweifelt allerdings auch die Beweiskraft der Versuche von GRIESBACH 
und BORNSTEIN sowie von V.ISSEKUTZ, weil er fUr moglich halt, daB Adrenalin 
zwar Glykogen hydrolysiert haben konne, aber bei Gegenwart von Insulin der 
gebildete Zucker so schnell abgebaut sein konnte, daB er sich dem Nachweis 
entzog. Ebenso konnte das nach Insulininjektion beobachtete Ausbleiben der 
Adrenalinhyperglykamie sowie auch der Blutzuckersteigerung nach anderen uber 
das chromaffine System zur Mobilisierung von Glykogen fUhrenden Eingriffe 
(Piqure usw.) wenigstens zum Teil Folge der beschleunigten Zuckerverbrennung 
in der Peripherie sein (MACLEOD, LESSER). 

Das Wesen der Insulinwirkung, soweit dieselbe heute erklarbar ist, besteht 
in einer Beschleunigung des gekoppelten Prozesses von Zuckerverbrennung und 
Glykogensynthese. Die MINKOWsKIsche Theorie des verminderten Verbrauchs 
von Zucker beim apankreatischen Diabetes erhalt damit ihre experimentelle Be
grundung, in dem Sinne, daB die diabetische Storung mit einer Verlangsamung 
der Zuckerverbrennung einhergeht. 

Daneben spielt sicher vermehrte Hydrolyse von Glykogen in der Leber 
beim Zustandekommen der diabetischen StoffwechselstOrung eine wesentliche 
Rolle. In diesem Sinne auBerte sich schon CLAUDE BERNARD, der eine besondere 
StOrung der Leberfunktion beim Diabetes vermutete: "Par suite d'un travail de 
des assimilation excessive l'organisme use incessement d'une maniere exagere Ie 
repos de reserve, dont Ie foie est Ie siege. Le sucre est verse dans Ie sang en quan
tiM anormale d' ou hyperglycemie et glycosurie." 

1 RAAB: Z. exper. Med. 42,723 (1924). 2 GRIESBACH: Z. exper. Med. 43,391 (1924). 
3 MACLEOD u. NOBLE: J. of Physiol. 58, 33 (1923). 
4 BISSINGER, LESSER u. ZIPF: Zitiert auf S. 578. 
5 v.IssEKuTz: Biochem. Z. 147, 264 (1924). 
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Spater hat besonders C. v. NOORDEN auf der Ansicht CL. BERNARDS fuBen 
vermehrte Zuckerbildung in der Leber in den Mittelpunkt der diabetischE 
Stoffwechselstorung geriickt. Eine erhohte Reizbarkeit der diabetischen Leh 
auf aIle zuckermobilisierenden Reize solIe zu dauerndem Uberwiegen der Zucke 
produktion iiber den Zuckerbedarf der peripheren Gewebe fiihren. Die Analy: 
der Insulinwirkung hat gezeigt, daB veranderte Einstellung innersekretorisch, 
Mechanismen tatsachlich zu erhohtem Abbau von Gykogen fiihrt. 

Die diabetische Hyperglykamie ist demnach Resultante zweier kardinal, 
Storungen, namlich der verlangsamten Zuckeroxydation in der Peripherie ur 
der erhohten Glykogenhydrolyse im Zentrum des Kohlehydratstoffwechsels, d, 
Leber. Beide Storungen sind Folge fehlender oder verminderter innersekret, 
rischer Tatigkeit der Bauchspeicheldriise. 

ID. Der Phlorrhizin diabetes. 
Der von v. MERING1 imJahre 1886 entdeckte Phlorrhizindiabetes unterscheidE 

sich yom apankreatischen Diabetes durch Fehlen der Ryperglykamie. Schc 
der Entdecker selbst, spater MINKOWSKI2 u. a. fanden, daB wahrend der Daw 
der Phlorrhizinglykosurie der Blutzucker nicht ansteigt, oftmals sogar unter d 
Norm sinkt. Bei gleichzeitigem Hungern kann der Blutzucker sogar bis zu staI 
hypoglykamischen Werten abfallen (FRANK und ISAAC3), ebenso bei Runden m 
ECKscher Fistel unter starker Phlorrhizinwirkung (FISCHLER'). 

Es ist seit den Untersuchungen von MINKOWSKI, ZUNTZ 5 u. a. nicht zweife 
haft, daB die Niere sicher einer der Angriffspunkte des Phlorrhizins ist. In sel 
interessanter Weise hat ZUNTZ die Einwirkung des Glykosids auf die Niere 
dadurch demonstriert, daB er Phlorrhizin direkt in eine Nierenarterie injizier1 
und fand, daB die von dieser Niere versorgte Arterie friiher als die andere ZUCkE 
auszuscheiden begann. PAVY, BRODIE und Suu6 haben dieses Experiment m 
dem gleichenErfolge wiederholt. Uber die Natur der Nierenwirkung des Phlorrh 
zins herrscht noch keine Klarheit. Es ist nur Umschreibung, wenn man sag 
die Nieren hatten unter Einwirkung des Phlorrhizins die Fahigkeit zur Zucke: 
retention verloren. FRANK und ISAAC haben den Gedanken geauBert, es hand; 
sich nicht nur um pathologische Zuckerabscheidung, sondern auch um Zuckel 
neubildung in der Niere. Jedenfalls ist der Angriff des Phlorrhizins auf die SE 
zernierenden Teile der Niere so stark, daB Eingriffe, die sonst zu Hyperglykami 
fiihren, beim Phlorrhizintiere unwirksam sind. Anderseits bleibt die Phlorrhizir 
glykosurie aus, wenn man den Versuchstieren Glutarsaure gibt, wahrscheinlic 
infolge antagonistischer Wirkung dieser Saure auf die Nierenepithelien (BAE 
und BLUM7, WILENK08). 

Die Wirkung des Phlorrhizins ist nur eine voriibergehende. Bei Kaninche 
und Runden halt sie nicht langer als 7 Stunden an (LusK9), besonders wenn ma 
das Glykosid in alkalischer Losung injiziert. Gibt man es nach dem Vorschlag 
COOLENS in fein zerriebenem Zustande in oliger Emulsion, so verlangert sich di 
Wirkungsdauer um einige Tage. Bei Hunden kann der nach Verabfolgung vo 

1 MERING, J. V.: Z. klin. Med. 14, 405 (1888), 16, 431 (1889). 
9 MINKOWSKI: Arch. f. exper. Path. 31, 85 (1893). 
3 FRANK u. ISAAC: Arch. f. exper. Path. 64, 293 (1911). 
4 FISCHLER: Pathologie der Leber. Berlin 1917. 
5 ZUNTZ: Arch. Physiol. 1895, 570. 
6 PAVY, BRODIE u. SIAU: J. of Physiol. 29, 467 (1903). 
7 BAER U. BLUlI1: Arch. f. exper. Path. 65, 1 (1911). 
8 WILENKO: Dt.sch. med. Wschr. 1908, 1385. 
8 LusK: Erg. Physiol. 12, 315 (1912). 
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1 g Phlorrhizin pro Kilogramm Korpergewicht entleerte Ram bis 10% Trauben· 
zucker enthalten. 

Bei geniigend starker und dauernder Phlorrhizinwirkung entwickelt sich das 
typische Bild des echten Diabetes. Die GIykogenlager des Korpers leeren sich, 
und in noch ausgesprochener Weise als beim Pankreasdiabetes kommt es beim 
Runde, besonders bei gleichzeitiger Nahrungskarenz, zu schwerer Acidosis (BAER 
und BLUM l ). Uberlebende Lebern phlorrhizinierter Tiere bilden sehr viel Aceton 
(EMRDEN). Die Leberverfettung erreicht sehr hohe Grade; sic kann aber im Gagen. 
satz zum Verhalten des apankreatischen Rundes durch Zufuhr von Zucker zum 
Verschwinden gebracht werden (ROSENFELD2, ebenso durch Injektion von In
sulin (WERTHEIMER3) 

Wie schon an verschiedenen Stellen dieser Arbeit ausgefiihrt wurde, diente 
das Studium der Phlorrhizinvergiftung in hervorragendem MaBe zur Losung zahl. 
reicher Fragen der Diabetespathologie. Die Zuckerbildung aus Aminosauren, die 
Frage nach den Muttersubstanzen der Acetonkorper haben zum Teile erst am 
Phlorrhizintiere abschlieBende Behandlung erfahren. 

Der Quotient D : N, d. h. das VerhaItnis des Rarnzuckers zum ausgeschie
denen Stickstoff, betragt beim Phlorrhizinhunde durchschnittlich 3,6 und zwar 
gleichgiiltig ob die Tiere hungern oder mit EiweiB oder mit Fett oder mit beiden 
gefiittert wurden. Diese Konstanz des Quotienten galt lange Zeit als wesentliche 
Stiitze der Annahme, daB bei Mangel an Kohlehydrat der Rarnzucker ausschlieB
Hch dem EiweiB entstamme. Der Schwere der Vergiftung entsprechend steigt der 
Rarnzucker parallel der N-Ausscheidung; der hierdurch angezeigte EiweiBzerfall 
kann beim Rungertier das 3-4fache des Normalen betragen (s. auch S. 525). 

Lange Zeit hielt man die Niere fiir den einzigen Angriffspunkt des Phlorrhi. 
zins; neuerdings mehren sich aber die Beweise dafiir, daB Phlorrhizin auch sonst 
noch in den Kohlehydratstoffwechsel eingreife, und MAGNUS-LEVy 4 betont mit 
Recht, daB, wenn man eine Storung der Zuckerverwertung beim apankreatischen 
Diabetes fiir erwiesen halt, mm diese Auffassung auch fiir den Phlorrhizindiabetes 
zum mindesten in modifizierter Form durchfiihren miisse. Bereits friiher haben 
GALAMROS und SCHILL5 verminderte Zuckerverbrennung auf Grund von Gas
wechselversuchen angenommen; neuerdings schlieBen sich NASH und BENEDIcT6 

sowie BRUGSCH7 und seine Mitarbeiter dieser Anschauung an. Ebenso wie der 
apankreatische Rund scheidet auch das Phlorrhizintier zugefiihrten Zucker 
quantitativ wieder aus und entsprechend bleibt der Anstieg des respiratorischen 
Quotienten aus (LUSK, RINGERS, RORNEMANN9, GOTTSCHALKIO zeigte, daB Zusatz 
von Phlorrhizin zu Leberbrei die Acetaldehydbildung unterdriickt, also den 
oxydativen Zuckerabbau hemmt [s. S.500J). Anderseits bringt Insulin die 
Phlorrhizinglykosurie zum Schwinden (NASHll, RINGERl2). Man kann also an
nehmen, daB Anfachung des gekoppelten Prozesses von Zuckerverbrennung 
und GIykogensynthese die Phlorrhizinwirkung aufhebt. Vielleicht greift Phlorrhi· 
zin hemmend in jene Prozesse ein, die durch Insulin fi:irdernd beeinfluBt werden. 

1 BAER u. BLUM: Hofmeisters Beitr. 10, 80 (1907); 11, 101 (1908). 
2 ROSENFELD: Er~. Physioi. ~, II. 50 (1903). 
3 WERTHEIMER: Zitiert auf S.540. 4 MAGNUS-LEVY: Zus. Darst. S.469. 
5 CALAMBOS u. SCHILL: Z. f. exper. Path. 16, 425 (1914). 
6 NASH u. BENEDICT: J. of bioI. Chern. 55, 757 (1923). 
7 BRUGSCH: Biochem. Z. 150, 49 (1924). 
8 LUSK u. RINGER: J. of bioI. Chern. 1~, 431 (1912). 
9 HORNEMANN: Z. exper. Med. 37', 56 (1923). 

10 GOTTSCHALK: Arch. f. exper. Path. 106, 209 (1925). 
11 NASH: J. of bioI. Chern. 58, 453 (1923). 
12 RINGER: J. of bioI. Chern. 58, 483 (1923). 
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AuBerdem scheint Phlorrhizin auch eine Wirkung auf die Leber im Sinne 
vermehrter Glykogenmobilisierung zu haben (UNDERHILL 1, EpSTEIN und BARR 2, 

JUNKERSDORF 3). 

IV. Der Diabetes des Menschen. 
Auch der Diabetes mellitus des Menschen beruht auf Insuffizienz des pan

kreatischen Inselapparates. Sprachen schon die anatomischen Befunde am 
Pankreas (S.560) seit langem dafiir, so haben die glanzenden therapeutischen 
Wirkungen des Insulins bei menschlichem Diabetes, insbesondere seinen schweren 
Formen, jeden Zweifel an der Richtigkeit der Inseltheorie beseitigt. 

1. Die Glykosurie. 
Die Glykosurie steht auch heute noch im Vordergrund aller diabetischen 

Symptome. Sie ist Folge der Hyperglykamie. Ihr Auftreten und ihre Starke 
stehen aber in keinem direkten Verhaltnis zum Grade der Hyperglykamie. Man 
findet starke Zuckerausscheidung bei geringer Steigerung des Blutzuckers und 
umgekehrt aglykosurische Diabetiker mit betrachtlicher Hyperglykamie. Ersteres 
ist gewohnlich in den Anfangsstadien der Krankheit der Fall, letzteres bei aiteren 
Diabetikern, besonders solchen, die gleichzeitig an arterieller Hypertension lei
den, sowie bei langere Zeit mit Insulin behandelten schweren Diabetikern. 

Die diabetische Glykosurie beruht auf Ausscheidung von Traubenzucker 
(Melliturie). Nur wenn andere Zuckerarten (Lavulose, Galaktose) in groBerer 
Menge genommen werden, kann ebenso wie beim Gesunden ein kleiner Teil dieser 
Zucker unverandert im Harne erscheinen. Zum groBten Teile werden sie im Orga
nismus in Dextrose umgelagert und als solche ausgeschieden4 . 

Die Menge des im Verlaufe von 24 Stunden ausgeschiedenen Zuckers schwankt 
in weiten Grenzen und ist von der Schwere sowie besonders von Quantitat und 
Qualitat der zugefiihrten Nahrung abhangig. Bei volliger Nahrungsentziehung 
wird der Barn selbst schwerkranker Diabetiker gewohnlich zuckerfrei; nur bei 
ganzlichem Ausfall der innersekretorischen Tatigkeit des Pankreas oder beim 
apankreatischen Hunde kann auch im Bungerzustande geringgradige Glykosurie 
fortbestehen. Die Einteilung der Diabetesfalle in leichte, mittelschwere oder 
schwere, je nachdem die Kranken auf Beschrankung oder Entziehung der Kohle
hydrate in der Nahrung ihre Glykosurie verlieren, hat nur klinisches Interesse. 

Theoretisch wichtig ist die Abhiingigkeit der Glyko8urie von der Art der geno8-
senen Kohlehydrate. Traubenzucker ebenso wie Maltose beeinflussen beim dia-

1 UNDERHILL: J. of bioI. Chem. 13, 15 (1912). 
2 EpSTEIN u. BARR: J. of bioI. Chem. 24, 17 (1912). 
3 JUNKERSDORF: Pfliigers Arch. 204, 127 (1924). 
4 Es gibt eine eigenartige Storung des intermediaren StoffwechseIs, die in dauernder 

Ausscheidung von Lavulose besteht. (Spontane Liivulo8urie.) Es handelt sich um Men
schen, die gegeniiber Lavulose sehr empfindlich sind und schon bei Zufuhr geringer 
Mengen diese im Harne ausscheiden. In einzelnen Fallen bestand neben Lavulosurie ge
ringgradige Dextrosurie. Wir haben noch keinen sicheren Einblick in den Mechanismus 
des Zustandekommens dieser Stoffwechselanomalie, deren Abgrenzung gegeniiber dem 
gewohnlichen Diabetes noch aussteht. (Genaueres siehe bei NEUBERG: Fruktosurie in 
v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw. II, 212 (1907); bei MAGNUS-LEVY: Handb. d. 
Biochem. 2. Aufl., Bd. IX, sowie bei v. NOORDEN u. ISAAC: Zuckerkrankheit, S. 144. 
Berlin 1927.) 

Die in mehreren Dutzend Fallen bescluiebene chronische spontane Pento8urie hat 
mit Diabetes nichts zu tun. Das Wesen dieser eigenartigen, ganz harmlosen Stoffwechsel
anomalie ist noch unklar. (Siehe NEUBERG: Zitiert II, 219. - v. NOORDEN u. ISAAC: 
Zitiert S. 147.) 
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betischen Menschen die Glykosurie am starksten, beim pankreasdiabetischen 
Hunde werden sie fast quantitativ im Harne ausgeschieden (0. MINKOWSKI). 
Nach partieller Entfernung des Pankreas behalt das diabetische Tier noch eine 
gewisse Toleranz fUr Zucker, und diese richtet sich nach F. M. ALLENS1 groB 
angelegten Versuchen nach der GroBe des erhaltenen Pankreasrestes. 

Bei zuckerkranken Menschen und Tieren verschlechtert sich bei dauernder 
Zufuhr von Kohlehydraten, die uber die Toleranzgrenze hinausgeht, die Fahig
keit, Kohlehydrat zu assimilieren, fortschreitend. Das dabei beobachtete allmah
liche Zugrundegehen der ,8-Zellen des pankreatischen Inselsystems beruht wahr
scheinlich auf funktioneller Uberlastung (ALLEN). 

Lavulose vermehrt bei einmaliger Darreichung und in leichteren FiiUen die 
Glykosurie weniger stark als Traubenzucker. In schweren Diabetesfallen sieht 
man oft auch bei einmaliger Darreichung keinen Unterschied gegenuber Trauben
zucker. Mit der klinischen Erfahrung, daB der diabetische Mensch nach Ein
nahme von Fruchtzucker haufig geringere Glykosurie als nach Verfutterung von 
Traubenzucker zeigt, steht in Einklang, daB man in Leber und Muskeln des 
pankreasdiabetischen Hundes nach Verabfolgung von Lavulose oft erhebliche 
Glykogenablagerung findet, die durch Darreichung von Dextrose ausbleibt 
(0. MINKOWSKI). 

Milchzucker und Rohrzucker stehen hinsichtlich ihrer Wirkung auf die Gly
kosurie zwischen Traubenzucker und Fruchtzucker, und zwar in der Regel dem 
ersteren naher. 

Starke, die im Magendarmkanal in Traubenzucker zerlegt wird, steht in ihrer 
Gesamtauswirkung auf die Glykosurie dies em nahe, aber die Hohe der Zucker
ausscheidung wird etwas spater erreicht, da Starke nicht unmittelbar resorptions
fahig ist. Der EinfluB der verschiedenen Starketrager auf die Glykosurie ist nicht 
gleich, z. B. wird Hafer besser als andere Starkearten vertragen (v. NOORDEN). 
Vielleicht begunstigt das V orhandensein insulinahnlicher Stoffe ihre bessere 
Assimilation. Inulin wird von Diabetikern ebenfalls besser verwertet als Starke, 
wahrscheinlich beruht das aber zum Teil auf schlechterer Resorption des Inulins 
im Darm. 

Auch die Eiweif3stoffe der Nahrung konnen EinfluB auf den Grad der Gly
kosurie gewinnen. Dies ist verstandlich, weil aus EiweiB im Tierkorper Zucker 
gebildet wird. Der Chemismus der Zuckerbildung aus Protein wurde im physio
logischen Teil ausfuhrlich besprochen (S.520). Schon lange ehe dieser in den 
wesentlichen Einzelheiten klargelegt war, hatten die Erfahrungen beim diabeti
schen Menschen die glykosuriesteigernde Wirkung der EiweiBkorper auBer 
Frage gestellt (NAUNYN2, WEINTRAUD3 , v. NOORDEN 4 U. v. a.). Es zeigte sich auch, 
daB die verschiedenen Proteine die Glykosurie der Diabetiker in quantitativ ver
schiedener Weise beeinflussen, was zum Teil auf ihrem verschiedenen Gehalt an 
zuckerbildenden Aminosauren beruht (JANNEy5). Strenge Abhangigkeit der 
Glykosurie von der Art des zugefiihrten EiweiBes besteht aber nicht. Nach 
F ALTAs Untersuchungen, der bezuglich des tierischen EiweiBes die Frage am ein
gehendsten studierte, geht die Schnelligkeit ihres Abbaues dem Grade ihrer 
glykosurischen Wirkung einigermaBen parallel. Neben der eigentlich zucker
bildenden Fahigkeit der EiweiBkorper nimmt v. NOORDEN auf Grund klinischer 
Erfahrungen auch noch eine die Zuckerproduktion fordernde Reizwirkung des 
EiweiBes an. Sie kommt auch darin zum Ausdruck, daB die glykosurische Wir
kung der Kohlehydrate in manchen Fallen zunimmt, wenn man den EiweiBgehalt 

1 ALLEN, F. M.: Zitiert auf S.561. 
3 WEINTRAUD: Zitiert auf S.589. 
5 JANNEY: Zitiert auf S.525. 

2 NAUNYN: Diabetes, 2. Auf I. (1906). 
4 v. NOORDEN: Zus. Darst. S. 469. 
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der Nahrung erhoht. Besonders "eiweiBempfindlich" scheinen hyperthyreotische 
oder lange Zeit eiweiBarm ernahrte Diabetiker zu sein (v. NOORDEN und 
ISAAc). Wie man sieht, ist die Wirkung der EiweiBkorper im diabetischen 
Stoffwechsel offenbar eine komplexe. Es hat daher nur bedingten Wert, nach 
FALTAl, den Gehalt einer Nahrung an zuckerbildenden Stoffen formelmaBig 
zu berechnen, wobei angenommen wird, daB auBer dem praformierten Kohle
hydrat aus jedem Gramm verabfolgten Stickstoff 5 g Zucker im Korper ent
standen. 

Fett vermehrt im Gegensatz zu EiweiB die Glykosurie nicht. Diese schon den 
alteren Klinikern (CANTANI, EBSTEIN, MERING, WEINTRAUD, V. No ORDEN u. a.) 
bekannte Tatsache wurde in letzter Zeit durch die Arbeiten von PETREN2 sowie 
von NEWBURGH und MARSH3 aufs neue bestatigt. Bei starkster Besehrallkung 
der EiweiBzufuhr in der Nahrung wurden Diabetiker trotz Darreiehullg sehr groBer 
Mengell von Fett zuekerfrei. Del' fehlende EinfluB des Fettes auf die diabetische 
Glykosurie gilt als beweiskraftigstes Argument gegen die Annahme einer Zucker
bildung aus Fett, abel' es konnen aueh andere Griinde maBgebend sein, 
warum Fett trotz seiner Fahigkeit, Zucker zu bilden, die Glykosurie des Diabeti
kers nieht steigert; wir verweisen auf das im physiologisehen Teile hinsichtlich 
del' Zuckerbildung aus Fett Gesagte. 

Alkohol hat keinen steigernden EinfluB auf die Glykosurie des Diabetikers. 
Manchmal vermindert er sogar die Zuckerausscheidung. 

Abhiingigkeit der Glyko8urie von der GrofJe der Calorienzufuhr. 

VoUige Nahrungsentziehung bringt die Zuckerausscheidung gewohnlich zum 
Sehwinden. Schon durch einen einzigen Hungertag kann man in der Mehrzahl 
selbst sehwerer FaIle Zuckerfreiheit des Harnes erzielen (CANTANI, NAUNYN, 
V. NOORDEN). Aber aueh schon starke Einschrankung der Gesamtealorienzufuhr 
(Unterernahrung) bewirkt Verminderung der Glykosurie (ALLEN4). Die Zu
sammenhange zwischen Unterernahrung und Zuckerausscheidung waren Gegen
stand ausgedehnter Untersuchungen von F. M. ALLEN5 am Hunde mit par
tiellem Pankreasdiabetes. Je mehr die Verodung des zuriickgebliebenen Pankreas
restes fortschreitet, d. h. je weniger Insulin noeh gebildet wird, desto mehr muBte 
die GroBe der Nahrungszufuhr herabgesetzt werden, um das Tier zuekerfrei zu 
halten. Man kann also sagen, daB die GroBe der Pankreasinsuffizienz maBgebend 
fUr die Hohe der Calorienzufuhr ist, bei der sehwere Diabetiker aglykosuriseh 
bleiben. Bei schwerster Erkrankung konnten v. NOORDEN und ISAAC 6 erwaehsene 
Diabetiker ohne Insulin nur zuckerfrei halten, wenn sie auf etwa 25 % des aus 
Korperlange und Korpergewicht bereehneten Calorienbedarfs zuriickgingen, in 
leichteren Fallen wo vollig kohlehydratfreie Kost den Harn gerade noeh zuckerfrei 
lieB, braehte Beschrankung der Gesamternahrung auf 70-80% eine Toleranz 
fUr maBige Mengen Kohlehydrats zuriiek. Die giinstige Wirkung der Unter
ernahrung auf die Glykosurie ist wohl Folge der Herabsetzung des Energieumsatzes 
und damit auch der Zuckerbildung. Je weniger Zucker gebildet wird, desto eher 
reichen die noch im Korper produzierten Insulinmengen aus, um vollige Verwer
tung des Zuckers zu ermoglichen. 

1 FALTA: Wien. KIin. Wschr. 1925, Nr 22 u. 30. 
2 PETREN: Diabetes studier. Kopenhagen 1925. 
3 NEWBURGH U. MARSH: Arch. into Med. 26 u. 2. (1920). 
4 ALLEN, F. M.: J. arner. rned. Assoc. 74, 571 (1920) - J. rnetaboI. Res. 1, 377 

(1922). 
5 ALLEN, F. M.: J. arner. med. Assoc. 16, 161 (1921). 
6 NOORDEN, C. V. U. ISAAC: Zuckerkrankheit, 8. Aufl., S. 125. 
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Einwirkung von Muskeltatigkeit auf die Glykosurie. 

Nicht nur durch Menge und Art der Nahrung wird die diabetische Glykosurie 
beeinfluBt, sondern die Hohe der Zuckerausscheidung ist haufig auch von anderen 
Faktoren abhangig. 

So pflegt Muskelarbeit in der Regel die Glykosurie zu vermindern; ein Teil 
des Traubenzuckers, der sonst in den Harn abgeflossen ware, wird von den Muskeln 
verbraucht. Doch ist dies nur bei leichteren Graden der Krankheit der Fall, in 
schweren Fallen steigert angestrengte Muskelarbeit meist die Zuckerausscheidung 
(KULZ, v. NOORDEN). Das gleiche wird auch bei pankreasdiabetischen Hunden 
beobachtet. Bei partiellexstirpierten Tieren findet sich Abnahme del' Zucker
ausscheidung durch Arbeit, mit zunehmender Schwere des Diabetes steigen die 
im Harne ausgeschiedenen Zuckermengen wieder an, nach totaler Pankreas
exstirpation ist letzteres die Regel (SEO I u. a.). Entsprechend ist das Verhalten 
des Blutzuckers. Wahrend beim Gesunden und leichten Diabetiker del' Blutzucker 
nach voriibergehender geringer Steigerung (primare Arbeitshyperglykamie, BUR
GER2) allmahlich bis auf 20-60% des Ausgangswertes absinkt, ist beim Schwer
diabetiker die del' Arbeit folgende Hyperglykamieviel starker und von langeI' 
Dauer (v. MORACZEWSKI3, LICHTWITZ4, BURGER). Diese starkere Arbeitshyper
glykamie kommt wohl daher, daB del' unter dem EinfluB del' Arbeit in erhohtem 
MaBe ill:>bilisierte Zucker infolge Hormonmangels nicht schnell genug von den 
Muskeln in die Verbrennung einbezogen werden kann; Steigerung del' Glykosurie 
ist die Folge. 

Interkurrente Krankheiten und ihr Einfluf3 auf die Glykosurie. 

Krankheiten der Verdauungsorgane. Es ist verstandlich, daB aIle Zustande, 
die zu verminderter Nahrungsaufnahme fiihren, sei es infolge Storung des Appetits 
odeI' durch solche der Resorption, voriibergehend die Glykosurie herabsetzen 
konnen. 

Nierenkrankheiten. Schon lange ist bekannt, daB Diabetiker, bei denen sich 
Granularatrophie del' Nieren entwickelt, ihre Glykosurie verlieren konnen (FRE
RICHS, STOKVIS u. a.). Es handelt sich abel' nicht, wie man urspriinglich annahm, 
um Reilung des Diabetes, denn die fortbestehende, oft sehr betrachtliche Hyper
glykamie zeigt an, daB nur eine Storung in der Ausscheidung des Zuckers vorliegt, 
nicht abel' eine Beseitigung del' Stoffwechselstorung. Auf ersteres ist auch das 
Schwinden del' Glykosurie pankreasdiabetischer Hunde nach experimenteIlen 
Nierenschadigungen zuriickzufiihren (ELLINGER und SEELIG 5). 

Fieberhafte Krankheiten. In leichteren Fallen von Diabetes pflegt die Gly
kosurie haufig zu sinken oder ganz zu schwinden, wenn eine akute fieberhafte 
Infektionskrankheit hinzutritt. Ursache ist wohl meist die durch das Fieber be
dingte verminderte Nahrungsaufnahme. In schweren Fallen von Diabetes iibt 
jedoch del' fieberhaft3 ProzeB gewohnlich die entgegengesetzte Wirkung aus, 
indem Steigen del' Zuckerausscheidung beobachtet wird (MOHR6). Offenbar wird 
die Stoffwechsellage verschlechtert. Die Annahme liegt nahe, daB durch die dem 
fieberhaften ProzeB zugrunde liegende Infektion die innersekretorische Funktion 
des Pankreas voriibergehend geschadigt wird. Dadurch wird die Zuckerver-

1 SEO: Arch. f. exper. Path. 59, 341 (1908). 
2 BURGER: Z. exper. Med. 5, 125 (1916) - Arch. f. exper. Path. 87,233 (1920) - Verh. 

dtsch. Ges. inn. Med. 1922, 303. 
3 v. MORACZEWSKI: Biochem. Z. 71, 269 (1915). 
4 LICHTWITZ: Berl. klin. Wschr. 1914, Nr 22. 
5 ELLINGER u. SEELIG: Festschrift f. JAFFE 1901. 
6 MOHR: Z. klin. Med. 42, 402 (1901). 
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brennung noch weiter herabgesetzt und wahrscheinlich die durch Fieber und In
fektion schon an sich erhohte Glykogenmobilisation noch weiter gesteigert. In 
diesem Sinne spricht auch das Verhalten insulinbehandelter Diabetiker. Werden 
Zuckerkranke, die bei bestimmter Diat und entsprechender Insulindosis zuckerfrei 
sind, aus irgendeinem Grunde fieberhaft oder von einer Infektionskrankheit be
fallen, so kehrt gewohnlich die Glykosurie zuruck, und es mussen - als Ausdruck 
verminderter endogener Hormonproduktion - wahrend der Dauer der Infek
tionskrankheit weit groG ere Insulinmengen verabfolgt werden, um die Kranken 
aglykosurisch zu halten. (Siehe auch S. 554.) 

2. Die Hyperglykamie. 
Dauernde Erhohung des Blutzuckers ist Zeichen des echten Diabetes. Selbst 

im nuchternen Zustande ist Erhohung des Blutzuckers meist nachweisbar. Der 
Nuchternwert des Blutzuckers zeigt aIle Ubergange von hochnormalen (115 bis 
120 mg%) bis zu uberhaus hohen Werten (300 mg% und mehr). Bei Komatosen 
fanden v. NOORDEN und ISAAC durchschnittlich Werte von 400-500 mg%. 1m 
allgemeinen entsprechen leichtere Formen der Stoffwechselstorung niedrigerer 
Nuchternwerte (130-150 mg%), die bei hoheren Graden der Storung sich steigern, 
ohne daG aber immer ein direkter Parallelismus zwischen Glykamie und Schwere 
der Erkrankung zu bestehen braucht. 

Ebenso wie die Glykosurie ist auch der Zuckergehalt des Blutes beim Dia
betiker in weitem MaGe von Art und Menge der Nahrung abhangig. Vollige 
Nahrungsentziehung bringt ihn je nach dem Grade der Storung mehr oder weniger 
zum Sinken, aber nur in leichteren Fallen wird nach 12-36 stundigem Hungern 
ein normaler Wert erreicht. Bemerkenswert ist, daG unter diesen Umstanden der 
Harn bereits zuckerfrei sein kann, wahrend die Untersuchung des Blutes noch das 
Bestehen betrachtlicher Hyperglykamie ergeben kann (FABER und NOORGAARDl, 
E. FRANK2, PETREN3 u. a.). Langdauernde Hungerkuren, wie sie bei der Behand
lung der Zuckerkrankheit in Amerika eine Zeitlang ublich waren, setzen den Blut
zucker auch nicht starker herab als 36stundiges Fasten. Meist steigt im Verlaufe 
derartiger Kuren der Blutzucker nach einiger Zeit wieder an, was wohl darauf 
beruht, daG durch die Nahrungsentziehung die Hormonbildung in den Pankreas
inseln allmahlich leidet. 

Mehr von praktischer Bedeutung ist das Verhalten des Blutzuckers unter dem 
EinfluG diatetischer MaGnahmen. Meist bleibt auch nach lange durchgefuhrter 
Diatbehandlung bei volliger Zuckerfreiheit des Harnes ein mehr oder weniger be
trachtlicher Grad von Hyperglykamie zuruck, der von der Schwere der Stoff
wechselstorung, d. h. vom Grade der Insuffizienz des Inselapparates abhangig ist. 
Unter diatetischer Therapie sinkt der Nuchternwert des Blutzuckers in leich
teren Fallen selten unter 120-130 mg%, in schwereren unter 180-150 mg% abo 
Auch durch kombinierte Diatinsulinbehandlung gelingt es nur in leichteren 
Fallen, dauernd normalen Stand des Blutzuckers zu erzielen. 

Es ist verstandlich, daG die alimentare Hyperglykamie nach Verabfolgung 
von Zucker beim Diabetiker in viel starkerem MaGe als bei stoffwechselgesunden 
Individuen in Erscheinung tritt. Die glykamischen Kurven zeigen nach Ein
nahme von Traubenzucker bei Diabetes ein ganz charakteristisches Geprage. 
Der Anstieg des Blutzuckers ist ungleich hoher, und es dauert oft viele Stunden, 
bis dieser zum Ausgangswert zuruckgekehrt ist. N ach fruher Ausgefuhrtem ist 

1 FABER u. NOORGAARD: Acta med. scand. (Stockh.) 54, 289 (1921). 
2 FRANK, E: Kongr. f. inn. Med. 1921. 
3 PETREN: Arch. f. exper. Path. 99, 52 (1923) - Erg. inn. Med. ~8, 92 (1925). 
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die Erklarung dieses Verhaltens nicht schwer. Die regulatorische Insulinsekretion, 
die beim Gesunden nach Zufuhr von Zucker einsetzt, bleibt beim Diabetiker aus 
oder ist zum mindesten vermindert. Infolgedessen konnen die Muskeln dem Blute 
den ZuckeruberschuB nur sehr langsam entziehen, was sich in verzogertem Abfall 
der Kurve ausdruckt. Zur Deutung des schnellen und steilen Anstiegs darf man 
die Tatsache heranziehen, daB die diabetische Leber den ihr zuflieBenden Zucker 
nur in ungenugendem MaBe als Glykogen stapdn kann. Moglicherweise spielt 
auch eine Reizwirkung des zugefiihrten Zuckers im Sinne vermehrter Mobili
sierung von Glykogen mit. Das Ausbleiben der physiologischerweise eintretenden 
verstarkten Lieferung von Pankreashormon zeigt sich auch darin, daB wiederholte 
kleine Gaben von Zucker immer wieder zu Steigerung des Blutzuckers fiihren, 
wahrend sie beim Gesunden, wie auf Seite 555 erwahnt, infolge Anregung der 
Insulinausschuttung schlieBlich keine Hyperglykamie mehr hervorrufen. In 
leichteren Fallen von Diabetes kann allerdings letzteres noch der Fall sein. Offen
bar ist hier das Pankreas noch imstande, auf den Reiz der Hyperglykamie 
mit gesteigerter Funktion zu antworten, wie es ALLEN! beim Runde mit SAND
MEYERSchem Diabetes beschrieben hat. Beschrankte er sich nicht auf wenige 
Einzelgaben von Dextrose, sondern machte intravenose Dauerinfusionen von 
Zucker, so sank der Blutzucker schlieBlich ab und erreichte gelegentlich sogar 
normale Werte. Es trat also das ein, was beim normalen Tiere die Regel ist. ALLEN 
fiihrt das auf kunstlich geweckte Uberfunktion des erhalten gebliebenen Pankreas
restes zuruck. Wenn beim diabetischen Menschen solches Verhalten nur selten 
beobachtet wird, so liegt das daran, daB beim partiellen Pankreasdiabetes die 
Verhaltnisse etwas andere sind als beim Diabetiker. Dort ist immer noch ein Teil 
der endokrinen Druse gesund, hier aber besteht meist nicht eine Erkrankung nur 
eines Teiles der InseIn, sondern eine mehr oder weniger starke Insuffizienz des ge
samten Inselsystems. 

Ahnlich wie beim Gesunden ist auch beim Diabetiker die Form der glykami
schen Kurve von der Ernahrung der vorausgegangenen Tage abhangig. Hunger 
oder kohlehydratfreie Kost kann die typisch-diabetische Form noch starker her
vortreten lassen, offenbar weil die Bereitschaft zur Insulinsekretion infolge des 
Wegfalls der Kohlehydrate noch geringer geworden ist (BECK2). 

Lavulose bedingt meist viel geringeres Ansteigen des Blutzuckers. Vielleicht 
wird Fruchtzucker, wie POLLAK meint, von der diabetischen Leber besser auf
genommen als Traubenzucker, sicher kann er wenigstens teilweise als Glykogen 
gestapelt werden (s. S. 562). Die nach Verfutterung von Lavulose eintretende 
Erhohung des Blutzuckers ist fast ausschlieBlich durch Dextrose bedingt, denn die 
in die Leber gelangte Lavulose wird hier schnell in Dextrose umgelagert. So fand 
ISAAc 3 in einem FaIle von mittelschwerem Diabetes 1 Stunde nach Verabfolgung 
von 50 g Fruchtzucker einen Anstieg des Blutzuckers von 173 mg % auf 298 mg %, 
davon waren, wie eine getrennte Bestimmung beider Zucker im Blute ergab, 
273 mg% Dextrose und 25 mg% Lavulose. Ahnlich wie Fruchtzucker verhalt 
sich auch die Ketotriose, das Dioxyaceton, indem sie in leichteren Fallen in viel 
geringerem MaBe Steigen des Blutzuckers hervorruft (ISAAC und ADLER4, RA
BINOWITSCH5). 

Nicht kohlehydrathaltige Nahrung steigert die diabetische Ryperglykamie 
kaum oder nur gering. Nur in schweren Fallen ist nach EiweiBzufuhr geringes 

1 ALLEN: J. of bioI. Chern. 42 u. 43 (1920). 
2 BECK: Z. klin. Med. 98, 465 (1924). 
3 ISAAC: Med. Klin. 1920, 1207. 
4 IsAAC u. ADLER: Klin. Wschr. 1924, 1208. 
5 RABINOWITSCH: Canad. med. Assoc. J. 15, 374 (1925). 
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Ansteigen des Blutzuckers zu beobachten (JACOBSENl , ROSENBERG2). Nach 
Einnahme von Fett wird Anstieg des Blutzuckers stets vermiBt (ADLER3, LABBE4), 

ebenso nach GenuB von Alkohol (HETENYI 5). 

3. Der Stoffwechsel beim Diabetes mellitus des Menschen. 
Der Grundumsatz des Diabetikers weicht in leichteren und mittelschweren 

Fallen nicht von der Norm abo Bei schweren Diabetikern sind leichte Steigerungen 
der Oxydationen festgestellt worden (DUBOIS und VEEDER, EBSTEIN U. a.). Die 
umfassendsten Versuche verdanken wir BENEDICT und J OSLIN6• Sie fanden im 
Durchschnitt fUr Schwerdiabetiker einen Energieumsatz von 2,76 Calorien pro 
Kilogramm K6rperwicht und 24 Stunden, wahrend die entsprechende Zahl bei 
gesunden Vergleichspersonen 24,2 Calorien betrug. Beim Schwerdiabetiker ist 
also der Calorienumsatz um durchschnittlich 14% erh6ht. Dies wurde auch von 
anderen Untersuchern (SEIB, Grafe und WOLF, GRAFE und SALOMON U. a.) be
statigt, wahrend FALTA sowie LUSK das Vorkommen von Steigerung des Stoff
wechsels in Abrede stellen. Man kann auf Grund der vorliegenden zahlreichen 
Versuche mit GRAFE7 sagen, daB jedenfalls der schwere Diabetes des Menschen im 
Gegensatz zum Verhalten des pankreasdiabetischen Hundes (s. S. 562) nicht not
wendig mit Stoffwechselsteigerung verbunden ist, wenn auch Erhohungen des 
Umsatzes einwandfrei beobachtet sind. . 

Man hat etwaige Steigerungen des Umsatzes durch exogene EinfHisse, nament
lich durch spezifisch-dynamischen Reiz vorausgegangener oder gleichzeitiger 
reichlicher EiweiBzufuhr zu erklaren gesucht (ALLEN und DUBOIS, FALTA, LUSK, 
WIDER, BOOTHBY und BEELER). In den Versuchen der amerikanischen Forscher 
tritt die Einwirkung von EiweiBzufuhr besonders stark in Erscheinung, da hier 
meist eine langere Periode der Unterernahrung oder ganzlichen Hungerns voraus
gegangen war. Wenn man daher auch nicht leugnen kann, daB hohe EiweiBzufuhr 
unmittelbar und nachwirkend ebenso wie beim Ge3unden den Calorienumsatz 
erh6ht, so kann dies jedoch nicht in allen Fallen zur Erklarung der Stoffwechsel
steigerung herangezogen werden. 

DaB die Acidosis im schweren Diabetes den Grundumsatz maBgebend be
einfluBt, wie friiher BENEDICT, JOSLIN und HIGGINS annahmen, laBt sich heute 
auch nicht mehr aufrecht erhalten, da ein Parallelismus zwischen Sauerstoff
verbrauch und Starke der Acidose nicht besteht .. 

C. V. NOORDEN glaubt daher, daB in schweren Fallen von Diabetes hyper
thyreotische Einfliisse stoffwechselsteigernd wirken. In Ubereinstimmung 
damit fanden WILDER, BOOTHBY und BEELER Stoffwechselsteigerungen nur dann, 
wenn besonders starker EiweiBumsatz bestand oder Kombination mit Schild
driisenerkrankungen vorlag. 

Verminderung des Energieumsatzes bei Diabetikern wurde durch die grund
legenden Arbeiten von W. WEINTRAUD bekannt. Er zeigte, daB schwere Dia
betiker manchmal bei einer Gesamtcalorienzufuhr, die hinter dem fiir gesunde 
Personen veranschlagten Bedarf zuriickblieb, nicht nur ihr Korpergewicht be
haupteten, sondern sogar langsam zunahmen. Spater wurde auch bei chronisch 

1 JACOBSEN: Hospitalstidende 19~~, 54. 
2 ROSENBERG: Arch. f. exper. Path. 93, 208 (1922). 
3 ADLER: Kongr. f. inn. Med. 1924. 
4 LABBE: Presse med. 19~~, 458. 
5 HETENYI: Z. exper. Med. 40, 261 (1924). 
6 BENEDICT U. JOSLIN: Metabolism in diabetes. Washington 1916. 
7 GRAFE: Pathologische Physiologie des Gesamtstoffwechsels. Miinchen 1923. (Dort 

auch ausfiihrliehe Literatur.) 
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unterernahrten Diabetikern eine Senkung des Energieumsatzes bis zu 36% unter 
den normalen Durchschnitt gefunden (GEPHART, AUB, DUBOIS und LUSK). Man 
darf aber hierin, wie v. NOORDEN und ISAAC hervorheben, keine Eigenart des 
diabetischen Stoffwechsels erblicken, was man anfangs tat. Zum Teil ist das 
sicher Folge der Unterernahrung, vielleicht Ausdruck einer Ernahrungsschadigung 
der Schilddriise, und zwar als Teilstiick allgemeiner Schadigung der Hormonbil
dung durch die mangelhafte Ernahrung (LICHTWITZ). Der respiratorische Quotient 
ist in schwerenFallen von Diabetes niedrig, und zwar um so niedriger, je schwerer 
die Stoffwechselstarung. In schwersten Fallen betragt er 0,69-0,73, sehr seIten 
gehen die Zahlen bis auf 0,67 herab (GRAFE). Bei starker Acidosis miissen unter 
Zugrundelegung der HarnwerteKorrekturen fiir dieAcetonkorper- undAmmoniak
bildung angebracht werden (Naheres bei E. GRAFE). 

EinflufJ der N ahrung88toffe aUf dem Ge8amtum8atz. In leichteren Fallen von 
Diabetes steigt ebenso wie beim Gesunden nach Zufuhr von Kohlehydraten der 
Sauerstoffverbrauch, auch der respiratorische Quotient erhoht sich schnell in 
Richtung zum respiratorischen Quotienten der Kohlehydrate (1,0) oder bleibt 
um ein Geringes hinter demselben zuriick. In schweren Fallen jedoch wird der 
Anstieg des respiratorischen Quotienten je nach dem Grade der Stoffwechsel
starung immer geringer oder er kann sogar ganzlich ausbleiben. Auf die Be
deutung dieser Tatsache fiir die Theorie des Diabetes ist schon friiher (s. S. 563) 
hingewiesen worden. Nach Verabreichung von Lavulose kann auch in schweren 
Fallen, wo nach Traubenzucker jeglicher Anstieg vermiBt wird, ein solcher 
noch erfolgen (JOHANNSEN, JOSLIN). 

Interessant ist die von J OHANNSON1 wie von LOFFLER2 gemachte Beobachtung, 
daB in nicht zu schweren Fallen von Diabetes die erste, dem niichternen Kranken 
gereichte Kohlehydratgabe keinen EinfluB auf Warmebildung und respiratorischen 
Quotienten ausiibt, jedoch einige Zeit spater erneut verabfolgtes Kohlehydrat 
wenigstens zum Teil in den Stoffwechsel einbezogen wird. Das stimmt mit dem 
friiher (S.587) erwahnten gleichsinnigen Verhalten des Blutzuckers iiberein. 
Die Deutung ist wohl jetzt die, daB durch den Reiz der ersten Kohlehydratzufuhr 
Insulin mobilisiert wird, das die schnellere Verbrennung neu zugefiihrten Kohle
hydrats ermoglicht. Die spezifisch-dynamische Wirkung· der EiweiBkorper ver
halt sich im allgemeinen wie beim Gesunden; nur bei sehr abgemagerten Indi
viduen ist sie manchmal etwas groBer (JOSLIN) oder dauert langer an als bei 
normalen Personen (LOFFLER). 

Nach Fettzufuhr unterscheidet sich das VerhaIten des Sauerstoffverbrauchs 
sowie des respiratorischen Quotienten in keiner Weise von dem gesunder Menschen. 

Der EiweifJ8toffwechBel. Die Hohe der Stickstoffausscheidung im Harne ist 
ebenso wie beim Gesunden von der Hohe der EiweiBzufuhr abhangig. Friiher, 
als die Diabetiker sehr eiweiBreich ernahrt wurden, wurden nicht selten 20-30 g 
und mehr Stickstoff im Harne ausgeschieden. Jetzt, wo man viel weniger EiweiB 
zu geben pflegt, trifft man solch hohe Werte nur noch selten an. Zuerst hat 
W. WEINTRAUD3 in groB angelegten Versuchen die Tatsache gelehrt, daB es bei 
geeigneter Diat nicht schwer ist, Diabetiker im Stickstoffgleichgewicht zu halten 
und bei stark abgemagerten Kranken sogar N-Ansatz zu erzielen. Auf wie nie
drigem Stickstoffumsatz Menschen mit schwerem Diabetes gehalten werden 
konnen, zeigten spater die zahlreichen Beobachtungen ALLENS und JOSLINS bei 
ihren systematischen Hunger- und Unterernahrungskuren und besonders die Un-

1 JOHANNSON: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) ~l, 1 (1908). 
2 LOFFLER: Z. klin. Med. 87, 309 (1919). 
3 WEINTRAUD, W.: Untersuchungen tiber den Stoffwechsel bei Diabetes. Bibliotheca med. 

Kassel 1893. 
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tersuchungen PETRENS1 bei langdauernder Gemiisefettkost. Er konnte unter 
diesen Bedingungen den taglichen N-Vmsatz auf 2,5-3 g herabdriicken. Auch 
F. v. MULLER2 sowie KREHL und MEZGER3 berichteten iiber derartig geringe N-Aus
scheidung bei der Behandlung von Diabetikern mit eiweiBarmster Nahrung. DaB 
es moglich ist, selbst in schwersten Diabetesfallen ein auBerordentlich niedriges 
EiweiBminimum zu erzielen, spricht sehr gegen das Vorkommen eines sog. toxi
schen EiweiBzerfalls bei Diabetes, der aus alteren, allerdings heute nicht mehr 
beweiskraftigen Arbeiten abgeleitet wurde. GRAFE4 hat in der ganzen Literatur 
nur eine Beobachtung von GEYELIN und DUBOIS aufgefunden, wo so gewaltige 
N-Verluste im Harn auftraten, daB die Annahme eines toxischen EiweiBzerfalles 
sich aufdrangte. Die machtige Steigerung des EiweiBumsatzes, die der Pankreas
exstirpation bei Tieren folgt, ist moglicherweise durch Fortfall von Hemmungen 
des Pankreas auf die Schilddriise zu erklaren. 

Was die Verteilung des Stickstoffes im Harne betrifft, so folgt diese den glei
chen Gesetzen wie beim Gesunden, indem 80-85% des Gesamtstickstoffs auf die 
Harnstoffreaktion entfallen. Starkere Abweichungen kommen nur vor, wenn bei 
Acidosis die Ammoniakausscheidung hoch wird. 

Die Ausscheidung der Aminosauren solI in schweren Fallen von Diabetes 
erhoht sein (EpPINGER5 , LABBE und BITH6, LOFFLER7, CAMMIDGE8 , GALAMBOS 
und TAUSS 9). Die Zahlen der letztgenannten Autoren, welche die Aminosaure
zahlen des Harns bis auf 2-4 g ansteigen sahen, bediirfen der Nachpriifung. 
Auch bei pankreasdiabetischen Tieren solI der Aminosauregehalt des Harns 
(LABBE und VIOLLE10) sowie der des Blutes erhoht sein (OKADAll). Nach Injektion 
von Insulin sinkt beim Diabetiker der Aminsoaurespiegel des Blutes und auch die 
Aminosaureausscheidung im Harne (WIECHMANN12). 

In schweren Fallen fand V. NOORDEN13 erhohte endogene Harnsaurewerte. 
BICKEL14 wies neuerdings darauf hin, daB in manchen Fallen von Diabetes 

auch nach Abzug des im Zucker und den Acetonkorpern enthaltenen Kohlen
staffs der Quotient C: N im Harne viel hoher als bei normalen Individuen 
liegt. Er schlieBt daraus, daB nichtverbrennbare Kohlenstoffverbindungen in 
groBerer Menge ausgeschieden werden. (Dysoxydative Carbonurie.) 

Der Wasser- und Mineralstoffwechsel kann bei Diabetikern in mannigfacher 
Weise gestort sein. Am langsten bekannt ist die Polyurie. Die Harnmenge wachst 
gewohnlich mit steigender Glykosurie; doch gibt es zahlreiche Ausnahmen von 
'dieser Regel. Beziiglich klinischer Einzelheiten sei auf die Ausfiihrungen in 
V. NOORDEN und ISAACS Monographie verwiesen. Die Polydipsie ist Folge der 
vermehrten Wasserausscheidung. Trotz reichlicher Zufuhr von Wasser konnen 
aber bei hoheren Graden und langer Dauer der Polyurie Blut und Gewebe stark 
an Wasser verarmen. Doch ist das Verhalten der Blutkonzentration nicht nur 
von dem Grade der Polyurie abhangig, sondern auch von Einfliissen der Ernah-

1 PETREN: Erg. inn. Med. ~S, 92 (1925). 
2 MULLER, F. V.: Stoffwechselprobleme. Dtsch. med. Wschr. 19~~, 513. 
3 KREHL U. MEZGER: Hoppe-Seylers Z. 130, 108 (1823). 
4 GRAFE: Zitiert auf S.588. 
5 EpPINGER: Wien. klin. Wschr. 1906, Nr 5. 
6 LABBE U. BITH: Arch. des Mal. Appar. digest. 1, 681 (1913). 
7 LOFFLER: Z. klin. Med. 1S, 483 (1913). 
8 CAMMIDGE: Lancet 1913, 1319. 
9 GALAlI1BOS U. TAUSS: Z. klin. Med. n, 15 (1913); SO, 381 (1914). 

10 LABBE U. VIOLLE: C. r. Soc. BioI. 1912. 
11 OKOADA: J. of bioI. Chem. 51, 121 (1922). 
12 WIECHMANN: Z. exper. Med. 44, 158 (1922). 
13 NOORDEN, C. V.: Handb. d. Path. d. Stoffw. II, 89 (1907). 
14 BICKEL: Klin. Wschr. 19~5, Nr.28. 
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rung und anderen Faktoren, die in neuerer Zeit besonders von MEYER-BISCH! 
sowie von KLEIN2 studiert worden sind. Bei starker Glykosurie kann die Koch
salzausscheidung im Harne vermindert sein (MEYER-BISCH). Bei reichlicher 
Zufuhr von Kochsalz wird solches im Korper retiniert, ohne daB aber, wie bei 
manchen Nierenkrankheiten zugleich, Wasser gestapelt wird. Die Zwangspolyurie 
verhindert dies ("trockene Kochsalzretention", KLEIN). Der Kochsalzgehalt des 
Elutes kann vermindert sein, offen bar weil das Salz an dem Ubertritt aus dem 
Gewebe ins Blut verhindert wird (MEYER-BISCH und GUNTHER). 

Diese Veranderungen im Wasser- und Mineralstoffwechsel des Diabetikers 
{H'klaren auch seine starken Gewichtsschwqnkungen. Ausgesprochene Odeme 
'treten jedoch selten auf. Dies ist meist nur der Fall bei reichlicher Zufuhr von 
Salzen, besonders Natr. bicarbon, sowie bei besonderer Diat, z. B. der Haferkost. 
Wahrscheinlich spielt die trockene Kochsalzretention bei der Entstehung der 
Odeme eine gewisse Rolle, insofem beim Ubergang zu Haferdiat eine Toleranz 
eintritt, die zu Verminderung der Polyurie und damit zu Wasserretention fUhrt 
(KLEIN). Nach FALTA3 hat das Kation Natrium hydropigene Eigenschaften, 
gleichgiiltig, ob es an das Anion CI oder HC03 gebunden ist. 

4. Die Ausscheidung der Acetonkorper und die diabetische Acidosis. 
In der Pathologie des menschlichen Diabetes spielt das Auftreten der sog. 

Acetenkorper eine groBe RolIn. Wenn auch bei Stoffwechsel gesunden Menschen 
sowie im Verlaufe anderer Krankheiten unter gewissen Bedingungen, von denen 
die wichtigste Kohlenhydratmangel in der Nahrung ist, Ketonurie beobachtet 
wird, so halt diese sich jedoch meist in bescheidenen Grenzen, niemals werden so 
groBe Mengen von Ketonkorpern wie bei Diabetes, insbesondere den schweren 
Formen der Krankheit, gefunden. Das Auftreten von Ketonkorpern kann, 
sofern sie sich in Blut und Geweben anhaufen, zu schwerer Vergiftung fiihren, 
der seit den Forschungen der NAUNYNSchen Schule bekannten diabetischen 
Aciosis mit Koma im Gefolge. Bei der Ketonurie handelt es sich um Ausscheidung 
von /l-Oxybuttersaure, Acetessigsaure und Aceton im Ham. Man bezeichnet 
diese 3 Korper als Acetonkorper. Aceton bildet sich immer erst sekundar aus 
Acetessigsaure, die beiden anderen Sauren entstehen aus Fettsauren und gewissen 
Aminosauren; jedoch stellen die Fette ihre wichtigste Quelle dar. Der Chemismus 
ihrer Bildung ist he ute dank der Arbeiten von EMBDEN und seinen Mitarbeitern, 
KNOOP, MAGNUS-LEVI, BAER und BLUM sowie anderer Forscher vollig anfgeklart. 
Auf Einzelheiten soIl hier nicht naher eingegangen werden, da solche an anderer 
Stelle dieses Handbuches ausfiihrlich besprochen sind4 • Die Menge der bei 
Diabetes im Harne ausgeschiedenen Acetonkorper schwankt in weiten Grenzen. 
Man bestimmt im Harne das sog. Gesamtaceton,d. h. praformiertes Aceton und 
das bei der Destillation des angesauerten Hams aus Acetessigsaure sich bildende 
Aceton (EMBDEN), femer die Menge der ausgeschiedenen /l-Oxybuttersaure durch 
Oxydation derselben mit Chromsaure, wobei ebenfalls Aceton entsteht. Durch 
Umrechnung laBt sich der Wert fUr Oxybuttersaure leicht feststellen (ENGFELDT5 , 

LUBLIN6, HUBBARD7). MAGNUS-LEVY hatte friiher ein Verfahren angegeben, nach 
Extraktion des Hames mit Ather die Oxybuttersaure polarimetrisch zu bestim-

1 l\-!EYER-BISCH: Erg. inn. l\Ied. 32, 267 (1927). 
2 KLEIN: Z. klin. l\Ied. 100,458 (1924) - Z. exper. l\Ied. 43, 665 (1924); 47', 309 (1925). 
3 FALTA: Wien. Arch. inn. l\Ied. 5, 581 (1923). 
4 JOST: Dieses Handb. dies. Bd. S. 606ff. 
5 ENGFELDT: Acta rned. scand. 52, 311 (1920). 
6 LUBLIN: Biochern. Z. 147', 187 (1924). 
7 HUBBARD: J. of bioI. Chern. 49, 357 (1921). 
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men. Eine gravimetrische Bestimmung der Gesamtacetonkorper durch Aus
fallen derselben mit Quecksilbersulfat stammt von VAN SLYKE1 . 

Bei leichteren Graden yon Ketonurie wird in der 24stundigen Harnmenge 0,05-0,4 g 
Gesamtaceton ausgeschieden; erhebt sich die Ausscheidung der Ketonkorper tiber diese 
niedrigen Werte, so tiberwiegt immermehr die ,B-Oxybuttersaure. Die Menge der ausgeschie
denen Acetessigsaure als Aceton bestimmt, tiberschreitet gewohnlich nicht mehr als 5-6 g; 
'Verte yon 7-10 g sind schon seltene Ausnahmen. Nehen diesen relativ geringen Mengen 
von Aceton finden sich dann aber schon betrachtliche Mengen von ,B-Oxybuttersaure im 
Harn: 30 g und mehr. Man kann approximativ annehmen, daB sich im allgemeinen min
destens das Dreifache des auf ,B-Oxybuttersiiure umgerechneten'Vertes des Gesamtacetons 
daneben noch als Oxybuttersaure im Harne findet. Die Relation von Gesamtaceton zu 
Oxybuttersiiure kann aber in weiten Grenzen schwanken, zwischen Werten von 1:2 bis I:G 
(MAGNUS-LEVY, ENGFELDT, LUBLIN u. a.). Die starke Inkonstanz dieses Verhiiltnisses wird 
einmal durch die variable Menge des ausgeschiedenen freien Acetons bedingt, zum anderen 
dadurch, daB ein Teil der ,B-Oxybuttersiiure im Organismus wieder zu Acetessigsiiure redu
ziert wird (BLUM, FRIEDMANN U. l\1AASE, DAKIN). 

Fur die klinische Beurteilung ist wichtig zu wissen, daB die GERHARDTSche Eisen
chloridreaktion im Harne erst auf tritt, wenn die Menge des im 24stundigen Harne aus
geschiedenen Gesamtacetons 0,3-0,5 g betriigt. Nach LH'HTWITZ2 bedarf es zum Auftreten 
der positiven Reaktion einer Konzentration der Acetessigsiiure von 0,025-0,05%. Bei 
geringeren Konzentrationen als den genannten erscheint die Acetessigsiiure zunachst in 
ihrer Ket.oform, die keine Rotfiirbung mit Eisenchiorid gibt. Bei starkerem Anwachsen 
der Konzentration bildet sich die Enolform, der jene Reaktion zukommt. 

Bei starker Acidosis kann der Gehalt des Blutes an Acetonkorpern bis zu mehreren 
Decigrammen in 100 g Blut ansteigen. 

Aceton wird nicht nur mit dem Harne, sondern auch mit der Atemluft ausgeschieden, 
oft ebensoviel wie durch den Harn oder sogar noch etwas mehr. Es hangt von der GroBe 
der Lungenventilation ab, wieviel von dem freien Aceton des Blutes ausgeatmet wird. So
wohl in den Harn wie in die Atemluft tritt Aceton durch Diffusion tiber, wiihrend die Salze 
der Acetessigsiiure durch aktive Nierentatigkeit in den Harn gelangen (WIDMARK3 ). 

Die Bedingungen fur das Auftreten der Acetonkorper sind an anderer Stelle 
von J OST besprochen worden, ebenso der Mechanismus der antiketogenen Wirkung 
der Kohlehydrate und anderer Substanzen. 

Wird die Ausscheidung derpathologischenSauren eine ungeniigende oderver
sagen die Regulationsmechanismen des Organismus, die auch bei Anwesenheit 
groBerer Sauremengen im Blut und Geweben die Aufrechterhaltung des Saure
Basengleichgewichts gewahrleisten, so kommt es zu einer Saurevergiftung, die seit 
NAUNYN als diabetische Acidosis bezeichnet wird. Diabetiker mit hochgradiger 
Acidosis sterben unter eigentumlichen Erscheinungen, die KUSSMAUL4 zuerst un
ter dem Namen des Coma diabeticum beschrieben worden sind. 1m wesentlichen 
handelt es sich dabei, wie schon der Name sagt, urn einen Zustand von BewuBt
losigkeit, der Ausdruck einer schweren Vergiftung des Zentralnervensystems ist. 
Neben einer spezifischen Giftwirkung der im Blute und den Geweben angehauften 
Oxybuttersaure ist wohl Hauptursache des Vergiftungsbildes eine, irreversible 
Storung des Saurebasen-Gleichgewichts, die eben durch die Anhaufung der· 
nichtfliichtigen Sauren '(Oxybuttersiiure, Acetessigsaure) hervorgerufen ist. 

Nach der Lehre Naunyns und seiner Schule wurde die diabetische Aci
dosis als wahre Saurevergiftung angesehen, deren Hohepunkt das Coma dia
beticum darstellt. Die Ahnlichkeit der Erscheinungen bei mit Saure ver
gifteten Tieren sowie die Moglichkeit der Beseitigung des komatosen Zustandes 
durch Einfiihrung groBer Mengen von Alkalien in die Blutbahn bildeten die 
wichtigsten Stutzen dieser Theorie, deren experimentelle und klinische Bearbei
tung durch NAUNYN und seine SchUler, eine der glanzendsten Leistungen auf 

1 VAN SLYKE: Ebenda 30, 289 (1917). 
2 LICHTWITZ: Klin. Wschr. 1915, Nr 16. 
3 WIDMARK: Biochemic. J. 13, 430 (1919) u. 14, 364 (1920). 
, KUSSMAUL: Dtsch. Arch. klin. Med. 14, 1 (1874). 
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pathologischem Gebiete darstellt. Die NAUNYNSche Lehre ist jetzt dahin abzu
andern, daB das Koma nicht ein Sauretod im eigentlichen Sinne des Wortes ist, 
wohl aber eine mit dem Fortbestand des Lebens nicht mehr vereinbare Minderung 
der Alkalescenz des Blutes und der Gewebe. Denn selbst starkste Zunnahme der 
H-Ionenkonzentration im Blute bei komat6sen Diabetikern bedingt keinen 
Verlust der Alkalescenz des Blutes im physikalisch-chemischen Sinne (H. STAUB, 
ENDRES! u. a.). 

Neben der Alkaliverarmung spielen offenbar auch Giftwirkungen der Sauren 
an sich eine Rolle. Nicht nur erweist sich ,8-0xybuttersaure giftiger als ihrem 
Saurewert entspricht, sondern auch ihre SaIze sind toxisch (HERTER und WILBUR). 
Auch die Giftigkeit der als Vorstufe der Ketonsauren in Betracht kommenden 
Buttersaure wurde in Tierversuchen festgestellt (EHRMANN, MARx und L6wy). 
LYNN TSCHUNN NIEN2 gab Kaninchen Buttersaure, Isobuttersaux:e, ,8-0xybutter
saure und Salzsaure in solchen Mengen, daB der Grad der Acidosis im Blute, beurteilt 
nach dem CO2-Gehalt, in allen Fallen ungefahr der gleiche war. Trotz gleichen 
Grades der Acidosis war die Wirkung der einzelnen Sauren eine sehr verschiedene; 
nur durch Buttersaure- und ,8-0xybuttersaurevergiftung kam es zu deutlichem 
Koma, nicht aber durch Isobuttersaure und Salzsaure. Auch HARPUDER3 hat 
kurzlich in Reagensglasversuchen gezeigt, daB ,8-0xybuttersaure durch Giftwir
kung, unabhangig von ihrer Saurenatur, eine Reihe von Fermenten in ihrer Wirk
samkeit hemmt und auch die Zellatmung schadigt. Demnach kommt, entspre
chend der schon fruher von v. NOORDEN vertretenen Ansicht, nicht die Saure
uberladung mit ihren chemisch-physikalischen Folgen allein, sondern auch die 
Giftigkeit der stets in uberwiegender Menge vorhandenen ,8-0xybuttersaure als 
Ursache des diabetischen Komas mit in Betracht. Sowohl die Abnahme des 
Alkalibestandes als auch die Haufung toxischer Sauren im Organismus bedingen 
die schweren Storungen im Zentralnervensystem, die schlieBlich zu tiefer BewuBt
losigkeit fiihren. 

Aber nicht nur die Menge der im Korper befindlichen Sauren, sondern auch 
die individuelle Widerstandsfahigkeit des Zentralnervensystems ist fiir den Aus
bruch des Komas maBgebend. So gibt es FaIle, wo schon bei geringer Ketonurie 
sich Koma ausbildet. Ein groBer Teil der komatosen Diabetiker kann heute 
durch Insulin vor dem Tode gerettet werden. Dort wo das nicht mehr gelingt, 
sind meist komplizierende Erkrankungen, besonders nicht bekampfbare Schwache 
der Kreislauforgane Ursache dieses MiBerfolges. 

Naheres uber Acidosis, Fettstoffwechsel bei Diabetes, Lipamie usw. siehe 
JOST: Dieses Handb. dies. Bd. S.606ft. 

5. Besondere Formen des menschlichen Diabetes. 

a) Pluriglandulare Form des mensehliehen Diabetes. 

Es ist nicht sicher, ob es FaIle von menschlichem Diabetes gibt, wo die Stoff
wechselstorung nicht auf Hypofunktion des pankreatischen Inselapparates beruht, 
sondern auf Funktionsstorungen anderer Hormondrusen mit allgemeingeanderter 
hormonaler Einstellung, wodurch verminderte Wirksamkeit des Pankreashormons 
bedingt sein k6nnte. In diesem Sinne haben besonders J. v. JAKSCH4 und seine 
Schule den Begriff des pluriglandularen Diabetes aufgestellt. Dieser soll sich 
gegenuber der Insulinwirkung refraktar verhalten. Es ist natiirlich nicht von 

1 ENDRES: .Arch. klin. Med. 146, 51 (1925). 
2 LYNN TSCHUNN NIEN: Z. klin. Med. 4, 151 (1922). 
3 HARPUDER: Z. exper. Med. 46, 768 (1925). 
4 MARLER u. PASTERNY: Med. Klin. 19~4. 335. 
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der Hand zu weisen, daB in besonders gelagerten Fallen Uberwiegen von Ein
fliissen anderer Driisen (Schilddriise, Hypophyse, Nebennieren) die Insulin
wirkung direkt oder indirekt abschwachen kann; aber Sicheres ist dariiber nicht 
bekannt. 

b) Renaler Diabetes des Mcnsehen. 

Es gibt FaIle von Diabetes, besonders im jugendlichen Alter, wo Glykosurie 
besteht, ohne daB der Blutzucker im niichternen Zustande erhoht ist. Manche 
Autoren sehen in diesen Fallen eine besondere Abart des Diabetes, die nicht durch 
Pankreasstorung hervorgerufen ist, sondern auf einer Funktionsstorung der Nieren 
beruht (KLEMPERER, FRANKl u. a.). Ahnlich wie beim Phlorrhizindiabetes sollen 
diese fiir Zucker "durchlassiger" werden, so daB schon bei niedrigem Blutzucker
spiegel Glykosurie auftritt. Auch in der Schwangerschaft wird nicht selten wah
rend ihrer gamen Dauer Glykosurie bei niedrigem Blutzucker beobachtet. Ob 
diese Schwangerschaftsglykosurie rein renaler Genese ist oder ob sie auf einer 
Storung des Kohlehydratstoffwechsels beruht, die mit der Graviditat in Zu
sammenhang steht, ist noch strittig2. 

1 FRANK: Arch. f. exper. Path. 72, 387 (1913) - Verh. d. Kongr. f. inn. Med. 1921, 
260. - Siehe auch C. v. NOORDEN u. ISAAC: Die Zuckerkrankheit 1927, 67ff. 

2 SEITZ: Schwangerschaftstoxikosen. Dieses Handb. 14 I, 481. 



Der Aufbau der Kohlehydrate in der griin(\n 
PHanze. 

Von 

H. SCHROEDER 
Hohenheim. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
1. In den Handbuchern der PllanzenphY8iologie. BENECKE u. JOST: Pflanzenphysio

logie t. Stoffwechsel (BENECKE) 1924. - CZAPEK: Biochemie der Pflanze 1, 2. Aufl. 1913. 
Nachtrage in dem 3. (letzten) Band 1921. 

2. In lolgenden Spezialwerken. SCHROEDER: Die Hypothesen tiber die chemischen 
Yorgange bei der Kohlensaureassimilation 1917. - WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen 
tiber die Assimilation der Kohlensaure 1918. - WURMSER: Recherches sur l'assimilation 
chlorophylienne. Paris 1921. (Besonders Literatur tiber die Photochemie der Assimilation.) 
- STILES, W.: Photosynthesis. London 1925. - SPOEHR, H. A.: Photosynthesis. New York 
1926. - Methodik bei SCHROEDER II in Abderha1dens Handb. d. bioI. Arbeitsmethoden, 
Abt.11, Teil 3. (Diese Werke sind im Text nur mit dem Namen des Verfassers und der 
Seitenzahl aufgefiihrt.) 

1. Nachdem SACHS (1862, 1864) ein Kohlehydrat (Starke) als erstes nach
weisbares Produkt der Ernahrungstatigkeit der griinen Pflanzenorgane erkannt 
hatte, konnte, da me Abgabe von Sauerstoff und der Verbrauch von Kohlen
dioxyd schon nahezu hundert Jahre fmher entdeckt waren (PRIESTLEY, INGEN
HOUCZ, SENEBIER, DE SAUSSURE), folgende empirische Gleichung fiir den Vorgang, 
den die Botaniker gewohnlich kurzweg Kohlensaureassimilation oder gar nur 
Assimilation nennen, aufge~tellt werden: 

6n CO2 + 5n H 20 = (C6H 100 5)n + 6n02 

(n ist ein unbekannter Faktor, welcher der GroBe des StarkemolekUls Rechnung 
tragen solI). 

Oder unter der spater (6) zu behandelnden Vorstellung, daB der Starke ein 
lOsliches Kohlehydrat, ein Zucker, vorausgehe, z. B. fiir Glucose: 

6 CO2 + 6 H 20 = C6H 120 6 + 6 O2 • 

Nach der energetischen Seite vervollstandigt lautet diese Gleichung: 

6 CO2 + 6 H 20 + 674000 caP = C6H 120 6 + 6 O2 • 

1 Ich tibemehme diese Calorienzahl von O. W ARBURG [Z. physik. Chem. 1O~, 235 (1922)], 
wahrend ich seinerzeit (Naturwiss. 1919, 977) mit 714000 cal. gerechnet hatte lWARBURO 
1921 mit 69000 cal: Naturwiss. 9, 354 (1921)]. Der Unterschied zwischen meiner und WAR
BURGS letzter Zahl diirfte im wesentlichen darauf beruhen, daB W ARBURG die Bildungswarme 
fUr gasformiges Kohlendioxyd eingesetzt hat, ich diejenige ftir gelostes. Da die Vorgange 
wie Kohlendioxydbindung u. dgl., we1che der Reduktion vorausgehen, unbekannt sind, 
wahle ich, um keinen zu hohen Wert zu bringen, die niederere Zahl. 

38* 
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Es liegt also eine endotherme Reaktion vor, zu welcher das Sonnenlicht 
die Energie liefert, womit dessen bereits von PRIESTLEY und INGENHOUCZ er
kannte N otwendigkeit begriindet ist. 

Diese "Bruttoformeln" sind durch die Messung des Assimilationsquotienten 
(das ist das Verhaltnis der Gasvolumina gleich dem der Molekiile) insofern be
statigt worden, als dieser Quotient den Wert eins besitzt, wie das die obigen 
Formulierungen verlangen (WILLSTATTER S. 315). 

SAPOSCHNIKOFF (s. SCHROEDER S. 54) vermiBte Ubereinstimmung zwischen 
der aus dem Kohlendioxydverbrauch berechneten Kohlehydratmenge und der 
analytisch gefundenen. Sein daraus gezogener SchluB auf direkte Bildung nicht 
zu den Kohlehydraten gehoriger Assimilationsprodukte geht zuweit, da er so
wohl die Moglichkeit nachtraglicher Umsetzungen iibersieht, als auch die einer 
Bildung von solchen Kohlehydraten, die im Analysengang nicht beriicksichtigt 
worden sind. Behauptet doch KOROSZy l in einer allerdings nachzupriifenden 
Arbeit, daB nur 10% der Assimilate als Starke und Zucker erscheinen, der Rest 
sei vielleicht ein celluloseartiger Korper. Uberhaupt muB es auffallen, daB die 
assimilatorische Leistung, berechnet aus der Trockengewichtszunahme (SACHS, 
Blatthalftenmethode2 ), durchgangig hoher gefunden wurde, als die durch Messung 
des Kohlendioxydverbrauches festgestellte3 , wenn schon die Fehlergrenze des 
ersteren Verfahrens recht weit ist. Doch hat vor einigen Jahren BOSE4 bei kurzen 
Beobachtungsfristen Ubereinstimmung zwischen der aus der Menge des ent
wickelten Sauerstoffs als Starke und Zucker berechneten Gewichtszunahme 
und der wirklich durch Wagung gefundenen. Vor kurzem sind KOSTYTSCHEW, 
BAZYRINA und W ASSILIEFF5 zum gleichen Ergebnis gelangt. Sie erblicken die 
Ursache fiir die Unstimmigkeit der alteren Versuche darin, daB die Geschwindig
keit des Luftstromes beim Arbeiten mit dem atmospharischen Kohlendioxyd 
Partiardruck im Verhaltnis zur verwendeten Blattflache und zum V olum des 
Blattbehalters zu gering war. 

Einige Forscher (WILLSTATTER S. 315) haben aus dem Wert des Assimi
lationsquotienten nicht nur auf die Giiltigkeit der oben gebrachten Endformeln 
geschlossen, sondern dariiber hinaus das Auftreten gewis!,er hypothetischer 
Zwischenprodukte anderer Oxydationsstufe als die Kohlehydrate abgelehnt. 
Das letztere ist nur unter der Voraussetzung zulassig, daB der Gehalt an der
artigen Zwischenprodukten wahrend des Beobachtungsintervalles in einem 
AusmaBe sich andert, das eine nachweisbare Verschiebung des Wertes des As
similationsquotienten bewirkt. Ich zweifle daran, ob diese Forderung bis heute 
erfiillt worden ist, obwohl WILLSTATTER und STOLL sich bemiiht haben, durch 
Beobachtung bei gesteigerter Assimilation ihr nachzukommen6• 

2. Die Kohlendioxydverarbeitung im Sinne der gegebenen Gleichungen hat 
sich bis heute nicht ohne Mitwirkung der lebenden Pflanze bewerkstelligen 
lassen, wenigstens nicht fiir eine Arbeitsweise, die mit den Hilfsmitteln der Pflanze 
auszukommen sich bestrebt. Und doch ist gerade diese Forderung entscheidend, 
wenn aus Umsetzungen in vitro auf die Vorgange im Pflanzenkorper geschlossen 
werden soIl (SCHROEDER S. 88 und 104). Darum ist es im Interesse der Physio
logie zu begriiBen, wenn nunmehr Vertreter der reinen Chemie auf dem Boden 
dieser Erkenntnis7 sich in dieser Richtung bestatigen. 

1 KOROSZY: Hoppe-Seylers Z. 86, 368 (1913). 2 SCHROEDER: II, 709. 
3 Siehe BOYSEN-JENSEN: Bot. Tidskrift 36, 24-0 (1918). 
4 BOSE, JAGADIS CHUNDER: The Physiology of Photosynthesis London 19~4, 211. 
5 KOSTYTSCHEW, BAZYRINA u. WASSILIEFF: Biochem. Z. 184, 79 (1927). 
6 SCHROEDER: Bot. Ber. 36, (16) (1919). 
7 Vgl. HARRIES: Chern. Ber. 54, Abt. A, 9 (1921). 
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Wertvoll ist der Erfolg MOLISCHsI, dem es gelungen ist, mit in Wasser 
aufgeschlemmtem Gereibsel aus toten, bei Temperaturen von 30 0 bis zu 75 0 

getrockneten Blattern bei Belichtung Sauerstoffentbindung festzustellen (Leucht
bakterienmethode) und somit die Mitwirkung der lebenden Pflanze auszuschlieBen. 
Dagegen sind die Angaben tiber Kohlendioxydreduktion bzw. Sauerstoffbildung 
mit Chlorophyllosungen his heute, wie schon seit vielen Jahren, umstritten. 

Innerhalb der lebenden Pflanze vollzieht sich die Kohlendioxydverarbeitung 
in den Chloroplasten2, bei den hoheren Pflanzen durchweg scheibenformigen Ge
bilden mit einem Durchmesser von 5-10 fl, bestehend aus einer plasmatischen 
Grundsubstanz, die mit den Farbstoffen irgendwie durchtrankt ist. Denn das 
erste streng lokalisiert nachweisbare Produkt (eben die Starke) tritt im Innern 
der Chloroplasten auf (SACHS), und der Sauerstoff wird an ihnen entbunden 
(ENGELMANN mit aeroben, beweglichen Bakterien). Man hat sie als Reduktions
orte bezeichnet (MOLISCH) und sie zugleich als die Organe anzusehen, in welchen 
der Aufbau sich vollzieht. Wenn neuerdings WURMSER im Hinblick auf die Emp
findlichkeit des isolierten Chlorophylls (Blattfarbstoffes) gegen Sauerstoff bei 
Belichtung und auf dessen Bestandigkeit in der Pflanze glaubt die Sauerstoff
entbindung in das farblose Plasma verlegen zu sollen, so iiberschatzt er die 
Tragweite von Reagensglasversuchen. Denn gegeniiber den eben erwahnten 
Beobachtungen an lebenden Pflanzen bedarf es einer anderen Begriindung, um 
ein derartiges Verhalten auch nur wahrscheinlich zu machen, zumal die Akten 
tiber den Zustand des Chlorophylls in dem lebenden Chloroplasten noch nicht 
abgeschlossen sind. (WILLSTATTER und STOLL (S.271) sagen, eine wasserige 
kolloide Losung komme dem Zustand des Pigments im Chloroplasten am nachsten. 
Spater au Bert sich WILLSTATTER dahin, daB das Chlorophyll nicht frei, molekular 
gelOst, vorkomme, sondern wenigstens seine Hauptmenge befinde sich in einem 
Absorptionszustand (an EiweiB), der das Loslichkeitsverhalten entstelle. Dies 
stimmt im wesentlichen mit W ARBURGS Vorstellung tiberein. K. STERN hingegen 
tritt fiir echte Losung in lipoider Phase ein, NOACK in einer zwischen WILLSTATTER 
und STERN vermittelnden Auffassung denkt an eine echte Losung des an Eiweif) 
gebundenen Farbstoffes. LUBIMENKO, der gleichfalls Bindung an Proteine an
nimmt, sieht eine weitgehende Veranderung bei der Extraktion vor3. 

Die Chloroplasten liegen eingebettet im Protoplasma der Zelle; das zu ver
arbeitende Kohlendioxyd hat also aus der AuBenluft zu diesen zu gelangea. 
Bei dem Laubblatt, dem Assimilationsorgan der hoheren Pflanze, erfolgt der 
Eintritt in das Blattinnere durch die SpaltOffnungen, danach Weiterbewegung 
in den gaserfiillten Intercellularen bis zur A uBenflache der Wande der chloro
plastenfiihrenden Zellen4 • An diesen Steller, vollzieht sich die Losung, und das 
gelOste Kohlendioxyd gelangt durch Zellwand und Plasma zum Chloroplasten. 
Der ganze Vorgang gilt als eine Diffusionsbewegung, zuerst Gasdiffusion, dann 
Hydrodiffusion. Es muB darum auf dem ganzen Wege von der AuBenluft bis 
zum Chloroplasten ein Konzentrationsgefiillefiir Kohlendioxyd bestehen, und 
da dieses in der AuBenluft in geringer Dichte vorhanden ist, im groBen Durch
schnitt 0,03% Vol.5, wird es verstandlich, daB die Konzentration an den Chloro
plasten nur klein sein kann, sofern nicht Einrichtungen ausgebildet sind, sie zu 

1 MOLISOH: Z. Bot. 17, 577 (1925). 
2 Daneben sind andere Urnsetzungen in den Chlorplasten anzunehrnen. Vgl. ULLRICH: 

Z. Bot. 16, 513 (1924) und die dort angefiihrte Literatur. 
3 WILLSTATTER: Chern. Ber. 35, 3604 (1922). - STERN: Bot. Ber. 38, 28 (1920). 

~FBmENKo: Ref. Chern. Zbl. 19~1 III, 1036. - NOACK: Biochern. Z. 183, 135 (1927). -
Altere Literatur bei SCHROEDER: S. 149. 

4 STILES: S.61. - SPOEHR: S.62 . 
. , Uher Schwankungen vgl. LUNDEGARTH: Kreislauf der Kohlensaure. Jena 1924. 
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steigern. Solche diirften aber bestehen, wenigstens konnten WILLS TATTER und 
STOLL (S. 172) feststellen, daB ein Laubblatt groBere Mengen' Kohlendioxyd 
absorbiert, als das seinem Wassergehalt bei Annahme eines einfachen Losungs
vorganges entspricht. Die tJberschreitung ist erheblich, nach WILLSTATTER 
und STOLL werden unter natiirlichen Bedingungen mehr als das Zwolffache 
des Wasserwerles aufgenommen. SPOEHR und MAC GEE! geben das Zehnfache an 
und suchen es durch selektive Extraktionsversuche wahrscheinlich zu machen, 
daB Proteine mittels der Carbaminosaurereaktion als Anlagerungskorper fun
gieren2 • Da nicht der gesamte Wassergehalt des Blattes als Ort der Anlagerungs
verbindung in Betracht kommt, wird man lokal mit einer noch starkeren Kon
zentrationssteigerung rechnen durfen. Durch diese Einrichtung wird aber nicht 
nur die Konzentration urn die oder in den Chloroplasten erhoht, sondern zugleich 
durch Vermehrung des Gefalles die Zufuhr zu diesen lebhafter. 

Die Versorgung auf Grund einer Diffusionsbewegung hat auBerdem zur 
Folge, daB je weiter ein Chloroplast von der Eintrittspforte des Kohlendioxyds 
abliegt, urn so schwacher die Konzentration dieses Stoffes an ihm sein wird. 
Einrichtungen, diese Unterschiede zu mildern, durften vorhanden sein (z. B. 
ungleiche Dicke der Zellwande). Einen vollstandigen Ausgleich werden sie nicht 
herbeifuhren, das gilt auch fiir die erwahnte Einrichtung zum Binden von Kohlen
dioxyd, wenigstens solange der Bedingungskomplex derartig ist, daB eine Ver
mehrung des Kohlendioxydpartiardruckes der AuBenluft die assimilatorische 
Leistung zu steigern vermag3 • 

Der Bau des Laubblattes bewirkt also, daB ein physikalisches Geschehen 
unter Umstanden die Geschwindigkeit des Vorganges beeinflussen kann und 
daB bei Wechsel der Konstellation mit einem Zeitfaktor fUr die tJbergangs
periode zu rechnen ist. 

Verwendung submerser Assimilationsorgane kann demnach im Sinne einer 
Vereinfachung eine methodische Verbesserung bedeuten. Doch spielen bei diesen 
Diffusionsvorgange gleichfalls mit, denn die Zellwand muB durchwandert 
werden. Dazu kommt, wenn nicht energische Wasserbewegung statthat, die 
langsame Hydrodiffusion im AuBenmedium, die bei Schleimuberzugen eine 
starke Erschwerung bringen muB. Doch wird hier ein Ausgleich geschaffen 
werden, da diese Schleimhullen stets eine uppige Bakterienflora tragen, welche 
durch ihre Atemtatigkeit der Alge Kohlendioxyd liefert und im Austausch dafUr 
Sauerstoff von dieser empfangt, so daB die Alge eher wahrend der Nacht Sauer
stoffmangel leiden durfte4 • 

O. W ARBURG5 hat nach dem Vorgang von NERNST6 die Hohe des Temperatur
koeffizienten benutzt, urn das Fehlen einer Beeinflussung durch Diffusion fest
zustellen, sowie dieser groBer ist, als der fUr die Diffusion gultige, kann diese 
nicht vorher begrenzend gewirkt haben. 

3. Die danach fur den Ablauf des Assimilationsprozesses als notwendig er
kannten Faktoren lassen sich in innere und auBere gliedern. Zu diesen gehoren 
als eigentumliche Kohlendioxyd und Wasser als materielle Rohstoffe, Licht 
als Energiequelle, von den allgemeinen, fur jeden LebensprozeB unentbehr
lichen, sei hier nur die Temperatur genannt. Die inneren Faktoren sind mit 
den Chloroplastenfarbstoffen nicht erschopft, daneben wird man im Hinblick 

1 SPOEHR U. MAc GEE: Ref. Chern. Zbl. 1924 II, 992. 
2 Vgl. SIEGFRIED: Hoppe-Seylers Z. 44, 85 (1905). 
3 SCHROEDER: Flora (Jena) In, 270 (1924). - Kritik von ROMELL: Ebenda 121, 125 

(l927). 
, SCHROEDER: Bot. Ber. 39, (6) (1921). 5 WARBURG: Biochern. Z. 100,255 (1919). 
8 NERNST: Z. physik. Chern. 4'2', 52 (1904). 
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auf die MiBerfolge der Versuche mit Chlorophyllosungen wenigsten einen weiteren 
fUr notwendig halten. Pflanzenphysiologen dachten schon Hinger an einen 
plasmatischen Faktor (PFEFFER, EWART), WILLSTATTER und STOLL versuchen 
diesen als enzymatische Komponente scharfer zu prazisieren. MOLISCR hat sich 
dem auf Grund seiner vorne erwahnten Versuche mit abgetoteten Blattern an
geschlossen. O. W ARBURG1 hat eine capillarchemische Struktur im Auge. Letztere 
diirfte wieder ein eigenes Glied sein. 

Als Chloroplastenfarbstoffe finden sich zwei griine, Chlorophyll a und b, 
und zwei gelbe, Karoten und Xanthophyll. Die griinen werden die wichtigeren 
sein, die gelben, die ohne jene vorkommen, sind allein zur Assimilation nicht 
geniigend. 

Fiir die chemische Konstitution dieser Stoffe haben WILLSTATTER und 
STOLL2 Formeln entwickelt, durch welche ungeachtet sie manches Hypothetische 
enthalten, die Konstitution dieser Farbstoffe, insbesondere die der Chlorophylle, 
im wesentlichen fUr aufgeklart gilt. KusTER3 hat, wie mir scheint mit guter 
Begriindung, gewisse Abanderungsvorschlage gemacht. 

Leider hat dieses Aufhellen der chemischen Konstitution der Chlorophylle 
keine Entscheidung iiber ihre Rolle beim AssimilationsprozeB gebracht. Selbst 
die seitdem aufgestellten Hypothesen machen von derselben, wenn iiberhaupt, 
so nur in der Weise Gebrauch, daB sie das Magnesium als Anlagerungskomponente 
ansehen. 

Von positiven Ergebnissen seien hier die folgenden von WILLSTATTER und 
STOLL (S.l und 41} genannt. Erstens die Menge der Blattfarbstoffe nimmt 
wahrend der Assimilationstatigkeit nicht ab, und zweitens ihr gegenseitiges 
Mengenverhaltnis wird wahrend derselben nicht verandert. 

Da Verwendung von Kohlendioxyd zum Aufbau organischer Substanz 
ohne Gegenwart der Chloroplastenfarbstoffe bei Nitrit und Nitrat bildenden 
Bakterien statthat, bei diesen indes nicht an Belichtung gebunden ist, sondern 
unter Verwendung chemischer Energie geschieht, diirfte der SchluB, daB die 
Farbstoffe irgendwie bei der lJbertragung der strahlenden Energie eine Rolle 
spielen, berechtigt sein4, wofiir der Farbstoffcharakter der genannten Stoffe eine 
gewisse Stiitze liefert. . 

4. Ein tieferer Einblick in die Vorgange bei der Assimilation wurde auf zwei 
Wegen angestrebt, erstens durch das Studium des Gasumsatzes der lebenden 
Pflanze unter systematischem Variieren der AuBenbedingungen, und zweitens 
durch Untersuchung der Vorgange im Innern der assimilierenden Zelle, wobei 
oft sehr schwer zu deutende Augenblicksbilder erhalten werden, da es notig 
ist, zwecks Analyse das Objekt zu zerstoren. Das erstere Verfahren hat bis 
jetzt groBere Erfolge, eine befriedigende Aufklarung iiber den gesamten Ablauf 
des Prozesses wird aber ohne Zuziehen des zweiten nicht moglich sein. 

Bei der zuerstgenannten Arbeitsweise zeigte sich, daB die Intensitat des 
Gasumsatzes, aus methodischen Griinden wurde haufiger der Kohlendioxyd
verbrauch gemessen, von extremen Verhaltnissen abgesehen, mit Zunahme der 
Starke eines AuBenfaktors steigt. BLACKMAN5 lenkte vor einiger Zeit die Auf
merksamkeit auf die Tatsache, daB diese Steigerung durch Vermehren eines 
Faktors friiher oder spater, vor dem Erreichen eines schadigenden Grades, ihre 
Grenze finden kann und daB es alsdann des Verstarkens eines anderen Faktors 

1 WARBURG: Naturwiss. 9, 354 (1921) - Z. physik. Chern. 10:!, 248 (1922). 
2 WILLSTATTER u. STOLL: Untersuchungen tiber Chlorophyll. Berlin 1913. 
3 KUSTER: Hoppe-Seylers Z. ltO, 116 (1920). 
, VgI. Woo OSTWALD: Kolloid-Z. 33, 356 (1923). 
5 Literatur bei BENECKE: S.216, WURlIISER: S.66, STILES: S.74, SPOEHR: S.95. 
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bedarf, urn weitere Zunahme zu erzielen. In Erweiterung von LIEBIGS Minimum
gesetz erklarte er dies durch die Vorstellung, daB jeweils ein Faktor, der in 
relativ schwachstem AusmaB geboten sei, die ErgieLigkeit des Umsatzes nach 
oben begrenze. Nur seine Steigerung erhohe die Leistung, die ubrigen hatten 
bei ihrer Starke ohnehin eine lebhaftere Tatigkeit gestattet. Durch die fort
gesetzte Erhohung des einen Faktors konne schliel3lich erreicht werden, daB 
nicht mehr dieser, sondern ein anderer, nun ins relative Minimum getretener 
Faktor begrenze, dieser musse erst wieder vermehrt werden, damit die weitere 
Steigerung des ersten Erfolg habe. 

BLACKMANS Lehre wird umstritten. Sicher ist, daB der von ihm geforderte 
scharfe Knick der Leistungskurve nicht bestehtl, sondern daB der aufsteigende 
und der horizon tale Ast der Kurve allmahlich ineinander ubergehen. Dagegen 
steht ebenso fest, daB die Abflachung eintritt, daB sie durch Verstarken eines 
anderen AuBenfaktors verschoben werden kann, sowie daB unterhalb derselben 
ein regeImaJ3iges Wachsen der Leistung mit dem Verstarken des begrenzenden 
Faktors verbunden ist2• 

Diese Ergebnisse lassen einen SchIuB auf die Komplikation des inneren 
Vorganges zu, der in mehrere Teilreaktionen zerfallt. WILLSTATTET und STOLL. 
(S. 41) erkannten ferner die Unabhangigkeit der Leistung von dem Chlorophyll
gehalt. Fur 1 Molekul Chlorophyll wurden z. B. bei Sambucus nigra (Hollunder) 
von normal grunen Blattern 135 und von Blattern der Varietat aurea 2463 Mole
kiile Kohlendioxyd in der Stunde zerlegt. Der Farbstoff war also im ersten 
FaIle nicht "begrenzend". 1m weiteren Verfolg dieser Beobachtung entdeckten 
die Genannten, daB bei chlorophyllarmen Spielarten bei sonst gleichen Bedin
gungen noch bei Lichtintensitaten ein Verstarken der Belichtung eine Umsatz
steigerung zur Folge hatte, fUr welche bei chlorophyllreichen die Temperatur 
die Rolle des Begrenzers spielte. Sie schIieBen daraus auf die Beteiligung einer 
enzymatischen Komponente, deren Leistung von der Temperatur beherrscht 
werde, wahrend die der Farbstoffe von der Belichtungsintensitat abhange. 
Je nach dem Mengenverhaltnis von Enzym und Farbstoff im Blatt trete also 
bei gleicher AuBenkonstellation der eine oder der andere der beiden Faktoren, 
Lichtintensitat oder Temperatur, als "Begrenzer" auf. 

W ertvolle Aufschlusse sind den Arbeiten W ARBURGS3 zu verdanken. Fur 
den EinfluB wechsender Starke der AuBenfaktoren erhielt er den oben charak
terisierten Verlauf der Kurven mit stetigem Ubergang vom aufsteigenden ZUlli 

horizontalen Ast. Beim Studium der Wirkung eines Wechsels zwischen Hell 
und Dunkel fand W ARBURG fUr zahlreiche kurzdauernde Perioden (15 Sekunden 
bis herab zu 0,0038 Sekunden Licht und Dunkelperioden jeweils gleichlang), 
bei hohen Lichtintensitaten, bezogen auf gleiche Belichtungsdauer, Steigerung 
der Leistung bis zu 96 %, bei schwachem Licht keine Zunahme. Bei wenigen 
langeren Perioden (Dunkelzeit 1-4 und 5 Minuten) war wiederum bei schwachem 
Licht kein Unterschied gegen kontinuierliche Beleuchtung festzustellen. Bei 
intensiver Belichtung hingegen war die Leistung urn 65 % und mehr herab
gesetzt, woraus auf eine Induktionsperiode geschlossen wird. Nach Angaben 
WURMSERS (S.68, BENECKE S. 193 Anmerk.) haben OSTERHOUT und HAAS 
bereits 1918 ein Ansteigen der Assimilationsgeschwindigkeit vom Beginn der 
Belichtung beobachtet, das bei einer bestimmten konstanten Hohe sein Ende 
findet und mit der Existenz von Zwischenreaktionen interpretiert wird. Vor 

1 Literatur bei HARDER: Jb. Bot. 60, 531 (1921) und bei BENECKE. 
2 Vgl. WARBURG: Biochem. Z. 100,258 (1919). - YABUSOE: Ebenda 152,498 (1924). 
3 'VARBURG: Naturwiss. 9, 354 (1921) und die dort angef. Arbeiten. 
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wenigen Jahren erschien ein Buch von JAGADIS CRUNDER BOSE I, in welchem iiber 
sehr ausgedehnte Versuchsserien berichtet wird, die nach der bekannten von 
BOSE in einer, man ist fast versucht zu sagen, raffinierten Weise vervollkomm
neten Blasenzahlmethode angestellt sind. Er bringt u. a. einen Beitrag zur vor
liegenden Frage, wofiir ich aus seinen Zahlen die folgende Tabelle zusammen
stelle: 

Dauer der Dunkeiperiode o 2 3 5 7 10 20 Sek. 

Assirnilationsleistung 100 121 108 96 80 70 63 79 88 

BOSE hat also bei ganz kurzen Perioden Steigerung, dann mit wachsender 
Periodenlange zunehmendes Sinken, schlieBlich langsames Ansteigen. Er legt 
auf letzteres besonderen Wert und nennt dies das Experimentum crucis fiir die 
Theorie "of photic stress and resulting molecular strain". 

Der EinfluB von Narkoticis und anderen Stoffen auf die Assimilation ist 
ofter untersucht worden. W ARBURG verfuhr planmaBiger als seine Vorganger 
und konnte zeigen, daB oberflachenaktive Stoffe eine Hemmung bewirken, die 
bei gleicher Konzentration des Agens der Absorptionskonstante proportional ist. 
Er schlieBt daraus auf die Beteiligung einer Oberflachenreaktion. Da Blausaure 
starker wirkt, als das dieser Regel entspricht, nimmt er auBerdem eine Schwer
metall- (Eisen-) Katalyse an einer Oberflache an. 

Des weiteren hat W ARBURG erkannt, daB die Blausaure die temperatur
empfindliche, von ihm BLACKMANsche genannte, Teilreaktion lahmt, und letzthin, 
daB die Hydroperoxydzerlegung2 durch griine Algen (Chlorella) in iibereinstim
mender Weise durch Blausaure und einige andere Narkotica (Urethane) be
einfluBt werde. Er schlieBt sich damm unter Aufgeben seiner friiheren Hypo
these iiber Bildung eines Acceptors dem Gedanken WILLSTATTERS an, daB ein 
Peroxyd entstehe und daB dieses, eben in der BLACKMANschen Reaktion, unter 
Bildung von freiem Sauerstoff zerfalle. 

Da es nicht meine Absicht ist, an dieser Stelle weiter auf Hypothesen ein
zugehen, verweise ich fiir diese auf die angefiihrten Arbeiten. 

5. Fiir die Ausnutzung der absorbierten Lichtenergie findet W ARBURG4 Werte 
von 60-70%, also sehr viel hohere als altere Untersucher. Nach einem Referat 
im Botanischen Centralblatt5 hat WURMSER jiingst ahnlich hohe Werte wie 
WARBURG. BOSE hingegen gibt wieder nur 6-7% an. 

Diese Unterschiede sind nicht nur methodisch verursacht. Die Hohe der 
Ausnutzung ist keine konstante GroBe. W ARBURG konnte zeigen, daB die Be
lichtungsintensitat bei der Ziichtung seiner Alge den Ausnutzungsfaktor be
einfluBt. Das ware also fiir die Assimilation selbst eine Wirkung der durch die 
Ziichtung geschaffenen Innenfaktoren. Desgleichen wird die AusnutzungsgroBe 
von den AuBenumstanden abhangen. Der beste Effekt wird bei niederer Licht
intensitat oder genauer, in BLACKMANS Terminologie ausgedriickt, dann erzielt 
werden, wenn das Licht, soweit als das moglich ist, begrenzt. Begrenzt ein 
anderer Faktor, so wird weniger von dem absorbierten Licht zur Assimilations
arbeit verwendet werden. 

Es hat darum keinen Sinn, von der Ausnutzungshohe schlechtweg zu sprechen, 
sondern nur von der eines bestimmten, in bekannter Weise vorbehandelten 
Objektes. Von den Ausnutzungsfaktoren interessieren dann vor allem der 

1 BOSE: angef. auf S.596. 2 VgI. LAKON: Bot. Ber. 40, 17 (1922). 
3 WARBURG u. UYESUGI: Biochern. Z. 146, 484 (1924). 
4 WARBURG u. NEGELEIN: Z. physik. Chern. 102, 235 (1922). 
5 WURMSER: Bot. Zbl. 146, 276 (1924). 
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gro13tmogliche und weiter der einer an ihrem Standort erwachsenen Pflanze 
unter natiirlichen Au13enbedingungen. W ARBURG ging auf die Messung des 
ersteren aus. 

Beim Vergleich verschiedener Spektralbezirke findet W ARBURG1 die beste 
A ·· . R t D B h cal. nutzbar h b·· W 11 1·· usnutzung 1m o. er ruc I b b· t at eI elller e en ange von ca. a sor ler 
660 flfl den Wert 59, bei 578 flfl 53,5, bei 436 fl.u 33,8. Griin (546 flfl) ordnet 
sich dieser Reihe ein, obwohl der Wert 44,4 mit einer Fehlerweite von 10% be
haftet ist. WURMSER2 hingegen gibt an, daB das kaum absorbierte Griin 
die giinstigsten Ausbeuten liefere, Rot die schwachsten. Doch ist er der Ansicht, 
daB tatsachlich die Ausniitzbarkeit fiir aIle Wellenlangen praktisch die gleiche sei, 
namlich 70-80%. 

Ohne in die Betrachtung von Hypothesen einzutreten, darf man aus den 
mitgeteilten Erfahrungen schlie13en, daB die Verarbeitung des freien Kohlen
dioxyds der Atmosphare in einer Reihe von ineinandergreifenden Reaktionen 
geschieht und daB primare und Folgereaktionen zu unterscheiden sind, wie das in 
neueren Arbeiten mehrfach ausgesprochen wurde. 

Letzthin ist die Quantentheorie auf das Problem angewandt worden, und 
die Tatsache, daB mehr als ein Energiequant zur Reduktion eines Molekiils 
Kohlendioxyds auf die Stufe der Kohlehydrate notwendig ist, hat ZUT Folgerung 
gefiihrt, die primare Lichtwirkung greife das Kohlendioxydmolekiil iiberhaupt 
nicht an. Dariiber sind die aufgefiihrten Arbeiten von WARBURG3 und die von 
WEIGERT4 anzusehen. Letzterer la13t bei seinem Schema, das iibrigens die von 
BACR5 bestrittenen Angaben TRUNBERGS benutzt, einen Teil der Energie durch 
Oxydation friiher gebildeter Kohlehydrate gedeckt werden. 

6. Die bisher besprochene Arbeitsrichtung schlo13 vornehmlich auf die Reduk
tion, bei der analytischen Methode der Untersuchung der Vorgange im Zellinnern 
tritt die Betrachtung des Aufbaues in den Vordergrund. Die erzielten Resultate 
sind, bezogen auf das angestrebte Endziel, als diirftig zu bezeichnen. 1m Hinblick 
auf die bestehenden Schwierigkeiten ist das nicht erstaunlich. Denn bei der 
mikrochemischen Analyse, etwa eines Blattes, erhalt man neben den in die 
Reihe der Kohlensaureassimilationsprodukte gehorigen Stoffen solche anderer 
Aufbauprozesse, solche der Abbaureihen, Wanderungsstoffe, Reservestoffe u. a. 
Die mikroskopischen chemischen Reaktionen hingegen sind nicht quantitativ, 
verlangen weiter meist eine relativ hohe Konzentration der nachzuweisenden 
Substanz 6 und abgesehen von der Jodstarkereaktion, verfiigen wir iiber keine, 
die einen streng lokalisierten Nachweis gestattet, der ohnehin bei gelosten Stoffen 
sowie das Reagens die Struktur angreift (Trennungswande durchliissig macht 
oder beseitigt) oder das Leben zerstort, unmoglich ist, schlieBlich, wenn ander
weitige, im Chloroplasten ablaufende Vorgange in Frage kommen, nichts hiilfe. 

Wie eingangs mitgeteilt, la13t sich bei vielen Pflanzen im Innern der Chloro
plasten nach kurzer Assimilationsdauer Starke nachweisen, indes nicht bei 
allen, bei anderen steigt der Zuckergehalt. Man hat danach Starke und Zucker
blatter unterschieden. Eine scharfe Grenze besteht nicht, es gibt Spezies mit 
starkereichen, solche mit starkearmen Blattern, und schlie13lich solche, welche, ab
gesehen von den Schlie13zellen der Spaltoffnungen, keine Starke in ihren Chloro-

1 WARBURG: Z. physik. Chern. 106, 191 (1923). 
2 WURMSER: S. IlO, SPOEHR: S.336. 
3 Die Vorstellung einer Acceptorbildung ist von W ARBURG wieder verlassen worden. 

Siehe SchluB des vorausgehenden Paragraphen. 
4 WEIGERT: Z. physik. Chern. 106, 313 (1923). 
5 BACH u. MONOSSON: Chern. Ber. 57, 735 (1924). 
6 BRUNSWICK: Naturwiss. n, 1111 (1923). 



Der Aufbau der Kohlehydrate in der griinen Pflanze. 603 

plasten fUhren. Daraus und aus chemischen Griinden hat man geschlossen, 
daB in allen Fallen die Bildung eines 16slichen Kohlehydrats, eines Zuckers, 
der Starkebildung vorausgehe. Dieser SchluB wurde dadurch bestatigt, daB es 
gelang, im Dunkeln durch Zuckerzufuhr Starkebildung in den Chloroplasten 
zu bewirken und daB, von vereinzelten widerstrebenden Ausnahmefallen ab
gesehen, bei Zuckerblattern der gleiche Erfolg moglich war. 1m AnschluB an 
diese Beobachtungen wurde die sog. Grenzkonzentrationshypothese aufgestellt, 
die annimmt, daB die Starkebildung erst einsetze, wenn die Konzentration des 
Primarzuckers eine bestimmte artspezifisch verschiedene Hohe erreicht habe. 
Ausgehend von der Erfahrung, daB bei niederer AuBentemperatur in winter
griinen Blattern die Starke schwindet, konnte CZAPEK1 nachweisen, daB es bei 
niederer Temperatur hoherer Zuckerkonzentration im AuBenmedium bedarf, 
um Starkebildung zu erzielen, als bei hoher .. 

Die zuerst recht einleuchtende Grenzkonzentrationshypothese bietet mancher
lei Schwierigkeiten, so die Frage nach dem "Organ", innerhalb dessen die Grenz
konzentration anzunehmen ist. Gegen die Vorstellung, es sei die ganze assimi
lierende Zelle, spricht die Tatsache, daB die Starke schon wenige Minuten nach 
Eintritt der Belichtung nachgewiesen werden konnte. Beschrankt man sich auf 
den Chloroplasten, so miiBte eine semipermeabele Hiille um diesen angenommen 
werden oder ganzlich abweiehende Gedankengange eingefUhrt werden, wie nicht
wasserige Phase, Oberflachenwirkungen, denen beiden die Eigenschaften der 
Zuckerarten nicht giinstig sind, was dann weitere Hilfsvorstellungen, Bindung 
oder derartiges notwendig machte. Eine Steigerung des osmotischen Druckes 
der Zelle konnte als der Starkebildung vorausgehend, weder von BENECKE2 

noch von mir3 festgestellt werden, ieh fand sogar bei Zygnema nach sehr langem 
Verdunkeln Starkebildung bei osmotischen Grenzdrueken, die niedriger lagen als 
diejenigen, welche zu Beginn der Dunkelperiode und beim Schwinden der letzten 
Starkekorner gemessen wurden. Doch waren die Zellen alsdann nicht mehr nor
mal, was zur Vorsieht mahnt4 • 

Die folgenden Beobachtungen sprechen deutlicher dafiir, daB, wenn man sich 
auf den Boden der Grenzkonzentrationshypothese stellt, deren Fassungsraum 
durch den Chloroplasten (oder enger Pyrenoid) begrenzt sei. lch konnte bei 
partieller Belichtung einer Spirogyrazelle, noeh besser bei Zygnema, feststellen, 
daB das Auftreten von Starke sich im wesentlichen auf den bestrahlten Bezirk 
besehranke, im wesentlichen denn eine seharfe Abgrenzung der Liehtregion war 
leider nicht moglich. Es bleibt damit der Einwand, die an der Grenze gebildete 
Starke sei nieht autoehton, sondern aus zugestromtem Zucker entstanden, 
und die geringe Geschwindigkeit der Diffusion verhindere deren Auftreten in 
entfernteren Teilen. Darum halte ich den Befund von MAIGE5 fUr wichtig, der 
angibt, es komme innerhalb einer Zelle bei verschiedenen Chromatophoren 
Starkeschwund und Starkezunahme nebeneinander vor. Bestatigt sieh dies, 
die Originalarbeit ist mir unzuganglich und das Referat, aus dem ich schopfe, 
kurz, so ware der Beweis gefiihrt, daB die einzelnen Chloroplasten einer Zelle 
beziiglieh ihres Starkehaushaltes unabhangig voneinander sind. 

Denn diese Erfahrungen lassen sich sinngemaB auf die von verschiedener 
Seite vertretene dynamische Auffassung anwenden, nach welcher Starkeauf-

1 CZAPEK: Bot. Ber. 19, 120 (1901). 2 BENECKE: Z. Bot. 13, 436 (1921). 
3 Diese und die im folgenden angefiihrten Versuche sind noch nicht abschlieBend ver

iHfentlicht. Eine Notiz findet sich in Bot. Ber. 39, (6) (1921). (Bericht iiber einen gehaltenen 
Vortrag.) 

4 Siehe dazu LODE: Bot. Archiv 8, 461 (1924). 
5 MAIGE: Ref. Bot. Zbl. 146, 277 (1924). 
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und -abbau dauernd nebeneinander ablaufen, nur mit dem Uberwiegen bald des 
einen und bald des anderen, wobei an das Auftreten 16slicher Starke, fiir das. 
DAVIS eintritt, gedacht werden konnte. 

Wie dem nun sei, das gegenseitige Mengenverhii.Itnis von Starke und den 
verschiedenen Zuckern ist mit AuBen- und Innenbedingungen wandelbar. Tiefe 
Temperaturen bringen Abnahme' des Starkegehaltes, ebenso gewohnlich Nar
kotica, wirksam erwies sich endlich starker Riickgang des Wassergehaltes1 . 

1m welkenden Blatt schwand die Starke weit rascher als im frischgehaltenen, 
wogegen in jenem die Menge des Rohrzuckers zunahm. Die Unkenntnis dieser' 
Wirkung einer Abnahme des Wasserhaushaltes macht die Schliisse aus mancher 
sorgfaltigen alteren Arbeit wertlos. 

Fiir eine Verschiebung des Gleichgewichts (der Grenzkonzentration) beim 
Wechsel zwischen Hell und Dunkel, die das zuweilen so ungemein rasche Auf
treten der Starke beim Belichten erklaren vermochte, fehlt jeglicher Anhalt. 
1m kohlendioxydfreien Raum unterblieb im Hellen die Starkebildung, und die· 
einzelnen FaIle, in welchen Starke lokal in kleinen Mengen auftrat, lassen sich 
durch eine auf einzelne Stellen beschrankte Riickassimilation der Atmungs
kohlensaure oder durch Erscheinungen, wie sie von Fettpflanzen bekannt sind, 
ungezwungen verstehen. Bei Fontinalis, bei dem ich Starkebildung bereits nach 
wenigen Minuten wahrender Belichtung beobachtete, konnte ich mit der Hamo
globinmethode nachweisen, daB Sauerstoffausscheidung dem Auftreten der' 
Starke stets vorausging. Desgleichen unterblieb bei Zygnemafaden in einer' 
Losung von Magnesia usta im Hellen die Starkebildung, obwohl die Zellen. 
wie sich nach Riickversetzung in Wasser zeigte, assimilationstiichtig waren. 
Die in ausgekochtem Wasser beobachtete Starkebildung, die mich zuerst an eine 
Verschiebung des Gleichgewichts denken lieB, war also mit der Verarbeitung von. 
Kohlendioxyd zu erklaren, das die Atmung anhaftender Mikroorganismen ge
liefert hatten. 

Glaubt man an das Vorausgehen eines Zuckers, so liegt der Gedanke an 
Glucose, das Endprodukt des Starkeabbaues, am nachsten. Die Bemiihungen, 
diesen Gedanken experimenteIl zu verifizieren, haben bislang kein unzweifel
haftes Resultat ergeben, wofiir neben technisch-analytischen Schwierigkeiten,. 
die Tatsache anzuziehen ware, daB die Untersucher durchgangig ihre Objekte 
unter natiirlichem Belichtungswechsel gehalten haben, wo binnen der kurzen 
Sommernachte keine voIlstandige Entleerung der Starke eintrat, so daB der 
Umsatz jedesmal, ehe er beendet war, wieder riicklaufig wurde. WEEVERSll 

scheint hier, soweit ich Referaten entnehmen kann, richtiger das Verdunkeln 
bis zum Schwinden der Starke ausgedehnt zu haben. Er fand dann bei Be
lichtung zuerst Steigen des Hexosengehaltes. 

MAIGE3 gibt an, daB bei der Bildung von Starke auf Zuckerlosung (allerdings. 
bei keimendem Samen), wie die Jodstarkereaktion lehre, die gleichen Stadien 
durchlaufen wiirden, wie beim Starkeabbau. 

Da eine makrochemische Analyse von Blattern nicht nur Stoffe aus Assimi
lationszellen finden wird, sondern daneben unvermeidlich solche, die wenigstens 
aus den feinsten Auszweigungen der Leitungsbahnen stammen und, wie oben 
ausgefiihrt, in den assimilierenden Zellen mit der Anwesenheit von Wanderungs
zuckern zu rechnen ist, mag hier erwahnt werden, daB in Blattstielen und iso
lierten groberen Nerven der Anteil der Hexosen am Gesamtzuckergehalt be
trachtlich hoher ist, als in der Lamina zuziiglich feiner Nervenstrange. Weiter 
die Hexosenkonzentration, bezogen auf den an sich hoheren Wassergehalt, ist 

1 SCHROEDER u. HORN: Biochem. Z. 130, 165 (1922) dort Literatur. 
2 WEEVERS: Ref. Chern. Zbl. 19~" I, 1048. 3 MAIGE: Ref. Chern. Zbl. ~, 679 (1924). 
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in Stielen und Adern groBer, als im Spreitenrest. Daraus ergibt sich vielleicht 
-cine Schwierigkeit fur die Vorstellung ihrer Diffusionswanderung neben der, 
welche die geringe Geschwindigkeit der Hydrodiffusionsbewegung bietet1• 

Uber unmittelbare Entstehung von Inulin im AssimilationsprozeB liegen 
widersprechende Angaben vor. GRAFE und VOUK2 behaupten diese fUr Zichorie 
obgleich sie keinen Unterschied im Gehalt der Blatter fruhmorgens und nach
mittags fanden. COLIN3 dagegen vermiBt in den Blattern der Zichorie jede Spur 
von Insulin. 

7. Der vorausgehende Paragraph behandelt lediglich die letzten Stufen des 
Aufbaues, von den dem Auftreten eines Kohlehydrats moglicherweise vorher
.gehenden Stoffen wurde dem Formaldehyd im Hinblick auf die BAEYERSche 
Hypothese seit langem besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Wiederholt 
.schien der Nachweis des Auftretens dieses Aldehyds erbracht zu sein, doch 
stellten sich die Angaben immer wieder als irrig heraus4 • In der letzten Zeit 
bedienten sich G. KLEIN und WERNER5 des von NEUBERG6 erdachten Abfang
verfahrens zum Formaldehydnachweis. Sie hatten bei Verwendung von Dimedon 
(Dimethyl-Hydroresorcin) Erfolg. Eine anschlieBende Kontroverse mit NOACK7, 

·der einen abwartenden Standpunkt einnimmt, hat manche Punkte geklart, doch 
halte ich es immerhin fUr erwahnenswert, daB es KLEIN in Aussicht stellt, mit 
noch subtileren Methoden neues Belegmaterial zu erbringen8 • Uber Aufnahme 
und Verarbeitung von Formaldehyd durch griine Pflanzen berichten JACOBI, 
SABALITSCHKA und NrcoLAs9• 

SchlieBlich ist noch der wiederholt angenommenen Mitwirkung von Kalium 
bei der Kohlendioxydassimilation zu gedenken; ferner einer Arbeit BARREN
SCHEENSlo aus diesem Jahre, in welcher auf die Phosphorsaure Kohlehydrat
verbindungen, deren Bedeutung fUr den Stoffwechsel z. B. der Muskeln und der 
Hefe in neuester Zeit erkannt wurde, als bei den Kohlehydratumsetzungen in 
den hoheren Pflanzen mitwirkend unter Beibringen von Versuchsmaterial hin
gewiesen wird. 

Wie an dieser Stelle, so habe ich in dem ganzen Aufsatz die Besprechung 
von Hypothesen, abgesehen von einigen beilaufigen Bemerkungen, unterlassen. 
Das mag das Verschweigen einer Anzahl von Arbeiten erklaren, auch derjenigen 
NOACKSll , welcher in den letzten Jahren dem Anthocyan eine Rolle beim Assimi
lationsprozeB zugeschrieben hat. 

Der Gesamtdruck, welchen ich dem fernerstehenden Leser vom Stande des 
Problems hinterlassen mochte, ist der, daB vieles geleistet ist, daB mehr noch 
zu tun ubriggeblieben. 

1 SCHROEDER u. HORN: Zitiert auf S.604. - AHRNS: Kieler Dissertation und andere 
unverOffentlichte eigene und Schiilerarheiten. 

2 GRAFE u. VOUK: Biochem. Z. 47, 320 (1912) dort altere Literatur. 
3 CHOLIN: Ref. Chem. Zhl. 19%1 III, 1288. - Vgl. ferner die Arheiten von DANIELS 

in den letzten Banden del' C. r. Paris (Ref. Chem. Zbl.). 
4 SCHROEDER: S.93. 5 KLEIN, G. u. WERNER: Biochem. Z. 168, 361 (1926). 
6 NEUBERG: BIOCHEM. Z. 151, 168 (1924). 
7 NOACK: Z. Bot. 19, 322 (1927). 8 KLEIN: Z. Bot. %0, 36 (1927). 
9 Literatur hei SABALITSCHKA in einer Reme von Abhandlungen in den letzten Banden 

del' Biochem. Z. 
10 BARRENSCHEEN u. ALBERS: Biochem. Z. 19'2', 261 (1928). 
It NOACK: Z. Bot. 14, 1 (1922). 
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I. Einleitung und tJbersicht. 
Um die Wende des vorigen Jahrhunderts waren wir fiber den Gesamtstoff

wechsel, insbesondere fiber die Bilanzen der Stoffumwandlungen im Organismus, 
dank der erfolgreichen Untersuchungen der Ernahrungsphysiologen VOlT, RUB
NER, ZUNTZ und anderer· schon ausgezeichnet orientiert, wahrend unsere Kennt
nisse fiber den feineren Chemismus des Stoffwechsels nur bis zu den bei der 
Verdauung stattfindenden hydrolytischen Spaltungen reichten. Uber die Her
kunft der unter verschiedenen Bedingungen meist nur in der Zelle selbst auf
tretenden intermediaren Abbau- und Oxydationsprodukte war fast nichts be-
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kannt, und die Vorstellungen uber die Umbildung der Niihrstoffe im Organismus 
beruhten auf spekulativer Basis. 

Erst in den letzten Jahrzehnten versuchte man den in der Zelle stattfindenden 
Umwandlungen der Spaltprodukte nachzugehen, jene chemischen Reaktionen 
aufzufinden, die unter Kohlenstoffkettensprengungen und -verknupfungen, also 
unter mannigfachen synthetischen Vorgangen, unter umfangreichen Oxydationen 
und Reduktionen, einerseits den Abbau der Nahrstoffe zu Endprodukten her
beifuhren, damit erst die Energieausnutzung der organischen Molekule bedingen, 
und die andererseits dem Aufbau der K6rpersubstanzen, vor allem auch der 
Umwandlung der Nahrstoffe ineinander, zugrunde liegen. 

Durch systematische Untersuchung einzelner Stoffwechselvorgange von 
rein chemischen Gesichtspunkten aus, durch vergleichende Beobachtungen 
und Untersuchungen bei Stoffwechselanomalien unter Berucksichtigung der 
Ergebnisse des Bilanzstoffwechsels gelang es tatsachlich, einen gewissen Einblick 
in den intermediiiren Chemismus des Stoffwechsels zu erhalten. 

Durch diese Untersuchungen wurde auch das Studium der zellphysiologischen 
Vorgange selbst in neue Bahnen gelenkt. Gerade die neueren Fortschritte auf den 
Gebieten der Zellatmung und der Muskelkontraktion haben gezeigt, wie innig die 
mit den sinnfalligsten Lebensprozessen einhergehenden physikalisch-chemischen 
Vorgange mit chemischen Umwandlungen energetisch verbunden sind, und die 
Untersuchungen des Intermediarstoffwechsels haben dazu gefUhrt, einem Kern
problem des Lebens selbst, dem intermediaren Energiewechsel, naher zu kommen. 

Wenn auch die mit Fettabbau und -umbau einhergehenden Energieumwand
lungen fUr das zellphysiologische Geschehen schon deshalb von groBer Bedeutung 
sind, weil ja die Fette unsere calorienreichsten Nahrstoffe darstellen, so stehen 
doch auf dem Gebiete des intermediaren Fettstoffwechsels die chemischen Um
wandlungen selbst im Vordergrund des Interesses. Dies ist wohl schon durch die 
Eigenschaft der Fette als Reservebrennmaterial bedingt und wohl auch dadurch, 
daB wichtige, rein chemische Fragen der Stoffwechselpathologie offenstehen. 

Wie schon erwahnt, beruhen unsere heutigen Kenntnisse uber den inter
mediaren Stoffwechsel auf Erfahrungen, die auf den verschiedensten Gebieten 
gesammelt sind und die erst im Zusammenhang betrachtet, zu einheitlichen 
Vorstellungen fUhrten. 

Dies trifft besonders fur den intermediaren Fettstoffwechsel zu. Es er
scheint daher als zweckmaBig und notwendig, die Umwandlungen der Fette 
zunachst im Rahmen des allgemeinen Stoffwechsels zu betrachten, urn dann 
im zweiten Hauptteil dem eigentlichen Chemismus dieser Vorgange nachzugehen 
und die experimentellen Grundlagen zu prufen. 1m AnschluB daran solI die im 
engsten Zusammenhang mit dem intermediaren Fettstoffwechsel stehende 
Acidosis behandelt werden, ein Gebiet, auf dem die Vereinigung klinischer und 
chemisch-physiologischer Forschungsarbeit besonders fruchtbar wurde. 

II. Allgemeiner Fettstoffwechsel. 
1. Fettumsatz und Verbrennung. 

In der Ernahrung des Menschen kann das Fett lange Zeit fehlen, ohne 
daB Schadigungen beobachtet werden l • Durch Versuche an wachsenden Tieren? 

1 ScmCK: Erg. inn. Med. 16, 384 (1919) - Z. Kinderhcilk. 22, 224 (1919). - HIND
HEDE, M.: Skand. Arch. PhysioI. 39, 78 (1920). 

2 OSBORN, TIL u. L. B. MENDEL: J. of bioI. Chern. 45, 145 (1920). - SMITH, A. u. 
E. CAREY: Ebenda 58, 425 (1923). - MAIGNoN:Ann. MM. 1,280(1920). - DRUMMOND, J.C.: 
J. of PhysioI. 54, Proc. XXX (1920). 
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glaubte man sogar nachweisen zu konnen, daB die Fette praktisch vollig ent
behrlich waren; doch sind die Ergebnisse derartiger Untersuchungen sehr wider
sprechend, da sie durch Nebenumstande, wie Vitaminmangel und Unzutraglich
keiten in der Verdauung, beeinfluBt werden. 

Das Fett ist fiir den normalen Organismus Reservematerial bzw. Reserve
brennmaterial. Bei gemischter Kost nimmt naturgemaB auch das Fett an den 
Oxydationen teil, Kohlehydrat und EiweiBl werden aber vom Organismus 
hierfiir bevorzugt, ja bei reichlicher Kohlehydratzufuhr kann das Fett sogar 
ganz aus den Verbrennungsprozessen verdrangt werden und in den Depots 
zur Ablagerung kommen 2. 

Das AusmaB der Fettverbrennung ist weitgehend vom jeweiligen Kohle
hydratbestand und von der Kohlehydratzufuhr abhangig. Dies zeigt sich be
sonders bei groBeren Arbeitsleistungen, die zur Minderung der Glykogenvorrate 
fiihren 3 , und nach langdauerndem Hunger, wobei schlieBlich das Fett 90% der 
gesamten Calorienproduktion deckt 4• 

Die oxydationssteigernde Wirkung der Fette ist sehr gering. Bei einer 
den Bedarf nicht wesentlich iiberschreitenden Zufuhr macht sich baufig gar 
keine oder nur eine geringe Steigerung5 des Gesamtumsatzes bemerkbar, ge
legentlicb sogar ein Absinken 6. 

Selbst bei Fiitterung mit Fett in abundanten Mengen ist der Sauerstoff
verbrauch erst nach langerer Zeit deutlich gesteigert 7. Die allgemeine Tendenz 
des Organismus, sich der iiberschiissig angebotenen Nahrungsstoffe durcb ge
steigerte Oxydationen zu entledigen, scheint also bei den Fetten geringer zu sein 
als bei den anderen Nahrstoffen. 

Das eigentiimliche Verbalten des Fettes im Gesamtstoffwecbsel diirfte 
wohl nicht nur auf seine schwerere Resorbierbarkeit im Darm, sondern auch 
auf die langsamere Verbrennung der Fettsauren im intermediaren Stoffwechsel 
zuriickzufiihren sein (s. S. 656). 

2. Fettbildung aus EiweiB. 
PETTENKOFER und VOlTS fiihrten das im Korper abgelagerte Fett in erster 

Linie auf das NahrungseiweiB zuriick. Ihre Bilanzversuche am Hunde, nach denen 
bis zu 58 g Korperfett aus NabrungseiweiB taglich entstehen sollte, galten lange 
Zeit als sichere Belege dafiir, daB im Organismus EiweiB in Fett umgewandelt 
wird. 1892 wies aber PFLUGER9 nach, daB die Miinchener Forscher das Ver
haltnis Stickstoff zu Kohlenstoff im EiweiBmolekiil zu niedrig angesetzt hatten 

1 GRAFE, E.: Erg. Physiol. ~1 II (1923), insbes. s. S. 72. 
2 .MAGNUS-LEVY, A.: Pfliigers Arch. 55,1 (1894), s. bes. S.47. 
3 JOHANSSON, J. E. u. G. KORAEN: Skand. Arch. Physiol.13, 251 (1912). - KORAEN, G.: 

Skand. Arch. PhysioI. 16, 381 (1904). - ZUNTZ u. HAGEMANN: Untersuchungen iiber 
den Stoffwechsel des Pferdes. Berlin. - Siehe auch M. ZUNTZ: In Oppenheimers Handb. d. 
Biochemie, 1. Aufl., 4 I, 826 (1911), s. bes. S. 853. 

4 GRAFE, E.: Hoppe-Seylers Z. 65, 21 (1910). - BENEDICT, F. G.: Carnegie PubI. 
1915, Nr. 203. 

5 KORAEN, G.: Skand. Arch. PhysioI. n, 176 (1901). - ZVNTZ-LoEWY: Lehrbuch, 
3. Aufl., 19~~, 207. - MAGNUS-LEVI, A.: Pfliigers Arch. 55, 1 (1894). - BENEDICT, G. F. 
u. TH. M. CARPENTER: Carnegie PubI. 1918, Nr 261. - MURLIN, J. R. u. G. LUSK: J. of bioI. 
Chem. ~~, 15 (1915). 

6 GmoN, A.: Pfliigers Arch. 140, 509 (1911). - GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 
1I8, 1 (1915). 

7 :JIAGNUS-LEVI, A.: Pfliigers Arch. 55, 1 (18\l4). 
8 PETTENKOFER u. VOlT: Z. BioI. 6, 371 (1870). - VOlT: Hermanns Handb. d. Physiol. 

1881, 243. 
9 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 51, 229 (1892). 
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und daB dadurch eine Kohlenstoffretention nur vorgetauscht war. CREMER l 

und GRUBER 2 versuchten durch Fiitterungsversuche an Katzen und Runden 
die Einwande PFLUGERS zu entkraften; doch stand man bis in die neuere Zeit 
einer Fettbildung aus EiweiB skeptisch gegeniiber. 

1m AnschiuB an friihere Versuche von F. R. ROFFMANN 3 ziichtete O. FRANK4 
SchmeiBfliegen auf entfettetem Fleisch und konnte in den entwickelten Tieren 
reichliche Fettmengen nachweisen. (Siehe hierzu auch PFLUGER5.) In neuerer 
Zeit hat NISHIKATA 6 den ROFFMANNschen Fliegenmadenversuch mit verbesserter 
Methodik wiederholt und ebenfalls positive Ergebnisse erzielt. 

Weiterhin hat man die Leichenwachsbildung7, 8, die Fettbildung in reifen
dem Kase 7, zur Stiitzung der V OITschen These von der Fettbildung aus EiweiB 
herangezogen. Auch die Versuche von LEATHES 9, der bei der aseptischen Leber
autolyse eine Vermehrung der h6heren Fettsauren nachwies, wurden in diesem 
Sinne gedeutet. 

Die Fahigkeit des Organismus, EiweiB in Fett umzuwandeln, wurde aber 
erst durch neuere Bilanzversuche von ATKINSON, RAPPORT und LUSK IO end
giiltig bewiesen. Durch vergleichende Messung der Calorienproduktion auf 
direktem und indirektem Wege wurde festgestellt, welchen Umwandlungen 
das verfiitterte EiweiB unterlag. In friiheren entsprechenden Versuchen von 
WILLIAMS, RICHE und LUSKll hatte eine den Calorienbedarf iiberschieBende 
Fleischfiitterung nur zur Auffiillung der Glykogendepots gefiihrt. 1m Jahre 1922 
konnten dann die erstgenannten Forscher zeigen, daB bei fortgesetzter reich
licher Fleischfiitterung neben Kohlehydratansatz auch Fettbildung eintritt, 
ja daB sehr groBe Fleischgaben unter Umstanden eine ausschlieBliche FeU
ablagerung bewirken. Die Bedingungen, unter denen diese Ergebnisse erzielt 
wurden, weichen allerdings von normalen Ernahrungsbedingungen weit abo 

Immerhin ist aber durch die zuletzt erwahnten Untersuchungen wohl end
giiltig bewiesen, daB der Organismus Fett aus EiweiB bilden kann, und die Tat
sache, daB diese Umwandlung erst nach v6lliger Auffiillung der Glykogendepots 
vor sich geht, wird wohl zwanglos dadurch erklart, daB gerade der Anteil der 
"zuckerbildenden" Aminosauren auch am leichtesten in Fett umgewandelt 
werden kannl2 (s. S. 657). 

In der VOITschen Epoche wurde auch die pathologische Organverfettung als eine Urn
wandlung des ZelleiweiBes in Fett gedeutet. Bei den heute noch mit dern Sarnrnelnarnen 
"fettige Degeneration" zusarnrnengefaBten Erscheinungen handelt es sich nach ASCHOFF 13 

urn verschiedene Prozesse: 
1. urn eine Einwanderung in die Zelle von auBen her; urn eine Fettinfiltration (s. S. 623); 
2. urn ein Sichtbarwerden des rnaskierten Zellfettes, das sich vorher in anderer physi

kalischer Verteilung oder Bindung befand: "Fettphanerose" (s. S.621); 

1 CREMER, M.: Miinch. rned. Wschr. 1891', Nr 44, 8Il - Z. BioI. 38, 309 (1899). 
Siehe hierzu E. PFLUGER: Pfliigers Arch. n, 521 (1899). 

2 GRUBER, M.: Z. BioI. 42, 407 (1901). 
3 HOFFMANN, F. R.: Z. BioI. 8, 159 (1872). 
4 FRANK, 0.: Z. BioI. 35, 549 (1897). 
5 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 51, 279 (1892). 
6 NISHlKATA, T.: J. of Biochern. I, 261 (1922). 
7 ROSENFELD, G.: Erg. PhysioI. I I, 651 (1902). 
8 Neuere Lit. hieriiber siehe S. GOY U. E. WENDE: Biochern. Z. 131, 8 (1922); 181', 

470 (1927). 
9 LEATHES, J. B.: Arch. f. exper. Path. Schrniedebergs Festschrift 1908. 

10 ATKINSON, H. V., D. RAPPORT U. G. LUSK: J. of bioI. Chern. 53, 155 (1922). 
11 WILLIAMS, H. B., J. A. RICHE U. G. LUSK: J. of bioI. Chern. 12, 349 (1912). 
12 Uber Fettleber nach EiweiBfiitterung S. auch F. MAIGNON U. L. JUNG: C. r. Soc. bioI. 

81', 545 (1922). 
13 ASCHOFF, L.: Lehrbuch. 
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3. urn eine Fettbildung aus EiweiB oder Kohlehydraten innerhalb der geschadigten 
Zelle: "Fettmetamorphose". 

Eine Neubildung von Fett ist aber bis jetzt als Degenerationserscheinung nicht er
wiesen. Sie ist auch unter diesen Bedingungen sehr unwahrscheinlich, denn eine Fettsynthese 
ist mit derartigen intermediaren Energietransformationen verbunden, die mit der verminder
ten Vitalitat geschadigter Zellen schwer in Einklang zu bringen sind. 

3. Fettbildung aus Kohlehydrat. 
DaB die Kohlehydrate der Nahrung Hauptquelle des Korperfettes seien, 

wurde zuerst von LIEBIG behauptet. Diese These trat aber in der V OITschen 
Epoche ganz in den Hintergrund, wenn auch die allgemeine Gultigkeit der Lehre 
von der ausschlieBlichen Fettneubildung aus EiweiB schon damals durch Mast
versuche an Schweinen und Hammeln1 in Frage gestellt war. Derartige Unter
suchungen wurden in der Folgezeit von zahlreichen Forschern angestellt, so 
von SOXHLET 2 und TSCHERWINSKI 3 an wachsenden Schweinen, von oHANIEWSKI 4 

und SCHULTZE 5 an Gansen, von J. MUNCKs am Hunde. 
Die uberzeugenden Ergebnisse dieser Mastversuche wurden weiterhin 

vervollstandigt durch exakte Stoffwechseluntersuchungen von RUBNER 7 am 
Hunde, von MEISSL und STROHMER 8 am Schwein und von KUHN 9 am Ochsen, 
wobei sich manchmal eine ganz unerwartet groBe Fettbildung aus Kohlehydrat 
innerhalb einer Vierundzwanzigstundenperiode errechnen lieB. 

Die Bildung des sauerstoffarmen Fettes aus den sauerstoffreichen Kohle
hydraten muB naturlich den RQ. stark in die Hohe treiben, und so gelang es 
BLEIBTREU10 bei Gansen, die mit Kohlehydraten gemastet wurden, RQ. bis zu 
1,38 zu erzielen. BLEIBTREU konnte weiterhin zeigen, daB diese hohen RQ. nicht 
durch eine verminderte Sauerstoffaufnahme, sondern durch eine vermehrte Kohlen
saureabgabe bedingt sind, daB also die Umbildung von Kohlehydrat in Fett mit 
einero02-Abspaltung einhergeht (s. S. 652 ff.). Erstellte dafUrfolgende Formel auf: 

270,06 g Traubenzucker = 100 g Fett + 54,61 g H 20 + 115,45 g 002 . 

BLEIBTREU hat schon betont, daB nach dieser Formulierung die Umwand
lung von Kohlehydrat in Fett in ihrer Gesamtbilanz exotherm sein muB. 

In langerdauernden Respirationsversuchen sind respiratorische Quotienten, 
die den Wert 1 uberschreiten, eindeutige Anzeichen einer Fettbildung aus Kohle
hydrat. Am Menschen beobachteten neuerdings BAUMGARDT und STEUBERll 

RQ. bis zu 1,12, die im gleichen Sinne zu deuten sind. tiber entsprechende 
Beobachtungen am Murmeltier hat PEMBREy12 berichtet. 

Die BLEIBTREusche Formel stimmt ubrigens praktisch mit der entsprechen
den Gleichung uberein, die MAGNUS-LEVI13 unter Berucksichtigung der bei dieser 
Umbildung stattfindenden intermediaren Reaktionen aufgestellt hat: 

27 oSH120S = 2055HlOiOS + 46 H 20 + 12 H2 + 52002 
282,5 g Traubenzucker = 100 g Fett + 48,1 g H 20 + 1,4 g H2 + 133 g 002 

1 WEISKE, H. U. E. WILDT: Z. BioI. 10, 1 (1874). 
2 SOXHLET: Z. d. Landw. Ver. in Bayern. August 188l. 
3 TSCHERWINSKI, N.: Landw. Versuehsstat. 29, 317 (1883). 
4 CHANIEWSKI, ST.: Z. BioI. 20, 179 (1884). 
5 SCHULTZE, B.: Landw. Jb. I, 57 (1882). 
6 MUNCK, J.: Arch. f. pathoI. Anat. 101, 91 (1885). 
7 RUBNER, M.: Z. BioI. 22, 272 (1886). 
8 MEISSL: Z. BioI. 22, 63 (1886) S. f. - MEISSL U. STROHMER: Mh. f. Chern. 4, 801 (1883). 
9 KUHN, G.: Landw. Versuchsstat. 44, 560 (1894). 

10 BLEIBTREU, M.: Pfliigers Arch. 8:>, 345 (1901). 
11 BAUMGARDT, G. U. M. STEUBER: Dtsch. Arch. klin. Med. 134, 241 (1920). 
12 PEMBREY, M. S.: .J. of Physiol. 27, 407 (1901). 
13 MAGNUS-LEVI, A.: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 1. Auf I., 4 I, 473 (1914). 
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LUSK1 hat auf Grund dieser Formulierung ausgerechnet, daB bei der Um
wandlung von Kohlehydrat in Fett eine Warmemenge von 4,2% des Brenn
wertes der Kohlehydrate frei wird und daB der Warmewert der Extrakohlen
saure (d. h. derjenigen CO2-Menge, die bei diesem Vorgange abgespalten wird) 
0,762 Cal. pro Liter betragt. In Versuchsreihen mit reichlicher Kohlehydrat
fUtterung stimmen nun direkte und indirekte Calorimetrie gut iiberein, wenn 
die fUr die Fettbildung errechnete Extrakohlensaure mit obigem Wert oder 
dem entsprechenden, aus der BLEIBTREuschen Formel errechneten Wert von 
0,803 eingesetzt wurde. Es ergab sich weiterhin, daB die Fettbildung aus 
Kohlehydraten die Hohe des Gesamtumsatzes kaum beeinfluBte. 

Wenn entsprechend obiger Formulierung die Umbildung von Kohlehydrat 
in Fett im ganzen betrachtet auch schwach exotherm ist und dementsprechend 
mit einer gewissen Leichtigkeit verlaufen sollte, so sei doch darauf hingewiesen, 
daB die bei der Fettbildung auftretenden umfangreichen Reduktionsprozesse 
stark endotherm sind. In diesem Zusammenhange sind die Bilanzversuche 
LUSKS besonders interessant; sie zeigen, mit welch auBerordentlicher Pra
zision der Organismus die bei dieser Umwandlung aus den exothermen Abbau
vorgangen freiwerdenden Energiemengen fUr die endothermen Reduktions
und Aufbauprozesse ausniitzt. 

Wie ELLIS und ISBELL 2 in Fiitterungsversuchen zeigen konnten, werden aus 
Kohlehydraten ausschlieBlich Pal mitinsaure , Olsaure und Stearinsaure gebildet. 

Durch Insulin wird die Entstehung von Fett aus Kohlehydraten im nor
mal en Organismus beschleunigt 3 . 

4. Die Umwandlung von Fett in Kohlehydrat. 
a) Allgemeine Gesichtspunkte. Wahrend nach dem Voranstehenden die 

Fettbildung aus Kohlehydraten und EiweiB als gesicherte Tatsache angesehen 
werden muB, ist eine Umwandlung von Fett in Kohlehydrat auch heute noch 
strittig. Die Bildung von Aminosauren aus Fettabbauprodukten spielt fUr die 
Physiologie und Pathologie des Stoffwechsels wohl keine groBe Rolle; eine 
Beantwortung der Frage aber, ob und in welchem AusmaB im hoheren Organis
mus Kohlehydrat aus Fett gebildet wird, ware nicht nur fUr manche Probleme 
der Diabetesforschung, sondern fUr unsere gesamten Anschauungen auf dem 
Gebiete des Stoff- und Energiewechsels von groBter Bedeutung. 

Die Meinungen der Forscher weichen weit voneinander ab und sind zum 
Teil extrem gegeniibergestellt. Die Auffassung CHAUVEAUS 4 und SEEGENS 5 , 

daB alles Fett und auch das EiweiB vor seiner Verbrennung zu Endprodukten 
in Kohlehydrat umgewandelt werden miiBte, hat neuerdings in GEELMUYDEN 6 

einen energischen Vorkampfer gefunden. Demgegeniiber halten aber die meisten 
amerikanischen Stoffwechselforscher, insbesondere LUSK 7 , eine Bildung von 
Kohlehydraten aus Fett im Tierkorper fUr unmoglich und mit ihnen viele Kliniker, 
die ja beim Diabetes mellitus des Menschen immer wieder die Erfahrung machen, 
daB Erhohung der Fettzufuhr die Zuckerausscheidung nicht steigert. v. NOOR
DENS nimmt einen vermittelnden Standpunkt ein; er betrachtet die Zucker-

1 LUSK, G.: J. of bioI. Chern. 20, 555 (1915). 
2 ELLIS, N. R. u. H. S. ISBELL: J. of bioI. Chern. 69, 239 (1926). 
3 LUBLIN, A.: Arch. f. exper. Path. 115, 10l (1926). 
4 CRAUVEAU: C. r. Acad. Sci. 122, 1098, 1163, 124-4 (1896); zitiert nach GEELMUYDEN. 
5 SEEGEN: Gesammelte Abhandlungen iiber die Zuckerbildung. Berlin 1904. 
6 GEELMUYDEN, H. CRR.: Erg. Physiol. 21 I, 274; 22, 51 (1923). 
7 LrsK, G.: Biochem. Z. 156, 334 (1925). 
8 NOORDEN, C. V.: Zus. Darst. Nr. 19 u. 20. 
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bildung aus Fett als eine fakultative, die nur in Augenblicken des Bedarfs vor 
sich geht. 

CHAUVEAU stellte fiir den Ubergang von Fett in Zucker folgende Formel auf: 

2 C57HnoOs + 67 O2 = 16 CSH120S + 18 CO2 + 14 H 20 
(Stearin) (Hexose) 

Wenn man aber die chemischen Intermediarvorgange beriicksichtigt, die nach 
WIELAND, THUNBERG und KNOOP (s. S. 650) dieser Umwandlung zugrunde liegen, 
so wiirde man zu folgender Formulierung kommen: 

4 C57Hno06 + 258 H 20 - 304 H2 = 29 CSH120S + 54 CO2 • 

Hiernach ware die Menge Kohlehydrat, die aus Fett entstehen kann, noch ge
ringer als CHAUVEAU angenommen hat und mit Oxydationsprozessen verbunden, 
die von vornherein ca. 35 % des Energiegehaltes des Fettes verbrauchen. Sollte 
also die Fett-Kohlehydrat-Metamorphose in Fallen gesteigerten Kohlehydrat
bedarfs wirklich eintreten, so ware es nicht erstaunlich, daB sie mit einem 
gewissen Energieverlust verbunden ware. Einen solchen Verlust hat man z. B. 
beobachtet, wenn die Energie fiir Arbeitsleistungen durch Fettverbrennung im 
Gesamtorganismus aufgebracht wird (s. S. 618). 

GemaB obiger Formulierung wiirde das Glycerin!, das als sicherer Zucker
bildner erwiesen ist, a ber nur 10% des Fettmolekiils ausmacht, an der theoretisch 
entstehenden Zuckermenge mit 7 % beteiligt sein. In diesem Zusammenhange 
interessiert aber nur die Frage, ob im Organismus Zucker aus den hoheren Fett
sauren gebildet werden kann, und bei den oft vieldeutigen Versuchsergebnissen, 
die zur Beantwortung herangezogen werden, darf die auf den Glycerinanteil 
zuriickzufiihrende Zuckerbildung nicht vernachHissigt werden. Eine gewisse 
Bedeutung hat das Glycerin auch fiir die Hemmung der Acetonkorperbildung 
aus den Fettsauren (s. S. 665). 

1m Pflanzenreich findet beim Keimen ollialtiger Samen eine Kohlehydratbildung aus 
Fett sicher statt. AlIe diesbeziigIichen Erscheinungen der Pflanzenphysiologie hat JULIUS 
SACHS 2 schon 1859 zusammengestelIt. Seine Befunde wurden von vielen Forschern be
stiitigt (Literatur siehe bei PFLUGER). SEEGEN 3 beschreibt eine Versuchsanordnung WIES
NERS, die den verschiedenen Sauerstoffverbrauch beim Keimen olhaltiger Samen einer
seits und starkemehlhalt,iger andererseits deutlich hervortreten laBt. 

Auch bei niederen Tieren glaubte man gelegentlich Anhaltspunkte fiir eine Umwandlung 
von Fett in Kohlehydrat zu finden. Jedoch konnten die Versuche von COUVREUR', der 
bei der Seidenraupe eine Vermehrung des Glykogens auf Kosten des Fettes zur Zeit der 
Verpuppung beobachtete, von KOTAKE und SERA 5 mit besserer Methodik nicht bestatigt 
werden, und die Angaben v. LINDENS 6, daB bei den iiberwinternden Puppen des Segelfalters 
der RQ. bis auf 0 sinkt, stehen vorlaufig vereinzelt da. 

Direkte Beweise fUr die Umwandlung von Fett in Kohlehydrat im Tier
korper liegen nicht vor. Bei der theoretischen und praktischen Wichtigkeit 
dieser Frage ist es daher notig, die einzelnen Argumente, die sich auf den 
verschiedenen Gebieten der Stoffwechselforschung fUr eine KohlehYdratbildung 
aus Fett beibringen lassen, eingehend zu priifen, besonders auch deshalb, weil 
unsere Vermutungen iiber den intermediiiren Chemismus dieser Umwandlung 
nur teilweise experimentell gestiitzt sind. 

b) Experimentelle Untersuchungen. In den isolierten Organen des Warm
bliiters liiBt sich eine Kohlehydratbildung aus Fett nicht sicher nachweisen. 

1 CREMER: Erg. Physio!. I, 888 (1902). - LUTHJE, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 80, 
98 (1904) s. f. - SCHlInTZ, E.: Biochem. Z. 45, 18 (1912). 

2 SACHS, J.: Bot. Ztg 1859. - Zitiert nach PFLUGER: Pfliigers Arch. 108, 115 (1905). 
3 SEEGEN, J.: Pfliigers Arch. 39, 140 (1886). 
4 COUVREUR: C. r. Soc. bio!. 4')', 796 (1895). 
5 KOTAKE u. SERA: Hoppe-Seylers Z. 62, 115, 496 (1909). 
6 v. LINDEN: Sitzgsber. Ges. Nat. Heilk. Bonn 1905, 6. Febr. 1905. 
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Jedenfalls konnten ABDERHALDEN und RONAl die Ergebnisse von SEEGEN2 

und WEISS 3 , die in Versuchen mit Leberbrei eine Extrazuckerbildung aus Fett 
bzw. Fettsauren feststellten, nicht reproduzieren. 

In neuerer Zeit wurden von BURN und MARKS <1 Durchblutungsversuche an 
isolierten Lebern von Katzen und Hunden unternommen, die fiir eine Periode 
von 4-7 Tagen reichlich mit Fett gefiittert worden waren. Dabei zeigte sich, 
daB wahrend der Durchblutung pro Stunde und Gramm Leber eine Neubildung 
von 2-4 mg Zucker eintrat. AuBerdem wurde eine geringe Glykogenneubildung 
in der Leber beobachtet. 

GemaB den Harnstoff- und Ammoniakanalysen der Autoren kam EiweiB 
als Muttersubstanz des neugebildeten Zuckers nur zu einem geringen Teile in 
Betracht, und die Bestimmungen der Milchsaure zeigten, daB auch diese Sub
stanz an der Zuckerneubildung nicht wesentlich beteiligt war. Auch andere 
diffusible Substanzen glaubten die Autoren als Zuckerbildner bei ihrer Ver
suchsanordnung ausschalten zu konnen.- Durch Insulin, Adrenalin und Hypo
physenextrakt wurde die Zuckerbildung nicht merklich beeinfluBt. 

BURN und MARKS sind zu der Annahme geneigt, daB als QueUe des neu
gebildeten Zuckers in erster Linie das in der Leber reichlich vorhandene Fett 
in Betracht komme. Wenn uns auch diese indirekte SchluBfolgerung der Autoren 
durchaus berechtigt erscheint, so sind doch immerhin noch Einwande moglich, 
z. B. konnte ein Teil des bei einer Zuckerbildung aus EiweiB entstehenden 
Ammoniaks zu Aminierungszwecken verwendet worden sein. In diesem FaIle 
ware die Ammoniakbildung kein verlaBliches MaB der EiweiBzersetzung. 

In verschiedenen alteren und neueren Untersuchungen5 wurde der Befund 
erhoben, daB nach experimenteller Ausschaltung der Leber der respiratorische 
Quotient ganz erheblich, oft bis nahe an die Einheit, ansteigt. PORGES6 und 
SALOMON 7 deuteten ihre Ergebnisse in dem Sinne, daB der Kohlehydratverbrauch 
der Muskulatur nach Ausschaltung der Leber, in der normalerweise EiweiB und 
Fett in Zucker iibergefiihrt wiirden, um so deutlicher hervortrate_ Gegen die Er
gebnisse von PORGES und SALOMON, die bei ihrer Versuchsanordnung die Bauch
aorta, die Vena cava und die LebergefaBe unterbanden, wurden viele Einwande 
erhoben, die aber zum Teil von PORGES entkraftet werden konnten. Auch 
VERZAR 8 erhielt ein Ansteigen des RQ. nach Leberausschaltung durch Anlegen 
einer ECKschen Fistel. Die einwandfreiesten Versuche dieser Art sind wohl 
von MANN und MAGATH in neuerer Zeit ausgefiihrt worden. Die genannten 
Forscher, die in groBeren Versuchsreihen totale Le~erexstirpationen an Hunden 
vornahmen, stellten fest, daB der RQ. nach der Operation immer gesteigert war 
und erst wieder abfiel, wenn die Tiere moribund wurden. Die nach Glucose
injektion regelmaBig zu beobachtende Steigerung des RQ. war bei hepatek
tomierten Tieren vielfach starker als vor der Operation. 

Das Steigen des RQ. nach Leberausschaltung kann wohl in dem Sinne 
gedeutet werden, daB der RQ. des normalen Gesamtorganismus durch die Zucker
neubildung in der Leber aus anderen Nahrstoffen stets um einen gewissen 
Betrag herabgedriickt ist. Fiir eine Zuckerbildung aus Fett sind diese Er
gebnisse aber noch nicht unbedingt beweisend. 

1 ABDERHALDEN, E. u. P. RONA: Hoppe-Seylers Z. 41, 303 (1904). 
2 SEEGEN, J.: Pfliigers Arch. 39, 132 (1886). 
3 WEISS, J.: Hoppe-Seylers Z. 24, 542 (1898). 
4 BURN, J. H. u. H. P. MARKS: J. of Physiol. 61, 497 (1926). 
S MANN, F. C. u. TH. B. MAGATH: Erg. Physiol. 23 I, 212 (1924) (Lit.). 
6 PORGES, 0.: Biochem. Z. 27', 131 (1910); 46, 1 (1912). 
7 PORGES, O. u. H. SALOMON: Biochem. Z. 27', 143 (1910). 
8 VERZAR, F.: Biochem. Z. 34, 52 (1911). 
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1m Gesamtorganismus des Warmbhiters kommt nach PFLUGER und JUNKERS
DORF1 selbst nach iiberreichlicher Fettfiitterung keine Glykogenbildung zu
stande. Die Autoren nahmen aber dennoch an, daB unter bestimmten Be
dingungen, vielleicht bei gesteigertem Bedarf, Zucker aus Fett gebildet werden 
kann und sie glaubten, dies an phlorrhizindiabetischen Tieren nachweisen zu 
konnen (s. S. 615). 

DaB der normale Organismus in der Lage ist, Kohlehydrat aus Fett im 
Bedarfsfalle bilden zu konnen, wird weiterhin durch neuere Untersuchungen 
von LUEG und FLASCHENTRAGER 2 wahrscheinlich gemacht, die normale Hunde 
nach Erreichung des N-Minimums langere Zeit ausschlieBlich mit Fett und 
Fettsauren fiittern konnten, ohne daB Acetonurie auftrat; dabei blieb der Blut
zuckerspiegel auf normaler Hohe. Die Autoren schlieBen aus ihren Befunden, 
daB schon zur Unterdriickung der Acetonkorperbildung fortlaufend Kohle
hydrat aus Fett neu gebildet worden sein muB. 

c) Beobachtungen bei den verschiedenen Formen des Diabetes. Die alte 
klinische Erfahrung, daB beim Diabetes des Menschen Fetternahrung die Zucker
ausscheidung im allgemeinen nicht steigert, hat neuerdings GRAFE 3 wieder be
tont. Das gleiche negative Ergebnis hatten Untersuchungen an phlorrhizin
diabetischen Tieren, die mit groBen Mengen von Fett 4 oder Fettsauren5 gefiittert 
wurden. Aber hier ist der Einwand durchaus berechtigt, daB eine Zuckerbildung 
aus Fett nur langsam vor sich geht und den augenblicklichen Bedarf des Organis
mus nicht iiberschreitet; sie wiirde sich dann nur darin auBern, daB weniger 
EiweiB in Kohlehydrat umgewandelt wird. Bei den Glykosurien kann daher 
auf eine Zuckerbildung aus Fett nur aus Bilanzversuchen geschlossen werden, 
in denen als recht uniibersehbarer Faktor der aus dem Harnstickstoff berechnete 
EiweiBzucker zu beriicksichtigen ist. 

Der Quotient D: N. Theoretisch kann aus EiweiB soviel Zucker entstehen, daB 1 g 
Stickstoff 7 -8 g Dextrose entsprechen; D: N = 7 - 8 (s. PFLUGER 6). Beim Phlorrhizin
diabetes und beim Pankreasdiabetes des Hundes nimmt das Verhaltnis Harnzucker:Harn
stickstoff, D:N, bestimmte innerhalb geringer Breiten schwankende Werte an, die wesent
lich niedriger als die beim Diabetes mellitus des Menschen beobachteten liegen. Bei dieser 
Erkrankung scheint ein weiterer Teil des EiweiBes zur Zuckerbildung verwendet zu werden, 
eine Erscheinung, die zur Beurteilung der ganzen Frage von besonderer Bedeutung ist, 
und die noch in anderem Zusammenhange behandelt werden soIl (s. S. 658). 

Nur dann also spricht der Quotient D: N fiir eine Zuckerbildung aus Fett, 
wenn ein Grenzwert iiberschritten wird, der dem obengenannten theoretischen 
moglichst naheliegt. GEELMUYDEN 7 berechnete den Hochstwert des Harn
quotienten D : N fUr die Zuckerbildung aus EiweiB auf Grund von Stoffwechsel· 
versuchen von FRENZEL und SCHREUER8 zu 6,4. 

In der Diabetesliteratur finden sich tatsachlich Falle, bei denen die oben 
angegebenen Grenzwerte des Quotienten D : N iiberschritten werden. 

So konnten HARTOGH und SCHUMM 9 beim phlorrhizinvergifteten Hunde 
Quotienten fiir D:N bis zu 13 beobachten. 

1 PFLUGER, E. U. P. JUNKERSDORF: Pfliigers Arch. 131, 201 (1910). 
2 LUEG, W. U. B. FLASCHENTRAGER: Klin. Wschr. 19~5, 694. - Siehe ferner R. MANCKE 

U. P. SERBESCU: Z. BioI. 81, 1 (1927). 
3 GRAFE, E.: Klin. Wschr. 19~6, 345. 
4 SCHMID, J.: Arch. f. exper. Path. 53, 429 (1905). 
5 MANDEL, A. U. G. LusK: Amer. J. Physiol. 10,47 (1903). - LUSK, G.: Erg. PhysioI. 

1~, 315 (1912). 
6 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 131, 226 (1910). 
7 GEELMUYDEN: Zus. Darst. Nr.3. 
8 FRENZEL u. SCHREUER: Zitiert nach LOEWY: Oppenheimers Handb., 1. Aufl., 4, 156. 
9 HARTOGH U. SCHUMM: Arch. f. exper. Path. 45, 11 (1901). 
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Beim Diabetes mellitus des Menschen fand neuerdings wieder GOTTSCHALK 
Harnquotienten von 7,7-14,01 • Auch in der alteren Diabetesliteratur sind einige 
derartige FaIle, z. B. bei HESSE 2 und RUMPF 3, angegeben. 

Von amerikanischen Autoren 4 werden diese hohen D: N -Quotienten stark 
in Zweifel gezogen und auf voriibergehende, durch die Kohlehydratzugaben 
bedingte Glykogenspeicherung oder auf Versuchsfehler zuriickgefiihrt. 

Wenn nun auch D:N-Quotienten, die den Grenzwert iiberschreiten, wirk
lich nur bei Kohlehydratgaben in der Nahrung (die natiirlich vom Harnzucker 
von vornherein abgezogen werden) zur Beobachtung kommen, so schlieBt dies 
nicht aus, daB eine Zuckerneubildung von einem unverhaltnismaBig kleinen 
Verbrauch an praformiertem Kohlehydrat abhangig ist. Dies steht nach GEEL
MUYDEN auch im besten Einklang mit der Tatsache, daB der RQ. nach Kohle
hydratnahrung in gewissen Diabetesfallen absinken kann. Da nun auch dit:' 
Ketonkorperausscheidung schon nach kleinen Kohlehydratzugaben stark ver
mindert wird, ist seine Auffassung, daB gerade unter diesen Bedingungen Fett
abbauprodukte zur Zuckerneubildung verwendet werden, jedenfalls nicht ohne 
weiteres abzulehnen. 

PFLUGER 5 und JUNKERSDORF6 bestimmten den Quotienten D:N an Hunden, die 
mehrere Tage hungerten und dann einer Phlorrhizinvergiftung ausgesetzt wurden. In der 
Phlorrhizinperiode beriicksichtigten die Forscher nur den Harnstickstoff, der gegeniiber 
den Hungerperioden vermehrt ausgeschieden wurde; sie erhielten so auBerordentlich hohe 
D:N-Werte, die zum Teil iiber 30 waren. Nun ist es aber nicht auszuschlieBen, daB das 
in der Vorperiode verbrannte EiweiB in der Phlorrhizinperiode als Zucker ausgeschieden 
wurde und daB dafiir ein erhiihter Fettumsatz eintrat. Ohne Gesamtstoffwechselunter
suchungen sind diese Versuche also nicht beweisend. 

Der respiratorische Quotient. Wenn der RQ. unter 0,71, dem bei reiner Fettverbrennung 
berechneten Wert, sinkt, so beweist dies, falls nicht unvollstandige Verbrennungsprodukte 
ausgeschieden werden, daB Kohlehydrat aus sauerstoffarmeren Nahrstoffen, also aua EiwelB 
oder auch aus Fett entsteht. Bei den verschiedenen Formen des Diabetes laBt sich ImS dem 
Quotienten D:N des Harns feststellen, wieviel Zucker jeweils im Hiichstfalle auf EiweiB 
zuriickzufiihren ist. Es laBt sich daraus ein RQ. errechnen, der nur bei einer Kohlehydrat
bildung aus Fett auf tiefere Werte sinken kann. Zur Bestimmung dieses Grenzwertes des 
RQ. nahm MAGNUS-LEVI D:N = 3,8, PFLUGER 2,8 bzw. 2,2 an. Diese Werte sind aber 
nach den Erfahrungen beim Diabetes mellitus des Menschen noch zu niedrig. GEELMUYDEN 
legte seinen Berechnungen den von ihm angenommenen Maximalwert fiir D: N von 6,37 
zugrunde und errechnete unter bestimmten Voraussetzungen, die den EiweiBumsatz und 
die ,8-0xybuttersaureausscheidung betreffen, daB der RQ. beim Diabetiker nur bis auf 
0,65 sinken kann, sofern keine Zuckerbildung aus Fett erfolgt. 

Bei den schweren Formen des Diabetes mellitus finden sich nun aber haufiger 
RQ., die unter 0,65 liegen und daher fiir eine Zuckerbildung aus Fett beweisend 
sein sollen, z. B. bei MAGNUS-LEVI7, MOHRs und LEIMDORFER 9 u. a. Allerdings 
werden diese niedrigen Werte des RQ. von einigen Autoren auf Versuchsfehler 
zuriickgefiihrt, so von MAGNUS-LEVI selbst. 

1 GOTTSCHALK: Z. exper. Med. 35, 159 (1923). 
2 HESSE: Z. kIin. Med. 45, 237 (1902). 
3 RUMPF: Berl. klin. Wschr. 1899, Nr.9, 185. - Weitere Literatur s. bei v. NOORDEN 

n. GEELMUYDEN: Zus. Darst. Nr. 2, 3, 19, 20 u. 21. 
4 BENEDICT n.JoSLIN: CarnegiePubl.1910, Nr.136; 191~, Nr. 176. - LUSK, G.: Erg. 

Physiol. l~, 315 (1912). - MANDEL, J. A. u. G. LUSK: Dtsch. Arch. klin. Med. 81,472 (1904). 
ALLEN u. DUBOIS: Arch. into Med. n, 1010 (1916). 

5 PFLUGER, E. u. P. JUNKERSDORFF: Pfliigers Arch. 131, 201 (1910); insbes. S. 226. 
6 JUNKERSDORFF, P.: Pfliigers Arch. 137, 269 (1911). 
7 MAGNUs-LEVI, A.: Arch. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt. 1904, 377 - Z. klin. Med. 

56, 83 (1905). 
8 MOHR, A.: Z. f. exper. Path. 4, 910 (1907). 
9 LEIMDORFER, A.: Biochem. Z. 40, 326 (1912). - Weitere Literatur s. bei GEELMUYDEN 

und v. NOORDEN: Zus. Darst. 
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Beim Phlorrhizindiabetes des Hundes glaubte J UNKERSDORFF1 noch mancherlei 
allgemeine Anhaltspunkte fur eine Zuckerbildung aus Fett gefunden zu haben. 
So war in seinen Untersuchungen die Zuckerausscheidung regelmaBig yom 
Gesamtfettgehalt der Tiere abhangig, und der an kalten Tagen erhOhte Zucker
verbrauch der Tiere ging immer mit gesteigertem Fettumsatz einher, der sich 
in erhohtem Blutfettgehalt und vermehrter Acetonkorperausscheidung auBerte. 

d) Beobaehtungen an wintersehlafenden Tieren 2. Als Beweis einer Zucker
bildung aus Fett wird haufig der niedrige RQ. bei winterschlafenden Tieren 
aufgefaBt. Er kann hier tatsachlich auf Werte herabsinken, die sonst niemals 
zur Beobachtung kommen. 

An Murmeltieren in tiefem Schlaf wurden von verschiedenen Autoren 
Minimalwerte fur den RQ. von 0,54-0,33 beobachtet3 • 

Diese niedrigen Werte sind besonders interessant im Zusammenhang mit 
den ubrigen Stoffwechselerscheinungen. Das zu Beginn der Schlafperiode reich
lich angesetzte Fett wird wahrend des Schlafes verbraucht, wobei eine voruber
gehende Gewichtsvermehrung eintritt, die durch eine im Verhaltnis zur 002-

Abgabe erhOhte Sauerstoffaufnahme bedingt ist. In Muskeln und Leber bleibt 
der Glykogengehalt wahrend des Schlafes konstant, um unter starkster Ver
mehrung der Warmeproduktion und Steigerung des RQ. beim jedesmaligen 
Aufwachen zum groBen Teil vollig verbraucht zu werden. Wahrend des Schlafes 
werden die Glykogendepots ohne Nahrungszufuhr wieder aufgefiillt. WEINLAND 
und RIEHL4, denen wir wertvolle Untersuchungen uber den Glykogenansatz 
und Verbrauch bei winterschlafenden Tieren verdanken, fanden, daB man zwar 
nach MaBgabe der Stickstoffausscheidung die neugebildeten Kohlehydratmengen 
wohl aus dem EiweiBumsatz ableiten kann; da aber immer ein Teil der relativ 
geringen Harnstickstoffmengen als Aminosauren 5 ausgeschieden wird und ein 
weiterer Teil von vornherein als Abnutzungsquote anzusetzen ist, und da anderer
seits nur das wahrend des kurzen Aufwachens verbrauchte Glykogen berechnet 
werden kann, werfen die genannten Forscher mit Recht die Frage auf, ob 
uberhaupt eine andere Quelle als das Fett fUr die Kohlehydratneubildung 
in Betracht kommt. 

Neuerdings hat HARI6 die Frage eingehend gepriift, ob die niederen RQ. wahrend 
des Winterschlafes nicht einfach auf physikalische Ursachen, insbesondere auf CO2-Speicherung 
bei herabgesetzter Korpertemperatur zuriickzufiihren sind. Er ging dabei aus von den Unter
suchungen AsZODIS 7 iiber den winterschlafahnlichen Zustand bei Mausen und kam zu dem 
Resultat, daB das Ansteigen des RQ. auf eine vermehrte Kohlehydratverbrennung, der 
tiefe Stand desselben wahrend des Schlafes aber nur durch Kohlehydratneubildung erklart 
werden konnte. 

e) Einflu8 von Insulin und Adrenalin auf die Zuekerbildung aus Fctt. 
F. BLUM8 stellte im Jahre 1902 fest, daB die von ihm entdeckte Adrenalin
glykosurie nach acht- bis zehntagigem Hungern nur bei besonders fetten Hunden 
auszu16sen ist. Bei abgemagerten Hungerhunden trat im AnschluB an die In-

1 JUNKERSDORFF, P.: Pfliigers Arch. 191, 500 (1922); 200, 443 (1923); 204, 127 (1924); 
201, 433 (1925); 208, 617 (1925). 

2 MERZBAOHER: Erg. Physiol. 3 II, 214 (1904). 
3 REGNAULT u. REISET: Ann. chim. physique 26, 429 (1849). - VALENTIN: Molleschotts 

Unters. 2, 285 (1857); 10, 90 (1870). - PEMBREY, M.S.: J. of Physiol. 21, 66 (1901). 
DUBOIS: Physiol. comparee de la marmotte. Paris 1896. 

4 WEINLAND u. RIEHL: Z. BioI. 50, 75 (1908); 49, 37 (1907). 
5 NAGAI: Z. allg. Phys. 9, 243 (1909). 
6 HARI, P.: Biochem. Z. 113, 89 (1921). 
7 AszODI, Z.: Biochem. Z. 113, 70 (1921). 
8 BLUM, F.: Pfliigers Arch. 90, 617 (1902) s. f. ~ HERTER, C. A. u. A. J. WAKEMANN: 

Virchows Arch. 169, 479 (1902). 
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jektion von Nebennierensaft keine Zuckerausscheidung ein, wohl aber dann, 
wenn die Tiere vorher mit Fett gefiittert worden waren. Zum gleichen Ergebnis 
fiihrten Untersuchungen VELlCHS l an Froschen, die nur bei gut erhaltenem 
Fettkorper auf wiederholte Adrenalininjektion mit Zuckerausscheidung reagierten. 
Die Befunde BLUMS wurden von EpPINGER, FALTA und RUDINGER 2 bestatigt 
und von ROUBITSCHEK 3 in BLUMS Laboratorium weiter erganzt. 

Die Deutung dieser Untersuchungen wird durch die Versuchsergebnisse 
RINGERS 4 erschwert, der feststellte, daB Adrenalininjektion bei phlorrhizindiabe
tischen Hunden zwar zunachst eine vermehrte Glykosurie hervorruft, daB aber 
weitere Adrenalingaben keine Extrazuckerausscheidung mehr verursachen. 

Neben der Einwirkung des Adrenalins auf die Glykogenmobilisation in der 
Leber wird diesem Hormon von verschiedenen Forschern eine spezifische Beein
flussung der Kohlehydratneubildung in der Leber zugeschrieben. So konnte 
POLLAK5 feststellen, daB wiederholte Zufuhr von Adrenalin bei hungernden 
Kaninchen, die durch Strychninkrampfe glykogenfrei gemacht waren, zu starker 
Glykogenablagerung fiihrt, wie sie sonst nur nach Kohlehydratfiitterung zur 
Beobachtung kommt; die Muskeln bleiben dabei fast vollig glykogenfrei. 

Besonders interessant sind in diesem Zusammenhang die Untersuchungen 
WERTHEIMERS 6 an Hunden mit Phlorrhizinfettleber. Derartige Tiere reagieren 
auf Adrenalininjektion init einer viel starkeren Hyperglykamie als Kontroll
hunde, die wie die ersteren gehungert oder gar ihre iibliche Nahrung erhalten 
haben. Wie die chemische Untersuchung ergibt, wird in der Leber von Phlorr
hizinhungerhunden nach Adrenalinapplikation Glykogen neugebildet, wahrend 
das Fett schwindet. 

Die gleiche Wirkung auf die phlorrhizindiabetische Fettleber konnte fiir das 
Insulin festgestellt werden. WERTHEIMER schlieBt aus seinen Versuchen, daB 
Insulin und Adrenalin die Kohlehydratbildung aus Fett in der Leber beschleu
nigen, glaubt aber, daB die beiden Hormone an verschiedenen Punkten der 
Stoffwechselregulation angreifen. 

Beziiglich des Insulins vertrat LAUFBERGER die entgegengesetzte Auffassung: Durch 
Insulin werde die Umwandlung von Fetten in Kohlehydrat blockiert. Nachdem aber durch 
die neueren Arbeiten von BEST, DALE, HOET und MARKS 7, von LESSER und BISSINGER 8 

und von CORI 9 Haupttatsachen der Insulinwirkung - vermehrte Glykogenablagerung in 
den Organen, verbunden mit einer gesteigerten Zuckerverbrennung - experimentell ge
sichert sind, ist die Auffassung LAUFBERGERS 10 unhaltbar geworden. 

Das schnelle Verschwinden der Acetonkiirper beim Diabetiker unter InsulineinfluB 
wird allgemein mit der gesteigerten Kohlehydratoxydation in Zusammenhang gebracht. 
Es ist nun aber merkwiirdig, daB dieses Hormon auch die Hungeracidose vermindert 11. Dem
nach miiBte auch ein direkter EinfluB des Insulins auf die Umwandlung der Acetonkiirper 
angenommen werden. GREVENSTUK und LAQUEUR 12 vertreten die Ansicht, daB intermediare 
Synthesen der Acetonkiirper durch Insulin gefiirdert wiirden. In diesem Zusammenhange 
gewinnt die schon erwahnte Anschauung GEELMUYDENS, daB die Acetonkiirper Zwischen-

1 VELICH: Virchows Arch. 184, 345 (1906). 
2 EpPINGER, R., W. FALTA u. C. RUDINGER: Z. kIln. ::\Ied. 66, I (1908). 
3 ROUBITSCHEK, R.: Pfliigers Arch. 155, 68 (1914). 
4 RINGER, A. J. R.: J. exper. Med. 12, 105 (1910). 
5 POLLAK: Arch. f. exper. Path. 61, 166 (1909). 
6 WERTHEIMER, E.: Pfliigers Arch. 213, 287 (1926). 
7 BEST, DALE, HOET u. MARKS: Proc. roy. Soc. Lond. (B) 100, 32 (1926). 
8 LESSER, E. J. u. BISSINGER: Biochem. Z. 168, 398 (1926). 
9 CORI, C. F. u. G. T. CORI: J. of bioI. Chem. 70, 557 (1926). 

10 LAUFBERGER, W.: Klin. Wsclir. 1924, 264. 
11 MEZGER, H.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med., S. 131. Kissingen 1924 u. Miinchen 1924. 
12 Zusammenfassende Insulinliteratur: GREVENSTUK, A. u. E. LAQUEUR: Erg. Physiol. 

23 II, I (1925). - STAUB, H.: Insulinmonographie. Berlin 1925 - Erg. inn. Med. 31, 121 
(1927.) - MACLEOD, J. J. R.: Monographie aus dem Gesamtgeb. d. Physioi. Berlin 1927. 
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stufen der Zuckerbildung aus Fett seien, ein besonderes Interesse (s. S. 658). Die Aceton
kiirperbildung in der isolierten Leber wird durch Insulin nicht beeinfluBtl. 

f) Energielieferung bei der Muskelkontraktion durch Fett. Die" Quelle der 
Muskelkraft" ist im Rahmen des Gesamtstoffwechsels in Beitrag RUBNER S. 144 
behandelt worden. Hier interessiert nur die Frage: Wie lassen sich unsere bis·· 
herigen Kenntnisse iiber den Kohlehydratstoffwechsel der Muskulatur mit der 
Tatsache vereinbaren, daB auch bei intensiver Muskelarbeit die Energieproduktion 
bilanzmaBig durch eine reine Fettverbrennung bestritten werden kann 2. 

MEYERHOF und HIMWICH 3 fanden bei Ratten, daB der RQ. des isolierten 
Muskels auch immer dann gleich 1 ist, wenn der RQ. des Gesamtorganismus eine 
ausschlie13liche oder vorwiegende Fettverbrennung anzeigt. 1m Gegensatz hierzu 
stehen allerdings die weiter unten erwahnten Untersuchungen von HIMWICH 
und ROSE und HIMWICH und CASTLE 4. 

Ob nun die Energieproduktion des Muskels tatsachlich, wie heute allgemein 
angenommen wird, durch ausschlie13lichen Kohlehydratumsatz bestritten wird 
oder nicht, soviel diirfte jedenfalls aus den bisherigen Untersuchungen 5 iiber 
die Muskelkontraktion mit Sicherheit hervorgehen, daB die Muskeltatigkeit mit 
einem ungeheuren Kohlehydratumsatz verbunden ist. 

Die endotherme Riickumwandlung der bei der Kontraktion gebildeten 
Milchsaure zu Kohlehydrat wird zwar im isolierten Muskel, wie MEYERHOF, 
gezeigt hat, durch Oxydation von Milchsaure oder Kohlehydrat bestritten, 
im Gesamtorganismus aber wird ein groBer Teil der Milchsaure durch die Zir
kulation fortgeschwemmt6 und hochstwahrscheinlich in der Leber 7 zu Kohle
hydrat wieder aufgebaut, wobei die Energie fUr diesen endothermen Regene
rationsprozeB8 mit groBer Wahrscheinlichkeit auch durch gleichzeitige Fett
verbrennung aufgebracht werden kann. 

DaB die Fette bei der Muskelarbeit im allgemeinen vollig isodynam wirken, 
geht schon aus alteren Untersuchungen der ZUNTzschen Schule 9 hervor; eine 
indirekte Verwendung der Fette bei der Muskeltatigkeit, eine intermediare 
Umbildung in Kohlehydrat, miiBte aber nach ZUNTZ mit einem groBeren Energie
verlust verbunden sein. 

Wenn nun auch, wie KROGH und LINDHARD 10 und ANDERSON und LUSKll 

in neueren Untersuchungen gezeigt haben, eine bestimmte Muskelarbeit bei 
Kohlehydratnahrung tatsachlich mit geringerer Gesamtenergieproduktion aus
gefiihrt werden kann als bei Fetternahrung, so deutet dies noch nicht unbedingt 
auf eine intermediare Umwandlung von Fett in Kohlehydrat. Man konnte viel
mehr annehmen, daB der Organismus nicht imstande ist, die Exothermie der Fett
verbrennung fUr die endotherme Riickumwandlung der Milchsaure in der Leber 
verlustlos auszunutzen und daB es dadurch zu einer groBeren Gesamtenergie
produktion kommt. Die Annahme einer Kohlehydratbildung aus Fett als un
mittel bare Folgeerscheinung der Muskeltatigkeit erscheint zunachst entbehrlich. 

1 RAPER, H. S. u. E. C. SMITH: J. of Physiol. 62, 17 (1926). 
2 LUSK, G.: Biochem. Z. 156, 334 (1925). 
3 MEYERHOF, O. U. H. E. HIMWICH: Pfliigers Arch. 205, 415 (1924). 
4 HIMWICH, H. E. u. W. B. CASTLE: Zitiert auf S. 619. 
5 EMBDEN, G.: Chemismus der Muskelkontraktion. Handb. d. norm. u. pathol. PhysioI. 8, 

4 I. - MEYERHOF u. HILL: Erg. Physiol. 22, 299 (1923). 
6 JANSSEN, S. U. H. JOST: Hoppe-Seylers Z .• "8, 41 (1925). 
7 EMBDEN, G.: Ther. Mh. 32 (Sept.), 315 (1918). 
8 EMBDEN, G. U. H. JOST: Hoppe-Seylers Z. 165, 224 (1927). 
9 HEINEMANN, H. N.: Pfliigers Arch. 83, 441 (1901). - FRENZEL, J. U. F. REACH: 

Pfliigers Arch. 83, 477 (1901). 
10 KROGH, A. U. J. LINDHARD: Biochem. J. I", 290 (1920). 
11 ANDERSON, R. J. u. G. LUSK: J. of bioI. Chem. 32, 421 (1917). 
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Bedenkt man jedoch, daB der Muskel nach der Tatigkeit gesteigerte Atmung 
aufweist und daB die hier stattfindenden Oxydationsprozesse, wie bisher an
genommen wurde, unter ausschlieBlicher Kohlehydratvel brennung vor sich 
gehen, beriicksichtigt man ferner, daB aIle Oxydationsprozesse in den Zellen 
mit einem gewissen Zuckerverbrauch verbunden sind, wie dies die Notwendigkeit 
eines bestimmten Zuckerspiegels im Elute zeigt, so ist die korperliche Leistungs
fahigkeit des kohlehydratarmen Organismus nur dann verstandlich, wenn man 
eine fortlaufende Erganzung der Kohlehydratvorrate durch Neubildung aus 
anderen Nahrstoffen annimmt. 

DaB diese Neoglykogenie nicht oder nicht allein auf Kosten von EiweiB 
erfolgt, wird dadurch wahrscheinlich gemacht, daB der EiweiBstoffwechsel im 
allgemeinen durch Muskelarbeit nicht erheblich gesteigert wird 1. 

Selbst wenn man aus dem von HIMWICH und ROSE 2 und HIMWICH und 
CASTLE 3 gefundenen niedrigen R Q. ruhender und tatiger Warmbliitermuskulatur 
zur Folgerung geneigt ist, daB auch im Warmbliitermuskel unter Umstanden 
FeU verbrannt wird (vgl. FLASCHENTRAGER, zitiert auf S. 626), so kommt man 
unseres Erachtens bei dem ungeheuren Kohlehydratbedarf des tatigen Muskels 
nicht ohne die Annahme aus, daB an irgendeiner Stelle, sei es im Muskel selbst 
oder in der Leber, im Bedarfsfalle Kohlehydrat aus FeU neu gebildet werden kann. 

1m voranstehenden Abschnitt ist keine Tatsache enthalten, die eine Kohle
hydratbildung aus Fett absolut sicher beweist. Aber viele der hier angefUhrten 
Erscheinungen wiirden uns verstandlicher, wenn wir die Moglichkeit dieser Um
wandlung annahmen. Wie S. 656 ausgefUhrt wird, verlauft der Umsatz des 
Fettes bzw. der Abbau der Fettsauren mit einer relativ geringen Geschwindig
keit; eine Zuckerbildung aus den Teilprodukten des Fettabbaues wird dem
entsprechend niemals ein bestimmtes AusmaB iiberschreiten konnen. Es ist 
ferner wahrscheinlich, daB jene Abbauprodukte der Fettsauren, die fUr die 
Zuckerbildung in Betracht kommen, im normalen Organismus mit besonderer 
Leichtigkeit zu Endprodukten oxydiert und nur bei hochgradigem Kohlehydrat
mangel zur Zuckersynthese verwendet werden. Beriicksichtigt man diese Ge
sichtspunkte, so verlieren manche Tatsachen, die gegen die Moglichkeit einer 
Zuckerbildung aus Fett sprechen, an Beweiskraft. 

5. Fettablagerung. 
Da das resorbierte Nahrungsfett zum iiberwiegenden Teil4 durch die Chylus

gefaBe unter Vermeidung der Portalwege ins groBe Venensystem abflieBt, be
steht die Moglichkeit, daB die Fette zu den KorperzeIlen gelangen, ohne in der 
Leber eine Umwandlung erfahren zu haben. 

Das Depotfett. Zusammen mit dem im Korper selbst aus Kohlehydraten 
und EiweiB gebildeten Fett wird das iiberschiissige Nahrungsfett zunachst an 
bestimmten Stellen gespeichert. So entstehen die umfangreichen Fettdepots 
der Unterhaut (Panniculus adiposus) und der Bauchhohle, hauptsachlich urn 
Niere und Pankreas, im Mesenterium und im Omentum majus. 

1 Die vermehrte Stickstoffausscheidung muE auEerdem nach den neueren EMBDENschen 
Untersuchungen jedenfalls zum Teil auf die bei der Muskeltatigkeit zerfallende Adenylsaure 
zuriickgefiihrt werden. [EMBDEN, G.: Klin. Wschr. t9~7, 628. - Siehe auch E. P. CATHCART 
u. W. A. BURNETT: Proc. roy. Soc. Lond. B 99, 405 (1926).] 

2 HIMWICH, H. E. u. M. J. ROSE: Amer. J. Physiol. 8t, 485 (1927). 
3 HIMWICH, H. E. u. W. B. CASTLE: Amer. J. Physiol. 83, 92 (1927). - Siehe femer 

E. A. DOlSY u. J. W. BECKMANN: J. of bioI. Chern. 54, 683 (1922). 
4 BLOOR, W. R.: Physiologic. Rev. ~, 92 (1922). 
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Bei· Fettansatz wird zuerst das Unterhautzellgewebe mehr und mehr in 
Fettgewebe umgewandelt, wobei fixe und lockere Zellen der Blutcapillaren 
eine phagocytare Tatigkeit gegeniiber den im Blut vorhandenen Fettstaubchen 
entfalten sollen 1. Erst in zweiter Linie werden die Fettdepots der Bauchhohle 
gefiillt2. Beim normalen wohlgebildeten Menschen betragt das Fett bis zu 18% 
des Korpergewichts; bei gemasteten Tieren kann es 30-40 % des Lebendgewichts 
ausmachen 3• Uber die Verteilung auf die einzelnen Gewebe s. MOECKEL4 . 

GIERKEs und BEST6 konnten mittels bestimmter Farbemethoden im Fett
gewebe Glykogen nachweisen und griindeten darauf die Anschauung, daB die 
Kohlehydrate an den Depotstellen selbst in Fett umgewandelt wiirden. Diese 
Auffassung, die auch schon ROSENFELD 7 vertrat, ist in allerletzter Zeit durch 
chemische Untersuchungen bestatigt worden. WERTHEIMER8 konnte bei Hunden, 
die langere Zeit gehungert hatten, als erstes Zeichen einer Fettneubildung nach 
Fiitterung mit Kohlehydraten bis zu 6 % Glykogen an den Depotstellen nach
weisen. Versuche mit isoliertem Gewebe sprechen dafiir, daB diese Glykogen
mengen an Ort und Stelle in Fett umgewandelt werden. WERTHEIMER weist 
darauf hin, daB demnach dem Fettgewebe eine groBe stoffwechselchemische Be
deutung zukommt, da es nicht nur Kohlehydrate in Fett umzuwandeln vermag, 
sondern auch in der Lage ist, selbst Glykogen aufzubauen. 

Wie schon erwahnt, kommt das iiberschiissig aufgenommene Nahrungsfett 
fast ganz zur Ablagerung 9• Schon in der VOITschen Epoche konnte HOFMANN 10 

Ansatz von Nahrungsfett endgiiltig beweisen. 
Der Gedanke, korperfremde Fette im Organismus zum Ansatz zu bringen, 

um da.durch die Herkunft des Depotfettes zu beweisen, geht auf KUHNE zuriick. 
LEBEDEFFll gelang zum ersten Male die experimentelle Durchfiihrung bei hungern
den Hunden mit Leinol und Hammeltalg. MUNCK12 hatte gleichen Erfolg mit 
Riibol. Die Ergebnisse dieser Forscher hat dann spater ROSENFELD 13 vollkommen 
bestatigt und erweitert. Er konnte den angesetzten Hammeltalg noch nach 
4 W ochen in fast reiner Form nachweisen. Uber Versuche mit gefarbten Fetten 
s. S. 622. 

Nach Verfiitterung von Fetten mit einem groBeren Gehalt an niederen 
Sauren (Butter) werden anscheinend nur die hoheren Fettsauren angesetzt, 
die ersteren aber im Stoffwechsel verbrannt. Nach subcutaner Zufuhr ist das 
Butterfett in seiner urspriinglichen Zusammensetzung an typischen Ablage
rungsstellen, vor allem in der Bauchhaut, nachweisbar und wird wie das iibrige 
Depotfett im Hunger verbrannt (LEUBE14). 

Die Qualitat des Unterhautfettes andert sich mit dem Lebensalter. Der 
Saugling hat ein relativ hochschmelzendes Fett15• Der Gehalt an ungesattigten 
Fettsauren ist geringer als beim Erwachsenen. 

1 BLOOR, W. R.: Zitiert auf S. 619. 2 FORSTER, J.: Z. BioI. I~, 448 (1876). 
3 VOlT: Physiologie des Stoffwechsels 1881, 404. 
4 MOECKEL, K.: Pfliigers Arch. 108, 189 (1905). 
5 GIERKE: Verh.dtsch. path. Ges. 1906,182. 6 BEST: Verh. dtsch. path. Ges. 1906, 184. 
7 ROSENFELD, G.: AUg. med. Zentral-Ztg 1904, Nr 50. 
S WERTHEIMER, E.: Ronas Ber. 4~, 547 (1928). 
9 GRAFE, E.: Erg. PhysioI. ~I II, 1 (1923). 10 HOFMANN, FR.: Z. BioI. 8, 153 (1872). 

11 LEBEDEFF, A.: ZbI. med. Wiss. 8, 1 (1882). - RADZIEJEWSKI, S.: Virchows Arch. 
43, 268 (1868). 

12 MUNCK, J.: Virchows Arch. 95, 407 (1884). 
13 ROSENFELD, G.: Erg. PhysioI. 1, I, 674 (1902). 
14 LEUBE, W.: Verh. d. 13. Kongr. f. inn. Med. 1895, 418 - Siehe hierzu H. WINTERNITZ: 

Z. klin. Med. 50, 80 (1903) - 23. Kongr. f. inn. Med. 1906, 529. 
15 SIEGERT, F.: Beitr. chem. Physio!. u. Path. 1, 183 (1902). - CZERNY u. KELLER: 

Des Kindes Ernahrung I, S. 589. Leipzig 1906. 



Fettablagerung. 621 

DaB Zellfett ist vor dem Depotfett durch einen groBeren Gehalt an 
ungesattigten Fettsauren 1 und durch einen bestimmten Anteil an Phos
phatiden ausgezeichnet. Dieser letztere kann nach RUBow 2 50% und mehr 
betragen. Die Jodzahl des Depotfettes schwankt nach HARTLEy3 zwischen 
40 und 75, die des Organfettes zwischen 110 und 140. ABDERHALDEN und BRAHM4 
zeigten an Hunden, die mit RuMl bzw. Hammeltalg gefUtteJ,'t wurden, daB 
Zellfett immer seinen typischen Schmelzpunkt behalt, wahrend das Depotfett 
sich mit der Art des Nahrungsfettes andert. Als Zellfett wurde in diesen Unter
suchungen jener Anteil angesprochen, der erst nach peptischer Verdauung 
mit Ather extrahiert werden konnte. 

Die Tatsache, daB die Organe, besonders in getrocknetem Zustande, nur 
schwer mit Ather erschopft werden konnen, ist schon lange bekannt5• NERKING 6 

glaubte, daB das schwer extrahierbare Fett an das EiweiB chemisch gebunden 
ware; ebenso nahm MANSFELD 7 eine lockere Bindung zwischen Fett und Ei
weiBkorpern an, die eine besondere Bedeutung fUr den Ubertritt des Fettes aus 
dem Blut in die Gewebe haben sollte. Er glaubte, daB das Blutfett normaler
weise zum groBen Teil in "gebundenem", bei der Phosphorvergiftung aber 
ausschlieBlich "in freiem Zustande" vorhanden ware. Die Irrtumlichkeit dieser 
Vorstellungen wurde durch BERCZELLER8 nachgewiesen. 

J. MULLER9 fUhrt die "Maskierung" des Blutfettes auf eine "Additionsver
bindung" zwischen EiweiB undFett zuriick, die durch die Doppelbindungen der un
gesattigten Fettsauren ermoglicht werden soil. (Ausbleiben der Osmiumreaktion!) 

Jedenfalls scheint das Fett in hochdisperser Form im Protoplasma verteilt 
zu sein, wobei sich Absorptionskrafte zwischen EiweiBkorpern und Fetten 
bemerkbar machen. DaB hierbei auch die ungesattigten Bindungen, insbesondere 
der Phosphatidfettsauren, eine Rolle spielen, ist nicht auszuschlieBen. Fiir 
die vorwiegend physikalische Form der Bindung spricht vor allem die Tatsache, 
daB die Fette und auch die Phosphatide durch Alkohol vollig extrahiert bzw. 
durch Alkoholvorbehandlung yom Ather quantitativ aufgenommen werden 10. Die 
Maskierung des Blutfettes scheint ebenso in erster Linie auf eine auBerordentlich 
feine Emulgierung zuruckzufuhren sein. Darauf weist besonders der Umstand 
hin, daB bei cholamischen 11 Zustanden, also bei gleichzeitiger Anwesenheit von 
Gallensauren im Blut, das vermehrte Fett vollig unsichtbar bleibt. 

Das Depotfett wird bei Bedarf des Organismus mobilisiert und gelangt in 
die Leber zur weiteren Verarbeitung bzw. zur Verbrennung. Fiir die Fettmobili-. 
sation aus den Depots sind nach WERTHEIMER peripher angreifende Nerven
regulationen verantworlich. Dieser Forscher konnte zeigen, daB durch Rucken
markdurchschneidung die Einwanderung des Depotfettes in die Leber bei 
phlorrhizinvergifteten Hunden vollig unterbunden wird12• 

1 LEATHES, J. B.: Arch. f. exper. Path. 1908, Suppl., 327. - LEATHES, J. B. u. L. MEYER-
WEDELL: J. physio!. Proc. 38, 27. Febr. 1909. 

2 RUBOW, V.: Arch. f. exper. Path. 52, 173 (1905). 
3 HARTLEY, P.: J. of Physiol. 36, 17 (1907); 38, 353 (1909). 
4 ABDERHALDEN, E. u. C. BRAHM: Hoppe-Seylers Z. 65, 330 (1910). 
5 DORMEYER, C.: Pfliigers Arch. 65, 90 (1897). 
6 NERKING, J.: Pfliigers Arch. 85, 330 (1901). 
7 MANSFELD, G.: Pfliigers Arch. 129, 46 (1909) - Zbl. Physiol. 21, 666 (1908). 
8 BERCZELLER, L.: Biochem. Z. 44, 193 (1912). 
9 MULLER, J.: Hoppe-Seylers Z. 86, 469 (1913). 

10 BOGDANOW, E.: Pfliigers Arch. 68,408 (1897). - RUB ow, V.: Arch. f. exper. Path. 
52, 173 (1905). - SHIMIDZU: Biochem. Z. %8, 237 (1910). Betr. Phosphatiden liegen auch 
noch unveroffentlichte Untersuchungen von SORG und JOST vor. 

n FEIGL, J.: Biochem. Z. 90, 1 (1918). 
1Z WERTHEIMER: Pfliigers Arch. 213, 262 (1926). 
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Fettablagerung in den einzelnen Organ en. Die Lunge ist das erste und 
einzige Organ, dessen Oapillarnetz von dem gesamten resorbierten Nahrungs
fett passiert wird. Daher lag es nahe festzustellen, wieweit das Lungengewebe 
das Blutfett aufnimmt. ROGER und BINETl fanden, daB das Blut des rechten 
Herzens einen urn 10-20% hoheren Fettgehalt als das Arterienblut aufweist. 
Die Ablagerung des Fettes in der Lunge konnte auch direkt nachgewiesen werden 
(s. S. 627, s. ferner BUSQUET und VrscHNIAC 2). Die Untersuchungen iiber die 
"Lipopexie" der Lunge gewinnen ein besonderes Interesse durch die gleichzeitig 
festgestellte Tatsache, daB Fette in der Lunge abgebaut werden konnen ("Lipo
dierese") . 

Fettaufnahme durch die normale Leber. Das Nahrungsfett scheint unter nor-' 
malen Erniihrungsbedingungen primar nur in geringem MaBe von der Leber auf
genommen zu werden. Allerdings konnten J OANNOVICS und PICK 3 sowie LEATHES 4 

eine primare Fettspeicherung in der Leber schon durch eine den verfiitterten 
Fetten entsprechende charakteristische Anderung der J odzahl nachweisen. 
Andere Autoren 5 stellten eine direkte Fettvermehrung dieses Organs nach aus
schlieBlicher Fettfiitterung fest. Die erstgenannten Forscher machten ferner 
die interessante Beobachtung, daB das Fett in der Leber unter Auftreten von 
ungesattigten Bindungen dehydriert wird. Diese Befunde wurden in dem Sinne 
gedeutet, daB die Leber das Nahrungsfett zum groBen Teil wenigstens voriiber
gehend aufnimmt und ebenso wie das Depotfett zum Verbrauch in den Organen 
vorbereitet, eine Annahme, die dadurch weiter gestiitzt wird, daB das eigent
liche Zellfett immer eine hohere Jodzahl hat als das Depotfett. JAKOBSTHAL 6 

zeigte, daB gefarbte Fette in erster Linie in den Depots abgelagert werden und 
nur bei besonders groBen Gaben auch in die Leber gelangen. RAPER7 glaubte, 
daB der Anteil des Nahrungsfettes, der in der Leber zur Ablagerung komme, 
von der Schnelligkeit der Resorption abhangig sei. Bei Fiitterung mit Oocos
nuBol fand er in der Leber nur 6%, bei intravenoser Injektion bis zu 60% der 
verabreichten Fettmenge wieder. Nach einigen Autoren 8 ist der Leberfett
gehalt im Hunger und bei Uberernahrung weitgehend konstant, jedenfalls im 
Hungerzustande niemals niedriger, sondern meist hoher als bei gewohnlicher 
Nahrung 9• 

Nach RosENFELD lo enthiiJt die Leber von Hungerhunden 10% Fett auf 
Trockensubstanz berechnet (entsprechend 3% des frischen Organs), bei gemischter 
Kost dagegen 6-8%. Werden nun Hungerhunde mit groBen Fettmengen ge
fiittert, so steigt der Leberfettgehalt auf 25% der Trockensubstanz an; gibt 
man aber die gleichen Fettmengen zusammen mit EiweiB oder Kohlehydrat, 
so findet reichliche Glykogenbildung statt, und das Nahrungsfett wird aus
schlieBlich in den Depots abgelagert; der Leberfettgehalt zeigt einen Wert, der 
meist niedriger ist als der der Hungerleber. Die Aufnahme des Nahrungsfettes 

1 ROGER, H U. L. BINET: Presse mtld. 30, 277 (1922). 
2 BUSQUET U. VISCHNJAC: C. r. Soc. BioI. 84, Nr.17, 852 (1921). 
3 JOANNOVICS, G. U. E. P. PICK: Wien. klin. Wschr. 1910, 573. 
4 LEATHES, J. V.: The Fats Monogr. London 1908. - Siehe f.: J. B. LEATHES U. 

MEYER-WEDELL: J. of PhysioI. 38, Proc. 27. Febr. 1909. 
5 GLASSNER, K. U. G. SINGER: Moo. Klin. 1909, 1935. - NOEL, R.: C. r. Soc. BioI. 86. 

120 (1922). 
6 JAKOBSTHAL. E.: Verh. dtsch. path. Ges. 1909, 380. 
7 RAPER: J. of bioI. Chern. 14, 117 (1913). 
8 TERROINE u. WElL: J. PhysioI. et Path. gen. 15, 549 (1913). - MAYER, A., 

FR. RATHERY, G. SCHAEFFER U. E. F. TERROINE: C. r. Soc. BioI. 76, 494 (1914). 
9 MOTTRAM, V. H.: J. of PhysioI. 36, Proc. 22. Juni 1907. - JUNKERSDORF: Pfliigers 

Arch. 186, 238 (1921). 
10 ROSENFELD, G.: Erg. PhysioI. 2, 1, insbes. S. 86. 
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ist also in der gesunden Leber nur von der Glykogenbildung abhangig. Selbst 
die Hungerleber bildet noch immer ausreichend Glykogen, um eine Einwande
rung des Fettes aus den Depots in engen Grenzen zu halten. Bei ausschlieBlicher 
Fettmast wird das Nahrungsfett wenigstens vorubergehend aus dem Blute 
aufgenommen, kann aber durch vermehrte Glykogenbildung infolge Darreichung 
gemischter N ahrung sofort wieder verdrangt werden. 

Der sich schon hieraus ergebende Antagonismus zwischen Glykogenansatz 
und Fettspeicherung in der Leber, auf den zum ersten Male ROSENFELD hin
gewiesen hat, laBt sich auch bei verschiedenen pathologischen Zustanden ver
folgen, in denen eine prim are Glykogenarmut der Leber hervortritt. 

Die pathologische Leberverfettung. Bei fast allen mit Fettleber einhergehen
den Zustanden liegt eine gleichzeitige Starung der Kohlehydratassimilation 
mit Verminderung der Glykogenvorrate vor. Leberverfettungl wird beob
achtet bei verschiedenen Formen des Diabetes, bei konsumierenden Krankheiten, 
besonders bei Tuberkulose 2 und nach Vergiftungen mit Chloroform, Alkohol, 
Arsen und besonders mit Phosphor. Uber die Fettleber nach Uberhitzung siehe 
LlTTEN3• 

Die Leber von pankreaslosen und phlorrhizinvergifteten Hunden nimmt bis 
zu 40 % ihres Trockengehaltes an Fett auf. 

Beim Diabetes mellitus des Menschen findet man in den zur Sektion kom
menden Fallen meist keinen abnorm hohen Fettgehalt4, dagegen eine gewisse 
Phanerose5 • Es ist anzunehmen, daB der Fettgehalt der Leber in fruheren 
Stadien des Diabetes mellitus ebenso wie beim Pankreasdiabetes des Hundes 
weit uber der Norm liegt. Doch liegen daruber keine Literaturangaben vor. 

Bei der Phosphorvergiftung finden sich extreme Grade von Leberverfettung. 
In der VOlTS chen Epoche glaubte man sie auf eine Fettbildung aus EiweiB zuruck
fuhren zu mussen. LEBEDEFF6 konnte demgegeniiber aber durch seine klassischen 
Versuche an Hunden, die vorher mit korperfremdenFetten - Leinol und Hammel
talg - gemastet worden waren, nachweisen, daB es sich um eine Fetteinwande
rung aus den Depots handelt. Siehe auch ROSENFELD. Ganz entsprechend zeigt 
sich der Gesamtfettgehalt von phosphorvergifteten Tieren niemals hoher, sondern 
meist niedriger, als der von normalen Vergleichstieren. Derartige Untersuchungen 
wurden von ATHANASlU7 und von TAYLORS an Froschen, von KRAUS und SOMMER9 

an Mausen ausgefiihrt. Bei abgemagerten Tieren bleibt die Leberverfettung 
nach Phosphorvergiftung auslO. 

Der Lecithingehalt der Leber nimmt bei der Phosphorvergiftungll absolut 
und prozentual abo Wie die Untersuchungen von JOANNOVlCS und PICK ergeben, 
ist die Neubildung der Phosphatide gestort (s. S.628). 

Auch die Phlorrhizinfettleber kommt durch Einwanderung von Depotfett 
zustande. Dies zeigte ROSENFELD (1. c.) an "Hammeltalghunden". 

1 ROSENFELD, G.: Erg. Physiol. 2, I, 50. - V. MERING U. MINKOWSKI: Arch. f. exper. 
Path. 26, 371. - NAUNYN: Der Diabetes mellitus, 2. Aufl. Wien 1906. 

2 GOLDBERG, M.: Klin. Wschr. 1923, Nr.25, 1167. 
3 LITTEN, M.: Virchows Arch. 70,10 (1877); S. hierzu NAUNYN: Arch. f. exper. Path. 

18, 149 (1884). 
4 RUMPF, TH.: Virchows Arch. 174, 163 (1903). 
5 GEELMUYDEN: Erg. Physiol. 21 I, insbes. S.313/314. 
6 LEBEDEFF, A.: Pfltigers Arch. 31, 11 (1883); S. a. ROSENFELD. 
7 ATHANASIU, J.: Pfltigers Arch. 74, 511 (1899). 
8 TAYLOR, E.: J. of exper. Med. 4, 399 (1899). 
9 KRAUS, FR. U. A. SOMMER: Hofmeisters Beitr. 2, 86 (1902). 

10 5mBATA, N.: Biochem. Z. 37, 345 (1911). - SEKITA, N.: Mitt. Kais. Dniv. Tokio 
28, 199 (1922). 

11 HEFFTER, A.: Arch. f. exper. Path. 28, 97 (1890). 
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Bei allen Formen der pathologischen Leberverfettung macht sich der schon 
erwahnte Antagonismus zwischen Glykogen und Fettablagerung bemerkbar. 
Die Fettinfiltration der Leber geht immer mit gleichzeitigem Glykogenverlust 
einher, kann aber durch Kohlehydratfiitterungl, die einen gewissen Glykogen
bestand der Leber gewahrleistet, sogar bei der Phosphorvergiftung2 eingeschrankt 
oder verhindert werden. Auch bei den hungernden Tieren findet eine "Aus
heilung" der Fettleber nach Phlorrhizin, Alkohol- und Chloroformvergiftung 
unter Fettschwund und gleichzeitiger Glykogenablagerung statt. 

ROSENFELD miBt dem Glykogenschwund eine primare Bedeutung bei. 
Das Fett hat gewissermaBen ein "Manko" auszufiillen, wahrend die glykogen
gefiillten Zellen "es verschmahen, Fett aufzunehmen". Nach seiner Auf
fassung erhoht die Zelle bei den genannten Vergiftungen zunachst ihre Spann
krafte durch vermehrte Oxydation von Kohlehydraten, dann aber werden 
EiweiB und vor allem Fette aus den Depots zur Erganzung der Energievor
rate herangezogen. 

GEELMUYDEN3 (1. c.) faBt den Antagonismus zwischen Glykogenbildung 
und Fettablagerung in der Leber in Zusammenhang mit der bei den genannten 
Zustanden meist nachweisbaren Lipamie4 und der gleichzeitig bestehenden 
Ketonurie unter einheitlichen Gesichtspunkten auf. Er glaubt, daB die durch die 
gestorte Kohlehydratassimilation ausbleibende Glykogenbildung eine Fett
einwanderung zur Leber in unmittelbarem Gefolge hat und daB unter diesen 
Bedingungen das Fett zur Bildung des Blutzuckers an Stelle des Glykogens 
herangezogen wird. Bei der Phosphorvergiftung kommt diese Tendenz infolge 
Verschiebung des Reaktionsgleichgewichtes Glucose-Milchsaure im Sinne einer 
Milchsaureanhaufung nicht zur Geltung. 

AuBerdem scheint aber bei der Phosphorvergiftung, wie auch GEELMUYDEN 
betont, irgendeine primare Phase des Fettabbaues gestort zu sein (vg1. JOANNO
VICS und PICK S. 628). So konnte ISAAC5 tatsachlich nachweisen, daB die 
Acetonkorperbildung in der isolierten Leber von Hunden, die mit Phlorrhizin 
und Phosphor vergiftet worden waren, wesentlich geringer ist, als in der gewohn
lichen Phlorrhizinfettleber, wiihrend die Oxydation der niederen Fettsauren zu 
Acetessigsaure in der Phlorrhizin-Phosphorleber nicht vermindert ist. 

Nach den Untersuchungen WERTHEIMERS6 geht die Fettspeicherung auch 
noch in der vollig entnervten Leber vor sich, dagegen bleibt sie nach Riicken
markdurchschneidung aus. Demnach wird nur die Mobilisation des Fettes in den 
Depots durch Nervenregulation ausgelOst, nicht aber die Aufnahme des Fettes 
durch die Leber. 

Pathologische Fettablagerung in anderen Organen. LEICK und WINKLER7 

zeigten, daB das Depotfett auch in die Herzmuskulatur phosphorvergifteter 
Tiere einwandert. Nach RUBOW8 steigt der Gesamtfettgehalt des Herzens unter 
diesen Bedingungen um ca. 25% an, wahrend der Lecithingehalt konstant bleibt. 
Gleichzeitig ist die Jodzahl des Herzmuskelfettes erhOht. 

In den Nieren phosphorvergifteter Tiere ist weder der Gesamtfettgehalt 

1 ROSENFELD, G.: Verh. d. Kongr. f. inn. Med. 24, 279 (1907). 
2 SHIBATA, N.: Biochem. Z. 3'2', 345 (1911). - Siehe auch N. SEKlTA: Mitt. Kais. Univ. 

Tokio 28, 199 (1922). 
3 GEELMUYDEN: Zus. Darst. 2. 
4 "Ober Lipamie s. Beitrag. - Siehe ferner G. BLIX: Acta med. scand. (Stockh.) 64, 

142 (1926). 
5 ISAAC, S.: Hoppe-Seylers Z. 100, 1 (1917). 
6 WERTHEIMER, E.: Pfliigers Arch. 213, 262 (1926). 
7 LEICK u. Winkler: Arch. f. exper. Path. 48, 163 (1902). 
8 RUBow: Arch. exper. Path. 52, 173 (1905). 
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noch der Phosphatidanteil erhOht (RUBOW)l. Ebenso hatte ROSENFELD2 schon 
festgestellt, daB der durchschnittliche Fettgehalt pathologisch verfetteter Nieren 
nicht hoher ist, als der von normalen Organen. 

Auch in den iibrigen Organen, z. B. in der Skelettmuskulatur (RUBOW), ist 
eine absolute Zunahme des Fettgehaltes bei der sog. "Fettdegeneration" nicht 
nachgewiesen worden. Die Pathologen neigen allerdings zu der Auffassung, 
daB in den meisten Fallen eine Fetteinwanderung stattfindet. Doch betonen 
diejenigen Forscher (s. ROSENFELD2), die die Organverfettung mit histo
logischen und chemischen Methoden zugleich untersucht haben, daB die mikro
skopischen Bilder zu Trugschlussen bezuglich der absoluten Fettvermehrung 
fuhren. Bei Zelldegenerationen in Niere und Skelettmuskulatur diirfte es sich 
wohl in erster Linie urn ein Sichtbarwerden des vorher maskierten Zellfettes 
handeln. Darauf weist auch die Tatsache hin, daB man nach aseptischer Autolyse 
der Organe3 histologische Bilder erhalt, die an "Fettdegeneration" erinnern. 

6. Lokalisation des Fettstoffwechsels in den verschiedenen Organ en. 
CHAUVEAU und SEEGEN vertraten die Ansicht, daB der Blutzucker die 

einzige unmittelbare QueUe der energetischen Leistungen des Tierkorpers ware 
und daB die anderen Nahrstoffe in der Leber in Kohlehydrat umgewandelt 
werden miiBten. Die experimenteUen Belege sind jedoch fiir diese Annahme 
nicht ausreichend. AUerdings steigt, wie schon S. 613 erwahnt wurde, nach Aus
schaltung der Leber der RQ. bei hungernden Tieren stark an, ein Befund, 
der dafur spricht, daB auBerhalb der Leber vorwiegend Kohlehydrat ver
brennt. Weiterhin zeigen die Untersuchungen von MAGNUS-LEVI iiber die 
Bildung niederer Fettsauren in der Leber (s. S. 652), die Arbeiten von LEATHES 
und HARTLEy 4, von JOANNOVICS und PICK;; uber die Dehydrierung der Fett
sauren, und vor aUem die Durchblutungsversuche EMBDENS, FRIEDMANNS und 
DAKINS an isolierten Organen (s. S. 635ft), welche uberragende Rolle der Leber 
im Fettstoffwechsel zukommt. LOMBRoso6 gelangt auf Grund von Durch
blutungsversuchen zu dem Ergebnis, daB nur die Leber verdauender Tiere Fett 
verbrennen kann. Er deutet seine Untersuchungen, die auch auf pankreaslose 
Tiere ausgedehnt wurden, dahin, daB die ins Duodenum gelangende Magensalz
saure ein Pankreashormon freimacht, das die Fettverbrennung in der Leber 
vermittelt. 1m ubrigen sei auf die zusammenfassende Darstellung von J. KAPF
HAMMER7 hingewiesen, in der die Bedeutung der Leber fur den Stoffwechsel, 
insbesondere auch fur den Fettstoffwechsel, eingehend gewurdigt wird. 

Aus Untersuchungen von EMBDEN und KALBERLAH geht hervor, daB, im 
Gegensatz zur Leber, die Skelettmuskulatur, Niere und Lunge nicht die Fahig
keit haben, bei Durchstromung in uberlebendem Zustande Aceton zu bilden. 
Damit ist aber, wie die genannten Autoren selbst andeuten, noch nicht die 
Moglichkeit ausgeschlossen, daB wahrend des Lebens auch auBerhalb der Leber 

1 RUBow: Zitiert auf S. 624. 2 ROSENFELD: Zus. Darst. 10. 
3 HAUSER, G.: Arch. f. exper. Path. ~O, 162 (1886). - KRAUS, F.: Arch. f. exper. Path. 

~~, 174 (1887). 
4 LEATHES: Zitiert auf S. 622. - HARTLEY, P.: J. of PhysioI. 36, 17 (1907); 38, 353 

(1909). 
5 JOANNOVICS u. PICK: Wien. klin. Wschr. 1910, 573. 
6 LOMBROSO, U.: Ann. Clin. med. e Med. spero 11, H. 1, 78 (1921) - Arch. internat. 

PhysioI. 18,484 (1921); ~~, H. 1, 9; H.2, 137 (1923); ~3, 321 (1924). - Siehe hierzu auch 
C. CIACCIO U. G. MANTARRO: Arch. di Sci. bioI. 4, Nr 3/4,263 (1923). - SUNCERI, G.: Arch. 
internat. PhysioI. ~3, 337, 348 (1924). - GENTILE, F.: Ebenda ~3, 357 (1924). 

7 KAPFHAMMER, J.: Die Leber im StoffwechseI. Oppenheimers Handb., 2. Auf I., 9, 
98 (1927). 
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intermediar Acetessigsaure entsteht, daB also auch in anderen Organen Fettsauren 
abgebaut werden. Allerdings sind die Untersuchungsergebnisse, die eine Fett
verbrennung in de]J. iibrigen Organen wahrscheinlich machen oder direkt be
weisen, recht sparlich. 

BAERl konnte nachweisen, daB von entleberten Fr6schen Buttersaure 
und Acetessigsaure noch in betrachtlicher Menge zerst6rt wird und daB {l-Oxy
buttersaure in Acetessigsaure umgewandelt werden kann. 

SNAPPER und GRUNBAUM2 fanden, daB in iiberlebenden isolierten Hunde
nieren niedere aromatische Fettsauren in die entsprechenden ,8-0xydations
produkte umgewandelt werden. {l-Oxybuttersaure wird in der Niere mit Leichtig
keit abgebaut, ohne daB Acetessigsaure in nachweisbaren Mengen auftritt3. 

Die Frage nach dem Abbau der Fettsauren in der Muskulatur ist von be
sonderer Wichtigkeit, weil damit das Problem der Energieproduktion bei der 
Muskelarbeit angeschnitten wird. Nach unseren heutigen Kenntnissen werden 
bei der Muskelkontraktion bzw. in der nachfolgenden Erholungsperiode aus
schlieBlich Kohlehydrate verbrannt. Der RQ. des isolierten Froschmuskels ist 
dementsprechend immer gleich 1. 

"Ober die Untersuchungsergebnisse von HIMWICH und ROSE und HIMWICH 
und CASTLE, die bei der im Zusammenhang mit dem Gesamtorganismus durch
bluteten tatigen und ruhenden Warmbliitermuskulatur oft erheblich niedrigere 
R.Q. als 1 fanden, wurde schon S. 619 berichtet. Derartige Befunde4 sprechen 
ja fiir eine Oxydation von anderen Nahrstoffen auBer Kohlehydraten im Muskel, 
sie lassen aber infolge der technischen Schwierigkeiten vorlaufig noch keine 
absolut sichere Deutung zu. Eher deuten schon die Ergebnisse von LAFON 5, 

der im arteriellen Blute des Musc. lev. labii sup. des Pferdes und des Esels 
einen gr6Beren Fettgehalt als im entsprechenden ven6sen Blute fand, auf einen 
Fettverbrauch in der Muskulatur. FLASCHENTRAGER6 stellt die Befunde, daB 
anscheinend weder der leberlose Organismus (MANN und MAGATH7) noch der 
isolierte Warmbliitermuskel (MEYERHOF und HIMWICH8 ) Fett verbrennen kann, 
den obenerwahnten Untersuchungsergebnissen von HIMWICH und Mitarbeitern 
gegeniiber und folgert daraus, daB die Muskulatur nur im Zusammenhang mit der 
Leber, d. h. nur im intakten Gesamtorganismus Fett zu oxydieren vermag. 
Gelegentliche Befunde einzelner Forscher9, die eine Fettabnahme bei der 
Reizung isolierter Froschmuskeln feststellten, konnten von WIENFIELD10 nicht 
bestatigt werden. 

Dagegen geht aus einigen Untersuchungen hervor, daB der Lipoidgehalt 
bei der Muskelarbeit abnimmt. W. BIEDERMANNll zeigte mit einem besonderen 
histologischen Verfahren, bei dem die Praparate zunachst einer peptischen Ein
wirkung ausgesetzt wurden, daB der Phosphatidgehalt in kiinstlich gereizten 
Froschmuskeln niedriger ist, als in entsprechenden Ruhemuskeln. Ebenso ist 
in seinen Untersuchungen der Lipoidgehalt der Vorderarmmuskeln bei gepaarten 
mannlichen Fr6schen geringer, als bei ungepaarten. Auch in Untersuchungen 

1 BAER, J.: Biochem. Z. 12'2', 275 (1922). 
2 SNAPPER, J. u. A. GRUNBAUM: Biochem. Z. 150, 12 (1924). 
3 SNAPPER, J., A. GRUNBAUM u. J. NEUBERG: Biochem. Z. 16'2', 100 (1926). 
4 Altere Literatur s. bei GEELMUYDEN: Erg. Physiol. 22, 78 (1923). 
5 LAFON, G.: C. r. Ac. Sci. 156, 1248 (1913). 
6 FLASCHENTRAGER, B.: Ber. Math. Phys. Kl. Sachs. Akad. d. Wiss. '2'9, 158 (1927). 
7 MANN u. MAOATH: Zitiert auf S. 613. 
B MEYERHOF u. HIIDVICH: Zitiert auf S. 618. 
9 PALAZZOLO: Arch. di Fiaiol. ll, 558 (1913). - Siehe ferner E. BOGDANOW: Pfliigers 

Arch. 68, 408 (1897). 
10 WIENFIELD: J. of Physiol. 49, 171 (1915). 
11 BIEDERMANN, W.: Erg. BioI. 2, 497 (1927). 
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von EMBDEN und Mitarbeitern1 ist der Gehalt an un16s1icher Restphosphorsaure, 
die mit der Phosphatidphosphorsaure praktisch identisch ist2, in ermiideten 
Muskeln geringer als in unermiideten. Jedenfalls scheint bei der Muskeltatigkeit 
eine Abspaltung von Phosphatidphosphorsaure stattzufinden und die Befunde2, 3, 

daB der Phosphatidgehalt der verschiedenen Muskelarten von ihrer Aktivitat 
bzw. ihrer Dauerleistungsfahigkeit abhangig ist, konnten vielleicht auch in dem 
Sinne gedeutet werden, daB der Fettsaureanteil der Phosphatide ein Energie
reservoir darstellt, das je nach der Inanspruchnahme der Muskulatur verschieden 
groB ist. 

In Untersuchungen von EVANS4 am Herz - Lungen - Praparat schwankte 
der RQ. des Herzens zwischen 0,65-0,95. Dabei zeigte sich eine deutliche Ab
hangigkeit des RQ. von der Fiitterungsart der Tiere vor dem Versuch. Nach 
kohlehydratreicher Ernahrung wurden RQ. von 0,81-0,94, nach kohlehydrat
freier Fiitterung von 0,80-0,72 gefunden mit Ausnahme eines Versuchs, in dem 
ein RQ. von 0,88 beobachtet wurde. Es ergeben sich also fUr das Herz respira
torische Quotienten, die ganz betrachtlich unter der Einheit liegen und fUr eine 
Oxydation von Nichtkohlehydraten sprechen. Mit Riicksicht auf den reichen 
Gehalt des Herzmuskels an Phosphatiden mit ungesattigten Fettsauren (s. S. 628) 
darf man vielleicht doch mit der Moglichkeit rechnen, daB die Energie der Herz
arbeit entweder durch direkte Fettverbrennung bestritten werden kann oder 
aber daB im Herzmuskel selbst eine Umbildung von Fettsauren in Kohlehydrat 
erfolgt. Die letzte Moglichkeit ziehen auch STARLING und EVANS in Betracht 5• 

Nach neueren Untersuchungen von ROGER und BINET6 scheint auch die 
Lunge am oxydativen Fettabbau beteiligt zu sein. Seite 622 wurde schon er
wahnt, daB die Lunge Fett aus dem Blute aufnimmt, ein Vorgang, den die 
Autoren als Lipopexie bezeichnen. Sie arbeiteten an Hunden, bei denen kiinst
liche Respiration eingeleitet war. Nach Offnung des Thorax wurde der Fett
gehalt der Lunge in excidierten Proben direkt untersucht. Es zeigte sich, daB 
nach Olinjektion das zuerst reichlich aufgenommene Fett im Verlauf von wenigen 
Stunden verschwindet, auch dann, wenn die Zirkulation unterbunden ist. In 
Lungenteilen, die aber durch Unterbindung des Bronchus von der AuBenluft 
abgeschlossen sind, bleibt die Zersti:irung des Fettes bedeutend zuriick. Die 
Autoren glauben, daB es sich bei diesem Vorgang urn einen oxydativen Abbau 
des Fettes handelt ("Lipodierese"). 

Die genannten Forscher haben ferner Untersuchungen iiber das Verhalten des Fettes 
bei der aseptischen Autolyse angestellt; nach 18 Stunden ergab sich im Brei aus Leber, 
Lunge, Niere und Pankreas ein Fettverlust von 30-40%, wahrend in der Muskulatur ein 
Verschwinden des Fettes nur in sehr geringem MaBe nachweisbar war. Gleichzeitig konnten 
die Autoren die alten Befunde von MicHAELIS und COHNSTEIN7 iiber "Lipolyse" bestatigen 
und weiter zeigen, daB das Fett im arteriellen Blute in wesentlich groBerem AusmaBe ver
schwindet als im venosen Blut, daB aber durch Sauerstoffdurchliiftung des venosen Elutes 
diese verminderte Fahigkeit nicht gesteigert werden kann; es wird daher angenommen, 
daB das venose Elut seine Fahigkeit zur Lipodierese erst nach Passage der Lunge wieder 
erhalt. LOMBROSOs hat bei der Organautolyse ahnliche Ergebnisse erhalten. 

1 EII1BDEN, G. U. E. ADLER: Hoppe-Seylers Z. US, 201 (1921). - COHN, F.: Ebenda 
S.253. 

2 SORG: Unveroffentlichte Untersuchungen. 
3 BWOR, W. R.: J. of bioI. Chern. 72, 327 (1927). - Siehe ferner G. ElI1BDEN: Dies. 

Handb. Bd. 8. 
4 EVANS, C. L.: J. of Physiol. 47, 407 (1914). 
5 STARLING U. EVANS: J. of PhysioI. 49, 67 (1914). 
6 ROGER, H., L. BINET: C. r. Soc. BioI. 88, 1079 (1923) - Presse med. 1922, 277. 

s. f. dieselben u. J. VERNE: C. r. Soc. BioI. 88, 1140 (1923). 
7 MICHAELIS, H. U. W. COHNSTEIN: Pfliigers Arch. 65, 473 (1897); 69, 76 (1898). 
S LOMBROSO, U.: Arch. internat. PhysioI. 22, H. 1, 9 (1923). 
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7. Beziehungen zwischen Fetten und Phosphatiden. 
LEATHESl konnte experimentell beweisen, daB die gesattigten Fettsauren 

(Palmitinsaure, Stearinsaure) in der Leber dehydriert werden, was sich in einer Zu
nabme des Jodbindungsvermogens ausdruckt. Nach Verfutterung von Kakao
butter (Jodzahl 35) oder Lebertran (Jodzahl 150) sind diese Fette durch eine 
entsprechende Anderung des Jodbindungsvermogens des Leberfettes nachweis
bar. Die Jodzahl des letzteren ist aber immer erheblich hoher, als die des ver
futterten Fettes und die des Depotfettes. Da auch die Jodzahl des Zellfettes 
immer wesentlich hoher als die des Depotfettes ist (s. S. 621), nimmt LEATHES an, 
daB die Fette in der Leber fur den Verbrauch in den Organen vorbereitet werden. 
Dabei scheint ihre Umwandlung in Phosphatide von besonderer Bedeutung 
zu sein. 

Nach den Untersuchungen von KENNAWAY und LEATHES2 und von HARTLEy3 

sind die ungesattigten Fettsauren vorzugsweise in den Pho8phatiden enthalten. 
Das Neutralfett von Leber und anderen Organen enthalt zwar ebenfalls reichlich 
ungesattigte Fettsauren, jedoch ist die J odzahl der nach Spaltung der Phosphatide 
gewonnenen Fettsauren immer wesentlich hoher. Nach ERLANDSEN4 sind die 
beiden Fettsaureradikale im Lecithinmolekul des Herzmuskelfettes so wasser
stoffarm, daB sie jedenfalls teilweise der Linol- oder Linolensaurereihe angehoren 
mussen. LEVENE und SIMMS5 konnten im Leberlecithin neben gesattigten Fett
sauren ungesattigte Sauren nachweisen, die bis zu vier Doppelbindungen hatten. 
Uber das J odbindungsvermogen des Eidotterlecithins s. HENRIQUES und HANSEN6• 

JOANNOVICS und PICK7 macbten die interessante Entdeckung, daB der 
Gehalt der Leberphosphatide an ungesattigten Fettsauren yom Nahrungsfett 
abhitngt. Wird Lebertran verfiittert (Jodzahl 150), so steigt das Jodbindungs
vermogen der Phosphatidfettsauren in der Leber auf den entsprechenden Wert 
des Lebertrans an, um nach einiger Zeit wieder abzusinken. Hier sei ein Beispiel 
aus den Untersuchungen der letztgenannten Autoren angegeben. 

Hungerhund . . . • . . . . . . . . . . . . . . . 
Normaler, gewohnlich gefiitterter Hund in Verdauung 
Mit Lebertran gefiitterter Hund in Verdauung. 
Nach 25 Stunden ........... . 

Phosphatid
gehalt 

der Leber 

% 

2,34 
2,29 
2,23 
2,56 

Jodzahl 
der Phosphatid
fettsauren nach 

Verseifung 
% 

120,43 
101,70 
151,04 
101,65 

Ein besonderes Interesse diirfte auch die Verteilung der ungesattigten Fettsauren 
auf Neutralfett und Phosphatide beim Pankreasdiabetes und bei der Phosphorvergi.ftung 
bieten. In der Leber pankreasioser Tiere weist das Gesamtfett wegen der starken Dber
flutung der Leber mit Depotfett eine niedrige Jodzahl auf, selbst nach Fiitterung mit Leber
tran, wahrend die Phosphatide wiederum eine besonders hohe Jodzahl ergeben. Bei der 

1 LEATHES, J. B.: The fats. Monograph. London 1908. - LEATHES, J. B. U. MEYER· 
WEDELL: J. of Physiol. 38, Proc. 27. Febr. 1909. - LEATHES, J. B.: Arch. f. exper. Path. 
Suppl.-Bd. 1908 - Lancet 1909, 593. 

2 KENNAWAY, G. L. u. J. B. LEATHES: Lancet, Jan. 1909, 95. 
a HARTLEY, P.: J. of PhysioI. 38, 353 (1909). 
4 ERLANDSEN, A.: Hoppe-Seylers Z. 51, 71 (1907). 
:; LEVENE, P. A. u. H. S. SIMMs: J. of bioI. Chem. 48, 185 (1921). - Siehe ferne! 

P. A. LEVENE U. J. INGVALDSEN: J. of bioI. Chem. 43, 369 (1920). 
6 HENRIQUES u. HANSEN: Skand. Arch. Physiol. 14, 390 (1903). 
7 JOANNOVlCS, G. u. P. PICK: Wien. klin. Wschr. 23, 573 (1910). 
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Phosphorvergiftung ist die Fahigkeit der Leber, Phosphatide mit hoher Jodzahl zu bilden, 
vernichtet. Dies ist urn so interessanter, als sich hier auch deutliche Storungen fUr den 
Abbau der hoheren Fettsauren nachweisen lassen (s. S. 624). 

Aus den geschilderten Untersuchungen scheint hervorzugehen, daB der 
Fettumsatz in den Organen mit der Phoshpatidbildung im Zusammenhang 
steht. Es ist nun tatsachlich bemerkenswert, daB auBer der Leber gerade Niere 
und Herz, deren StoffwechselgraBe auf Gewichtseinheit bezogen, ein hohes 
Vielfaches derjenigen aller anderen Organe betragtl, durch einen besonders 
hohen Phosphatidgehalt ausgezeichnet sind. Es sei hier daran erinnert, daB 
andere, auf Seite 626 ff. schon erwahnte Untersuchungsergebnisse eine Beteiligung 

Tabelle 1. 

Leber' Niere ~ 
I 

Herz 3 
I 

Muskel' 
I 

Blut' I 

6,36-12,34121,28-14,06114,58-10,85 I I P,,=t 18,6-10,57 . der 
! I 

Trocken-
"Gesamt- 9,94 16,74 1~,57 13,98 

I substanz 
fettgehalt" * 
(inkl. Phos- I p,,=, phatide) der 

2,65 
i 

0,59 frischen 

I I Substanz 
I I ! I P""en' 5,99-9,45 8,66-6,66 7,54-8,80 

i 

4,44-5,25 der 
7,63 I 

7,71 8,~9 4,83 Trocken-
I 

I substanz I 

Phosphatid- ! i 
gehalt 

l~t der 
1,39-2,23 1,93 2,8-3,2 0,8-1,9 0,32-0,4 frischen 

Substanz 

Stoff- 50ccm 340 ccm I 350 ccm i 32ccm 

I 
I ccm wechsel-

I 

I I O2 i 
groBe 5 

I 
pro kg/min 

yon Herz und Niere am Fettstoffwechsel wahrscheinlich machen, und die Mag
lichkeit ware daher weiterhin zu priifen, ob nicht die hier reichlich vorhandenen 
Phosphatide ein Reservebrennmaterial darstellen6 • 

In der voranstehenden Tabelle sind Fett und Phosphatidgehalt einiger Organe nach 
den Ergebnissen verschiedener Autoren zusammengestellt. In der 3. Horizontalreihe ist 
die StoffwechselgroBe in ccm O2 pro kg bei Tatigkeit angegeben. 

BLOOR7 betrachtet das Lecithin nicht nur als Vorlaufer, "precursor", des 
Organfettes, sondern auch als eine wichtige Transportform der Fettsauren 
im Organismus. Der Forscher konnte zeigen, daB der Phosphatidgehalt des 
Blutes, insbesondere der Erythrocyten, wahrend der Fettassimilation stark 

1 LOEWY, A.: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 1. Aufl., Erg.-Bd. 212 (1913). 
2 HEFFTER, A.: Arch. f. exper. Path. 28, 97 (1891). 
3 RUBow: Arch. f. exper. Path. 52, 173 (1905). 
4 BLOOR, W. R.: J. of bioI. Chern. ~4, 447 (1916). 
5 LOEWY, A.: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 1. Aufl., Erg.-Bd., 212 (1913). 
6 VgI. die Ausfiihrungen auf S.627. 
7 Physiologic. Rev. ~, 92 (1923). 
* Der Gesamtfettgehalt wurde in den alteren Untersuchungen als Atherextrakt des 

getrockneten mit Alkohol vorbehandelten Materials bestimmt. Extreme Werte sind in den 
Untersuchungen HeUters unberiicksichtigt geblieben. 
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zunimmtl; er deutet seine Befunde in dem Sinne, daB die Fette in Form von 
Phosphatiden den Organen und Ablagerungsstatten zugefiihrt werden. 

Diese Auffassung wird weiterhin durch interessante Feststellungen iiber die 
Herkunft des Milchfettes illustriert. MEIGS, BLATHERWICK und CARy2 unter
suchten das arterielle und das venose Blut der Brustdriisen von milchgebenden 
Kiihen und bestimmten im Plasma anorganische und Lipoidphosphorsaure; 
dabei ergab sich, daB wahrend der Milchsekretion Phosphatide aus dem Blute 
aufgenommen werden unter gleichzeitiger Abgabe anorganischer Phosphorsaure. 
Die Unterschiede im arteriellen und venosen Blut sind groB genug, um das 
gesamte Milchfett aus den Phosphatiden des Blutes abzuleiten. Da nun in 
der Milch alle Fettsauren mit gerader C-Atomzahl von C2 bis C18 enthalten sind, 
da sich also hier geradezu ein Abbauschema der ,8-0xydation (s. S. 635) ergibt, 
sprechen die Ergebnisse der amerikanischen Autoren auch fiir die Auffassung, 
daB die Phosphatide fiir den Abbau der Fette von besonderer Bedeutung sind. 
BLOOR weist mit Recht darauf hin, daB das Lecithin wegen seiner hohen Dispersi
tat im wasserigen Medium den Zellen leicht zugefiihrt werden kann, daB ferner 
die Bedingungen der fermentativen Aufspaltung fiir die Phosphatide in den 
Organen wahrscheinlich giinstiger sind als fiir die Fette3• 

Neuerdings hat BLOOR 4 gezeigt, daB die ungesiittigten Fettsauren im Blut
plasma des Rindes hauptsachlich als Cholesterinester vorhanden sind; in der 
Muskulatur aber sind sie hauptsachlich in den Phosphatiden, und im Herzen 
zum groBten Teil in der Kephalinfraktion enthalten, die in den Untersuchungen 
des genannten Forschers ca. 6% Arachidonsaure und 45% Linolsaure ergab. 
Demnach werden die fiir die weitere Oxydation leicht angreifbaren ungesattigten 
Fettsauren von der Leber zu den Organen hauptsachlich als Cholesterinester 
transportiert und hier wahrscheinlich in Phosphatidbindung iibergefiihrt. 

III. Chemismus des intermediaren Fettstoffwechsels. 
1. Allgemeiner Vberblick und Methodlsches. 

Diejenigen intracellularen chemischen Vorgange, die sich in kontinuierlicher 
Folge vollziehen und deren Reaktionsprodukte gleichzeitig verlaufenden chemi
schen Prozessen unterliegen oder solchen entstammen, sind der direkten Unter
suchung fast v611ig unzuganglich. Der direkte Nachweis der Milchsaure ist 
nur deshalb moglich, weil sich diese Saure als anaerobes Spaltprodukt der Kohle
hydrate anhauft, das erst in zweiter Phase oxydativ abgebaut wird. 1m all
gemeinen kommt es bei der Leichtigkeit, mit der die chemischen Einzelreaktionen 
in der Zelle verlaufen, niemals zur Anhaufung von Intermediarprodukten. Die 
Fixierung der Acetaldehydstufe beim Kohlehydratabbau durch chemische 
Abfangmittel (NEUBERG) stand bis in die allerletzte Zeit einzigartig da. 

Neuerdings glaubten KOSTYTSCHEW5 und SOLDATENKOV mit ahnlicher Methodik auch 
Brenztraubensaure und Methylglyoxal bei der Milchsauregarung und die Ietztgenannte 
Substanz auch bei der alkoholischen Garung als Zwischenprodukt nachgewiesen zu haben, 
dabei wurde Semicarbacid als Abfangmittel benutzt (vgl. hierzu aber NEUBERG u. KOBEL6). 

1 BLOOR glaubt, daB die Phosphatidbildung bei der Fettresorption in den roten Blut
korperchen erfoigt. 1m Zusammenhang damit diirfte es von Interesse sein, daB eine Bildung 
von Glycerinphosphorsaure in den roten Blutkorperchen bei der Glykolyse wahrscheinlich 
gemacht werden konnte. [JOST, H.: Hoppe-Seylers Z. 165, 171 (1927).] 

2 MEIGS, BLATHERWICK u. CARY: J. of bioI. Chern. 31, 1 (1919). 
3 "Uber fettspaltende Fermente s. Beitrag ds. Handb. 3. - Siehe ferner OPPENHEIMER: 

Fermente, 2. Aun., I, (494). 
4 BLOOR, W. R.: J. of bioI. Chem. 56,711 (1923), ebenda 59, 543 (1924), eb. 68, 33 (1926). 
5 KOSTYTSCHEW, S. U. S. SOLDATENKOV: Hoppe-Seylers Z. 168, 124, 128 (1927). 
6 NEUBERG, C. U. M. KOBEL: Biochem. Z. 199, 230 (1928). 
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Nur solche Abbau- und Zwischensubstanzen sind faBbar, die unter bestimm
;en experimentellen oder pathologischen Bedingungen als Endprodukte auf
jreten. Aus solchen konnten auch die Wege des intermediaren Fettsaurestoff
wechsels indirekt weitgehend erschlossen werden. 

Aus den umfassenden Untersuchungen von NENCKI, BAUMANN und E. SAL
[WWSKI und SCHOTTEN1 geht hervor, daB der Benzolkern gewisser aroma
~ischer Substanzen im Organismus schwer verbrennlich ist. So werden Benzoe-
3aure, Phenylessigsaure und Phenyloxyessigsaure (Mandelsaure) nach Ver
Eiitterung mit Glykokoll gepaart im Urin wieder ausgeschieden. Diese Ergeb
nisse fiihrten KNooP zu der Uberlegung, daB man die Abbau- und Zwischen
produkte der im Organismus leicht oxydablen normalen Fettsauren durch 
Einfiihrung des schwerverbrennlichen Benzolkerns der Untersuchung leichter 
zuganglich machen konnte. Er verfiitterte die synthetisch dargestellten Phenyl
derivate der niederen Fettsauren und konnte aus dem Harn der Versuchshunde 
je nach Art der verfiitterten Saure entweder Benzoesaure oder Phenylessig
saure - mit Glykokoll gepaart - in groBeren Mengen isolieren. 

KNooPs Methodik2 erwies sich als auBerordentlich erfolgreich, und die 
Ergebnisse dieser Untersuchungen leiteten eine neue Ara der Stoffwechsel
forschung ein. In engstem Zusammenhang mit diesen Arbeiten KNooPs stehen 
die Untersuchungen EMBDENS iiber den Abbau der normalen Fettsauren in der 
kiinstlich durchbluteten isolierten Hundeleber. 

Zwei an sich vollig verschiedene Versuchsanordnungen, die eine mit korper
fremden Substanzen im intakten Organismus, die andere mit physiologischen 
Stoffen an der isolierten Leber, erganzten sich hier in vollkommener Weise 
und lieBen die gleichen GesetzmaBigkeiten erkennen. EMBDEN ging von der 
von fum und seinen Mitarbeitern 1905 gemachten Entdeckung aus, daB die 
kiinstlich durchstromte isolierte Warmbliiterleber Aceton bildet3• Er suchte 
nach den Muttersubstanzen dieses Stoffwechselproduktes und fand, daB nur ganz 
bestimmte Fettsauren und Aminosauren4 , wenn sie der Durchblutungsfliissigkeit 
zugesetzt werden, die Acetonbildung vermehren. Es zeigte sich spaterhin, 
daB diese Substanzen in der isolierten Leber, ganz ahnlich wie beim Diabetes 
mellitus, primar zu Acetessigsaure5 abgebaut werden und daB daraus Aceton 
durch CO2-Abspaltung sekundar entsteht. Acetessigsaure tritt also unter diesen 
Bedingungen als Endprodukt des Fettsaureabbaues auf, wahrend sie sich als 
Intermediiirprodukt des normalen Stoffwechsels nur durch die geringen, in der 
Atemluft und im Urin ausgeschiedenen Acetonspuren verrat. 

"Ober die getrennte Aceton- und Acetessigsaurebestimmung siehe EMBDEN und SCHLIEp6. 
Beziiglich der Operation kann auf EMBDEN und GLAESSNER7, sowie auf EMBDEN und FURTH8 

hingewiesen werden. In den spateren Versuchen wurde ein von LIND konstruierter Durch
blutungsapparat verwendet; das Blut wurde durch ein mit Elektromotor betriebenes Pump
werk befordert und passierte dabei ein Arterialisierungssystem. 

Geeignete Bedingungen zur Untersuchung des intermediaren Fettstoff-
wechsels im Gesamtorganismus ergeben sich entsprechend dem oben Gesagten 

1 Literatur s. bei A. HEFFTER: Erg. Physiol. 4, 184 (1905). 
2 KNOOP, F.: Hofmeisters Beitr. 2. chem. Physiol. u. Path. 6, 150 (1905). 
3 EMBDEN, G. U. M. ALMAGIA: Hofmeisters Beitr. chem. Physiol. u. Path. 6,59 (1905).

EMBDEN, G. U. F. KALBERLAH: Ebenda 8, 121 (1906). 
4 EMBDEN, G. U. A. MARX: Hofmeisters Beitr. chem. Physiol. u. Pathol. tt, 318 (1908). 

- EMBDEN, G., H. SALOMON U. FR. SCHMIDT: Ebenda 8, 129 (1906). 
S EMBDEN, G. U. H. ENGEL: Hofmeisters Beitr. chem. Physiol. u. Pathol. tt, 323 (1908). 
6 EMBDEN, G. U. L. SCHLIEP: Zbl. Phys. u. Path. d. Stoffw. 1901', 7. - EMBDEN, G. U. E. 

SCHMITz: Abderhaldens Handb. d. biochem. Arbeitsmeth. 
7 EMBDEN, G. U. K. GLAESSNER: Hofm. Beitr. chern. Physiol. u. Path. I, 310 (1901). 
S EMBDEN, G. U. O. V. FURTH: Hofm. Beitr. chem. Physiol. u. Path. 4, 421 (1903). 
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bei jenen Stoffwechselstorungen, die mit Acetonurie einhergehen. Aus alteren 
Untersuchungen an Diabetikern ging schon hervor, daB gewisse niedere Fett
sauren die Acetonausscheidung im Urin vermehren1. 1m AnschluB daran priiften 
BAER .und BLUM2 die Abbaubeziehungen zwischen bestimmten Fett- und Amino
sauren und den Acetonkorpern. Die Ausgangssubstanzen wurden per os als 
Natronsalze verabreicht. Urn die Acetonausscheidung durch die Lungen auf ein 
Minimum herabzudriicken und urn eine Retention von ,8-0xybuttersaure zu 
verhindern, erhielten die Patienten wahrend der Versuchsdauer groBe Mengen 
von Natriumbicarbonat. 1m Urin wurden Gesamtaceton und ,8-0xybuttersaure 
bestimmt. 

Spater hat BLUM3 Substanzen, die besonders leicht verbrannt werden, in groBen 
Dosen subcu~~n injiziert, den Organismus gewissermaBen damit uberschwemmt, um da
durch einen Ubertritt der intermediaren Umwandlungsprodukte in den Harn zu erzielen. 

Die stoffwechselchemischen Beziehungen zwischen Fettsauren und Kohlehydraten 
wurden vorwiegend an phlorrhizindiabetischen Tieren untersucht, da hier eine konstante 
Zuckerausscheidung im Verhaltnis zur Stickstoffabgabe leichter als beim Diabetes mellitus 
des Menschen erzielt werden kann. 

Auch die Untersuchung der bei der Organautolyse stattfindenden chemischen Vor
gange fiihrte zur Aufdeckung einiger wichtiger Einzelvorgange4 des intermediaren Fett
stoffwechsels. Unter derartigen Bedingungen beobachtete z. B. MAGNUS-LEVI zuerst die 
Bildnng niederer Fettsauren aus Kohlehydrat in der Leber. 

HAEHN und KINTTOF' studierten den physiologischen Fettaufbau an bestimmten Hefe
pilzen (Saccharomyces vernalis). Diese Heferasse zeigt beim Wachstum auf kohlehydrat· 
haltigen NahrbOden eine starke intracellulare Fettbildung und bietet demnach die Moglich
keit, verschiedene Substanzen auf ihre Beziehungen zum Fettaufbau zu priifen (s. S. 654). 

NaturgemaB werden bei den Untersuchungen des Intermediarstoffwechsels 
immer wieder analoge Reaktionen aus dem Laboratorium des organischen Che
mikers herangezogen. 1m AnschluB an die KNoopsche Entdeckung, daB die 
aromatischen Fettsauren in ,8-Stellung vom Organismus oxydiert werden, machte 
sich lebhafter Widerspruch6 geltend, da eine /1-0xydation dem organischen 
Chemiker bis dahin unbekannt war. Es ist daher ein groBes Verdienst DAKINs7, 

gezeigt zu haben, daB aliphatische Substanzen durch Wasserstoffsuperoxyd in 
vitro ebenfalls in ,8-Stellung oxydiert werden und ahnliche Abbauprodukte er
geben wie im tierischen Organismus. Die Wirkungsweise des Wasserstoffsu,per
oxydes - und nur dieses von allen Oxydationsmitteln des Chemikers - scheint 
dem tierischen Oxydationsmechanismus weitgehend ahnlich zu sein. Diese Tat
sache gewinnt besonderes Interesse durch die neueren Untersuchungen iiber 
die tierischen Oxydationsprozesse8 • 

Das Auftreten von Wasserstoffsuperoxyd ist bei bestimmten physiologischen Oxy
dationen nunmehr tatsachlich nachgewiesen worden9• Hydroperoxyd scheint nach 
HOPKINS nicht nur Abfallprodukt zu sein, das durch die Katalase zerstort wird, sondern 
auch zusammen mit dem Zelleisen ein Oxydationssystem im tierischen Organismus zu 
bilden, das eine peroxydaseartige Wirkung entfaltet. 

1 SCHWARZ, L.: Dtsch. Arch. klin. Med. 76, 233 (1903). 
2 BAER u. L. BLUM: Zitiert auf S.639. - LOEB, Z.: Stoffwechsel und Verdauungs

krankheiten 3, 198. 
3 BLUM, L.: Munch. med. Wschr. 1910, 683. 
4 EMBDEN, G. u. L. MICHAUD: (Hofmeisters) Beitr. chem. PhysioI. u. Path. II, 332 (1908). 

- MAGNUS-LEVI, A.: Ebenda 2, 261 (1902). 
Ii HAEHN, H. u. W. KINTTOF: Ber. dtsch. chem. Ges. 56,439 (1923); s. ferner Chemie 

der Zelle und Gewebe 12, 115 (1926). 
6 FRIEDMANN, E.: Beitr. chem. PhysioI. u. Path. II, 151 (1908); s. hierzu F. KNOOP: 

Ebenda S.411. 
7 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chem. 4, 77 (1908). 
8 WIELAND, H.: Beitrag in Oppenheimers Handb., 2. Aufl., 2, 252 (1925). 
D HOPKINs, F. G.: Vortr. a. d. Intern. Physiologenkongr., Stockholm 1926. Skand. 

Arch. PhysioI. 49, 33 (1926). 
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2. Uber den Abbau der Fettsauren. 
a) Abbau der aromatischen Fettsauren. KNOOP! ging von der Tatsache aus, 

daB die im Darm durch Bakterieneinwirkung aus Phenylalanin entstehende 
Phenylpropionsaure im Tierki::irper zu Benzoesaure abgebaut wird: 

OCH2 • CH2 • COOH .~ OCOOH. 

Als intermediare Oxydationsprodukte ki::innen weder die um ein Glied in der 
Seitenkette armere Phenylessigsaure (I), noch die weiteroxydierte Phenyloxyessig
saure (Mandelsaure) (II) in Betracht kommen, da die beiden letztgenannten 

(I) OCH2 • COOH (II) OCHOH . COOH 

Substanzen, wie schon erwahnt, fUr den Organismus unangreifbar sind und aus
geschieden werden. Das der Carboxylgruppe benachbarte, das cx-C-Atom der 
Phenylpropionsaure bleibt demnach von einem oxydativen Angriff im Organis
mus verschont. Dieser merkwiirdige, von chemischen Analogien abweichende 
Oxydationsmechanismus konnte erst geklart werden, als entsprechende Ver
suche mit den hi::iheren Homologen der Phenylpropionsaure und ihren in der 
Seitenkette anoxydierten Derivaten unternommen wurden. 

Da nach Verfiitterung von Zimtsaure, von j1-0xypropionsaure und von 
j1-Ketopropionsaure ebenfalls stark vermehrte Ausscheidung von Benzoesaure 
(als Hippursaure) auftrat, konnten die drei erstgenannten Substanzen als inter
mediare Abbauprodukte der Phenylpropionsaure in Betracht gezogen werden. 

OfJ a 

CH2 . CH2 . COOH 
Phenylpropionsaure 

/;f OCH z7m~~ur~ COOH ~ 
<-+ OCHOH. CH2COOH - -: OCOOH 
'. Phenyl· fJ • Oxypropionsaure / Benzoesaure 
""~ / 

OCO . CH2 . COOH 
Phenyl· fJ • Ketopropionsaure (Benzoylessigsaure) 

Demgegeniiber wurde aber Phenylbuttersaure OCH2 • CH2 • CH2 • COOH 
und ihre am y-C-Atom oxydierten Derivate, die Phenyl-y-Ketobuttersaure, die 
Phenyl-y-Oxybuttersaure2 und die j1-y ungesattigte Phenylbuttersaure zu Phenyl
essigsaure abgebaut (Diese wird ebenfalls mit Glykokoll gepaart als Phenacetur
saure ausgeschieden.) 

06H2 . 6H2 • ~H2 . COOH 
Phenyl buttersaure 

OCOCH2 . CH2 • COOH 
Phenyl- y-Keto buttersaure 

~ OCH = CH . CHz • COOH OCHOH . CHz • CHz • COOH 
Phenylbutensaure Phenyl-y-oxybuttersiiure 

1 _____ -. _____ ~I 
II 

t H t 
OCH2.COOH 
Phenylessigsaure 

1 KNOOP, F.: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 6, 150 (1905). 
2 KNOOP, F. U. R. OESER: Zitiert auf S. 634. 
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Der oxydative Angriff erfolgte also in jedem FaIle am ,B-C-Atom und fiihrte 
zur Abtrennung von jeweils 2 C-Atomen, ganz unabhangig davon, ob das y-C
Atom sich schon in einer hoheren Oxydationsstufe befand. Phenylvaleriansaure 

OCH2 • CH2 • CH2 • CH2 • COOH 

lieferte wieder ausschlieBlich Benzoesaure, die man sich aus der ersteren durch 
doppelte ,B-Oxydation entstanden denken muBte. 

OCH2 • CH2 • 6H2 • CH2• COOH --+ O~H2 • CH2 • COOH --+ OCOOH 
Phenylvaleriansiiure PheuylprQpionsiiure Benzoesiiure 

Bei den am y-C-Atom oxydierten Derivaten der Buttersaure war eine 
Reduktion zur normalen Kette eingetreten. Derartige intermediare Reduktionen 
vollziehen sich beim Abbau der Fettsauren offenbar mit besonderer Leichtigkeit. 
KNOOpl bringt dafiir in einer spateren Arbeit noch ein schones Beispiel, das zu
gleich eine doppelte ,B-Oxydation einer sechsgliedrigen Seitenkette zeigt. Er ver
fiitterte o-Benzyllaevulinsaure (E-Phenyl-y-Keto-normal-Capronsaure) 

OCH2 • CH2 • CO· CH2 • CH2 • COOH --+ OCH2 • COOH und fand als Abbau
produkt Phenylessigsaure. Diese wurde ebenfalls ausgeschieden, wenn eine der 
Benzyllavulinsaure ahnliche Substanz eingegeben wurde, die noch eine der Keton
gruppe konjugierte Doppelbindung zwischen dem 0- und E-C-Atom enthielt. 
(Benzallavulinsaure). Der Abbau der Benzallavulinsaure erfolgte also in der 
Weise, als wenn durch intermediare Reduktion primar Phenylcapronsaure ent
standen und diese uber Phenylbuttersaure abgebaut worden ware. 

O~H = ~H • ~O • ~H2 . ~H2 • COOH --+ OCH2 . CH2 . CH2 • CH2 • CH2 • COOH --+ 
Benzalliivulinsiiure Phenylcapronsiiure 

--+ OCH2 . CH2 • CH2 • COOH --+ OCH2 • COOH . 
Phenylbuttersaure 

Hatte aber der Abbau an den in hoherer Oxydationsstufe befindlichen y- oder 
E-C-Atomen begonnen, so ware Benzoesaure ausgeschieden worden. Nicht deut
licher konnte die Tendenz zur ,B-Oxydation im Organismus gezeigt werden. Dem 
oxydativen Angriff unterliegen nur die von der Carboxylgruppe aus paarig ge
zahlten C-Atome, und von diesen werden jeweils 2 Glieder abgetrennt. Wenn nun 
auch y- und E-C-Atom sich von vornherein in hoherer Oxydationsstufe befinden, so 
wird dadurch der oxydative Angriff vom,B- und o-Kohlenstoffatom nicht abgelenkt. 
Die am c\-C-Atom oxydierten Fettsauren zeigen ein abweichendes Verhalten. Sie 
entstehen nach den Untersuchungen NEUBAUERS2 beim Abbau der Aminosauren 
in der Weise, daB unter oxydativer Desaminierung zunachst die <x-Ketosauren 
gebildet werden; diese befinden sich mit den <x-Oxysauren in reversiblem Gleich
gewicht. Die Phenyl-<x-Oxypropionsaure (I) und die Phenyl-<x-Ketopropion
saure (II) werden ebenso wie das diesen Substanzen nahestehende Phenylalanin 

(1) OCH2 • CHOH • COOH (II) OCH2 • CO . COOH 

1 KNOOP, F. U. R. OESER: Hoppe-Seylers Z. 89, 141 (1914). 
2 NEUBAUER, 0.: Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 211 (1909). - Siehe ferner O. NEUBAUER 

U. W. FALTA: Hoppe-Seylers Z. 4~, 81 (1904); s. auch O. NEUBAUER: Intermediarer Ei
weiBstoffwechsel dieses Handh. dies. Bd. S. 671. 
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im Organismus restlos verbrannt. An den Beispielen der Phenyl-a-Aminobutter
saure, der ihr entsprechenden a-Ketobuttersaure und der Phenyl-a-Oxybutter
saure konnte KNoopl zeigen, daB diese Sauren entsprechend den Anschauungen 
EMBDENS2 und NEUBAUERS3 zunachst am a-C-Atom zur nachstniederen Saure 
oxydiert werden, dann aber einer typischen ;S'-Oxydation unterliegen. In jedem 
Falle konnte Benzoesaure, aber keine Phenylessigsaure als Endprodukt isoliert 
werden. Der Abbau der Phenylaminobuttersaure wurde sich demnach in folgen
der Weise vollziehen: 

OCH2 • CH2 • CH . NH2 . COOH -+ OCH2 • CH2 . CO . COOH -+ OCH2 . CH2· COOH -+ 

Phenyl-IX-Aminobnttersiiure l'henyl-<x-Ketobuttersaure Phenylpropionsiiure 

-+ OCOOH. 

An der Phenyl-a-Aminobuttersaure, die nach Verfutterung von Phenyl-a-Keto
buttersaure ausgeschieden wurde, konnte zuerst gezeigt werden, daB der Organis
mus imstande ist, Aminosauren aus N -freiem Material zu bilden. 

Die Untersuchungsergebnisse KNooPs sind in Tabelle 2, S. 636 zusammen
gestellt. 

FLASCHENTRAGER4 und Mitarbeiter verfUtterten in neuerer Zeit Benzoe
sulfomethylaminoderivate der Fettsauren und lieferten weitere schone Beispiele 
fUr die ;S'-Oxydation. Der Abbau dieser Substanzen erfolgt nur bis zur entsprechend 
substituierten Propion- bzw. Buttersaure. 

o g~:>N '. CH2 . CH2 • CH2 . COOH • 

KNOOP wies schon in seinen ersten Mitteilungen dar auf hin, daB das Vor
kommen von hoheren und niederen Fettsauren mit ausschlieBlich gerader C-Atom
zahl in der Milch Ausdruck einer ;S'-Oxydation im Organismus sei (s. S. 630). Er 
machte ferner darauf aufmerksam, daB die Ausscheidung von Acetessigsaure 
und ;S'-Oxybuttersaure, also von typischen Oxydationsprodukten der Fettsauren 
mit gerader C-Atomzahl, durch Zufuhr von Capronsaure und Normalbuttersaure 
beim Diabetiker stark gesteigert wird (SCHWARZ und LOEB zitiert S. 632). Lagen 
auch hierin weitere Hinweise dafUr, daB die normalen, hohen und niederen 
Fettsauren im Organismus durch ;S'-Oxydation abgebaut werden, so war doch die 
KNoopsche Regel zunachst nur fUr die aromatischen Fettsauren experimentell 
bewiesen. 

b) Abbau der normalen Fettsauren. Durch die Untersuchungen von EMBDEN 
und Mitarbeitern an der isolierten, kunstlich durchbluteten Leber konnte gezeigt 
werden, daB die von KNOOP gefundenen GesetzmaBigkeiten auch fUr den Abbau 
cler aliphatischen Fettsauren Geltung haben. 

Nach EMBDEN und ALMAGU5 und EMBDEN und KALBERLAH6 tritt bei Lebern 
yon normalenTieren imDurchstromungsblute 10-25 mgAceton pro 1 auf. EMB
DEN, SALOMON und SCHMlDT2 stellten weiterhin fest, daB der Acetongehalt nach 
Zusatz von ;S'-Oxybuttersaure auf 123-269 mg, und von Normalbuttersaure 

1 KNOOP, F. U. E. KERTESS: Hoppe-Seylers Z. 71, 252 (1911). 
2 EMBDEN, G., H. SALOMON U. FR. SCHMlDT: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 8,129 (1906). 
3 NEUBAUER: Zitiert auf S. 634. 
4 FLASCHENTRAGER, B.: Hoppe-Seylers Z. 159, 258ff. (1926), s. f. Thomas, K. und 

H. Schotte ebenda 104, 141 (1918). 
;; EMBDEN, G. U. M. ALMAGIA: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 6, 59 (1905). 
6 EMBDEN, G. U. F. KALBERLAH: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 8, 121 (1906). 
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auf 108-148 mg pro 1 anstieg. Ebenso verursachte der Zusatz von bestimmten 
Aminosauren und einigen diesen nahestehenden Substanzen, insbesondere von 
Leucin und Isovaleriansaure, eine starke Acetonbildung. 

Eingeflihrte Substanz 

C6H5 · COOH 
Benzoesaure 

C6H5 · CH2 • COOH 
Phenylessigsaure 

C6H5 • CH2 • CH2 • COOH 
Phenylpropionsiiure 

C6H5 • CHOH . CH2 • COOH 
Phenyl·{I-Oxypropionsaure 

C6HS . CO . CH2 • COOH 
Benzoylessigsaure 

C6HS . CH2 • CH2 • CH2 • COOH 
Phenylbuttersiiure 

C6HS . CH = CH • CH2 • COOH 
(Phenyl-iso-Crotonsiiure) {i-y-Butensaure 

C6HS' CHOH· CH2 • CH2COOH 
Phenyl-y·Oxybuttersiiure 

C6HS' CO· CH2 • CH2 • COOH 
Phenyl-y-Ketobuttersaure 

C6HS' CH2 • CH2 • CH2 • COOH 
Phenylvaleriansiiure 

C6HS • CH2 • CH2CO • CH2 • CH2COOH I 

(~-Benzyllaevulin)-Phenyl-y-Ketocapronsaure 

C6HS· CH = CH· CO· CH2 • CH2 • COOH 
(Benzallaevulinsiiure) 

Pheny l·y-Keto-~-E-Pen tensiiure 

C6HS' CH2 • CHOH· COOH 
Phenyl-ex-Oxypropionsiiure 

C6HS' CH2 • CO· COOH 
Phenyl-ex-Keto propionsiiure 

C6HS • CH2 • CH2 • CH(NH2) • COOH 
Phenyl·ex·Aminobuttersiiure 

C6H5 • CH2 • CH2 • CHOH . COOH 
Phenyl-ex-Oxybuttersiiure 

C6HS . CH2 • CH2 • CO • COOH 
Phenyl-ex-Keto buttersaure 

Tabelle 2. 

Ausgpschieden 
(gepaart mit G1ykokoll) 

C6HS' COOH 
auBerdem: 

C,H, ·CH,·CH,·CH(NH) ·COOH.COCH, 
Acetylaminobuttersiiure 

C6HS • CH2 • CH2 • CHOH . COOH 
Phenyl·",·Oxybuttersiiure 

C6HS . CH2 • CH2 • CO . COOH 
Phenyl-ex-Keto buttersaure 

I 

Bemerkungen 

Unverandert 

Unverandert 

p.Oxydation 

p-Oxydation 

p·Oxydation 

p-Oxydation 

Reduktion 
p·Oxydation 

p-Oxydation 
(doppelt) I Reduktion 
(doppelte) 

p·Oxydation 

I) wie Phenylalanin, 
vollstandig 
verbrannt 

Oxydation zu 
C6HS . CH2 • CH2 

.COOH, 
dann 

p-Oxydation 

In einer spateren Arbeitl wurden dann die niederen Fettsauren bis zur 
Decansaure systematisch untersucht. Dabei ergab sich, daB alle Sauren mit ge· 
raderC-Atomzahl eine kraftigeAcetonbildung herbeifiihrten, die bei den niedersten 
Gliedern der Reihe am starksten war und mit zunehmender C·Atomzahl abnahm. 
Demgegeniiber wurde durch Zusatz von Fettsauren mit ungerader C·Atomzahl 
keine im Vergleich zu Leerdurchblutungen vermehrte Acetonproduktion ver. 
ursacht. 

1 EMBDEN, G. U. A. MARX: Beitr_ chern. Physiol. u. Path. Il, 318 (1908). 
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Tabelle 3. 

Dem Durchstriimungsblute zugeftigte Substanz 

Normalbuttersaure 
N ormalvaleriansaure 
N ormalcapronsaure 
N ormalheptylsaure 
Normaloctylsaure 
N ormalnonylsaure 
N ormaldekansaure 

OH3 • (OH2)2000H 
OH3 • (OH2)3 • OOOH 
OH3 • (CH2)4 • OOOH 
OH3 • (OH2ls . OOOH 
OH3 • (CH")6' OOOH 
OH3 • (OH2h . OOOH 
OH3 • (OH2)s . OOOH 

I Gebildete Acetonmenge 
per Liter Blut 

128 mgl 
20 " 

100 " 
12 " 
60 " 
19 " 
58 " 
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Es konnte bald gezeigt werden, daB das in diesen Versuchen nachgewiesene 
Aceton, nicht wie zuerst angenommen wurde, ein z. B. aus der Isopropylgruppe 

des Leucins g~:>CH. CH2 • CHNH2 • COOH entstehendes primares Stoffwechsel

produkt ist, sondern im wesentlichen aus urspriinglich gebildeter Acetessigsaure 
herriihrt2• Demnach werden die Fettsauren mit gerader C-Atomzahl ebenso 
wie die aliphatischen Seitenketten der von KNOOP verfiitterten aromatischen 
Fettsauren durch j'J-Oxydation und paarigen Abbau in Acetessigsaure iibergefiihrt. 

Ganz entsprechend den EMBDENschen Befunden war in den Untersuchungen 
von BAER und BLUM3 am Diabetiker nach Verabreichung von Buttersaure, 
j'J-Oxybuttersaure und Capronsaure die Acetonkorperausscheidung stark ver
mehrt, wahrend sie in Versuchen mit Valeriansaure und ex-Methylpropionsaure 

g~;)CH . COOH (Isobuttersaure) geringer als an den Vor- und Nachtagen zu 

sein schien. 
Die Sauren mit ungerader C-Atomzahl in gerader Kette zeigten auch bei 

der Leberdurchblutung nicht nur keine Acetonbildung, sondern entfalteten, 
wenn sie mit Acetonbildnern, z. B. n -Capronsaure oder Isovaleriansaure 

g~3)CH . CH2 • COOH zusammen dem Durchstromungsblute zugesetzt wurden, 
3 

eine ausgesprochene antiketogene Wirkung4 • So wurde die nach dem Zusatz 
der letztgenannten Substanzen regelmaBig eintretende reichliche Acetonbildung, 
z. B. durch Zusatz von Normalvaleriansaure, stark herabgedriickt. Uber die 
antiketogene Wirkung der Propionsaure auf die Acetessigsaurebildung aus 
Essigsaure s. EMBDEN und LOEB, zitiert auf S. 670. 

In glykogenreichen Lebern blieb die Acetessigsaurebildung aus Fettsauren 
mit gerader C-Atomzahl ebenfalls regelmaBig gering. Nachdem RINGER und Mit
arbeiter5 gezeigt hatten, daB die niederen Fettsauren mit ungerader C-Atomzahl 
bei phlorrhizindiabetischen Hunden die Zuckerausscheidung steigern, und nachdem 
spaterhin durch BLUM und WORINGER6 festgestellt war, daB nach Injektion von 
groBeren Mengen Propionsaure bei normalen Tieren Ausscheidung von Milchsaure 
und Benztraubensaure im Harn auf tritt, nahmen viele Forscher an, daB die Fett
sauren mit ungerader C-Atomzahl iiber Propionsaure und Milchsaure abgebaut 
wiirden (bzw. im diabetischen Organismus iiber Milchsaure in Zucker umgewandelt 
werden konnten). Aus den angefiihrten Untersuchungen von EMBDEN und WIRTH, 

1 Die Acetonwerte sind Durchschnittszahlen von zwei Versuchen. 
2 EMBDEN, G. U. H. ENGEL: Beitr. chem. PhysioL u. Path. n, 323 (1908). 
3 BAER, J. U. L. BLUM: Arch. f. exper. Path. 55, 89 (1906). 
4 EMBDEN, G. U. J. WIRTH: Biochem. Z. 27, 1 (1910). 
5 RINGER, A. J.: Journ. of bioI. Chem. 12,511 (1912); 14,43 (1913). - RINGER, A. J., 

E. M. FRANKEL U. L. JONAS: Ebenda 14, 525, 539 (1913). 
6 BLUM. L. U. P. WORINGER: Bull. Soc. de Ohim. bioI. 2, 88 (1920). 
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sowie aus denen von EMBDEN und LOEB geht nun aber mit Sicherheit hervor, daB 
die antiketogene Wirkung der Sauren mit ungerader C-Atomzahl nicht auf einer 
intermediaren Milchsaure- oder Zuckerbildung beruhen kann; denn im Gegensatz 
zu jenen uben Traubenzucker und Milchsaure in der isolierten Leber keine hem
mende Wirkung auf die Acetessigsaurebildung aus Isovaleriansaure und Normal
capronsaure aus. Ferner haben KNOOP und JOSTI nachgewiesen, daB die Aus
scheidung von Milchsaure nach Injektion von Propionsaure mit groBer Wahr
scheinlichkeit durch eine Reizwirkung auf die Nieren zustande kommt. POLLAK2 

nimmt an, daB die Zuckerbildung aus Fettsauren mit ungerader C-Atomzahl 
im normalen Organismus durch Reizung des sympathischen Nervensystems 
verursacht wird, da sie durch Ergotoxin ausgeschaltet werden kann. 

Jedenfalls werden die Fettsauren mit ungerader C-Atomzahl nach Analogie 
der entsprechenden aromatischen Sauren zunachst bis zu Propionsaure abgebaut. 
N ach den bisherigen Untersuchungen ist eine IX-Oxydation der Propionsaure zu M ilch
saure nicht bewiesen. Die Phenylpropionsaure unterliegt im Organismus einer 
typischen /i'-Oxydation zu Benzoesaure. DaG hier der aromatische Kern die 
Oxydation des IX-C-Atoms behindert, ist deshalb nicht anzunehmen, weil das an 
gleicher Stelle - von der Phenylgruppe aus betrachtet - stehende C-Atom der 
Phenylbuttersaure leicht oxydiert wird, wobei Phenylessigsaure entsteht. 

Nimmt man nun fur die normale Propionsaure in Analogie zur Phenylpropion
saure ebenfalls /i'-Oxydation an, so wurde /i'-Aldehydopropionsaure entstehen, 
die unter gewissen Bedingungen leicht in Acetaldehyd ubergefuhrt werden kann: 

/H..... /H 
CH3 • CH2 • COOH -~ C,\gH2 • ;C;()()H -+ C,,~gH3 . 

p- Aldehydopropionsiiure 

DaB beim Abbau der Fettsauren mit ungerader C-Atomzahl letzten Endes Acet
aldehyd gebildet wird, ist bis heute nicht erwiesen, wird aber dadurch wahrscheinlich gemacht, 
daB Acetaldehyd bei phlorrhizindiabetischen Hunden ganz ahnlich wie die Fettsauren mit 
ungerader C-Atornzahl eine starke Extrazuckerausscheidung hervorruft und antiketogene 
Wirkung entfaltet (RINGER U. FRANKEL3). 

Aus den Untersuchungen von EMBDEN, SALOMON und SCHMIDT4, sowie von 
EMBDEN und ENGEL5 ergab sich auGer den schon erwahnten Befunden, daG 
nach Zusatz von Tyrosin, Phenylalanin, Phenyl-IX-Milchsaure und Rydrochinon-
essigsa ure : OR 

OCR2 ·COOR 
OR 

eine starke Acetessigsaurebildung in der isolierten Leber eintritt. Demnach 
erleiden diejenigen Substanzen, die beim Alkaptonuriker die Alkaptonausschei
dung6 vermehren, die aber im normalen Organismus v6llig verbrennlich sind, 
in der isolierten Leber eine Aufspaltung des aromatischen Kerns und werden in 
Acetessigsaure ubergefuhrt. Substanzen, deren Phenolrest auch im normalen 
Organismus unverbrennlich ist - Phenylessigsaure, Phenyl-/i'-Milchsaure und 
Phenylpropionsaure, - verursachen keine Steigerung der Acetonproduktion. 
Damit waren zunachst die Vorstellungen von NEUBAUER und FALTA bestatigt, 

1 KNOOP, F. U. H. JOST: Hoppe-Seylers Z. 130, 338 (1923). 
2 POLLAK, L.: Biochem. Z. U1', 120 (1922). 
3 RINGER, A. J. u. E. M. FRANKEL: J. of bioI. Chem. 16, 563 (1913). 
4 EMBDEN, G., H. Salomon u. FR. SCHMIDT: Beitr. chern. Physiol. u. Path. S, 129 (1906). 
5 EMBDEN, G. U. H. ENGEL: Beitr. chern. Physiol. u. Pa(h. 11, 323 (1908). 
6 NEUBAUER, O. U. W. FALTA: Hoppe-Seylers Z. 42, 96 (1904). 
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daB die Hydrochinonessigsaure ein normales Oxydationsprodukt der aromati
schen Aminosauren sei, damit war aber auch der oxydative Abbau des Benzol
kerns bis zu einem gewissen Grade aufgeklart, und es wurde nun verstandlich, 
warum die (X-Keto- und (X-Oxyderivate der Phenylpropionsaure in den KNOOP
schen Untersuchungen einer von~gen Oxydation unterlagen. 

Die Acetonkorperbildung aus den aromatischen Aminosauren wurde von 
BAER und BLUMl am Diabetiker bestatigt. 

c) Abbau der Amino- und Isosauren. Die Untersuchungen uber den Abbau 
der Fettsauren mit verzweigter Kette, die im Organismus nur als intermediare 
Oxydationsprodukte der Aminosauren Leucin, Isoleucin und Valin auftreten, 
ergaben einige weitere interessante Gesichtspunkte fur den Mechanismus der 
tierischen Oxydation. 

EMBDEN, SALOMON und SCHMIDT zeigten zuerst in Leberdurchblutungs-

versuchen, daB Leucin g~3)OH. OH2 • OH(NH2)· OOOH und Isovaleriansaure 

g~3)OH. OH2 • OOOH Aceto~bildner sind, daB demgegenuber Aminovaleriansaure 
3 

g~3)OH. OH(NH2) ·OOOH und die urn ein O-Atom armere Isobuttersaure 
3 

g~:>OH. OOOH die Acetonbildung der isolierten Leber nicht vermehren. Die ge

nannten Autoren zogen damals schon die spater immer wieder bestatigte SchluB
folgerung, daB die Aminosauren zunachst unter Desaminierung und Dekarboxy
lierung in die nachstniedere Saure ubergefiihrt und dann nach den bekannten 
Regeln der p-Oxydation abgebaut werden. 

BAER und BLUM zeigten zuerst an Diabetikern, daB Leucin2 und die urn ein 
Kohlenstoffatom armere Isovaleriansaure2 nicht nur das Gesamtaceton, sondern 
insbesondere auch die P-Oxybuttersaure im Urin vermehren. Ebenso ergab 
sich aus den schon erwahnten Untersuchungen von EMBDEN und ENGEL3 , daB 
beim oxydativen Abbau der beiden erstgenannten Substanzen in der isolierten 
Leber primar Acetessigsaure entsteht. OH 

Demnach wird aus der Isopropylgruppe OH:>OH- ein Methylrest entfernt 

und die Oxydation erfolgt wie bei Sauren mit normaler Kette. Ganz entsprechend 
werden Isoleucin4 : 

und (X-Methylbuttersaure2 : 

CH3CH2CHCHNH2COOH 

CH3 

CH3CH2CHCOOH 

CHa 

zu Acetessigsaure bzw. p-Oxybuttersaure abgebaut. 
Aminoisovaleriansaure und Isobuttersaure lassen auch beim Diabetiker 

ganz entsprechend den EMBDENschen Befunden an der isolierten Leber die 
Acetonkorperbildung unbeeinfluBt im Gegensatz also zu Leucin und Isoleucin 
und den diesen entsprechenden um ein O-Atom armeren Isofettsauren. Damit 
ist auch fur die aliphatischen Aminosauren mit verzweigter Kette bewiesen, daB 
sie nach Abspaltung einer endstandigen Methylgruppe ebenso wie die aroma
tischen Aminosauren zunachst unter Oxydation am ex-O-Atom in die nachstnie-

1 BAER, J. U. L. BLUM: Arch. f. exper. Path. 56, 92 (1907). 
2 BAER, J. U. L. BLUM: Arch. f. exper. Path. 55, 89 (1906). 
3 ElI1BDEN, G. U. H. ENGEL: S.49. Zitiert auf S.638. 
4. WmTH, J.: Biochem. Z. :n, 20 (1910). 
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deren Fettsauren ubergefuhrt werden, dann aber einer weiteren f1-0xydatio 
unterliegen. 

CHa · CH . CH2 • CH . NH2 . COOH ---)0 CHa · CH2 . CH2 . COOH -+ CHa . CO . CH2 • COOl 
.. ·1· t Buttersiiure. Acetessigsaure. 

CH3 " I 
Leucin. CHa . CH . CH2 • COOH 

eHa 
li-iHethylbuttersaure . 

Isoencin. 
.. 

CH3 • CH2 • CH . COOH 
·1·· , 
CHa 

"'·lIIethylbuttersaure. 

BAER und BLUM 1. c. konnten nach Verabreichung von Isobuttersaur 
Milchsaure aus dem Harn isolieren und glaubten, daB die bei der Oxydation ir 
tierischen Organismus abgesprengte Methylgruppe durch eine Hydroxylgrupp 
ersetzt werde. LieB sich diese Ansicht fUr die genannte Saure und ebenso fU 
f1-Methylbuttersaure (Isovaleriansaure), die ja zu f1-0xybuttersaure abgebau 
wird, vertreten, so zeigte die Verfutterung der iX-Methylbuttersaure (.Athyl 
Methylessigsaure), die ebenfalls in f1-0xybuttersaure und weiter in Acetessig 
saure ubergeht (s. S. 641), daB der oxydative Angriff keineswegs durch das tertiar 
C-Atom bestimmt wird; vielmehr muB angenommen werden, daB die Methyl 
gruppe als solche entfernt wird und die Oxydation in jedem FaIle am f1-C-Aton 
erfolgt. Auch substituierte .Athylgruppen werden im Organismus abgesprengt 
,vie z. B. Versuche mit der Diathylessigsaure (.Athylbuttersaure) ergaben: 

CH3 • CH2 . CH2 • COOH -+ CH3 • CH2 • CH2 • COOH -+ CH3 • CO • CH2 . COOH 
1 Buttersaure. Acetessigsiiure. 

CH3 • CH2 
Diiithyiessigsaure, 

Bei der iX-Methylbuttersaure (s. S. 639) wurde die Absprengung der endstan 
digen .Athylgruppe zu Propionsaure oder bei Ersatz durch Hydroxyl zu Milch 
saure, jedenfalls zu einer antiketogen wirkenden Substanz fuhren. Das Versuchs 
ergebnis zeigt aber, daB die Neigung zur Acetessigsaurebildung vorherrschenc 
ist, daB immer dann Acetessigsaure entsteht, wenn 4 C-Atome in gerader Kett. 
vorhanden sind. Dementsprechend tritt auch nach Verabreichung von f1-Methyl 
valeriansaure, nicht aber nach iX-Methylvaleriansaure vermehrte Acetonkorper 
ausscheidung auf. 

CH3 • CH2 

" / CH . CH2 • COOH -+ /CH2 • CH2 · COOH -)0 CH3 • CO . CH2 • COOE 
CHa CH3 

(J-Methylvaleriansaure. 

CHa . CH2 CH2", 
"'" /CH . COOH ----+ CHa • CH2 . COOH 

CHi"~'"~ PropiODsiiure. 
cx-Methyl valeriansaure. 
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BAER und BLUM! versuchten weiterhin den Mechanismus dieser Entalkylie
rung aufzuklaren. Es ergab sich, daB die substituierte Methylgruppe nicht durch 
Oxydation bis zur Carboxylgruppe entfernt wird. 

Aus (X-Methylbuttersaure mtiBte sonst intermediar Athylmalonsaure entstehen. 

CHa . CH2 • CH • COOH 
I 

CHa 
",-Methylbuttersaure. 

{, 
CHa • CO . CH2 • COOH 

CHa . CH2 • CH • COOH 
I 

COOH 
Xthylmalonsaure. 

Diese kommt aber als intermediares Oxydationsprodukt der &-Methylbuttersaure des
halb nicht in Frage, wei! sie nicht wie die letztere zu Acetessigsaure abgebaut wird. Ebenso
wenig liefert das entsprechende Oxydationsprodukt der p-Methylbuttersaure, die Methyl
bernsteinsaure im diabetischen Organismus1 bzw. bei der Durchblutung der isolierten Leber2 
Acetessigsaure und P-Oxybuttersaure. Damit war gezeigt, daB die Oxydation der p-Methyl
buttersaure zu Acetessigsaure nicht unter Oxydation der Methylgruppe bis zur Carboxyl
gruppe verlauft. 

CHa . CH . CH2 • COOH 

CHa 
p-Methylbuttersaure. 

{, 
CHa . CO . CH2 • COOH 

CH3 • CH . CH2 . COOH 

COOH 
Methylberusteinsaure. 

Damit war ferner die Moglichkeit ausgeschaltet, daB beim Abbau der (X-Methylbutter
saure das endstandige C-Atom oxydiert wird; denn auch in diesem FaIle hatte der Abbau
weg tiber Methylbernsteinsaure ftihren mtissen. 

CHa . CH2 • CH • COOH 

CHa 
",-Methylbuttersaure. 

HOOC • CH2 • CH . COOH 

CHa 
lIIethylbernsteinsaure. 

{, 
CHa • CO • CH2 • COOH 

Dennoch glaubt RAPER3 , daB eine am IX-C-Atom substituierte Methylgruppe, 
die sich zugleich in ,B-SteHung zum Carboxyl befindet, leichter oxydiert wird 
als das ,B-C-Atom der fortlaufenden Kette. Dieser Forscher hat nachgewiesen, 
daB nach Oxydation mit Wasserstoffsuperoxyd in vitro unter den Abbaupro
dukten der Isobuttersaure Propionaldehyd auf tritt, der mit groBter Wahrschein
lichkeit aus Methyl-Aldehydopropionsaure 

CHa • CH • :COOH 
I/H . 

C"'O 

durch CO2-Abspaltung entsteht. RAPER nimmt dementsprechend an, daB nach 
primarer Oxydation des substituierten Methyls zur Aldehydstufe die endstandige 
Sauregruppe einer Decarboxylierung unterliegt, und nunmehr die Aldehydgruppe 
zur endstandigen Carboxylgruppe oxydiert wird. 

CHa . CH . COOH -+ CHa · CH . :COO:H -+ CHa · CH2 -+ CHa · CH2 • COOH 
I C1,/H········, I/H 

CHa "'0 C"'O -----
1 BAER, J. u. L. BLUM: Arch. f. exper. Path. 56, 92 (1906). 
2 FRIEDMANN, E.: Beitr. chem. PhysioI. u. Path. Il, 365 (1908). 
a RAPER, H. ST.: Biochem. J. 8, 320 (1914). 
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In spateren Arbeiten stellten KAy und RAPERl fest, daB auch die am IX-C-. 
Atom substituierten Methylderivate der aromatischen Fettsauren in ganz gleicher 
Weise wie diese selbst abgebaut werden. So lieferte Phenyl-IX-Methylpropionsaure 
Benzoesaure, Phenyl-IX-Methylbuttersaure aber Phenylessigsaure, ohne daB sich 
Anhaltspunkte fiir eine prim are Oxydation der substituierten Methylgruppe 
ergaben. 

OCH2 . ~:3. COOH __ ~ OCH2. CH2 . COOH ____ ~ OCOOH 
,,·Methyl-i1' Phenylpropionsaure. 

O CHa 0 
CH2 • CH2 • 6H • COOH ---. -~ CHa • CHa . CH2 • COOH 

1X·:llethyl-y-Phenylbuttersaure. 

Nur die Phenyl-IX-Methylessigsaure 

O CHa 

·CH·COOH 

scheint im Organismus leichter verbrennlich zu sein als die gewohnliche Phenyl
essigsaure. RAPER nimmt an, daB die.Phenyl-IX-Methylessigsaure iiber Atropasaure 

O CH2 

.6.COOH 

abgebaut wird, da diese letztere in kleinen Gaben vollig verbrannt wird. Bei 
der erstgenannten Saure setzt also moglicherweise der oxydative Angriff an 
der substituierten Gruppe ein. 

Da nun aber im Organismus auch Methylierungen. vorkommen, liegt der 
Gedanke nahe, daB die Methylgruppen als solche aus den Isosauren entfernt 
und in irgendeiner Form in andere Molekiile eingefiihrt werden. Einfiih
rung und Entfernung von Methylgruppen scheinen jedenfalls dem Organismus 
durchaus gelaufig zu sein. So entsteht durch Methylierung aus Glykokoll Sarkosin, 
aus Guanidinessigsaure, die mit groBter Wahrscheinlichkeit ein Abbauprodukt 
des Arginins ist, Kreatin2• 

NH = C(NH2 ~ HN = r/NH2 ~ 
NH • CH2 • CH2 . CH2 • CH • NH2 . COOH -"NH . CH2 • COOH 

Arginin. Guanidinessigsaure. 

~ HN = C/NH2 
"N(CHa)CH2 • COOH 

Kreatin. 

Selbst korperfremde Stoffe wie Pyridin-3 , Selen-4 und Tellurverbindungen werden 
im Organismus methyliert. 

Uber die Entmethylierung der Xanthinbasen siehe SCHMIDT5, uber den .Abbau des 
Trimethylamins in der Leber zu Ammoniak siehe LOEFFLER6. 

STUBER7 glaubt, daB bei den Alkylierungsprozessen das Jod der Schilddriise 
eine besondere Rolle spielt. Er konnte namlich nachweisen, daB die Methylierung 

1 KAY, H. D. u. H. ST. RAPER: Biochem. J. 16, 465 (1922); 17, 152 (1923). 
2 DAKIN, H. D.: Zus. Darst. Nr 9. - JAFFE, M.: Hoppe-Seylers Z. 48, 430 (1906). 
3 HIS, W.: Arch. f. exper. Path. 22, 253 (1887). 
4 HOFMEISTER, FR.: Arch. f. exper. Path. 33, 198 (1894). 
5 SCHMID, J.: Hoppe-Seylers Z. 61, 155 (1910). 
6 LOEFFLER, W.: Biochem. Z. 85, 230 (1918). 
7 STUBER, RUSSMAN u. PROBSTING: Biochem. Z. 143, 221 (1923). 
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von eingefuhrter Guanidinessigsaure zu Methylguanidinessigsaure (Kreatin) 
durch Exstirpation der Schilddruse - nach MaBgabe der Kreatininausscheidung 
im Harn - stark beeintrachtigt wird. 

Nach FRIEDMANNl iibt die Stellung der tertiaren C·Atome in gewissen Substanzen 
einen bestimmenden EinfluB auf den Ablauf der Oxydationsvorgange aus. Dieser Forscher 
hat festgestellt, daB monomethylierte Aminosauren vom Typ des Sarkosins fUr den Organismus 
schwer oder gar nioht angreifbar sind, daB aber andererseits die entsprechenden Sauren mit 
verzweigter Kette je naoh der Stellung des tertiaren C·Atoms in verschieden groBem Um
fange yom Organismus abgebaut werden konnen. FRIEDMANN glaubt, aus seinen Unter
suchungen gewisse Einschrankungen fUr die allgemeine Giiltigkeit der p·Oxydation ableiten 
zu miissen. 

In den vorher angefiihrten Untersuchungen hat sich aber jedenfalls gezeigt, daB 
ein tertiares C·Atom in den physiologisch vorkommenden Substanzen fiir die tierischen 
Oxydationsprozesse keineswegs einen Locus minoris resistantiae darstellt. 

3. tJber den Mechanismus der ~-Oxydation. 
Nach den bisher angefuhrten Untersuchungen darf man annehmen, daB auch 

die h6heren Fettsauren unter intermediiirer Bildung von Ketonsiiuren durch 
sukzessive Verkurzung um je 2 Glieder abgebaut werden, derart, daB schlieBlich 
niedere Fettsauren entstehen, die um eine gerade Anzahl von C·Atomen ver
ringert sind. 

Hier ergibt sich nun zunachst die Frage, ob die ,B.Ketonsauren uber die da· 
zwischen liegenden Oxydationsstufen oder direkt aus den entsprechenden nor
malen Fettsauren entstehen. 

Nach der WIELANDschen Theorie2 werden diese zunachst zu ungesattigten 
Sauren dehydriert, dann durch Wasseranlagerung in die entsprechenden Oxysauren 
und durch weitere Dehydrierung in die Ketonsauren ubergefuhrt. DaB die erste 
Phase des Abbaus in einer Dehydrierung besteht, wird besonders durch die Unter
suchungen von LEATHES und HARTLEY (c. S. 628) nahegelegt und weiterhin 
dadurch wahrscheinlich gemacht, daB bei Futterungsversuchen mit niederen 
aromatischen Fettsauren tatsachlich ungesattigte Zwischenprodukte aus dem 
Urin dargestellt werden konnten. So lieferte Phenylpropionsaure3 Zimtsaure: 

(\ /"\ 
l)CHa . CHa . COOH ~ VCH = CH . COOH , 

und Furfurpropionsaure4 Furfuracrylsaure: 

HC--CH 
~ II Ii 

H • C,,-/C • CH2 • CH2 • COOH HC\/C • CH = CH • COOH 
o 0 

HC -CH 

Nach Verabreichung von Phenylpropionsaure und Phenylvaleriansaure isolierte 
DAlON3 auBer Zimtsiiure ,B-Phenyl.,B.Oxypropionsaure, ,B.Phenyl-,B-Ketopropion
saure bzw. Acetophenon und Benzoesaure. Hier konnten also alle Abbaustufen 
der Phenylpropionsaure nachgewiesen werden. Ordnet man die isolierten Zwi
schenprodukte nach ihrer Oxydationsstufe, so wiirde der Abbau der Phenyl-

1 FRIEDMANN, E.: Beitr. chern. PhysioI. u. Path. II, 177 (1908) - Zus. Darst. Nr 12. 
Med. Klin. 1909, 1368 u. 1398. 

2 WIELAND, H.: Oppenheimers Handb., 2. Aufl., ~,252 - Erg. Physiol:~0,·477f(1922). 
3 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chern. 4, 419 (1908); 6, 203, 221 (1909),- -
4 SASAKI, T,: Biochern. Z. ~S, 272 (1910). 
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valeriansaure bzw. der Phenylpropionsaure gemaB folgender Formulierung ver
laufen: 

OCHa . CHa • CHa . CHa . COOH 
Phenylvalpriansiiure 

I 

OCHa • C~a • COOH ->- OCH = CH • COOH ->- ()CHOH. CHa • COOH ->v 
Phenylpropionsiinre Zimtsaure p. Phenyl·p ·Oxypropionsanre 

->- ()CO.CHa.COOH ->- OCOOH 
li·Phenyl·p·Ketopropionsaure Benzoesaure 

OCO. C~a (Acetophenon) 

DaB hierbei Phenyl-p.Oxypropionsaure und Zimtsaure1 mit graBter Wahrschein
lichkeit intermediar gebildet werden, geht auch daraus hervor, daB diese Sub
stanzen im Tierkarper ebenso wie die Phenylpropionsaure zu Acetophenon und 
Benzoesaure oxydiert werden. Ganz entsprechend konnten nach Verfiitterung 
von P-Oxy- und p-Ketovaleriansaure die gleichen Abbauprodukte wie bei der 
Phenyl-Valeriansaure isoliert werden. Bei Leberdurchblutung mit Crotonsaure 
wird nach FRIEDMANN2 P-Oxybuttersaure und Acetessigsaure gebildet. 

CHa . CH = CH • COOH ->- CHa · CHOH • CHaCOOH ->- CHa • CO • CHsCOOH 
Crotonsaure. p·Oxybuttersiiure. Acetessigsiiure. 

Als erste Abbaustufe wurde die ungesattigte Saure bei der von BATELLI und 
STERN3 entdeckten Oxydation der Bernsteinsaure durch Muskelgewebe nach
gewiesen (EINBECK4). Die hierbei entstehende Fumarsaure geht durch die Wasser
anlagerung in Apfelsaure5 und nach WIELAND6 und THUNBERG? durch weitere 
Dehydrierung in Oxalessigsaure iiber: 

COOH COOH COOH COOH 
I I 

CHa CH CHOH CO 
I -->- -->- ->- I 

CHa HC CHa CH2 
I 

HOOe 
I 

COOH COOH COOH 
Bernsteinsaure. Fumarsiiure. Apfelsaure. Oxalessigsiiure. 

Diese"Ergebnisse sprechen durchaus dafiir, daB die normalen Fettsauren 
gemaB den . Anschauungen WIELANDS durch Dehydrierung, Wasseranlagerung 
und abermalige Dehydrierung in die Ketonsauren iibergefiihrt werden. 

H H H H H 
/ / // Y. ~ 

R . C - C - COOH ->- R . C = C - COOH ->- R . C - CH2 • COOH -+ R . COCH2 • COOH. 
X >; " __ _ 

H H + OH H 0 H 

1 ERDMANN u. MARSCHAND: Liebigs Ann. 44, 344 (1842). 
2 FRIEDMANN, E. U. C. MAASE: Biochem. Z. 55, 450 (1913). 
a BATELLI, F. U. L. STERN: Biochem. Z. 30, 172 (1911); 31, 478 (1911). 
4 EINBECK, H.: Hoppe.Seylers Z. 90, 301 (1914); 87', 145 (1913). 
5 BATELLI, F. U. L. STERN: C. r. Soc. Biol. 84, 305 (1921). 
6 WIELAND, H.: S. 54. Zitiert auf S. 643. 
7 THUNBERG, TH.: Zitiert auf S. 649. 
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Nun ergeben sich aber gewisse Schwierigkeiten fur die Annahme, daB die 
Oxysauren zwangslaufige Vorstufen der Ketonsauren sind. Nach DAKINl werden 
die Oxysauren im tierischen Organismus schwerer angegriffen als die ungesattigten 
und gesattigten Fettsauren, ein Befund, der hauptsachlich an aromatischen Fett
sauren erhoben wurde, und vielleicht auch nur fur diese zutrifft. 

In den bisher geschilderten Untersuchungen muB ferner mit der Moglichkeit 
gerechnet werden, daB die nachgewiesenen Oxysauren sekundar aus den Keton
sauren entstanden sind. FRIEDMANN und MAASE2 fanden, daB Acetessigsaure 
in der Leber einer asymmetrischen Reduktion zu I-P-Oxybuttersaure unterliegt. 
Brenztraubensaure wird nach den Befunden von EMBDEN und OPPENHEIMER3 

in der isolierten Leber leicht in Milchsaure ubergefiihrt. Zur gleichen Zeit wurden 
ahnliche Befunde von DAKIN4 und von BLUM5 erhoben. Ferner zeigten DAKIN 
und FRIEDMANN6 in Futterungsversuchen, daB ,B-Ketopropionsaure (Benzoyl
essigsaure) 

OCO . CH2 • COOH ~ OCHOH . CH2 • COOH 

zu l-Phenyl-,B-Oxypropionsaure reduziert wird. In diesen Untersuchungen wurde 
auch die entsprechende ungesattigte Saure - Phenylzimtsaure - mit Glykokoll 
gepaart - isoliert, die durch Wasserabspaltung aus der Phenyloxypropionsaure ent
standen sein muBte. Nach NEUBAUER7 wird Phenylglyoxylsaure im Organismus in 

Mandelsaure ubergefiihrt, OCO . COOH ~ OCHOH. COOH, und KNOOP8 konnte 
nach Verfutterung von Phenyl-iX-Ketobuttersaure optisch aktive Phenyl-iX-Oxy
buttersaure aus dem Harn der Versuchstiere isolieren. Demnach scheint die Re
duktion von Ketonsauren ein dem Organismus durchaus vertrauter Vorgang zu 
sein. Das hierbei wirksame Ferment, die sog. Ketoreduktase, fand ubrigens 
v. LAGERMARK9 nur in Leber, Muskel und Niere, nicht aber in Pankreas, Lunge 
und Milz. BLUM (1. c.) hat nun weiter gezeigt, daB subcutane Injektionen von 
,B-Oxybuttersaure bei hungernden Tieren keine Mehrausscheidung von Acetessig
saure und Aceton verursachen, wie sie nach Injektion von Buttersaure deutlich 
nachweis bar ist. Der genannte Forscher folgert daraus, daB die ,B-Oxybuttersaure 
nicht als Zwischenstufe bei der Oxydation der Buttersaure zu Acetessigsaure, 
sondern nur als sekundares Reduktionsprodukt der letzteren in Betracht komme 
(s. hierzu DAKIN, Oxydations and reductions, insbesondere S. 38). FRIED
MANNlO hat ferner festgestellt, daB die Hydratation der Crotonsaure nur in Gegen
wart von Sauerstoff verlauft, wahrend die Reduktion der Ketonsaure auch unter 
anaeroben Bedingungen vor sich geht (DAKIN und W AKEMANNll). Demnach ist 
zunachst die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, daB die in diesen Versuchen nach
gewiesene ,B-Oxybuttersaure nicht unmittelbar aus Crotonsaure durch Wasser
anlagerung, sondern durch Reduktion von primar gebildeter Acetessigsaure 
entstanden ist. 

1 DAKIN, H. D.: Oxydations and reductions. Monographie 1922. 
2 FRIEDMANN, E. U. C. MAASE: Bioehem. Z. 27', 474 (1910). 
3 EMBDEN, G. u. M. OPPENHEIMER: Bioehem. Z. 55, 335 (1913). 
4 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chern. 8, 97 (1910). 
5 Br,UM, L.: Munch. med. Wsehr. 1910, 683. 
6 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chern. 9, 123 (1911). - FRIEDMANN, E.: Bioehem. Z. 27', 

119 (1910). 
7 NEUBAUER, O. U. H. FISCHER: Hoppe-Seylers Z. 67', 230 (1910). 
S KNOOP, F. U. E. KERTESS: Hoppe-Seylers Z. 71, 252 (1911). 
9 LAGERMARK, L. V.: Bioehem. Z. 55, 458 (1913). 

10 FRIEDMANN, E.: Bioehem. Z. 61, 281 (1914). 
11 DAKIN, H. D. u. A. J. WAKEMANN: J. of bioI. Chern. 8, 105 (1910). 
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Andererseits wird aber gerade die tJ-Oxybuttersaure in der isolierten Leber 
leicht1 zu Acetessigsaure oxydiert (s. S. 635). Das gleiche konnte auch am Ge
samtorganismus festgestellt werden und zwar von MACKENZIE2 an normalen, 
und von MINKOWSKI3 an pankreaslosen Runden. Die Auffassung, daB die Keton
saure durch weitere Oxydation der tJ-Oxybuttersaure entsteht, ist also experimen
tell durchaus gestiizt, und die Tatsache, daB unter bestimmten Bedingungen. die 
gebildete Acetessigsaure im intermediaren Stoffwechsel wieder reduziert Wird, 
spricht durchaus nicht dagegen, daB die Oxydationsstufen in ihrer natiirlichen 
Reihenfolge durchlaufen werden. 

Es ist aber nicht zu verkennen, daB ungesattigte Sauren, Oxysauren und 
Ketonsauren durch reversible Reaktionen miteinander verbunden sind. NEU
BAUER 4 hat darauf hingewiesen, daB das Reaktionsgleichgewicht Ketosaure 
~ Oxysaure bei einer hohen Konzentration der letzteren liegen miisse. Nach 
DAKIN und W AKEMANN5 wird dieses Gleichgewicht auch durch die jeweilige 
Sauerstofftension beeinfluBt. 

DAKIN6 hat neuerdings die Frage, ob die einzelnen Oxydationsstufen zwangs
laufig durchschritten werden miissen, am Beispiel der Capronsaure gepriift. In 
Leberdurchblutungen mit Capronsaure, mit iX-tJ-Rexensaure, tJ-Oxycapronsaure 
und tJ-Ketocapronsaure zeigte sich, daB samtliche genannten Substanzen eine nahe
zu gleich groBe Acetessigsaurebildung in der Leber hervorrufen. Er nimmt dem
entsprechend an, daB jede der genannten Substanzen direkt aus der gesattigten 
Saure entstehen kann und daB die letztere mit jeder der erstgenannten Substanzen 
sich ill Organismus in reversiblem Gleichgewicht befindet. Die Beziehungen der 
einzelnen Zwischenstufen untereinander werden demnach von ihm wie folgt 
formuliert: 

l' R· CH = CH· COOH ~ R· CHOH· CH2 • COOH ~ R· CO . CH2 • COOH 

R • CH2 • CH2 • COOH -4- R· CO . CH2 • COOH ~ R· CHOH· CH2 • COOH ~ R· CH = CH. COOH • 

\, '" R . CH = CH . COOH 
R • CHOH . CH2COOH & 

~ R· CO • CH2·COOH 

In dieser Formulierung kommt zum Ausdruck, daB die drei Oxydationsstufen 
immer nebeneinander entstehen und untereinander durch reversible Reaktionen 
verbunden sind. Dies entspricht ja auch den tatsachlichen Verhaltnissen, schlieBt 
aber doch die Moglichkeit nicht aus, daB jedes Ketonsauremolekiil aus dem ent
sprechenden Fettsauremolekiil durch Dehydrierung, Wasseranlagerung und aber
malige Dehydrierung entsprechend den Anschauungen WIELANDS entsteht. 
Diese Einzelvorgange sind, wie vorher gezeigt wurde, samtlich an zahlreichen 
Beispielen nachgewiesen. DaB auBerdem das Fettsauremolekiil direkt durch 
aktivierten Sauerstoff oxydiert wird - und nur auf diese Weise ware wohl eine 
primare Entstehung des Ketonsauremolekiils7 moglich - ist nicht sehr wahrschein
lich. Die durch die Reaktionsgleichgewichte bestimmten quantitativen Bezie
hungen sagen jedenfalls iiber die Reaktions/olge der Molekiile gar nichts aus. 

1 In den Versuchen von EMBDEN, SALOMON U. SCHMIDT war die Acetonbildung aus 
P-Oxybuttersaure durchschnittlich wesentlich groBer als diejenige aus Buttersaure. 

2 MAcKENZIE, S.: Transact. chem. Soc. 81, 1402 (1902). 
3 MINKOWSKI, 0.: Arch. f. exper. Path. 31, 85 (1893). 
, NEUBAUER, 0.: Verh. d. Kongr. f. inn. Med. 1910, 566. 
I> DAKIN, H. D. u. A. J. WAKEMANN: J. of bioI. Chem. 8, 105 (1910). 
6 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chem. 56, 43 (1923). 
7 Nach CLUTTERBUCK U. RAPER (Biochem. I. 19, 385 (1925) sollen bei der Oxydation 

hoher Fettsauren durch H 20 2 in vitro, wobei po, y- und ~·Ketosauren gebildet werden, 
diese als prim are Oxydationsprodukte entstehen. 
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Eine weitere Detailfrage betrifft die bei der p-Oxydation abgesprengten 
C-Atome. Werden diese als zweigliedriger Rest oder einzeln nacheinander ab
gespalten 1 

Die Ketonsauren, die nach dem Vorhergesagten als unmittelbare Vorstufen 
des eigentlichen Kohlenstoffkettenabbaus auftreten, erleiden im Organismus 
ebenso wie durch chemische Reagenzien Keton- oder Saurespaltung 

+H,O 
R.CO·CH2 ·COOH::; R.CO.CHs+C02 R.CO.CH2·COOH --+ R.COOH+CH3·COOH. 

Ketonspaltung Saurespaltung 

Eine Ketonspaltung ist im Organismus bei den niedersten Ketonsauren nach
weisbar, kommt aber wahrscheinlich nur fiir die Acetessigsaure1 in Betracht2~ 
Auch hier scheint die Ketonspaltung nur Nebenreaktion zu sein. Die Tatsache, 
daB Aceton im Organismus schwer verbrennlich3 ist, spricht jedenfalls dagegen, 
daB es im intermediaren Stoffwechsel in groBerem Umfange gebildet wird. Weiter
hin zeigte DAKIN4, daB zwar nach Verfiitterung von Phenylpropionsaure Aceto
phenon im Harn auf tritt, daB aber die nachsthoheren Homologen der aromati
schen Fettsauren mit Sicherheit nicht iiber die entsprechenden Ketone als Zwi
schenstufen abgebaut werden. Diese letzteren geben namlich, wie aus folgender 
Zusammenstellung hervorgeht, fiir sich verfiittert nicht die gleichen Oxydations
produkte wie die Ketonsauren. 

Verflittert: 

()CHz .CH2 .CHz ' COOH 
Phenylbuttersaure: 

OCH2 • co . CH3 

Methyl-benzylketon: 

OCHz .CH2 .CHz .CH2 .COOH 
Phenylvaleriansaure: 

OCH2 • CHz . CO . CH3 

Methyl-phenyl-athylketon: 

.Ausgeschieden: 

OCHz • COOH Phenylessigsaure 

OCOOH Benzoesaure 

OCOOH Benzoesaure 

OCHZ.COOH Phenylessigsaure 

Weitere schone Belege fiir die .Auffassung, daB die Ketonsauren im Organismus durch 
Saurespaltung, also unter .Abtrennung von zweigliedrigen Resten abgebaut werden, daB 
aber andererseits bei niederen Fettsauren auch Ketonspaltung als Nebenreaktion auftreten 
kann, lieferte L. HERlIiANNS5. Er verflitterte substituierte .Acetessigester, die je nach Ein
tritt von Saure- oder Ketonspaltung im Harn entweder Benzoesaure oder Phenylessigsaure 
liefern mliBten. Bei dem niedersten Vertreter dieser Reihe trat ganz ahnlich wie bei der 
.Acetessigsaure und der Phenyl-,8-ketopropionsaure Ketonspaltung ein, bei den hoheren Homo-

1 BLUM U. KOPPEL konnten nach Injektion von Diathylessigsaure Methylpropylketon 
im Urin nachweisen. In diesem Versuch, der ein besonde;r:s schones.Beispiel fUr eine fJ-Oxy
dation darbietet, unterlag die intermediar gebildete <x-.Athylacetessigsaure ebenfalls einer 
Ketonspaltung. 

2 BLUM, L. U. M. KOPPEL: Berichte deutsch. Chern. Ges. 44, 3576 (1911). 
3 GEELMUYDEN, H. CRR.: Hoppe-Seylers Z. 23, 431 (1897). - SCHWARZ, L.: Zbl. Stoff

wechs. u. Verdauungskrankh. 1, 1 (1909). 
, DAKIN, H. D.: Oxydations and reductions 1922, insbes. S.44. 
5 HERMANNS, L.: Hoppe-Seylers Z. 85, 233 (1913). 
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l.?gen aber fast ausschlieBlich Saurespaltung. Z. B. wurde Phenylpropylacetessigsaure (als 
Athylester verfiittert) fast ausschlieBlich zu Benzoesaure abgebaut (I). 

(I) 

O· CH2 ---->- O-COOH 
···1'" 

OH2 

I 
CH2 
--I 

CHao 00 1 OH· OOOH * 
HO 1 H 

Phenyl-propyl-acetessigsaure 

(II) 

O-OH2 --->- O-OH2 
I I 

CH2 OOOH 
····1···· 

CH2 

I 
CHaOO i OH2 

HO 1 H 
Methyl-phenyl-butylketon. 

Das entsprechende Keton lieferte jedoch Phenylessigsaure (II). Demnach wurde in beiden 
Fallen die Acetylgruppe durch Saurespaltung entfernt. Aus der Phenylpropylacetessigsaure 
war Benzoesaure iiber Phenylvaleriansaure, aus dem Keton aber Phenylessigsaure tiber 
Phenylbuttersaure entstanden. Die Moglichkeit, daB aus der Phenylpropylacetessigsaure 
durch Ketonspaltung intermediar Methyl-Phenylbutylketon entstanden war, konnte auf 
diese Weise ausgeschlossen werden. 

Aus diesen Untersuchungen scheint hervorzugehen, daB die bei der j3-0xy
dation im Organismus entstehenden Ketonsauren durch Saurespaltung abgebaut 
werden, derart, daB die endstandige Carboxylgruppe zusammen mit dem (X-C
Atom als zweigliedriger Rest, wahrscheinlich als Essigsaure, abgetrennt wird. 
Fiir eine oxydative Spaltung der j3-Ketonsauren im Organismus etwa unter Bildung 
von Glyoxylsaure oder Oxalsaure haben sich bis jetzt keinerlei Anhaltspunkte 
ergeben. Jedoch kann die Abspaltung irgendeines anderen zweigliedrigen Restes, 
der im Augenblick der Absprengung besonders reaktionsfahig ist oder aber einer 
sofortigen Oxydation zu Endprodukten unterliegt, nicht ausgeschlossen werden 
(s. KNOOP und GEHRKE)1. 

FRIEDMANN2 glaubt, daB die Abtrennung von zweigliedrigen Spaltstiicken 
aus der Fettsaurekette auch ohne intermediare Bildung der j3-Ketonsaure er
folgen k6nnte. Er schlieBt dies aus Fiitterungsversuchen mit Furfuracrylsaure, 
die ohne Bildung von Oxysaure zu Furancarbonsaure abgebaut wird, wahrend 
die Ketonsaure nach Verfiitterung zur Oxysaure reduziert wird, jedenfalls nicht 
zur Ausscheidung von Furancarbonsaure fiihrt. 

HO-O· OH=OH ·OOOH 
II II --->-

HC OH ,,/ 
o 

Furfuracryisaure. 

HO-C-OO . OH2000H 
II II --->-

HC CH 
'-./ 
o 

Furoyiessigsaure. 

HC-C-OOOH 
I II 

HO CH 

""/ o 
Furancarbonsaure. 

HO-C • CHOH • CH2 • OOOH 
I II 

HO CH 
""/ o 

Furfurhydracry Isa ure. 

Wenn man diese Auffassung auch fUr die h6heren Fettsauren gelten lieBe, 
so wiirden diese nach Dehydrierung unmittelbar, d. h. ohne intermediare Bildung 
von j3-0xy- oder j3-Ketonsauren in niedere Spaltprodukte zerfallen. Man wiirde 

1 KNOOP, F. u. GEHRKE: Hoppe-Seylers Z. 146, 63 (1925). 
2 FRIEDMANN, E.: Biochem. Z. 35, 40 (1911). 
* In der Formel ist die Veresterung der Oarboxylgruppe der Einfachheit wegen nicht 

beriicksichtigt. 
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eine Erklarung dafiir haben, daB bisher h6here Ketonsauren als Zwischen
produkte des Fettsaureabbaues nicht aufgefunden wurden. Fiir die niederen 
Fettsauren trifft die Auffassung FRIEDMANNS, wie das Auftreten niederer Keton
sauren lehrt, mit Sicherheit nicht zu, und wir miissen in Analogie zu diesen 
experimentell wohlbegriindeten Befunden vorlaufig annehmen, daB auch del' 
Abbau del' h6heren Fettsauren iiber die entsprechenden Ketonsauren verlauft. 

Durch stufenweise /1-0xydation wird also aus den natiirlich vorkommenden 
Fettsauren mit gerader C-Atomzahl in del' vorher geschilderten Weise schlieBlich 
Acetessigsaure gebildet, aus den mit ungerader C-Atomzahl letzten Endes Pro
pionsaure, iiber deren Schicksal im Organismus schon berichtet wurde (s. S. 638). 
Del' Abbau del' Acetessigsaure fiihrt mit groBer Wahrscheinlichkeit zu den gleichen 
Endprodukten, die auch als zweigliedrige Reste aus den hoheren Fettsauren ab
getrennt werden, sie zerfallt also moglicherweise in zwei Mol. Essigsaure. Doch 
konnte bis jetzt Essigsaure wedel' als Abbauprodukt del' Acetessigsaurel, noch 
als solches del' hoheren Fettsauren im Organismus nachgewiesen werden. Dies ist 
urn so merkwiirdiger, als die Essigsaure nach einigen Forschern2 relativ schwer 
verbrennlich sein soIl, ja nach FREISE3 in del' isolierten Leber im Gegensatz zu 
den anderen niederen Fettsauren iiberhaupt nicht oxydiert wird. 

Nach anderen Untersuchungen kann del' normale Organismus abel' doch 
recht groBe Mengen von Acetat bewaltigen. Nach MALLEVRE4 tritt die Essigsaure 
mit 75% ihres Energiegehaltes isodynam fiir die anderen Nahrstoffe ein. Es ist 
durchaus wahrscheinlich, daB die in del' Zelle selbst aus intermediaren Prozessen 
herriihrende Essigsaure leichter oxydiert wird und energetisch vollkommener aus
genutzt wird, als es in den Untersuchungen mit zugefiihrtem Acetat zum Ausdruck 
kommt. 

Andererseits wird die Essigsaure anscheinend in groBtem Umfange zu Syn
thesen verwendet. In del' isolierten Leber geht sie ohne Oxydation nach EMBDEN 
und LOEB5 in Acetessigsaure iiber. DaB diese Synthese anscheinend auch im 
iiberlebenden Organ mit groBter Leichtigkeit verlauft, ist besonders bemerkenswert 
im Hinblick auf die komplizierte Acetessigsauresynthese im Laboratorium des 
Chemikers. Auch zu Acetylierungsprozessen wird die Essigsaure anscheinend 
in groBerem Umfange im Organismus verwendet6• So wurde z. B. in den KNOOP. 
schen Untersuchungen die im Organismus aus cx-Ketobuttersaure synthetisierte 
:x-Aminophenylbuttersaure, an del' zum erstenmal eine synthetische Bildung 
von Aminosauren im Organismus nachgewiesen wurde, als Acetylprodukt aus· 
geschieden (s. f. NEUBAUER und ELLINGER und HENSEL). 

Eine andere besonders wichtige Verwendungsart del' Essigsaure im Tier. 
korper wurde von THUNBERG?, KNOOp8 und WIELAND9 diskutiert. THUNBERG hat 
mit seiner Methylenblaumethode festgestellt, daB Essigsaure durch Muskelsub-

1 EMBDEN, G. U. MICHAUD: Beitr. chem. PhysioI. u. Path. 1l,r332 (1908). - DAKIN, H. D. 
u. A. J. WAKEMANN: Ebenda 8, 105 (1910). S. f. dieselben J. of bioI. Chem. 9, 329 (19ll). 

2 BERGELL: 24. Kongr. f. inn. Med. 1901, 236. 
3 FREISE: Biochem. Z. 54, 474 (1914). 
4 MALLEVRE: Pfliigers Arch. 49, 460 (1891). - POHL: Arch. f. exper. Path. 37', 413 

(1896). 
5 EMBDEN, G. U. A. LOEB: Hoppe-Seylers-Z. 88, 246 (1913). - LOEB, A.: Biochem. Z. 

47', ll8 (1912). 
6 KNOOP, F.: Hoppe-Seylers Z. 67',489 (1910). - ELLINGER, A. U. M. HENSEL: Ebenda 

91,121f(1914). - NEUBAUER, O. U. O. WARBURG: Ebenda 7'0, 1 (1910). 
7 THUNBERG, TH.: Skand. Arch. PhysioI. 40, 1 (1920) - Zbl. PhysioI. 31, 98 (1916) -

Skand. Arch. PhysioI. (BerI. u. Lpz.) 35, 163 (1918). 
8 KNOOP, F.: Klin. Wschr. 19~3, 60. 
9 WIELAND, H.: Erg. Physiol. ~O, 477 (1922) - Oppenheimers Handb., 2. Aufl., ~, 

264 (1925). - THUNBERG, TH.: Zusammenfassung; Naturwiss. 19~~, 417. 
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stanz sauerstofflos dehydriertl werden kann. Er nimmt an, daB sich dabei Bern
steinsaure bildet, die ja ein zellvertrautes Stoffwechselprodukt ist und im Orga
nismus mit besonderer Leichtigkeit abgebaut wird. WIELAND folgert aus thermo
chemischen Uberlegungen, daB dieser Ubergang durchaus moglich ist. In obiger 
Reaktion werden zweimal 209,4-356,8 = 62 Cai. frei, ein Wert, der nur 6 Cal. 
unter der molekularen Verbrennungswarme des Wasserstoffs liegt. Demnach 
durften zwei H-Atome aus den Methylgruppen zweier Essigsaurereste tatsachlich 
leicht abspaltbar sein. 

Diese Hypothese hat viel Bestechendes fUr sich. Man wurde so eine Erklarung 
fUr das spurlose Verschwinden der Essigsaurereste haben, und die Annahme einer 
weiteren Oxydation zu Oxalsaure, die physiologischerweise nur in kleinsten 
Mengen auf tritt, ware entbehrlich. 

Die weitere Umwandlung der Bernsteinsaure uber Fumarsaure und Apfel
saure in Oxalessigsaure wurde S. 644 schon besprochen. Die Oxalessigsaure geht 
im Gewebe unter Kohlensaureabspaltung in Brenztraubensaure uber2 , die ja 
in der uberlebenden Leber leicht zu Milchsaure reduziert werden kann. Fumar
saurewirdauch beider HefegarunginMilchsaureubergefUhrt(H.MuLLERzit. S.657). 
Diese Reaktionsfolge fUhrt demnach von den Fettsiiuren zu den Kohlehydraten. 

H CH2 • COOH 

CH2 ·COOH 
H 

: Essigsiiure. 

CH2 • COOH CO . COOH 

CH2 • COOH 
+H2 

CH2 • COOH 

Bernsteinsiiure. 

->- ->- CH3 · CO . COOH ->- CH3 • CHOH . COOH 
CH2 • COOH CH2 • COOH 
Bernsteinsaure. Oxaiessigsaure. Brenztraubensiiure. Milchsaure. 

1m La boratorium des Chemikers ist die Synthese der Bernsteinsaure durch Oxydation 
von Essigsaure mit Persulfat gegliickt3. Bei Anwendung von vVasserstoffsuperoxyd, das 
einen den physiologischen Vorgangen vielfach ahnlichen Oxydationsmechanismus zeigt, konnte 
von KNOOP und GEHRKE4 zwar keine nennenswerte Bildung von Bernsteinsaure aus Essig
saure, wohl aber- aus Aceton erzielt werden. KNOOP ist daher geneigt, die intermediare 
Bildung von Bernsteinsaure aus Essigsaure in Zweifel zu ziehen. 

SPIR05 vertrat in letzter Zeit die Auffassung, daB beim oxydativen Abbau der 
Fettsauren auch viergliedrige Reste abgespalten werden konnten. Er fUhrt den 
stufenweisen Abbau der Fettsauren auf die "Oszillation"6 der physikalisch-chemi
schen Eigenschaften der Fettsauren mit gerader und ungerader C-Atomzahl 
zuruck, und glaubt, daB, nachdem von H. PAULy7 fur einige Konstanten der 
Fettsauren eine doppelteS "Oszillation" nachgewiesen werden konnte, bei diesen 
auch eine t5-0xydation, d. h. eine solche unter Absprengung viergliedriger Reste 
moglich sei. Der Forscher weist in diesem Zusammenhang auf das reichliche Auf-

1 Siehe hierzu ferner G. M. WISHART: Biochem. J. 11, 103 (1923). - QUASTEL, J. H. 
u. M. D. WETHAM: Biochem. J. 19, 520, 645 (1925). 

2 Siehe WIELAND: Zitiert auf S. 643. 
3 MORITZ u. WOLFENSTEIN: Ber. dtsch. chern. Ges. 32, 2531 (1899). 
4JKnoop, F. U. GEHRKE: Hoppe-Seylers Z. 146, 63 (1925). 
5 SPIRO, K: Biochem. Z. 121,299 (1922). - Siehe ferner HANS MULLER: Helvet. chim. 

Acta 5, 163 (1922). 
6 Unter Oszillation ist die Erscheinung verstanden, daB die physikalischen Eigen

schaften der Fettsauren mit steigender C-Atomzahl sich nicht in gleichem Sinne fortlaufend 
andern, sondern hin- und herschwanken - "pendeln". 

7 PAULY, H.: Z. anorg. u. allg. Chern. 119, 271 (1921). 
8 Bei doppelter Oszillation tritt eine gewisse Ahnlichkeit der physikalischen Eigenschaften 

bei solchen Fettsauren zutage, die sich jeweils urn 4 C-Atome unterscheiden. 
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treten von Acetessigsaure und ,B-Oxybuttersaure als Abbauprodukte der Fette beim 
Diabetiker ohne nachweisbare Essigsaurebildung hin. Die hochinteressanten 
Darlegungen SPIROS sind naturgema13 experimentell nur schwer zu beweisen. 
Siehe auch H. MULLERI. 

Einen gewissen Anhaltspunkt fUr die Art der abgespaltenen Reste k6nnte nach 
dem auf S. 644 Gesagten die Lage der Doppelbindungen jener ungesattigten Fett
sauren ergeben, die aus dem Organfett, speziell aus der Phosphatidfraktion, isoliert 
wurden. Dabei entsteht ferner die Frage, ob diese offenbar schon in der Leber de
hydrierten hohen Fettsauren als Intermediarstufen des Fettabbaus anzusehen sind. 

HARTLEy2 fand im Leberfett des Schweines etwa 50% ungesattigte Sauren, 
die zum gr6Bten Teil aus solchen mit zwei doppelten Bindungen bestanden 
(Linolsaure). AuBer einer Saure von der Formel C2oH3202 * mit 4 Doppelbindungen, 
die spater als Arachidonsaure bezeichnet wurde, isolierte er eine Lein6lsaure 
und eine cJlsaure mit ungesattigten Bindungen zwischen dem 6. und 7. C-Atom 
von der entstandigen Methylgruppe aus gerechnet. Die Lein6lsaure entsteht mit 
groBer Wahrscheinlichkeit aus der cJIsaure des Depotfettes und die neu ent
deckte. cJlsaure aus Stearinsaure. 

Die zuerst von HARTLEY aufgefundene Arachidonsaure wurde spater von 
LEVENE und SIMMS als integrierender Bestandteil der Leberphosphatide nach
gewiesen; BLOOR fand sie in der Cephalinfraktion des Herzens (in einer Menge 
von 6% des Rohcephalins). 

Nach neueren Untersuchungen von WESSON ist diese Saure eine regelmaBige 
Komponente des Organ- und Leberfettes. Der genannte Forscher konnte weiter
hin an Ratten zeigen, daB der Arachidonsauregehalt der Organe und besonders 
derjenige der Leber bei vermehrtem Fett.umsatz stark ansteigt. Bei hungernden 
Tieren macht sich diese Steigerung zeitL_n erst dann bemerkbar, wenn Aceton
k6rper auftreten, wenn also die Glykogenvorrate aufgebraucht sind. WESSON 
schlieBt aus seinen Befunden, daB die Arachidonsaure nicht, wie HARTLEY ange
nommen hatte, speziell aus Kohlehydraten entsteht, sondern daB sie vielmehr 
als Zwischenprodukt des intermediaren Abbaus und Umbaus jedenfalls eines Teiles 
der Fettsauren mit weniger als 20 C-Atomen auftritt. fiber die Lage der vier 
ungesattigten Bindungen in der Arachidonsaure ist leider noch nichts bekannt. 

Da gemaB allen vorlicgenden Untersuchungen der Abbau der Fettsauren 
im Organismus von der Carboxylgruppe aus durch oxydative Abspaltung zwei
gliedriger Reste erfolgt, ist eine Sprengung der Doppelbindung zwischen dem 
6. und 7. C-Atom, wie sie in den von HARTLEY entdeckten ungesattigten Fett
sauren vorhanden ist, nicht sehr wahrscheinlich. Auch geht ja aus den Unter
suchungen von KNOOP und aus chemischen Analogien hervor, daB die Aufspaltung 
der Fettsauren nicht notwendigerweise an den ungesattigten Stellen erfolgen muBs. 

Die von LEATHES und von J OANNOVICS und PICK entdeckte Desaturierung 
der Fettsauren scheint demnach noch nicht eine oxydative Spaltung an den 
pradisponierten Stellen in unmittelbarem Gefolge zu haben. Sie ist wohl mehr als 
eine mit der Phosphatidbildung zusammenhangende Umwandlung zu betrachten, 
die den oxydativen Abbau der Fettsauren in den Organen begiinstigt. Viel
leicht stellen gar die Phosphatide selbst cine Zwischenstufe bei diesem Abbau dar. 

1 MULLER, HANS (cit. S. 657) vermutet, daB auch Bernsteinsaure oxydativabgespalten 
werden konnte. Bei der Oxydation mit H 20 2 in vitro ist das nach CLUTTERBUCK u. RAPER 
(cit. S. 646) tatsachlich der Fall. 

2 HARTLEY, P.: J. of Physiol. 38, 353 (1909). 
* Diese Fettsaure ist moglicherweise durch Synthese entstanden. Siehe auch LEVENE 

u. SIMMS: Zitiert auf S. 628. 
3 FRIEDMANN, E.: Biochem. Z. ~r, 113 (1910). 
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4. Anfban der Fettsanren. 
Die Tatsache, daB in den tierischen Fetten ausschlieBlich Sauren mit gerader 

C-Atomzahl enthalten sind, weist schon darauf hin, daB im tierischen Organismus 
uberhaupt nur Fettsauren dieser Art entstehen. Bei der aseptischen Autolyse der 
Leber konnte eine Bildung der niedersten Glieder nachgewiesen werden. MAGNUS
LEVI l fand Essigsaure, Buttersaure und Capronsaure. 

In diesen Untersuchungen traten auBerdem, wie bei der bakteriellen Buttersaure
garung, Wasserstoff und Kohlensaure in ungefahr aquivalenten Mengen auf. 
Dadurch wurde es wahrscheinlich, daB beiden Vorgangen ganz ahnliche chemische 
Prozesse zugrundeliegen. 

Bei der Buttersauregarung werden auBer Kohlehydraten auch Milchsaure 
und Glycerin in niedere Fettsauren mit gerader C-Atomzahl, hauptsachlich in 
Buttersaure ubergeflihrt (PASTEUR, A. FITZ2). Demnach muB die Buttersaure -
jedenfalls in den Versuchen mit Milchsaure oder Glycerin - durch einen 
synthetischen ProzeB entstehen, wobei z. B. zwei Mol Milchsaure ein Mol Butter
saure neben Kohlensaure und Wasserstoff liefern. 

PASTEUR und FrTZ machten daher schon die Annahme, daB die Milchsaure 
ein obligates Zwischenprodukt der Fettsaurebildung aus Kohlehydraten sei. 
Aber erst in neuerer Zeit konnte durch N EUBERG3 endgultig bewiesen werden, daB 
auch bei dieser Garungsform, zwar nicht Milchsaure selbst, aber ein verwandtes 
Zuckerspaltprodukt mit 3 C-Atomen intermediar auftritt. 

AuBer Buttersiiure und Essigsaure werden nach RAPER4 auch Capronsaure 
und Caprylsaure, und wie NEUBERG und ARINSTEIN3 zeigten, auch Caprinsaure 
gebildet. Die bisher bei der Buttersauregarung nachgewiesenen Sauren biIden 
also eine Reihe, deren Glieder sich um jeweils 2 C-Atome unterscheiden. 

Essigsaure. 
Buttersaure. 
Capronsaure. 
Caprylsaure. 
Caprinsaure. 

CHa ·COOH 
CHa • CH2 • CH2 • COOH 

CHa 0 CH2 0 CH2 0 CH2 0 CH2 • COOH 
CHa·CH2oCH2oCH2oCH2oCH2oCH2oCOOH 

C~oC~oC~oC~oC~oC~oC~oC~oC~oOO@ 

Diese Zusammenstellung weist schon darauf hin, daB die einzelnen Sauren 
durch stufenweise Synthese aus Bausteinen mit 2 C-Atomen entsteheno 

Auf Grund der Tatsache, daB Milchsaure unter Abspaltung von Ameisen
saure6 leicht in Acetaldehyd ubergefuhrt werden kann, der wie die Aldehyde 
uberhaupt eine besondere Kondensationsfahigkeit zeigt, gelangte FrTZ (1. co) 
zu der Auffassung, daB eine Aldolkondensation die Grundreaktion der fermen
tativen Buttersaure- bzwo Fettsauresynthese sei. HOPPE SEYLER6 hat schon auf 
die groBe Ahnlichkeit der fermentativen Fettsaurebildung mit entsprechenden, 
rein chemischen Vorgangen hingewiesen. Beim Erhitzen von milchsaurem Kalk7 

1 MAGNUS-LEVI, A.: Beitr. chem. Physiol. u. Path. ~, 261 (1902) - Arch. Anat. u. 
Physiol. Abtlg., (1902) 365. 

2 PASTEUR, L.: Jahresber. Chem. 186~, 477. - FITZ, A.: Ber. dtsch .chem. Ges. 9, 1348 
(1876); ll, 42 (1878); 13, 1309 (1880). 

3 NEUBERG, L. U. B. ARINSTEIN: Biochem. Z. 117',269 (1921). - Siehe ferner CZAl'EK, J.: 
Biochem. Pflanz. 1. Jena 1913. 

4 RAPER, H. S.: J. of Physiol. 35, Proc. 24 (1907). 
5 ERLENMEYER: Chem. Zbl. 1868, 343. 
6 HOPPE-SEYLER: Hoppe-Seylers Z. ~, 1 (1878); 3, 351 (1879). 
7 Oder auch von Glucose, die bpi niederer Temperatur zunachst in Milchsaure iiber

gefiihrt wird. 
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in Gegenwart von fixem Alkali werden niedere1 Fettsauren - nach HOPPE SEYLER 
auch feste Sauren - gebildet. Jedenfalls entsteht unter primarer Abspaltung von 
Ameisensaure u. a. Buttersaure, so daB der hier in Betracht kommende synthe
tische ProzeB in einer Kondensation von intermediar gebildetem Acetaldehyd 
bestehen diirfte. Ameisensaure wird ja unter bestimmten Bedingungen2 in 
CO2 und Hs gespalten, also in die gleichen gasformigen Produkte, die auch bei der 
Buttersauregarung gebildet werden. 

CHa 
:. /H 
~~~.:H->- CH3'C~0 + CO2 + H2 ; 

COO:H 
Milchsaure. Acetaldehyd. 2 Acetaldehyd. Aldol. 

N ENCn3 nahm ebenfalls Acetaldehyd als den eigentlichen Baustein der fermen
tativen Fettsauresynthese an, glaubte aber, daB nach Analogie gewisser chemischer 
Kondensationsreaktionen (Perkinsynthesen) zunachst der ungesattigte Aldehyd4 

ent stiinde. 

Acetaldehyd. Crotonaldehyd. 

Aus chemischen Analogien ergibt sich, daB die weitere Kondensation 
mit Acetaldehyd, die zu den jeweils um 2 C-Atome hoheren Oxyaldehyden fiihrt, 
im Aldolstadium erfolgen muB, d. h. bevor die tJ-Oxygruppe reduziert worden ist; 
denn bei der Kondensation von hOheren normalen Aldehyden mit Acetaldehyd 
entstehen verzweigte Ketten. 

CHa • C/H /H /H 
~O + CH3 • CHs • CHa . C""O ->- CHa • CH2 • ?H • C~O 

Acetaldehyd. Buttersaurealdehyd. CHOH 
I 

CHao 

Andererseits zeigte RAPERs, daB bei Kondensation von 2 Molekiilen Aldol der ent
sprechende Dioxyaldehyd mit 8 C-Atomen in gerader Kette gebildet wird, der 
durch Reduktion der Oxygruppen und Oxydation der Aldehydgruppe in Normal
Caprylsaure iibergefiihrt werden kann. 

/H /H 
CHa • CHOH . CHa . C"O + CHa . CHOH . CHs • C~O ->-

211101. Aldol. 
H 

->- CHa • CHOH . CHa CHOH . CHa • CHOH • CH2 • C< 
+ 0 

CHa • CHa • CH2 • CHB • CH2 • CHB • CHa • COOH 
Caprylsiiure. 

NEUBERG und ARINSTEIN konnten dann in ihren grundlegenden Unter-
suchungen iiber die Buttersauregarung mit dem Abfangverfahren den inter-

1 RAFER, H. S.: Chern. Zbl. 1905 I, 1589. - V gl. NEF: Liebigs Ann. 335, 300. 
a DEVILLE U. DEBRAY: C. r. Ac. Sci. 18, 1782. - MAILHE: Chem.-Ztg 33, 254. 
a NENCKI, N.: J. prakt. Chern. 11, 105 (1878). 
4 'Ober die Beziehungen zwischen Oxyaldehyden und ungesattigten Aldehyden siehe 

weiter unten. 
5 RAPER, H. S.: Transact. chern. Soc. of London 91, 1831 (1907). 
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mediar gebildeten Acetaldehyd selbst isolieren und zeigen, daB bei Fixierung der 
Acetaldehydstufe die Fettsaurebildung ausbleibt. Es ergab sich weiterhin, daB 
wahrscheinlich nicht der Acetaldehyd, sondern die Brenztraubensaure, die auch 
selbst vergoren wirdI, und die als die unmittelbare Vorstufe des Acetaldehydes 
betrachtet werden muB, der Aldolkondensation unterliegt. 

CH3 • co . COOH + CH3 • CO . COOH CH3 • C . OH .~<?():H 
Brenztraubensiiure. ~ -+ 

CH2 • CO ·COOH 
Brenztraubensaurealdol. Ii • Oxybutyraldehyd 

(Aldol). 

Hiernach wiirde die CO2-Abspaltung erst nach der Kondensation erfolgen. Der 
Wasserstoff wird bei der Dehydrierung der primar entstehenden Triose oder ihres 
Umwandlungsproduktes (nach NEUBERG Methylglyoxal in Freiheit gesetzt, wo
bei die Brenztraubensaurestufe entsteht. 

Demnach diirften die Vorgange wie folgt formuliert werden. 

CH20H 
1 

H·C· OH CH3 
1 I 

H·C· OH CO 
1 ~ 21/H 

HOC·H C-OH 
1 "OR 

co 
~ 21 

COOH 
Brenztra u bensa ure. 

HC·OH 

6/H 
~O 

Hydratform 
des 

Methylglyoxals. 

Glucose. 

CH3 • COH . COOH 
1 

CH2 • COCOOH 
Brenztraubensaurealdol. 

t t 
CH3CHOH. CH2 • C(H 

t "0 
CH3 • CH2 • CH2 • COOH 

Fiir die Entstehung der Bnttersaure aus Aldol zieht NEUBERG eine oxydativ reduktive 
Umwandlung zwischen der Aldehydgruppe und der (f-Oxygruppe in Betracht. Bei den 
h6heren Oxyaldehyden wiirde durch diese Umlagerung nach dem Vorhergesagten der End
punkt der Kondensationsvorgange bestimmt sein. Die gebildeten Oxygruppen (auBer der 
am (f-C-Atom befindlichen) rniissen sekundar reduziert werden. 

DaB auch der Aufbau der hohen Fettsauren in einer der Buttersauregarung 
ganz analogen Weise verlauft, geht aus den Untersuchungen von HAEHN und 
KINTTOF2 an fettbildender Hefe (Endomyces vernalis) hervor. Dieser Hefepilz 
wachst am besten auf Bierwiirze. Dabei tritt in fettfreien "EiweiBkulturen" 
eine reichliche schon mikroskopisch sichtbare Fettbildung zutage, als deren obli
gates Zwischenprodukt auch hier der Acetaldehyd mit dem NEUBERGSchen Ab
fangverfahren nachgewiesen werden konnte. Wird die NahrlOsung durch Acetal
dehyd, Brenztraubensaure oder Aldol ersetzt, so tritt ebenfalIs reichliche Fett
bildung ein. (Mit Acetaldehyd z. B. bis 9% der Trockensubstanz.) 

Die Autoren nehn'len an, daB die weitere Kondensation von Aldol mit Acetal
dehyd zunachst zu Dioxycapronaldehyd fiihrt, und daB daraus durch.Dehydrati
sierung Sorbinaldehyd gebildet wird. Die Kohlenstoffkette der Stearinsaure 
solIte dann durch Kondensation von 3 Mol. Sorbinaldehyd entstehen. 

DaB ungesattigte Aldehyde als Zwischenstufen der Fettsauresynthese auf
treten, ist wenigstens fiir die Pflanzen nach den Untersuchungen von CURTIUS 

1 Aus Brenztraubensaure selbst entsteht dabei hauptsachlich Essigsaure, wahrend 
bei Vergarung des Brenztraubensaurealdols vorwiegend Buttersaure gebildet wird. 

2 HAEHN, H. U. W. KINTTOF: Ber. dtsch. chern. Ges. 56, 439 (1923). 
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und FRANZENl sehr wahrscheinlich, die aus grlinen Blattern auBer hoheren unge
sattigten Aldehyden insbesondere Rexylenaldehyd CHs' CH2 , CR2 , CR = CR, CHO 
isolieren konnten. Die Autoren denken sich diesen allerdings durch weitgehende 
Reduktion von Glucosemoleklilen entstanden. Da aber auch bei den hoheren 
Pflanzen Acetaldehyd als Stoffwechselprodukt2 aufgefunden wurde, ist die Ent
stehung des Rexylenaldehydes durch Kondensation von Acetaldehyd mit nachfol
gender Reduktion und Dehydratation wohl auch hier als wahrscheinlicher anzuneh
men. Wie S. 646 dargetan werden konnte, sind Oxysauren und ungesattigte Sauren 
durch Gleichgewichtsreaktionen CRs' CR = CH ·COOH~CHs' CHOR' CR2' CO OR 
verbunden. Mit groBter Wahrscheinlichkeit liegen ahnliche Verhaltnisse fUr die 
beim Fettsaureaufbau entstehenden ungesattigten und Oxy-Aldehyde vor: 

CHa ' CHOH • CH2 'C<~ ~ CHa . CH = CH<~H. 

In der kiinstlich durchbluteten isolierten Leber wird aus AcetaldehydS und 
Brenztraubensaure4 ,8-0xybuttersaure bzw. Acetessigsaure gebildet - offenbar 
liber ,8-0xybuttersaurealdehyd (Aldol). Die erste Phase des Fettaufbaues im Tier
korper verlauft also dem entsprechenden V organg bei der Buttersauregarung 
durchaus analog. 

Nachdem weiterhin durch NEUBERG und Mitarbeiter5 Acetaldehyd auch als 
Zwischenprodukt des Kohlehydratabbaues im Tierkorper mit Sicherheit nach
gewiesen worden ist, dlirften wohl keinerlei Bedenken vorliegen, den nur an nie
deren Organismen studierten Mechanismus der Fettsauresynthese auf die hoheren 
Lebewesen zu libertragen. 

Anm.: Wie NENCKI (s. S. 653) nahm auch MAGNUS-LEVI6 an, daB ungesattigteAldehyde 
als primare Kondensationsprodukte nach Art einer PERKINschen Synthese entstehen. DaB 
der Organismus tatsachlich zu Synthesen dieser Art befahigt ist, beweisen Untersuchungen 
von JAFFE und COHN7, nach denen Furfurol im tierischen Organismus in Furfuracrylsaure 
iibergefiihrt wird. 

FUr den Aufbau der Fettsauren aus zweigliedrigen Spaltstlicken muB aber 
auch eine Bildung aus Essigsaure in Betracht gezogen werden. Nach den Befunden 
von EMBDENS und LOEB, die von DAKIN9 und von FRIEDMANN10 bestatigt wurden, 
geht Essigsaure schon in der isolierten Leber leicht in Acetessigsaure (,8-Keto
buttersaure) liber. Die Ketosauren konnen nach unsern bisherigen Kennt
nissen leicht zu den entsprechenden Oxysauren und mit groBer Wahrscheinlich
keit weiter zu normalen Sauren reduziert werden. Demnach ist durchaus mit der 
Moglichkeit zu rechnen, daB alle dem Fettabbau zugrunde liegenden Einzelreak
tionen reversibel sind und in umgekehrter Richtung zum Fettaufbau fiihren. 
Eine Kondensation von Essigsaure mit Buttersaure oder den hoheren Romologen 
der Fettsaurereihe ist zwar bis heute nicht erwiesen. DaB die hoheren Fett
sauren aus Essigsaure liber Acetessigsaure gebildet werden konnen, ist immer
hin wahrscheinlich; wir wissen, daB im Intermediarstoffwechsel vielfach ver
schiedene Wege fUr die gleichen Umwandlungen moglich sind. 

1 CURTIUS U. H. FRANZEN: Liebigs Ann. 404, 93 (1914). - Siehe ferner H. FRANZEN: 
Hoppe-Seylers Z. H2, 301 (1921). 

2 KLEIN, G.: Naturwiss. 1925, 21. 
a FRIEDMANN, E.: Beitr. chem. Physiol. u. Path. Z. II, 202 (1908). 
4 EMBDEN, G. u. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 45, 186 (1912). 
5 NEUBERG U. O. HmSCH: Biochem. Z. 134, 415 (1922). - NEUBERG, O. U. A. GOTT-

SCHALK: Biochem. Z. 146, 164, 185 (1924). 
6 MAGNUs-LEVI, A.: Arch. Anat. u. Physiol., physiol. Abt. 1902, 365. 
7 JAFFE, M. u. R. COHN: Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 2311. 
8 LOEB, A.: Biochem. Z. 41, 118 (1912). - EMBDEN, G. U. A. LOEB: Hoppe-Seylers 

Z. 88, 246 (1913). 
9 DAKIN, H. D.: Zus. Darst. Nr.l1. 10 FRIEDMANN, E.: Biochem. Z. 55,436 (1913). 
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6. Umbildung und Neubildung des Fettes im Intermediarstoffwechsel. 
Vergleichen wir den intermediaren Abbau der einzelnen Nahrstoffe nach ihrel 

hydrolytischen Spaltung durch die Verdaungsfermente, also jene mit Oxydationer 
und Kohlenstoffkettensprengungen einhergehenden Umwandlungen der Fett· 
sauren, Aminosauren undMonosaccharide untereinander, so ergeben sich deutlich€ 
Unterschiede. 

Die sauerstoffarmen langen Ketten der hoheren Fettsauren werden untel 
Abtrennung von zweigliedrigen Resten 8tufenwei8e in kleinere Molekiile iiber· 
gefiihrt. Demgegeniiber ist das Glucosemolekiil von vornherein durch die Sub· 
stitution jedes C-Atoms mit einem Sauerstoffatom weitgehend aufgelockert 
(KNOOP). Der intermediare Abbau der Kohlehydrate vollzieht sich zum Teil in 
anaeroben Spaltungen und Umlagerungen, wobei Stoffe mit besonderer Reaktions· 
fahigkeit entstehen. 

Einige Aminosauren, z. B. Glykokoll, Alanin, Cystein stehen in naher stoff· 
wechselchemischer Beziehung zu den Kohlehydraten bzw. deren Spaltprodukten 
ihr oxydativer Abbau diirfte sich mit ahnlicher Geschwindigkeit wie der del 
Kohlehydrate vollziehen. Die iibrigen Aminosauren sind meist Acetessigsaure· 
bildner (s. S. 639), sie unterliegen also nach der Desaminierung dem gleichen 
Oxydationsmechanismus wie die Fettsauren. Aber ihre Fettsaurekette ist nUl 
kurz, sie werden schon in der isolierten Leber mit Leichtigkeit desaminiert und Zt 

Acetessigsaure abgebaut, wobei auch der aromatische Kern von Tyrosin une 
Phenylalanin eine vollige Aufspaltung erleidet. 1m Gegensatz zu den Fettsaurer 
fiihrt also der Abbau der Kohlehydrate und der Aminosauren in kurzen Reaktions· 
folgen zu Zwischenprodukten, namlich Milchsaure und Acetessigsaure, die sicn 
zwar unter bestimmten Bedingungen anhaufen konnen, auf deren Oxydation 
und anderweitige Verwertung der normale Organismus aber besonders eingestellt 
zu sein scheint. 

Aus diesem Gegensatz soUte hervorgehen, daB der intermediare Abbau del 
Kohlehydrate und Aminosauren jedenfalls einen ganz anderen Charakter hat 
als die stufenweise Oxydation der groBen den Paraffinen nahestehenden Fettsaure· 
molekiile, deren Verbrennung man mit dem langsamen Glimmen des Zunden 
vergleichen konnte. 

Andererseits konnen die Fette mit besonderer Leichtigkeit durch Ablagerung 
in den Depots den Verbrennungsprozessen entzogen werden. Hierauf und VOl 

allem auf den eigentiimlichen Abbaumechanismus der Fettsauren diirfte es zuriick 
zufiihren sein, daB der Umsatz des Fettes im Gesamtorganismus hinter dem del 
anderen Nahrstoffe zuriicksteht, wenn diese in ausreichender Menge zur Verfiigung 
sind. Hiernach ist es auch verstandlich, weshalb groBe Fettzulagen den Fettstoff· 
wechsell nicht steigern. 

Ganz ahnlich wie der Fettabbau geht die Fettsynthese in einzelnen Stufen 
vor sich. Unter kontinuierlicher Aldolisierung, Dehydratation und Hydrierung 
werden die Aldehydmolekiile aneinander gereiht. Unter entsprechenden Kon· 
densationen mit noch umfangreicheren Reduktionen wiirde eine Bildung VOll 

hoheren Fettsauren aus Essigsaureresten verlaufen. Mit einem derartigen in 
einzelnen Etappen verlaufenden Mechanismus diirfte die relativ langsam VOl 

sich gehende Fettneubildung z. B. aus Kohlehydraten oder gar aus EiweiB zu 
erklaren sein. 

Aus einem Glucosemolekiil werden 2 Acetaldehyd- oder 2 Essigsauremolekiil€ 
gebildet. Zur Synthese von 2 Molekiilen Stearinsaure sind demnach 9 Glucose· 

1 Bei!Diabetikern eine ev. Zuckerbildung aus Fettsauren! 
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molekiileerforderlich. MAGNUS-LEVI! hat auf Grund dieser Vorstellung folgende 
Bruttoformel ffir den tJbergang von Kohlehydrat in Fett aufgesteIlt: 

282,5 g Glucose = 100 g Fett + 48,1 g H20 + 1,4 g H2 + 133 g CO2 , 

Durch neuere Gesamtstoffwechseluntersuchungen mit direkter und indirekter 
Calorimetrieist die Richtigkeit obiger Formulierungweitgehend bestatigt (s. S. 611). 

Die Fettbildung aus EiweiB ist weniger deutlich nachweisbar als eine solche 
aus Kohlehydrat. Jene Aminosauren, die im diabetischen Organismus direkt in 
Zucker iibergehen (s. DAKIN2), werden mit groBer Wahrscheinlichkeit iiber die 
gleichen Zwischenstufen wie die Kohlehydrate in Fett umgewandelt. Ffir die 
Acetessigsaure bildenden Aminosauren konnte man einen hypothetischen Auf
bauweg iiber den Aldehyd der Oxybuttersaure ableiten. Ob aber /J-Oxybutter
saure zu Aldol reduziert wird, oder ob dieses direkt beim Abbau der Fettsauren 
entstehen kann, ist bis jetzt nicht erwiesen. Die Tatsache, daB eine Fettbildung 
aus EiweiB im Organismus nicht ohne weiteres nachweisbar ist, diirfte vielleicht 
in dem Sinne gedeutet werden, daB nicht aIle Aminosauren zur Fettsynthese ver
wendet werden konnen, moglicherweise nur jene, die im diabetischen Organismus, 
ohne Acetessigsaurebildung direkt in Zucker iibergehen, und auch diese nur dann, 
wenn nach Auffiillung der Kohlehydratspeicher die Moglichkeit zur intermediaren 
Zuckerbildung ausgeschaltet ist (s. S. 609). 

Fiir eine Zuckerbildung aus Fett muB in erster Linie die von THUNBERG, 
WIELAND und KNOOP (s. S. 649) diskutierte Moglichkeit einer intermediaren 
Bernsteinsaurebildung aus den beim Fettsaureabbau entstehenden Essigsaure
resten in Betracht gezogen werden. HANS MULLER3 hat iibrigens darauf hin
gewiesen, daB vielleicht Bernsteinsaure als solche aus der Kette der hoheren Fett
sauren oxydativ abgespalten werden konnte. DaB die Bernsteinsaure4 wenig
stens im diabetischen Organismus in Zucker umgewandelt wird, darf als ge
sicherte Tatsache angesehen werden5• Die experimentellen Grundlagen dieser 
Theorie haben, wie schon S. 650 erwahnt, nur insofern eine Liicke, als die Bil
dung von Bernsteinsaure im Tierkorper weder beim Abbau der hoheren Fettsauren 
noch aus Essigsaure selbst bewiesen werden konnte. Eine "Riickumwandlung" von 
Essigsaure in Kohlehydrat wurde ffir die Hefegarung bis zu einem gewissen 
Grade durch MEYERHOF6 wahrscheinlich gemacht. tJber die Zuckerausscheidung 
nach Injektion von Acetat bei phlorrhizinvergifteten Hunden s. GEELMUYDEN7 • 

Noch weniger experimentell begriindet ist die immer wieder auftauchende 
Vermutung (s. MINKOWSKI)8, daB die Acetonkorper Zwischenstufen der Zucker
bildung aus Fett seien. Wenn auch diese Auffassung, die in neuerer Zeit einen 
eifrigen Vorkampfer in GEELMUYDEN gefunden hat, den ratselhaften Zusammen
hang von Ketonkorperbildung und Zuckerverbrennung weitgehend erkHiren 
konnte, so haben sich doch bis heute noch keinerlei sichere Anhaltspunkte ffir einen 
intermediaren tJbergang z. B. von Oxybuttersaure in Kohlehydrate ergeben. 
GEELMUYDEN9 selbst konnte allerdings bei phlorrhizindiabetischen Tieren nach Ver
fiitterung von Fetten und Acetonkorpern eine erhebliche Steigerung der Zucker-

1 MAGNUS-LEVI, A.: Oppenheimers Handb., 1. Auf!., 4, 473 (1911). 
2 DAKIN, H. D.: Oxydations and reductions, insbes. S. 75. London 1922. 
3 MULLER, H.: Helvet. chim. Acta 5, 163 (1922). 
4 RINGER, J. A. u. E. M. FRANKEL: J. of biol. Chem. 14, 539 (1913). Ober die einzelnen 

Vorgange siehe S. 650. 
5 Die Umwandlung von Fumarsaure in Milchsaure wird auch durch garende Hefe 

bewirkt. 
6 MEYERHOF, 0.: Biochem. Z. 162, 43 (1925). 
7 GEELMUYDEN: Siehe Zus. Darst. Nr.2. 
8 MINKOWSKI: Arch. f. exper. Path. 31, 184 insbes. (1893). 
9 GEELlIUJYDEN: Zus. Darst. Nr. 3, insbes. S. 205ff. 
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ausscheidung beobachten. Der Forscher weist ferner darauf hin, daB in den sche 
erwahnten Untersuchungen von BAER und BLUM (s. S. 639) bei Verfiitterung v( 
Acetessigsaurebildnern in vielen Fallen eine Steigerung der Zuckerausscheidm 
nachweisbar war, und glaubt, diese und seine Befunde durch eine intermedia 
Kohlehydratbildung aus Acetonkorpern erklaren zu konnen. 

RINGER! fand, daB Acetaldehyd und Propionaldehyd bei phlorrhizindiabet 
schen Tieren eine Ausscheidung von Extrazucker hervorrufen, der in seiner Men~ 
die der verfiitterten Aldehyde iibertrifft; dabei tritt gleichzeitig eine Vermind, 
rung der Ketonurie ein. Der Forscher schlieBt aus diesen Ergebnissen, daB sic 
aldehydartige Spaltprodukte der Zucker mit Oxybuttersaure etwa entsprecher 
folgender Formulierung: 

CHa CHa 
I 

+ COH ~ CO H 

CHa·CHOH CHa·C.H + OH CHa 

CH2 C.H2 ~ CHOH --40 C6H120 6 

COOH COOH COOH 
Ii. Oxybutters aure. ti-Methyllavulinsiiure. 

intermediar vereinigen. 
Auch die Untersuchungen SHAFFERS2 iiber die ketolytische W irkung dE 

Glykolaldehyds lassen eine ahnliche Deutung zu. 
Nehmen wir iiberhaupt den Ubergang von Fett in Kohlehydrat unter bE 

stimmten Bedingungen als wahrscheinlich an, so muB doch zugegeben werder. 
daB die speziellen Zwischenprodukte einer derartigen Umwandlung noch volli 
in Dunkel gehiillt sind. 

Fiir eine allgemeine Betrachtung der ganzen Frage scheint uns jedoch di 
Heranziehung unserer Kenntnisse iiber die beim Fettsaureabbau stattfindendel 
Vorgange wichtig zu sein. Die Konstanz der MINKOWsKIschen Zahl (s. S. 614; 
die das Verhaltnis der Zuckerausscheidung zum EiweiBumsatz beim Phlorrhizin 
diabetes des Hundes angibt, deutet ja wohl darauf hin, daB unter bestimmten Be 
dingungen nur ein bestimmter Teil des EiweiBes, etwa die Hafte, mit besondere 
Leichtigkeit in Zucker iibergeht. Man denkt dabei vor allem an die der Milchsaurc 
nahestehenden Aminosauren, wie Alanin und Cystein, ferner an Glykokoll, da 
ebenfalls als sicherer Zuckerbildner bekannt ist. 

Nun nimmt der Quotient D : N beim schweren Diabetes des Menschen 
auch bei vollig kohlehydratfreier Ernahrung, Werte an, die die MINKOWSKIschc 
Zahl wesentlich iiberschreiten. Es ist also durchaus wahrscheinlich, daB unte: 
bestimmten Bedingungen auch die acetessigsaurebildenden Aminosauren in ZuckeJ 
iibergefiihrt werden. 

Mag man nun gemaB der iilteren Auffassung annehmen, daB die Acetonkorpel 
Zwischenstufen der Zuckerneubildung seien, oder mag man mit THUNBERG 
WIELAND und KNOOP, 1. c., eine Kohlehydratsynthese aus den bei der Oxydatior 
der Fettsauren abfallenden Essigsaureresten iiber Bernsteinsaure fur wahrschein· 

. Hcher halten, jedenfalls muB die MogHchkeit einer Kohlehydratsynthese aus der 
Abbauprodukten der Fettsauren zugegeben werden, wenn man es als gesichertE 
Tatsache hinnimmt, daB das EiweiB auch mit seinem ketoplastischen Anteil ar. 
der Zuckerbildung teilnehmen kann; denn die Abbauprodukte sind in beiden Fal· 
len die gleichen, namlich Acetessigsaure bzw. Essigsaure. 

1 RINGER, J. A. u. E. M. FRANKEL: J. of bioI. Chern. 16, 563 (1913/14). 
2 SHAFFER, P. A. u. T. E. FRIEDEMANN: J. of bioI. Chern. 61, 585 (1924). 
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IV. Die Acidosis. 
1. Erseheinungen und Ursaehen. 

Mit dem von NAUNYN1 eingefiihrten Ausdruck Acidosis wird die Anhaufung 
der aus dem intermediaren Stoffwechsel herriihrenden organischen Sauren, ins
besondere der ,8-0xybuttersaure und Acetessigsaure, im Organismus bezeichnet. 

Starkere Ausscheidung von Ketonk6rpern wird bei verschiedenen pathologi
schen und auch physiologischen Zustanden beobachtet, so bei allen Diabetes
formen2, beim periodischen Erbrechen der Kinder3, bei der Chloroformnarkose4 , 

aber auch schon im Hungerzustande, beim Menschen5 schon nach Entziehung 
der Kohlehydrate und in der Schwangerschafts. Unter normalen Bedingungen, 
also bei gemischter Kost, werden von gesunden Menschen 10-30 mg Aceton im 
Urin und 30-80 mg in der Exspirationsluft taglich ausgeschieden (MAGNUS LEVI7). 

Bei pathologischen Zustanden geht die Ausscheidung von Acetonk6rpern 
nicht immer der Ketonamie, d. h. der Anhaufung von Acetessigsaure, ,8-0xybutter
saure und Aceton im Blut parallels. Normalerweise enthalt das Blut in 100 ccm 
13-26 mg9 Acetonk6rper - als Aceton berechnet - bei Diabetikern bis zu 2,5 g. 
Auch bei der Phosphorvergiftung wurde die Ausscheidung von Ketonk6rpern 
beobachtePO; doch steht hier das vermehrte Auftreten von Milchsaure in Blut 
und Urin im Vordergrund (s. Beitrag ISAAC-SIEGEL d. Handb. Bd. V). 

Die Anhaufung von organischen Sauren im Organismus fiihrt zu einer Ver
minderung der Alkalireserve des Blutes. Dabei wird die aktuelle Reaktion durch 
vermehrte Kohlensaureabgabe innerhalb gewisser Grenzen aufrechterhalten. 

Die Veranderungen des Saure-Basen-Gleichgewichtes wurden hauptsachlich 
bei der Schwangerschaft und beim Diabetes mellitus des Menschen untersucht. 
Bei Graviden fand HASSELBALCH und GAMMELTOFTll durchschnittlich einen um 
0,05 geringeren Wasserstoffexponenten als nach der Geburt. HASSELBALCH12 

fand spater lnit verbesserter Methodik bei Schwangeren einen Wasserstoffexponen
ten PH = 7,30, bei Miittern PH = 7,33 als Durchschnitt mehrerer Untersuchungen. 
Die aktuelle Blutreaktion ist demnach wahrend der Schwangerschaft nur wenig -
allerdings im Sinne einer Acidosis - verandert. Die Alkalireserve13 des Blutes 

1 NAUNYN, B.: Der Diabete!l mellitus, 2. Auf!. Wien 1906. 
2 GEELMUYDEN, H. CHR.: Zus. Darst. Nr.1. - v. NOORDEN-IsAAC: Die Zuckerkrank

heit und ihre:Behandlung, 8. Aufl. (1927). 
3 PFAUNDLER-SCHLOSSMANN: Handb. d. Kinderheilk. III. Leipzig 1924. 
4 RElCHER: Z. klin. Med. 65, 235 (1908). - BALDWIN, H.: J. of bioI. Chern. I, 239 

(1905/06). - BECKER, E.: Dtsch. med. Wschr. 1894,359,380,404. - GREVEN: Arch. Verdgs
krkh.2, 126(1896). - Siehe ferner KOCHMANN: Heffters Handb. d. exper. Pharm. I, 137ff. 
(1923). 

5 GEELMUYDEN, H. CHR.: Hoppe-Seylers Z. 23, 431 (1897). - v. NOORDEN u. W. ISAAC: 
Zus. Darst. 21. - MAGNUS-LEVY, A.: Zus. Darst. Nr.17u.18. 

6 PORGES, O. u. J. NOVAK: BerI. klin. Wschr. 1911, Nr 39, 1757. - ENGE: Amer. J. 
Obstetr. 14, Nr 5 (1916). - HALBAN-SEITZ: Handb. d. PhysioI. u. Path. d. Weibes. 

7 MAGNUS-LEVI, A.: Insbes. S.359. Zus. Darst. 17. 
8 STRAUB, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 109, 223 (1913). - Siehe ferner ENGFELD: 

Beitr. z. Kenntnis d. Biochem. d. Acetonkorper, Lund 1920. 
9 VAN SLYKE, D. D. u. R. F'ITZ: J. of bioI. Chern. 32, 495 (1917). 

10 SCHWARZ, L.: Dtsch. Arch. klin. Med. 16, 233 (1903). - GEELMUYDEN, H. CHR: 
Zus. Darst. 2. 

11 HASSELBAWH, K. A. u. S. A. GAMMELTOFT: Biochem. Z. 68, 206 (1915). 
12 HASSELBAWH, K. A.: Biochem. Z. 78, 112 (1916). - Siehe ferner ROLLY: Dtsch. 

Z. Nervenheilk. Bd. 41/48, 617 (1913). 
13 BOKELMANN, O. u. J. ROTHER: Z. Geburtsh. 86, 329 (1923). - Z. exper. Med. 33, 

161 (1923). - PORGES, O. u. J. NOVAK: Berl. klin. Wschr. 1911, Nr 39, 1757. - PORGES, 0., 
A. LEIMDORFER u. J. NOVAK: Wien. klin. Wschr. 1912, 184. - BOKELMANN, 0., A. BOCK 
u. J. ROTHER: Z. Geburtsh. 89, 1 (1926). - Siehe ferner A. GOTTSCHALK: Klin. Wschr. 
1921, 802. 
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ist nach BOKELMANN und ROTHER im letzten Schwangerschaftsmonat um etwa 
10% herabgesetzt. Bei Eklamptischen fanden HASSELBALCH und GAMMELTOF'l' 
pn-Werte von 7,23-7,19. 

AuEer Alkalireserve und H-Ionenkonzentration wurde bei der diabetischen 
Acidose auch die alveolare Kohlensaurespannung der Exspirationsluft untersucht. 
Diese letztere ist nach KROGH! annahernd identisch mit der Kohlensaurespannung 
des arteriellen Blutes (sofern sie nach HALDANE2 bestimmt wird). Mit der Ver
minderung des Kohlensaurebindungsvermogens nimmt die arterielle Kohlensaure-

80 spannung abo Bei Anhaufung 
von fixen Sauren sind dem-

70 entsprechend Alkalireserve 
und alveolare Kohlensaure-

'" ~~r-~---+~~~~~+7~~~---Y~~~ 
spannung vermindert; die ak
tuelle Reaktion des Elutes 
wird durch vermehrte Koh
lensaureabgabe in den Lungen 
innerhalb gewisser Grenzen re
guliert (kompensierteAcidose). 

* ~~0r-~~~~~~~~~-r~q---~-+--4 
~ 

<::> 

s30r-~--~~~~~--~--~~---+--~~ 
Die Verminderung der alveo

laren Kohlensaurespannung bei 
schwerer diabetischer Acidosis 
wurde zuerst von BEDDARD, 
PEMBREY u. SPRIGGSa mit dem 
HALDANEschen Verfahren fest-

20 30 ~O 50 60 70 80 90 100 gestellt. 
mmC'Og-Sp(mnung PORGES, LEIMDORFER und 

]\'[ARCOVlCI4 stellten gleiche Unter
suchungen mit der PLEscHschen5 

Sackluftmethode an, die die Koh
lensaurespannung des venosen 
Blutes der Lungenarterien be-

Abb.42. NormaJbezirke der Kohlensaurebindungskurven. 

Ansgezogene Linien = Grenzen der Weltliteratur nach PETERS, 
BARR und RULE. Punktierte Linie = oberer Rand des Bezirkes 

von STRAUB, MEIER nnd SCHLAGINTWEIT. (NACH STRAUB.) 

stimmt, wahrend STRAUB6 an 
einer groJ3eren Anzahl von Diabetikern die klinische Brauchbarkeit des HALDANEschen Ver
fahrens nachweisen konnte. Diese Untersuchungen, die eine dem Grade der Acidosis ent
sprechende Verminderung der alveolaren Kohlensaurespannung ergaben, erfuhren vielfache 
Bestatigung 7• 

Nach VAN SLYKE8 und ~Iitarbeitern wird die Alkalireserve des Blutes nur in den 
vorgeschrittenen Stadien der Acidose durch die alveolare CO2-Spannung richtig wieder
gegeben, wahrend sie in den leichteren Fallen am besten aus der Saureausscheidung, die 
bis zu einem gewissen Grad der NHa-Ausscheidung im Urin parallel9 geht, berechnet wird. 
D. D. VAN SLYKE und R. FITZ10 haben zu diesem Zweck eine Formel angegeben. Mit sinkender 
alveolarer CO2-Spannung steigt der Ammoniakgehalt des Harns an (PORGES, LEIMDORFER 
und MARCOVlCI). 

1 KROGH, A. u. M.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 23, 179 (1910). 
2 HALDANE, J. S. u. J. G. PRIESTLEY: J. of Physiol. 32, 225 (1905). - HALDANE, J. S. 

u. E. P. POULTON: J. of Physiol. 31, 390 (1908). 
a BEDDA~D, A. P., M. S. PEMBREY U. E. J. SPRIGGS: J. of PhysioI. 37, Proc. 39 - Brit. 

med. J. 1908, 580. 
4 PORGES, 0., A. LEIMDORFER U. E. MARCOVICI: Z. klin. Med. 73, 389 (1911). 
5 PLESCH, J.: Z. exper. Path. 6, 484 (1909). 
6 STRAUB, H.: Munch. med. Wschr. 1911,930. Dtsch. Arch. klin. Med. 109,223 (1913). 
7 FRIDERICIA, L. S.: Z. klin. Med. 80, 1 (1914). - LAURITZEN: Z. klin. Med. 80, 13 

(1914). - KENNAWAY, E. L., M. S. PEMBREY U. E. P. POULTON: J. of PhysioI. 47', Proc. 10 
(1914). - LOEB, L. F.: Z. exper. Med. II, 16 (1920). - RATHERY, F. U. F. BORDET: Paris 
med. II, Nr 19, 380 (1921). 

8 SLYKE, D. D. VAN, E. STILLMANN, G. E. CULLEN U. R. FITZ: J. of bioI. Chem. 30, 
405 (1917). 

9 V. NOORDEN-IsAAC: Zus. Darst. Nr.21, 176. 
10 SLYKE, D. D. VAN U. R. FITZ: J. of bioI. Chem. 30, 389 (1917). 
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Die Beziehungen zwischen Kohlensaurespannung, Kohlensaurebindungs
vermogen und aktueller Reaktion kommen in der Kohlensaurebindungskurve 
des Blutes zum Ausdruck. 

Die einzelnen Punkte der CO2-Bindungskurve geben die Kohlensaureaufnahmefahigkeit 
des Blutes bei verschiedenen Spannungen wieder. Die Punkte gleicher Wasserstoffzahl, 
die nach HASSELBALCH bestimmt werden, liegen auf geraden yom Nullpunkte ausgehenden 
Linien. Liegt eine Kurve innerhalb eines bestimmten Normalbezirkes, so spricht man von 
Eukapnie. Bei verminderter Kohlensaurereserve verlauft die Bindungskurve flacher als 
unter normalen Verhaltnissen (Hypokapnie). (1m einzelnen siehe die Zusammenfassung 
von H. STRAUB1). 

Die H-Ionenkonzentration des Blutes wird durch den Arterienpunkt der Kohlen
saurebindungskurve bestimmt, d. h. durch jenen Kurvenpunkt, dessen 'Abszisse 
mit der arterielIen, wirklich vorhandenen Kohlensaurespannung und damit inner
halb gewisser Grenzen auch mit der alveolaren Kohlensauretension iibereinstimmt. 
Er gibt die wirklich vorhandene Alkalireserve an, die als Kohlensauregehalt in 
Volumprozent an der Ordinate abgelesen werden kann. Hypokapnische Kurven 
oder solche, die an der unteren Grenze des Normalbezirkes liegen, wurden bei der 
diabetischen Acidosis von verschiedenen Forschern beobachtet2• 

Umfassende Untersuchungen iiber das Saure-Basen-Gleichgewicht im Blut 
und iiber die alveolare Kohlensaurespannung sind von ENDRES an der STRAUB
schen Klinik ausgefiihrt worden. Dieser Forscher charakterisiert den Grad der 
Acidosis durch das Kohlensaurebindungsvermogen des Blutes bei 40 mm Kohlen
saurespannung, die der mittleren, normalen Kohlensauretension des arteriellen 
Blutes entspricht (reduziertes Kohlensaurebindungsvermogen). 

ENDRES3 unterscheidet 3 Stadien der diabetischen Acidosis. 
Bei der 1. Gruppe liegen keinerlei klinisch nachweisbare Erscheinungen von seiten 

der Atmung vor. Die Kohlensaurebindungskurve verlauft nahe der unteren Grenze des 
Normalbezirkes. Die Alkalireserve (bzw. das reduzierte Kohlensaurebindungsvermogen) 
kann zwar bis auf 60% vermindert sein, aber die aktuelle Reaktion des Blutes liegt noch 
innerhalb physiologischer Grenzen: PH = 7,35 bis 7,28. Die Acidosis ist durch vermehrte 
Kohlensaureabgabe praktisch vollig kompensiert. Die alveolare Kohlensaurespannung ist 
etwa im gleichen Grade wie die Alkalireserve vermindert, liegt aber noch in der Nahe der 
unteren Normalwcrte4, und zwar zwischen 35 und 39 mm Hg. 

Die 2. Gruppe umfaLlt Diabetiker, die gelegentlich klinisch nachweisbare Storungen 
der Atmung zeigen, die sich also schon in einem pracomatosen Zustande befinden. Die 
Kohlensaurebindungskurven sind durch starke Hypokapnie charakterisiert. Das reduzierte 
Kohlensaurebindungsvermogen ist von ca. 50 Vol.-% auf 30-20 Vol.-% erniedrigt, die 
Alkalireserve also durchschnittlich um ca. 50 Vol.- % vermindert. PH liegt auLlerhalb der 
physiologischen Grenzen, und zwar bei den von ENDRES beobachteten Fallen zwischen 7,25 
und 7,21; die alveolare Kohlensaurespannung ist auf 21,8-22,8 mm gesunken. Der Organis
mus ist nicht mehr in der Lage, die H-Ionenkonzentration durch vermehrte Kohlensaure
abgabe zu regulieren. 

Die 3. Gruppe umfaLlt Patienten im Koma. In dieRen Fallen zeigt die Kohlensaure
bindungskurve eine hochgradige Hypokapnic. Das reduzierte Kohlensaurebindungsvermogen 
ist auf 13,0-18,5 Vol.-%, damit also auch die Alkalireserve auf 1/3-1/4 ihres normalen 
Wertes gesunken. Die alveolare' Kohlensaurespannung zeigt Werte bis auf 11,7 mm Hg. 
Die Wasserstoffionenkonzentration liegt bei PH 7,1-6,95. Die Atmungsregulation versagt 
also vollig. Das Verhaltnis der freien zur gebundenen Kohlensaure entspricht in den beob
achteten Fallen der Beziehung 1: 3,8 statt 1: 18. 

Ahnliche Untersuchungen wurden auch von CULLEN und J ONAS5 ausgefiihrt, 
die bei schwerer Acidosis eine hochgradige Verminderung der Alkalireserve und 

1 STRAUB, H.: Erg. inn. Med. 25, 1 (1924). 
2 SONNE, C. U. E. JARLOV: Dtsch. Arch. klin. Med. 124, 379 (1918). - MEANS; J. H., 

A. V. BOCK U. M. N. WOODWELL: J. of exper. Med. 33, 201 (1921). - STRAUSS, H., C. POPESCU
INOTESTI U. C. RADOSLAW: Dtsch. Arch. klin. Med. 142, 241 (1923). 

3 ENDRES, G.: Arch. klin. Med. 146, 51 (1925). 
4 Die Normalwerte werden von HALDANE zwischen 35 und 45 mm Hg angegeben. 
5 CULLEN, G. E. u. L. JONAS: J. of bioI. Chem. 51, 541 (1923). 
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bei komatosen Patienten PH-Werte von 7,02 bzw. 6,98 beobachteten. ROLLyl 
stellte im Koma PH von 7,00 fest. 

Da nun auch in den schwersten Fallen von diabetischer Acidosis das Blut 
seine alkalische Reaktion noch nicht ganz verliert - die neutrale Reaktion fiir 
37 0 liegt bei PH 6,76 -, haben verschiedene Forscher versucht, eine spezifische 
Giftwirkung2 der Acetonkorper und der ihnen nahestehenden Substanzen als Ur
sache der schweren Erscheinungen im Koma nachzuweisen. 

Wenn nun auch gemaB den angefiihrten Untersuchungen der ,8-0xybuttersaure 
und der Acetessigsaure eine spezifisch schadigende Wirkung, eine "Giftwirkung" 
zugeschrieben werden muB, so ist doch nicht zu verkennen, daB schon durch die 
Siiurenatur der genannten Substanzen, sofern sie im Organismus in groBeren Mengen 
auftreten, schwere Schadigungen ausgelOst werden. Eine Verschiebung der 
H-Ionenkonzentration bis nahe an den Neutralpunkt diirfte fiir die fermenta
tiven Reaktionen der Zelle keinesfalls gleichgiiltig sein; eine weitgehende Ver
minderung des CO2-Bindungsvermogens des Blutes behindert aber den Kohlen
siiuretransport aus den Geweben und ist jedenfaIls mit normalen Lebensvorgangen 
unvereinbar. 

Auch bei der Phosphorvergiftung3 und bei der Chloroformnarkose4 ist die 
Kohlensaurebindungsfahigkeit des Blutes, wie aus zum Teil alteren Arbeiten her
vorgeht, deutlich vermindert. 

Acetessigsaure und ,8-0xybuttersaure, die nach den friiheren Ausfiihrungen 
beim Abbau bestimmter Fett- und Aminosauren entstehen, werden im Organis
mus normalerweise vollig verbrannt. Nur die minimalen Acetonspuren in der Ex
spirationsluft und im Harn zeugen von ihrem intermediaren Auftreten. Deutliche 
Acetonurie findet sich ausschlieBlich bei solchen physiologischen und pathologi
schen Zustanden, die durch eine gleichzeitige Storung des Kohlehydratstoffwech
sels charakterisiert sind. Wenn es sich hierbei auch nicht immer um eine Herab
setzung des Kohlehydratumsatzes im Gesamtorganismus handelt, so scheint 
doch eine gewisse Glykogenarmut der Leber regelmaBig nachweisbar zu sein. Mag 
diese durch mangelnde Kohlehydratzufuhr oder durch herabgesetzte Assimilation, 
durch inkretorische Einfliisse oder durch gesteigerten Zuckerverbrauch hervor
gerufen sein, in jedem FaIle hat sie eine vermehrte Fetteinwanderung in die Leber 
in unmittelbarem Gefolge. Der Gedanke liegt daher nahe, daB die Ausscheidung 
von Acetonkorpern Ausdruck einer vermehrten Fettverbrennung ist. Der Fett
umsatz ist bei den meisten Ketonurien tatsachlich gesteigert; eine Ausnahme 
bildet wohl nur die Phosphorvergiftung. Aus anderen, spater zu schildernden 
Befunden geht aber hervor, daB es nur dann zur Ausscheidung von Acetonkorpern 
kommt, wenn gleichzeitig die Verbrennung von Kohlehydrat oder von solchen 
Stoffen, die ohne intermediare Acetessigsaurebildung oxydiert werden, unter ein 
gewisses Minimum herabgesetzt ist. 

Die Abhangigkeit der Acetonkorperausscheidung yom Kohlehydratumsatz 
macht sich bei den einzelnen Tierklassen in sehr verschiedenem MaBe bemerkbar. 
Wahrend beim Mfen5 ganz ahnlich wie beim Menschen schon bei kohlehydrat
armer Kost, beim Schwein5 erst nach Nahrungsentziehung, Acetonurie auf tritt, 
scheiden wahrscheinlich aIle Fleischfresser und merkwiirdigerweise auch Pflanzen
fresser, wie z. B. Ziege und Kaninchen5, selbst bei volligem Hunger keine Aceton-

1 ROLLY, FR.: Munch. med. Wschr. 191%, 1274. 
2 TSCHUNN-NIEN, LYNN: Z. klin. Med. 95, 228 (1922). - ALLEN, F. M.: J. metabol. 

Res. 3, 775 (1923). - HARPUDER, K. U. K. ERBSEN: Z. exper. Med. 46, 768 (1925). 
3 MEYER, H.: Arch. f. exper. Path. 14,313 (1881). - KRAUS: Malys Jber. 19, 137 (1889). 

LOEWY, A. U. E. MUNZER: Arch. Physiol. 94, 96 (1901). 
4 THOMAS: Arch. f. exper. Path. 41, 1 (1889). - PEIPER: Virchows Arch. 116,:337 (1889). 
5 BAER, J.: Arch. f. exper. Path. 51, 271 (1904); 54, 153 (1906). 
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korper aus. Erst wenn durch Hunger und gleichzeitige Vera bfolgung von Phlorrhizin 
eine extreme Kohlehydratarmut des Organismus herbeigefiihrt wird, ist bei allen 
Tieren eine deutliche Ketonurie nachweisbar. Doch bleibt sie beim Hunde auch 
dann noch in miiBigen Grenzen1 ; das gleiche ist beim Pankreasdiabetes2 des Hun
des der Fall. 

Infolge Gewohnung und Anpassung ergeben sich beim Menschen - und an
scheinend auch beim Hunde - starke individuelle Schwankungen3 • VON N OORDEN 
macht darauf aufmerksam, daB Fettleibige und Eskimos kohlehydratarme 
Nahrung ohne Ketonurie vertragen4 • Eine Gewohnung an Fleisch-Fettkost 
zeigt sich auch bei der diatetischen Behandlung der leichteren Diabetesformen; 
nach Entziehung der Kohlehydrate ist zunachst eine starke Acetonurie nach
weisbar, die aber nach 1-2 Wochen fast vollig verschwindet5• Dagegen 
bleibt in langen Versuchsreihen an normalen Menschen bei Kohlehydratkarenz6 

oder im Hunger7 die Menge der ausgeschiedenen Acetonkorper meist unveran
dert. Uber volliges Verschwinden der Acetonurie bei einem hungernden Men
schen berichtet LABBE 8. 

Umgekehrt kann bei einem Hunde durch Gewohnung an kohlehydratreiche 
Nahrung eine Umstimmung in dem Sinne erzielt werden, daB er nach reiner 
Fleischfiitterung Acetonkorper ausscheidet9• 

Der Fettumsatz im Tierkorper ist also wohl von der gleichzeitigen Oxydation 
der Kohlehydrate abhangig, aber damit nicht durch quantitative Beziehungen 
verbunden. 

2. Ketogene und antiketogene Substanzen. 
DaB die Fette10 Hauptquellen der Acetonkorper sind, wurdevon GEELMUYDENll 

und von MAGNUS-LEVI12 nachgewiesen. GEELMUYDEN fand, daB beim kohle
hydratfrei ernahrten Menschen die Acetonkorperausscheidung mit dem Fett
gehalt der Nahrung ansteigt, und MAGNUS-LEVI zeigte, daB im Coma diabeticum 
,8-0xybuttersauremengen ausgeschieden werden, die aus dem umgesetzten EiweiB 
nicht mehr abgeleitet werden konnen. 

Beim normalen, ausreichend mit Kohlehydraten ernahrten Menschen rufen 
die Fette keine Acetonkorperausscheidung hervor. Die zur Unterdruckung 
einer Acetonurie notwendigen Kohlehydratmengen werden von den einzelnen 
Forschern verschieden angegeben. Nach GEELMUYDEN sind 100-200, nach 
HIRSCHFELD 50-70 g erforderlich. Eine durch kohlehydratfreie Ernahrung be
dingte Ketonurie wird durch Fettzulage ganz gewaItig gesteigert, besonders 
dann, wenn die Glykogenvorrate durch korperliche Arbeit gleichzeitig aufgebraucht 

1 MINKOWSKI, 0.: Arch. f. exper. Path. 31, 85 (1893). 
2 ~LLARD, E.: Arch. f. exper. Path. 59, 388 (1908). 
3 Uber die starken individuellen Schwankungen bei kohlehydratfrei ernahrten Menschen 

siehe die Untersuchungen von G. SATTA: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 6, 1 (1905). - GEEL
MUYDEN, H. ORR.: Hoppe-Seylers Z. 23, 431 (1897). - HIRSCHFELD, J.: Z. klin. Med. 28, 
176 (1895). - Siehe ferner v. NOORDEN-IsAAC: Zus. Darst. Nr 21, 184 - Z. klin. Med. 31, 
212 (1897). 

4 v. NOORDEN: Handb. d. Physiol. u. Path. d. Stoffw. 
5 v. NOORDEN-IsAAC: Zus. Darst. Nr 21, 194. 
6 HIRSCHFELD: Zitiert auf S. 665. 
7 BRUGSCH, TH.: Z. f. exper. Path. I, 419 (1905). 
8 LABBE, M.: J. MM. Paris 41, 667 (1922). 
9 v. NOORDEN-IsAAC: Zus. Darst. Nr 21, 184. 

10 tJber die diatetische Bedeutung der Fette in der Diabetesbehandlung siehe E. GRAFE: 
Klin. Wschr. 1926, 345. 

11 GEELMUYDEN, H. ORR.: Hoppe-Seylers. Z. 23, 431 (1897); 26, 381 (1898/99). 
12 MAGNUS-LEVI, A.: Arch. f. exper. Path. 42, 149 (1899); 45, 389 (1901). 
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werden. So beobachtete FORSSNER1 in Selbstversuchen, daB nach Fettzulagen 
von 40-80 g eine Steigerung der Acetonkorperausscheidung von 5,1 g auf U,8 g 
eintrat. Neuerdings berichtet HUBBARD2 iiber Falle mit vermehrter Ketonurie 
nach reichlicher Fettnahrung bei Gesunden. 

Fiir eine Acetonbildung aus EiweiB lagen vor den EMBDENschen Unter
suchungen3 iiber die Acetessigsaurebildung aus Aminosauren noch keinerlei 
gesicherte Anhaltspunkte vor. Erst nach seinen Ergebnissen an der isolierten 
Leber, die bald darauf von BAER und BLUM4 am diabetischen Gesamtorganismus 
bestatigt und erweitert wurden, durfte es als gesicherte Tatsache betrachtet wer
den, daB ebenso wie die Fettsauren mit gerader C-Atomzahl auch ein Teil der 
EiweiBspaltprodukte zu Acetessigsaure abgebaut wird. 

Bei diesen letzteren handelt es sich teils um solche Aminosauren, die wie 
Leucins und Isoleucin6 nach oxydativer Desaminierung und weiterer 1X-Oxydation 
in ein Methylderivat der Buttersaure iibergehen, oder um solche, bei denen der 
aromatische Kern unter intermediarer Bildung von Hydrochinonessigsaure 
zu Acetessigsaure abgebaut wird, wie Tyrosin und Phenylalanins. In einer 
besonderen Arbeit zeigte EMBDEN7, daB das natiirlich vorkommende l-Leucin 
eine viel geringere Acetessigsaurebildung herbeifiihrt als die unnatiirliche rechts
drehende oder die racemische Form. Der Forscher schlieBt daraus. daB das 
natiirliche Leucin in der iiberlebenden Leber zu synthetischen Zwecken ver
wendet wird (Zuckerbildung1). 

Die Fettsauren mit ungerader Kohlenstoffatomzahl und jene Aminosauren, 
die nach Desaminierung und 1X-Oxydation in solche iibergehen, lief ern in der iso
lierten, kiinstlich durchbluteten Leber nicht nur keine Acetessigsaure, sondern 
entfalten auch eine ausgesprochene Hemmungswirkung auf die Acetessigsaure
bildung aus anderen Substanzen8 • So wurde eine Acetonbildung aus Leucin und 
Iso-Valeriansaure sowie aus Tyrosin und Capronsaure durch gleichzeitigen Zusatz 
von n-Valeriansaure und Aminocapronsaure, die ja intermediar in n-Valerian
saure iibergeht, geradezu verhindert. 1m gleichen Sinne wirkte Propionsaure9 

und Valeriansaure auf die nicht oxydative synthetische Bildung von Acetessig
saure aus Essigsaure (EMBDEN, G. und A. LOEBlO). Eine ganz ahnliche antiketo
gene Wirkung, wie im Leberdurchblutungsversuch, zeigten Fettsauren mit un
gerader C-Atomzahl und die nicht acetessigsaurebildenden Aminosauren auch im 
diabetischen Organismusll . 

Diese und einige weitere Substanzen mit antiacidotischer Wirkung sind in 
folgender Tabelle zusammengestellt (nach A. MAGNus-LEVY, Oppenh. Handb. 
II. Auf I., Bd.8, S. 478): 

1 FORSSNER, G.: Skand. Arch. Physiol. ~~, 349 (1909); ~~, 393 (1909); ~3, 305 
(1910). 

2 HUBBARD, R. S.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~O, 189 (1922). - HUBBARD, R. S. 
u. FL. R. WRIGHT: J. of bioI. Chern. 50, 361 (1922). 

, 3 EMBDEN, G., H. SALOMON U. FR. SCHMIDT: Beitr. chern. PhysioI. u. Path. 8, 129 
(1906). - EMBDEN, G. U. H. ENGEL: Ebenda ll, 323 (1908). 

4 BAER, J. U. L. Br,U1II: Arch. f. exper. Path. 55, 89 (1906); 56, 92 (1907); 6~, 129 
(1910). 

S EMBDEN, G., H. SALOMON U. FR. SCHMIDT: Zitiert auf S.638. 
6 WmTH, J.: Biochem. Z. ~", 20 (1910). 
7 EMBDEN, G.: Beitr. chern. PhysioI. u. Path. ll, 348 (1908). 
8 1<1MBDEN, G. U. J. WmTH: Biochem. Z. ~", 1 (1910). 
9 Uber gegenteilige Befunde siehe HONJIO: Biochem. Z. 61, 292 (1914). 

10 EMBDEN, G. U. A. LOEB: Z. Hoppe-Seylers 88, 246 (1913). 
11 Die Untersuchungen von BAER u. BLUM [Beitr. chern. Physiol. u. Path. n, 101 (1908] 

tiber die antiketogene Wirkung der Dicarbonsaure sind nicht aufgefiihrt, da es sich hier urn 
eine Ausscheidungsstorung handelt. 
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Glykokoll .. 
Alanin .... 
Glutarninsaure 
Asparaginsaure 
Alkohol .. 
Essigsaure . . 
Propionsaure . 
Milchsaure . . 
Brenztraubensaure. 
Glycerin ... 
Dioxyaceton . . . 
Isobuttersaure . . 
Valeriansaure ... 
Methylvaleriansaure . 
Gluconsaure 
Zuckersaure . . . . 

Tabelle 40 
BORCHARDT U. LANGEI, BAER U. BLUM2 

BORCHARDT U. LANGEl, BAER U. BLUM2 

BORCHARDT U. LANGEl, BAER U. BLUM2 

BORCHARDT U. LANGEl, BAER U. BLUM2 

BENEDICT U. TOROK3, NEUBAUER4 

BAER U. BLUM2 

BAER U. BLUM2, RINGER5 

BAER U. BLUM2, SATTA6 

RINGER7 

HIRSCHFELD8, SATTA6, MEYER9 

RINGER U. FRANKEL10 

BAER U. BLUMll, RINGER12 

BAER U. BLUM13 

BAER U. BLUM14 

SCHWARZ15 

flCHWARZ15 
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Nach HIRSCHFELD 1. c. wirken 3-4 Teile EiweiB so stark antiacidotisch wie 
1 Teil Zucker. 

Auch aus den Kohlehydraten bzw. deren Abbauprodukten, die ja irn Gesarntorganisrnus 
die starkste antiketogene Wirkung entfalten, ktinnen Acetonktirper abgeleitet werden. So 
liefern Brenztraubensaure16 und Acetaldehyd17 in der kiinstlich durchstrtirnten Leber Acet
essigsaure und P-Oxybuttersaure. Ferner zeigte WIRTH18, daB die Kohlehydratsauren, von 
denen die Glucuronsaure irn Organisrnus irnrnerhin in geringer Menge entsteht, Acetessig
saurebildner sind. 

30 Mechanismns der antiacidotischen Wirknngo 
DaB den Kohlehydraten eine ausgesprochene antiacidotische Wirkung zu

kommt, ist seit den grundlegenden Arbeiten von G. ROSENFELD19 und F. HIRSCH

FELD20 bekannt. Da nun weiter ein groBer Teil der antiketogenen Substanzen21, 
u. a. Milchsaure22 und Glycerin23, Propion- und Valeriansaure, im diabetischen 

1 BORCHARDT, L. U. FR. LANGE: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 9, 116 (1907). 
2 BAER, J. U. L. BLUM: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 10, 80 (1907). 
3 BENEDICT, H. U. B. TOROK: Z. klin. Med. 60, 329 (1906). 
4 NEUBAUER, 0.: Miinch. rned. Wschr. 1906, 791. 
5 RINGER, A. J.: J. of biol. Chern. 12, 511 (1912). 
6 SATTA, G.: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 6, 376 (1905). 
7 RINGER, A. J.: J. of biol. Chern. 15, 145 (1913). 
8 HIRSCHFELD, F.: Z. klin. Merl. 28, 176 (1895). 
9 MEYER: Diss. StraBburg 1895. 

10 RINGER, A. J. u. E. M. FRANKEL: J. of bioI. chern. 18, 233 (1914). 
11 BAER, J. U. L. BLUM: Arch. f. exper. Path. 55, 89 (1906). 
12 RINGER, A. J., E. M. FRANKEL U. L. JONAS: J. of biol. Chern. 14, 525 (1913). 
13 BAER, J. U. L. BLUM: Arch. f. exper. Path. 55, 89 (1906). 
14 BAER, J. U. L. BLUM: Arch. f. exper. Path. 56, 92 (1907). 1. SCHWARZ, L.: Arch. klin. Med. 76, 233 (1903). 
16 EMBDEN, G. U. M. OPPENHEIMER: Biochern. Z. 45, 186 (1912). 
17 FRIEDMANN, E.: Beitr. chern. Physiol. u. Path. n, 202 (1908). 
18 WIRTH, J.: Biochern. Z. 33, 49 (1911). 
19 ROSENFELD, G.: Zbl. inn. Med. 1895, Nr 51. 1223. 
20 HIRSCHFELD, F.: Z. klin. Med. 28, 176 (1895); 31, 212 (1897). 
21 RINGER u. Mitarbeiter: J. of bioI. Chern. 14,525 (1913). - Siehe ferner die Unter

suchungen von BAER U. BLUM: Zitiert auf S.639. 
22 EMBDEN, G. U. H. SALOMON: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 6, 63 (1904). - MANDEL 

U. G. LUSK: Arner. J. Physiol. 16, 129 (1906). - PARNAS, J. U. J. BAER: Biochern. Z. 41, 
386 (1912). 

23 LfTHJE, H.: Arch. klin. Med. 80, 98 (1904). 
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Organismus eine erhebliche Extrazuckerausscheidung hervorrufen und fiir einige 
von ihnen, vor allem fiir Alanin!, Brenztraubensaure2 und Glycerin3 die Bezie
hungen zum intermediaren Milchsaure-Kohlehydrat -Stoffwechsel ja auch auf 
andere Weise experimentell erwiesen sind, wird die Hemmung der Acetonkorper
bildung durch die anderen oben aufgefiihrten Substanzen von vielen Forschern 
mit einer intermediaren Zuckerbildung in Zusammenhang gebracht. 

EMBDEN und WIRTH4 und EMBDEN und LOEB5 fanden aber, daB bei der 
Leberdurchblutung nur das vorhandene Glykogen, nicht aber zugesetzter Trauben
zucker einen deutlich hemmenden EinfluB auf die Acetessigsaurebildung ausiibt. 
Wenn man also auch annimmt, daB die hemmenden Substanzen in Zucker iiber
gefiihrt werden konnen, so sind gerade die Ergebnisse der letztgenannten Autoren 
nur durch eine direkte antiketogene Wirkung der zugefiihrten Substanzen oder 
ihrer Abbauprodukte zu erklaren, nicht aber durch einen indirekten EinfluB auf 
dem Wege iiber Traubenzucker, da dieser bei der Durchblutung der isolierten 
Leber nicht im gleichen MaBe wirksam ist. 

FRIEDMANN und Mitarbeiter6 glaubten ubrigens in Leberdurchblutungsversuchen nach
weisen zu k6nnen, daB nur die synthetische Bildung der Acetessigsaure aus Essigsaure und 
Acetaldehyd durch Glykogenreichtum der Leber gehemmt werde, nicht aber ihre oxydative 
Entstehung aus Buttersaure, Buttersaurederivaten und Capronsaure. 

EMBDEN und WIRTH 1. c. nahmen an, daB die antiketogenen Substanzen 
sich gleichsam konkurrierend an den Oxydationsprozessen beteiligen, und 
daB die Acetonbildner durch die leichter verbrennlichen, nicht Acetessigsaure 
bildenden Stoffe aus dem oxydativen Stoffwechsel verdrangt wiirden. Ganz 
im Sinne dieser Auffassung wurde spaterhin das unterschiedliche Verhalten 
von Traubenzucker und Glykogen durch die Versuche von EMBDEN und 
KRAUS7 aufgeklart, aus denen hervorging, daB in der Leber abgelagertes 
Glykogen weit starker unter intermediarer Milchsaurebildung abgebaut wird 
als Traubenzucker. Die isolierte Leber zeigt demnach auch in der vermin
derten Fahigkeit, Traubenzucker abzubauen, eine gewisse Ahnlichkeit mit dem 
diabetischen Organismus. 

Nachdem sich auch die Essigsaure als Acetessigsaurebildner erwiesen hatte, 
muBte die eben dargelegte Anschauung dahin erweitert werden, daB die keto
genen Substanzen von jenen Molekularkomplexen, an die sie zur weiteren Um
wandlung gebunden werden miissen, durch die antiketogenen Stoffe gewisser
maBen raumlich verdrangt werden. Entsprechend dieser Auffassung wird in 
der glykogenarmen Leber deshalb mehr Essigsaure in Acetessigsaure iibergefiihrt, 
weil auch diese Aufbaureaktion unter voriibergehender Bindung an jene Molekiil
gruppen erfolgt, die im glykogenreichen Organ durch die Kohlehydratspaltung 
"besetzt" oder gleichsam "verstopft" sind. 

Eine weitere Stiitze erhielt diese Anschauung durch die Ergebnisse von 
EMBDEN und BALDES8, aus denen hervorging, daB die Acetessigsaurebildung aus 

1 EMBDEN, G. U. F. KRAUS: Biochem. Z. 45, 1 (1912). - Siehe ferner C. NEUBERG 
U. LANGSTEIN: His Engelmanns Arch., physiol. Abt. 1903, Suppl.-Bd., 514. 

2 EMBDEN, G. U. M. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 55, 335 (1913). 
3 OPPENHEIMER, S.: Biochem. Z. 45, 30 (1912). 
4 EMBDEN, G. U. J. WIRTH: Biochem. Z. ~7, 1 (1910). 
5 EMBDEN, G. U. A. LOEB: Hoppe-Seylers Z. 88, 246 (1913). 
6 FRIEDMANN, E.: Biochem. Z. 55,436 (1913) - siehe auch Beitr. chern. Physiol. u. Path. 

n, 202 (1908). - MocmzuKI, J.: Biochem. Z. 55, 443 (1913). - IWAMURA, K.: Biochem. 
Z. 61, 302 (1914). 

7 EMBDEN, G. u. KRAUS: Biochem. Z. 45, 1 (1912). 
8 EMBDEN, G. U. K. BALDES: Biochem. Z. 55, 301 (1913). 
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Tyrosin und Phenylalanin, durch Phenylbrenztraubensaure geradezu spe
zifisch1 gehemmt wird. Nach der Deutung EMBDENS sind hier die kataly
sierenden Molekiilgruppen durch die Aminierung2 der Phenylbrenztrauben
saure in Anspruch genommen. 1m gleichen Sinne wurden auch die Versuche 
von EMBDEN und ISAAC3 an Lebern von pankreasdiabetischen und phlor
rhizindiabetischen Runden gedeutet. Rier zeigte sich, daB Abbau von Dextrose 
und Lavulose zu Milchsaure einerseits und der Umfang der Acetessigsaure
bildung andererseits sich gegenseitig beeinflussen in dem Sinne, daB bei 
starker Milchsaurebildung - z. B. aus Lavulose - die Acetessigsaurebildung 
zuriicktritt, und daB umgekehrt auch durch eine von vornherein reichliche 
Acetessigsaurebildung der Zuckerabbau beeintrachtigt wird. Kohlehydrat
abbau und Fettabbau stehen demnach in einem alternierenden Verhaltnis, 
und der Diabetiker scheidet nach EMBDEN deshalb reichlich Acetonkorper 
aus, weil die reversible Reaktion Glucose ~ Milchsaure in die Richtung der 
Synthese gedrangt ist, und deshalb mehr Fett abgebaut wird als bei ausrei
chendem Kohlehydratumsatz. 

DaB die fettreiche, diabetische Leber weit mehr "Acetessigsaure" bildet als 
die normale mit gewohnlichem Glykogengehalt, geht schon aus alteren Versuchen 
von EMBDEN und LATTES4 hervor. Ganz in Ubereinstimmung damit haben in 
neuerer Zeit RAPER und SMITH5 festgestellt, daB die Acetonkorperproduktion 
in der isolierten Leber direkt proportional zu ihrem Fettgehalt und umgekehrt 
proportional zu ihrem Glykogengehalt verlauft. Die Acidose des diabetischen 
Organismus wiirde demnach in erster Linie auf den gesteigerten Fettumsatz 
zuriickzufiihren sein und die antiketogene Wirkung der Kohlehydrate lediglich 
auf ihrer fettsparenden Wirkung beruhen (WALDVOGEL)6. Dem halt aber 
v. NOORDEN 7 entgegen, daB 100 g Kohlehydrat - nach MAGNUS-LEVI8 schon 
50-70 g - die Rungeracetonurie vollig zum Verschwinden bringen, trotz
dem der Fettumsatz nur um einen geringen Bruchteil eingeschrankt wird. 
Selbst bei Muskelarbeit, die die Fettverbrennung wieder auf die Rohe des 
Rungerumsatzes steigert, bleibt unter diesen Bedingungen die Acetonkorper
ausscheidung aus. 

Diese Befunde zeigen, daf3 die Acetonkorperbildung von der Hohe des Fettum
satzes unabhiingig ist, wenn gleichzeitig gewisse Mengen Kohlehydrat verbrannt 
werden. 

1m kohlehydratarmen und im diabetischen Organismus miiBte dement
sprechend die Verbrennung oder die anderweitige Umwandlung der Aceton
korper ersch wert sein. 

Da, wie schon erwahnt, das zwischen Acetessigsaure und /l-Oxybuttersaure 
bestehende Gleichgewicht auch im normalen Organismus9 bei einer hohen Kon
zentration der letzteren liegt, ist es wahrscheinlich, daB ein groBer Teil der inter
mediar entstehenden /l-Oxybuttersaure nicht iiber Acetessigsaure abgebaut 
wird. Die Reduktion der Ketosaure ist im Brei aus diabetischen Lebern nicht 

1 Wahrend die Acetonbildung aus Capronsaure und Iso-Valeriansaure in gleichem 
MaBe durch den Zusatzlvon Phenylbrenztraubensaure nicht beeinfluBt wurde, zeigte sich 
in zwei Versuchen mit Buttersaure eine deutliche Hemmungswirkung. 

2 EMBDEN, G. U. E. SCHMITZ: Biochem. Z. 29, 423 (1910); 38, 393 (1912). 
3 EMBDEN, G. U. S. ISAAC: Hoppe-Seylers Z. 99, 297 (1917). 
4 EMBDEN, G. U. L. LATTES: Beitr. chem. PhysioI. u. Path. ll, 327 (1908). 
5 RAPER, H. S. u. E. C. SMITH: .T. of PhysioI. 62, 17 (1926). 
6 WALDVOGEL, R.: Die Acetonk6rper. Stuttgart 1903. 
7 NOORDEN, C. V.: Handb. d. Path. d. Stoffwechsels, 2. Auf I., 1, 530. Berlin 1906. 

[S MAGNUS-LEVI, A.: Oppenheimers Handb., 2. Auf I., 8, 477. 
9 Siehe besonders M. K. MARRIOT: J. of bioI. Chem. 18, 241 u. 507 (1914). 
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gestortl. Wahrend nun der normale Organismus groBe Gaben von P-Oxybutter
saure restlos verbrennt, wird sie von pankreas- oderphlorrhizindiabetischen Runden 
zum groBten Teil wieder ausgeschieden; MAGNlJS-LEVI2 schlieBt daraus, daB die 
Fahigkeit des diabetischen Organismus, P-Oxybuttersaure abzubauen, vermin
dert ist. Nach den Untersuchungen von PRIBRAM3 verschwindet zugesetzte 
P-Oxybuttersaure in der kiinstlich durchstromten isolierten Leber diabetischer 
Tiere in wesentlich geringerer Menge als in der normalen Leber. Acetessigsaure 
'wird nur zu einem kleinen Bruchteil gebildet, der in der diabetischen Leber 
absolut und besonders im Verhaltnis zur verschwundenen P-Oxybuttersaure 
groBer ist als im isolierten Organ von normalen Tieren. Der Autor glaubt, daB die 
P-Oxybuttersaure im normalen Organismus zum groBen Teil einer synthetischen 
Umwandlung unterliegt, und daB dieser Vorgang in der diabetischen Leber 
gestort ist. 

Die Auffassung, daB die Acetonkorper in Gegenwart von Kohlehydraten 
oder ihrer Spaltprodukte leichter verbrennen, findet experimentelle Stiitzen in 
Reagensglasversuchen SHAFFERS4 und in Untersuchungen von ST. WEISS und 
ALTAI5 an lebender Refe. SHAFFER konnte nachweisen, daB die Oxydation von 
Acetessigsaure durch Wasserstoffsuperoxyd in Gegenwart von Glucose oder 
Lavulose oder Glucoseabbauprodukten, insbesondere von Glykolaldehyd aufs 
Sechs- bisZehnfache gesteigert wird. SHAFFER glaubt,daB durch eineKnovenagel
reaktion ein aus zwei Molekiilen Acetessigsaure und einem Molekiil Aldehyd be
stehendes intermediares Kondensationsprodukt gebildet wird, das einer sofortigen 
weiteren Oxydation zu Endprodukten unterliegt: 

CH20H·COH+ 

CHa 

CO 
I 
CH2 

I 
COOH 

COOH 

CHz 
I 
CO 

CHa 

CHa CHa 
I I 
CO CO 
I I 

HOOC·CH HCH 
I Decarboxylierung: I 

HOH2C-CH - .... HOH2C-CH 

Hooc.6H H6H 
I I 
CO CO 
I I 

CH3 CH3 

Oxydation: 

CHa · COOH 

H·COOH 

--.... HOH2C. COOH 

H·COOH 

CHa • COOH 

ST. WEISS und ALTAI machten die interessante Feststellung, daB die "Zer
storung" der Acetessigsaure durch lebende Refe6 in Gegenwart von Kohlehy
draten - und zwar nur von garfahigen - bis aufs Dreifache gesteigert wird. 
Eine gleiche Wirkung iiben Brenztraubensaure und Acetaldehyd aus. Nach diesen 
Untersuchungen wiirde also "Die Verbrennung der Acetonkorper im Feuer der 
Kohlehydrate" (ROSENFELD) so aufzufassen sein, daB Zuckerabbauprodukte 
mit Acetessigsaure oder mit P-Oxybuttersaure in Reaktion treten, und daB dabei 

1 EMBDEN, G. u. L. MICHAUD: Biochem. Z. 13,262 (1908). - Siehe auch E. FRIEDMANN 
u. C. MAASE: Biochem. Z. ~", 474 (1910). 

2 MAGNUS-LEVI, A.: Oppenheimers Handb., 2. Aufl., 8, 467. 
3 PRIBRAM: Z. f. exper. Path. 10, 284 (1912). 
4 SHAFFER, P. A.: J. of bioI. Chem. 41,433,449 (1921); 49, 143 (1921); 54, 399 (1922). 

SHAFFER, P. A. u. T. E. FRIEDEMANN: Ebenda 61, 585 (1924). 
S WEISS, ST. u. M. ALTAI: Z. exper. Med. 41, 606 (1925). - Siehe ferner ST. WEISS 

u. J. POGANY: Ebenda 51, 261 (1926). - WEISS, ST.: Ebenda 52, 707 (1926). 
6 LUNDIN, H.: Biochem. Z. 14~, 463 (1923). 
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entweder durch Kondensationen (im Sinne SHAFFERS) oder durch oxydativ
reduktive Umwandlungen Substanzen entstehen, die vom Organismus leicht zu 
Endprodukten oxydiert werden keinnen. 

Moglicherweise ist die antiketogene Wirkung der Kohlehydrate und der ihnen 
nahestehenden Substanzen, wie Glycerin, Milchsaure, Alanin einerseits und der 
Fettsauren mit ungerader C-Atomzahl andererseits, auf die gleichen intermediaren 
Abbauprodukte zuruckzufiihren. Man denkt in erster Linie ,an den Acetaldehyd, 
der mit groBer Wahrscheinlichkeit auch beim Abbau der Fettsauren mit ungerader 
C-Atomzahl entsteht (s. S. 638). 

Nach den Anschauungen GEELMUYDENS werden die Acetonkbrper normalerweise in 
Zucker ubergefiihrt. Eine synthetische Umwandlung ist ja fiir die P-Oxybuttersaure nach 
den Untersuchungen PRIBRAMS wahrscheinlich. Nun wird die Zuckerausscheidung im dia
betischen Organismus tatsachlich nach Zufuhr von Acetaldehyd gesteigert und die Ketonurie 
gleichzeitig herabgedrucktl. DaB es sich hier urn eine Zuckerbildung aus P-Oxybuttersaure 
und Acetaldehyd handelt, wurde von anderen Forschern2 wegen der narkotischen, Gykogen 
mobilisierenden Wirkung des Acetaldehydes bestritten. Die Umwandlung der P-Oxybutter
saure in Glucose kann an sich nicht ohne weiteres abgelehnt werden, ist aber vorlaufig nicht 
bewiesen. 

Die Auffassung, daB im normalen Organism us ketogene und antiketogene 
Nahrstoffe in einer bestimmten Beziehung zueinander umgesetzt werden, geht 
in erster Linie auf WOODYATT3 und SHAFFER zuruck. Auch von anderen ame
rikanischen Forschern wurden in der Folgezeit verschiedene Formeln aufgestellt, 
nach denen die maximale fur den Organismus ohne Acetonkorperausscheidung 
vertragliche Fettmenge bei einem bestimmten Kohlehydrat- und EiweiBumsatz 
errechnet werden sollte. Derartige Beziehungen sind von SHAFFER4 selbst, von 
R. T. WOODYATT5 , von BANTING, CAMPBELL und FLETSCHER6, von WILDER und 
WINTER?, sowie von HUBBARD und WRIGHTs aufgestellt worden. 

Quantitative Beziehungen zwischen Fett- und Kohlehydratverbrennung 
durften wohl nur fur eine bestimmte Stoffwechsellage gelten, da fUr die einzelnen 
intermediaren Umwandlungen meist verschiedene Wege moglich sind. MAGNUS 
LEvI9 hat schon die Frage aufgeworfen, ob die hohen Fettsauren nur ein Molekul 
Acetessigsaure liefern konnten. Nach den auf S. 649 erwahnten Versuchen von 
EMBDEN und LOEB muB mit der Moglichkeit gerechnet werden, daB auch bei 
den aus der p-Oxydation der Fettsauren abfallenden zweigliedrigen Resten, die 
wahrscheinlich mit Essigsaure identisch sind, Acetessigsaure gebildet werden 
kann. Neuerdings scheint MAGNUS-LEVI10 diese Moglichkeit weniger in Betracht 
zu ziehen, da selbst die beim Diabetiker beobachteten maximalen Acetonkorper
ausscheidungen eine solche Annahme entbehrlich machen. Bei dieser Beweis
fuhrung muB aber berucksichtigt werden, daB auch im schweren Diabetes noch 
ein Teil der Acetonkorper abgebaut wird, und daB infolgedessen die wirklich 
gebildeten Mengen von Acetessigsaure und /l-Oxybuttersaure niemals vollstandig 
zur Ausscheidung gelangen. FRIEDMANNll hat die Auffassung vertreten, daB der 
paarige Abbau der Fettsauren nicht unter Abspaltung von Essigsaureresten ver-

1 RINGER, A. J. u. E. M. FRANKEL: J. of bio!. Chern. 16, 563 (1913). 
2 SAMSUM, W. D. u. R. T. WOODYATT: J. of bio!. Chern. 21, 1 (1915). 
3 WOODYATT, R. T.: J. amer. med. Assoc. 66, 1910 (1916). 
4 SHAFFER, P. A.: J. of bio!. Chern. 41,433,449 (1921); 49, 143 (1922). 
5 WOODYATT, R. T.: Arch. into Med. 28, 125 (1921). 
6 BANTING, F. G., R. W. CAMPBELl. U. A. A. FLETSCHER: J. metaboI. Res. 2, 547 (1922). 
7 WILDER, R. M. u. M. D. WINTER: J. of bioI. Chern. 52, 393 (1922). 
8 HUBBARD, R. S. u. F. R. WRIGHT: J. of biol. Chern. 50, 361 (1922). 
9 MAGNUs-LEVI, A.: Erg. inn. Med. I, 385 (1908). 

10 MAGNUS-LEVI, A.: Oppenheimers Handb., 2. Aufl., 8, 470 (1925). 
11 FRIEDMANN, E.: Biochem. Z. 55. 436 (1913). 
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laufen konnte, da andernfalls auch bei der Oxydation der Fettsauren mit un· 
gerader C-Atomzahl iiber Essigsaure Acetessigsaure entstehen miiBte. Tatsach. 
lich ist eine Acetonkorperbildung aus Fettsauren mit ungerader C· Atomzahl 
niemals beobachtet worden. EMBDENl fiihrt dies auf die antiketogene Wirkung 
der gleichzeitig gewissermaBen aIs Restkorper gebildeten Propionsaure und Vale. 
riansaure zuriick (s. hierzu HONJIO)2. Moglicherweise konnen auch aus den 
abgespaltenen zweigliedrigen Resten antiketogene Substanzen entstehen 
(s. S.650). 

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, daB kiinstlich hergestellte Fette" mit 
Sauren von ungerader C-Atomzahl, wie z. B. das von KAHN3 synthetisierte Intarvin oder' das 
von deutschen Fabriken gelieferte Diafett keine Steigerung der Acetonkorperausscheidung 
verursachen, sondern geradezu ala "Antiketone" wirken. 

1 EMBDEN, G. U. A. LOEB: Hoppe-Seylers- Z. 88, 246 (1913). 
2 HONJIO, K.: Biochem. Z. 61, 292 (1914). 
3 KAHN, M.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. :tl, 31 (1923). 
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Einleitung. 
Eine zusammenhangende Lehre vom intermediaren EiweiBstoffwechsel 

konnte sich erst entwickeln, seitdem durch die Arbeiten von A. KOSSEL, FR. HOF
MEISTER und besonders von EMIL FISCHER an der Wende des Jahrhunderts das 
alte Ratsel des chemischen Aufbaues der EiweiBkorper in seinen Grundziigen 
gelost worden war. Diese Arbeiten haben bekanntlich ergeben, daB das EiweiB 
fast ausschlieBlich aus (X-Aminosauren aufgebaut ist, also aus Stoffen amphoteren 
Charakters, mit einer (oder auch zwei) sauren Carboxyl- und einer (oder auch 
zwei) basischen Aminogruppe, wobei die letztere regelmaBig an einem Kohlen
stoffatom sitzt, das der Carboxylgruppe benachbart ist: R-CH . NH2-COOH. 
1m EiweiBmolekiil sind diese Aminosauren groBtenteils in der Weise miteinander 
verkniipft, daB die saure Gruppe der einen Aminosaure mit der basischen einer 
anderen unter Wasseraustritt zusammengetreten ist, in sog. peptidartiger Bin
dung. Nach der VorsteHung von EMIL FISCHER ist das EiweiB als ein Riesen
molekiil anzusehen, das aus einer sehr groBen Anzahl verschiedener, peptidartig 
miteinander verbundener Aminosauren besteht. In neuerer Zeit ist diese Lehre 
E. FISCHERS von verschiedenen Seiten modifiziert worden. Man hat betont, 
worauf schon E. FISCHER hingewiesen hatte - daB neben den peptidartigen Bin
dungen auch esterartige und saureanhydridartige Bindungen im EiweiBmolekiil 
vorkommen diirften. Man hat ferner Ringbildungen angenommen, vor aHem 
Diketopiperazinringe, die dadurch entstehen, daB zwei oder mehrere Aminosauren 
wechselseitig miteinander peptidartig verkniipft sind. Ferner hat man die Vor
steHung zu begriinden versucht, daB im EiweiB nicht wirkliche Riesenmolekiile 
vorliegen, sondern verhaltnismaBig kleine, nur aus wenig Aminosauren gebildete 
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Einzelmolekiile, die durch physikalische Krafte zu groBeren Aggregaten zusammen
gehalten werden 1. 

Dafiir, daB nicht aile Aminosaureverkniipfungen im Proteinmolekiil gleich
wertig sind, spricht vor allem die verschiedenartige Einwirkung der einzelnen 
proteolytischen Enzyme, die besonders deutlich geworden ist, seitdem es den 
Bemiihungen der WILLSTATTERschen Schule gelungen ist, die verschiedenen 
eiweiBspaltenden Enzyme voneinander zu trennen und ihre Einwirkung auf reine 
EiweiBkorper quantitativ zu vergleichen2 • Es ist zu erwarten, daB diese und 
weitere Erkenntnisse iiber die Verkniipfung der Bausteine im EiweiBkomplex 
in der Zukunft fiir das Verstandnis des Aufbaues und Abbaues der EiweiBkorper 
im Organismus eine groBe Bedeutung erlangen werden. 

Beim jetzigen Stande des Wissens bildet die Grundlage fUr die Lehre yom 
intermediaren EiweiBstoffwechsel die Tatsache, daB die Proteine einerseits durch 
die verschiedenartigsten Eingriffe - iiberhitzter Wasserdampf, Sauren, Alkalien, 
Enzyme - in ein Gemenge von etwa 20 verschiedenen Aminosauren zerfallen, 
und daB andererseits aus diesen einzelnen "Bausteinen" eiweiBartige Stoffe 
wieder aufgebaut werden konnen. Es ist kaum zweifelhaft, daB die EiweiBstoffe 
entsprechend dieser ihrer chemischen Natur auch im Organismus aus diesen 
"Bausteinen" aufgebaut werden und umgeke~t bei ihrem Abbau in vivo in sie 
zerfallen. Es kann jedoch nicht mit Sicherheit behauptet werden, daB diese Regel 
ohne Ausnahme gilt; es ist nicht ausgeschlossen, daB im Organismus einzelne Bau
steine gewisse Veranderungen erfahren, so lange sie noch im Gefiige des Gesamt
molekiils oder doch noch in Verbindung mit einzelnen anderen Aminosauren 
stehen. Es wird weiter unten zu erortern sein, daB die Unterschiede zwischen 
"exogenem" und "endogenem" EiweiBstoffwechsel vielleicht auf derartigen Vor
gangen beruhen (s. S. 736). 

Aus der zentralen Stellung der Aminosiiuren im EiweiBstoffwechsel ergibt 
sich eine einfache Gruppierung der intermediaren Prozesse in zwei Hauptstuten, 
oder, wenn man will, in zwei Stockwerke: in ein oberes, das den Aufbau des Ei
weiBes aus den Aminosauren, den Abbau des EiweiBes zu den Aminosauren und 
ferner - als Kombination dieser beiden Prozesse - die Umbauvorgange bei Um
wandlung eines EiweiBkorpers in einen anderen umfaBt, bei dem die Bausteine 
unverandert wieder Verwendung finden. Bei diesem hoheren EiweiBstoffwechsel 
handelt es sich fast ausschlieBlich um hydrolytische Spaltungen, resp. urn Syn
thesen unter H 20-Austritt (Anhydrosynthesen). Das untere Stockwerk umfaBt 
die Vorgange des Aminosiiurenstottwechsels im eigentlichen Sinne, das sind die 
Aufbau-, Abbau- und evtl. auch Umbauvorgange der einzelnen Bausteine. Ent
sprechend dem sehr verschiedenen und zum Teil recht komplizierten Bau der 
einzelnen Aminosauren (aliphatische Aminosauren mit unverzweigter und ver
zweigter Kette verschiedener Lange, Benzolabkommlinge, heterocyclische 
Ringe usw.) miissen hier die verschiedenartigsten chemischen Reaktionen er
wartet werden; unter pathologischen Verhaltnissen ist hier Gelegenheit zu aller
hand Hemmungen und Abweichungen gegeben. Wahrend auf der oberen Haupt
stufe Beziehungen zu anderen Gruppen von Korpersubstanzen keine wesentliche 
Rolle zu spielen scheinen - oder doch nur in der Weise, daB einzelne fremdartige 
Stoffe in das GefUge bestimmter EiweiBkorper als "prosthetische Gruppen" auf
genommen werden -, sind auf der unteren Stufe enge Beziehungen fast zu allen 
anderen Korperstoffen gegeben. AIhinosauren resp. ihre Abbauprodukte gehen 
im Organismus mit Leichtigkeit in Kohlehydrate, Fette, Purinsubstanzen usw. 

1 Siehe dieses Handb. 3, 257ff. - EDLBACHER, S.: Die Strukturchemie der Amino
sauren und EiweiBkorper. Leipzig u. Wien 1927. 

a WALDSCHMIDT-LEITZ, SCHAEFFNER u. GRASSMANN: Hoppe-Seylers Z. 156,68 (1926). 
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iiber, und umgekehrt ist es nicht unwahrscheinlich, daB wenigstens manche 
Aminosauren aus andersartigem Material aufgebaut werden konnen. So ist -
bildlich gesprochen - das Gebaude des EiweiBstoffwechsels in seinem unteren 
Stockwerk mit den anstoBenden Gebauden des Kohlehydrat-Fettstoffwechsels 
usw. durch offene Tiiren verbunden, in dem oberen Stockwerk dagegen nicht. 

Die Wege des intermediaren Stoffwechsels sind hochst mannigfaltig und viel
fach verschlungen. Es kann keine Rede davon sein, daB eine bestimmte Substanz 
im intermediaren Stoffwechsel immer demselben weiteren Schicksal unterliegt; 
vielmehr wird sie je nach Bedarf bald zum Aufbau verwendet, bald zur Pro
duktion von anderen zum Betrieb benotigten Stoffen, oder von Reservestoffen, 
oder sie wird zur Gewinnung freier Energie verbrannt - und auch hierbei 
stehen haufig verschiedene Wege zur Verfiigung. Wenn wir Haupt- und Neben
wege unterscheiden, so geschieht das, urn einen geordneten Uberblick zu erleich
tern. Unter bestimmten Verhaltnissen kann aber ein Nebenweg zum Hauptweg 
werden, wenn z. B. besondere Bediirfnisse vorliegen, oder wenn unter pathologi
schen Bedingungen der Hauptweg ungangbar geworden ist. Vielfache Beobach
tungen haben ergeben, daB die Veranderungen der chemischen Substanzen im 
Korper im allgemeinen in zeitlich aufeinanderfolgenden Etappen, also stu/enweise, 
erfolgen. Untersuchung und Darstellung der Stoffwechselvorgange werden da
durch sehr erleichtert. Doch sind nicht selten zwei chemische Prozesse im Organis
mus so enge miteinander "verkoppel1i", daB sie als gleichzeitig miteinander ver
laufend betrachtet werden mussen. 

Das Schicksal des einzelnen Molekiils einer Korpersubstanz hangt vor allem 
auch davon ab, woher es stammt und welche Bestimmung es hat. Man kann zwei 
Hauptkategorien des Stoffwechsels, besonders des EiweiBstoffwechsels unterschei
den; den endogenen Stoffwechsel, d. i. den des OrganeiweiBes oder GewebseiweiBes 
und den exogenen Stoffwechsels, d. i. den der aufgenommenen Nahrungssubstan
zen. Innerhalb dieser beiden Hauptkategorien sind aber noch besondere Anteile 
zu unterscheiden, die fUr das intermediare Geschehen von Bedeutung sind und 
deshalb hier kurz aufgefuhrt werden sollen. 

A. Exogener Eiwei{3stoffwechsel. 

1. Exogener Dejektionsanteil (Abfallanteil). 
2. Exogener Destruktionsanteil (Zer

setzungsanteil ). 
3. Exogener Regenerationsanteil (Ersatz

anteil). 
4. Ansatzanteil (inkl. Wachstumsanteil). 

B. Endogener Eiwei{3stoffwechsel. 

5. Endogener Dejektionsanteil (Abfallanteil)_ 
6. Endogener obligatorischer Destruktions

anteil (Zersetzungsanteil). 
7. Endogener fakultativer Destruktionsanteil 

( Zersetzungsanteil). 
8. Endogener Regenerationsanteil (Ersatz

anteil). 
! 9. Endogener Wachstumsanteil. 

Kategorien des exogenen EiweiBstoffwechsels. Von den resorbierten Aminosauren 
tritt ein kleiner Teil unverandert in den Urin iiber (FOLIN und DENIS s. unten) und geht 
so dem Kiirper als exogener AbfaH- oder Dejektionsanteil verloren; dieser meist sehr geringe 
Anteil scheidet also fiir den intermediaren Stoffwechsel viillig aus. Ein wesentlicher Teil 
der resorbierten EiweiBbausteine wird zum Ersatz des zu Verlust gegangenen GewebseiweiBes 
(Abnutzungsquote S. unten) herangezogen. Dieser (exogene) Ersatz- oder Regenerations
anteil der resorbierten Bausteine unterliegt demnach synthetischen Prozessen. Der ver
bleibende Rest, d. i. unter gewiihnlichen Verhaltnissen die Hauptmenge des Nahrungs
eiweiBes, wird in der Regel rasch und viillig zersetzt: (exogener) Zersetzungs- oder Destruktions
anteil. Er unterliegt also im wesentlichen Spaltungs- und Oxydationsprozessen; der N wird 
in Harnstoff umgewandelt und ausgesehieden, die N-freien Reste finden Verwendung als 
EnergiequeHen, kiinnen im Bedarfsfalle in Zucker oder in Fett umgewandelt, unter Umstanden 
auch in dieser Form gestapelt werden. Unter besonderen Verhaltnissen kann endlich ein 
Teil des resorbierten Proteins auch als solches angesetzt werden: AnsatMnteil; in geringem 
MaBe als echter Reservestoff, ohne Bestandteil des lebenden Protoplasmas zu werden (siehe 
unten); ferner als echtes GewebeeiweiB, so nach langerem Hungern, bei Rekonvaleszenten 

Handbuch der Physiologie V. 43 
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(in diesen beiden Fallen handelt es sich eigentlich urn einen verspatet kommenden Ersatz
anteil); ferner bei Muskeliibung; endlich gehOrt hierher der Ansatz beim wachsenden Indi
viduum und dasjenige EiweiB, das zum Aufbau einzelner wachsender Gewebe dient (gravider 
Uterus, Fetus, pathologische Neubildungen). Es ist klar, daB dieser Teil der Bausteine 
wie der Regenerationsanteil der Synthese unterliegt. 

Kategorien des endogenen EiweiBstoffwechsels. Auch yom EiweiB der Gewebe geht 
ein Teil standig verloren; so durch Abschilferung der Epidermis, der Nagel, Ausfallen oder 
Abgeschnittenwerden der Haare, AbstoBung von Epithelien der Schleimhaute, Verlust 
von Menstrualblut; ferner durch die Verluste durch eiweiBhaltige Sekrete (Milch, Sperma, 
vor allem durch die Sekretion in den Yerdauungstrakt. KESTNERl berechnet, daB mit den 
Verdauungssaften taglich mindestens 50 g EiweiBsubstanz abgesondert werden; dieses 
EiweiB der Verdauungssafte geht allerdings dem Korper keineswegs vollstandig verloren, 
sondern es wird nach seiner hydrolytischen Aufspaltung im Darm zu einem groBen Teil 
wieder resorbiert; seine Bausteine konnen dann ebenso verwendet werden wie exogenes 
EiweiB. Ein gewisser Teil der Bausteine wird jedoch im Darm durch die Einwirkung der 
Bakterien verandert und so dem Wiederaufbau entzogen (z. B. Indolbildung auch in volligem 
Hunger); nur dieser fiir den Korper wirklich verlorene Teil wird als (endogener) Abfall
oder Dejektionsanteil zu rechnen sein. Zu ihm gehoren ferner krankhafte EiweiBverluste, 
z. B. durch Albuminurie, Blutungen, Sputum, Punktionen usw. - Ein Teil des Gewebs
eiweiBes wird unter allen Umstanden abgebaut und zwar in einer Weise, daB die entstehenden 
Bruchstiicke nicht mehr zum Wiederaufbau von EiweiB Verwendung finden konnen: (endo
gener) obligater Destruktionsanteil. Dieser Anteil dient u. a. zur Bildung von lebensnot
wendigen N-haltigen Stoffen, so von Hormonen (Adrenalin, Thyroxin usw.), Enzymen, 
zum Aufbau von Pyrrolsubstanzen (Blutfarbstoff), Melaninen, Nucleinen. Danach ist es 
verstandlich, daB diese obligate Destruktion des OrganeiweiBes vielfach auf anderen Wegen 
erfolgt, als der Abbau des sonst umgesetzten Proteins. Die Besonderheiten des "endogenen 
fStoffwechsels", die vor allem von FOLIN und von THOMAS hervorgehoben wurden (s. S.736 
Abbau des GewebseiweiBes), betreffen im wesentlichen diese Kategorie des Organstoff
wechsels. Ais charakteristische Endprodukte sind anzufiihren: Kreatinin, Neutralschwefel, 
aromatische Oxysauren. Zusammen mit dem endogenen Abfallanteil entspricht dieser 
Auteil der "Abnutzungsquote" RUBNERS2, die gemessen wird an dem N-Verlust, den der Korper 
bei N-freier aber calorienreicher Ernahrung, bei "Eiwei13minimum"-Kost (LANDERGREN) 
erleidet. Soll der Bestand des Korpers erhalten bleiben, so mu13 der unvermeidbare Verlust 
infolge von Abfall und obligater Destruktion durch entsprechende Zufuhr von Nahrungs
eiwei13 ersetzt werden.-

Manche Tatsachen sprechen dafiir, daB auch im Zustand des EiweiBminimums mehr 
GewebseiweiB zerfallt, als durch die N-Ausscheidung angezeigt wird3• Man muB annehmen, 
daB ein Teil der beim Gewebsabbau gebildeten Abbauprodukte wieder zum Neuaufbau 
von Gewebe verwendet werden kann. sei es in demselben oder in einem anderen Organ, 
es diirfte sich dabei urn echte Bausteine handeln, die durch hydrolytischen Abbau entstehen. 
Man kann diesen Anteil des zerfallenden GewebseiweiBes als endogenen Regenerationsanteil 
bezeichnen; iiber seine GroBe ist nichts bekannt. 

Die Anteile der endogenen Dejektion, der endogenen Destruktion und der endogenen 
Regeneration machen zusammen den obligaten, auch durch reichlichste Zufuhr von Energie
tragern nicht einschrankbaren EiweiBstoffwechsel aus. Wenn die Zufuhr von Energiequellen 
mit der Nahrung den Bediirfnissen des Korpers nicht geniigt, so wird GewebseiweiB in 
groBerem MaBstabe abgElbaut als unter den Bedingungen des EiweiBminimums; dieses 
Plus an zerfallendem OrganeiweiB wird im wesentlichen zu energetischen Zwecken verwendet, 
groBenteils wohl auf dem Umweg iiber die Zuckerbildung (LANDERGREN4); es diirfte aber 
auch zur Befriedigung mancher stofflicher Bediirfnisse, die sonst aus Nahrungsbestandteilen 
gedeckt werden, herangezogen werden. Man kann diese Kategorie als fakultativen Destruktions
anteil bezeichnen. Seine GroBe ist durchaus'von der Art und Menge der Nahrung abhangig; 
bei reichlicher Energiezufuhr, wie im EiweiBminimum, ist sie gleich Null. Man wird annehmen 
diirfen, daB der Zerfall dieses Anteils des GewebeeiweiBes auf demselben Wege erfolgt wie 
der des zersetzten NahrungseiweiBes, namlich hydrolytisch iiber die Aminosauren. Dieser 
Teil des endogenen Stoffwechsels verliefe also in denselben Wegen wie sonst der exogene 
Stoffwechsel. So wird z. B. die Ausscheidung des Kreatinins von ihm nicht wesentlich be
einfluBt. 

Unter besonderen Verhaltnissen muB, wenn die Nahrungszufuhr mangelhaft ist, Gewebs
eiweiB auch dazu verwendet werden, um EiweiB in anderen wachsenden Geweben aufzubauen: 

1 KESTNER: Hoppe-Seyler!> Z. 130, 208 (1923). 
2 RUBNER, M': Arch. f. Hyg. 66, 1 (1908). 
3 Siehe F. MULLER: Dtsch. med. Wschr. 43, 513 (1922). 
4 LANDERGREN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 14, 112 (1903). 
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lVachsttllnsanteil. Beispiele bieten der Aufbau des Fetus, der Placenta, die VergroBerung 
ues Uterus wahrend der Graviditat, das Wachstum von Neubildungen. Dieses Wachstum 
findet auch bei mangelnder Ernahrung statt; das groBartigste Beispiel ist der Aufbau der 
Generationsorgane beim Lachs (s. unten). Da die EiweiBkorper der einzelnen Gewebe ver
schieden sind, so handelt es sich hier ganz allgemein um einen Umbau, der offenbar iiber die 
Zwischenstufe der einzelnen Bausteine fiihrt (Hydrolyse mit folgender Synthese; s. S. 737). 

Umgekehrt gibt es FaIle, in welchen das EiweiB von Geweben rasch zur Einschmelzung 
kommt; so unter physiologischen Verhaltnissen der Uterus post partum, die Mamma nach 
AbschluB der Laktation, der Thymus im Kindesalter; aus dem Bereiche des pathologischen 
Geschehens gehoren hierher die Riickbildung von Exsudaten und Blutergiissen, die Ein
schmelzung von leukamischem Gewebe und von Neoplasmen, besonders unter dem Ein
flu sse der Strahlenbehandlung. Auch diese Form des EiweiBabbaues gehort in den Bereich 
des endogenen Stoffwechsels; sie laBt sich in die einzelnen oben angefiihrten Kategorien 
aufteilen; so wird ein Teil des pneumonischen Exsudates als AbfalleiweiB mit dem Aus
wurf entfernt; ein erheblicher Teil verfallt dem Schicksal des Destruktionsanteils wie der 
Anstieg des Harn-N, insbesondere des Harnstoffs, ergibt. Wie ein von LAUTER und JENKE1 

mitgeteilter Fall zeigt, tritt eine solche Zersetzung auch unter den Bedingungen des EiweiB
minimums ein: bei einem bestrahlten Mediastinaltumor stieg der Harnstickstoff von 3,4 
auf 8,28 g; die Harnsaureausscheidung stieg in diesem FaIle aber noch viel starker an, von 
0,11 auf 0,50 g; mit MULLER!, LA"UTER und JENKE1 wird man aus dieser Beobachtung schlieBen 
miissen, daB die aus dem Zerfall des pathologischen Gewebes stammenden EiweiBbausteine 
- im Gegensatz zu den Purinen - zum Teil zur Resynthese von EiweiB Verwendung ge
funden haben, d. h. daB sie zur Kategorie des endogenen RegenerationseiweiBes zu rechnen 
sind. In einigen von den genannten Autoren untersuchten Fallen scheint das zerfallene 
GewebseiweiB sogar quantitativ wieder zur EiweiBsynthese verwendet worden zu sein. 
Das zeigen zwei Beobachtungen bei chronischer Leukamie und eine bei einem bestrahlten 
Magencarcinom, in denen die N-Ausscheidung keine Erhohung erkennen lieB, und nur die 
gesteigerte Harnsaureausscheidung den erhohten Gewebszerfall anzeigte (Stickstoffaus
scheidung 2,17-2,8g, Harnsaure 0,4 g). Man wird auch hier annehmen miissen, daB ein 
solcher Umbau von EiweiB pathologischer Gewebe zu normalem OrganeiweiB nur auf dem 
hydrolytischen Weg iiber die Bausteine erfolgen kann. 

Der gesteigerte Stoffwechsel im Fieber macht sich regelmaBig in einer ErhOhung des 
obligaten Destruktionsteiles geltend. Das ergibt sich daraus, daB auch bei reichlicher Zu
fuhr N-freier Energiequellen doch nicht die niedrigen Harnstickstoffwerte des normalen 
EiweiBminimums erreicht werden (so fand KRAUSS2 den minimalen EiweiBverbrauch im 
Fieber um das 2-3fache erhoht); ferner aus der Steigerung der Kreatininausscheidung 
und in manchen Fallen auch aus dem Auftreten der Diazoreaktion im Harn, die als Aus
druck eines destruktiven Abbaues von GewebseiweiB anzusehen ist. 

Fur den intermediaren EiweiBstoffwechsel ergibt sich also: 
Es scheiden aus ihm vollkommen aus: der exogene und der endogene Dejektionsanteil. 
Synthetischen Prozessen unterliegen: der exogeneRegenerationsanteil, der exogeneAnsatz-

anteil (Wachstumsanteil). 
Folgende Kategorien unterliegen dem Abbau: 
a) einem groBenteils nicht hydrolytischen Abbau: der endogene obligate Destruktions

anteil ("endogener Stoffwechsel" im Sinne von O. FOLIN); 
b) einem hydrolytischen Abbau: der exogene Destruktionsanteil, der endogene fakul

tative Destruktionsanteil. 
Einem Umbau (hydrolytischem Abbau mit folgender Synthese) unterliegen: der endogene 

Regenerationsanteil, der endogene Wachstumsanteil. 

A. Die Eiwei.Bbausteine im Organismus, ihre Resorption und ihr 
Transport. 

I. Die einfachen EiweiBbausteine (Aminosiiuren) im Organismus. 
Wie in der Einleitung ausgefiihrt, gehen Aufbau, Abbau und Umbau von 

EiweiBkorpern, wenn schon nicht ausschlieBlich, so doch in der Hauptsache, 
iiber die Stufe der krystallisierten EiweiBbausteine, also der Aminosauren. Diese 
zentrale SteHung der Aminosauren im EiweiBstoffwechsel verlangt, daI3 vor Be-

1 MULLER, F.: Dtsch. med. Wschr. 43,513 (1922). - LAUTER, S. U. M. JENKE: Dtsch. 
Arch. klin. :Med. 146, 323 (1925). S. auch UMBER: Ther. Gegenw. 42, 440 (1901). 

2 KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. :\Ied. 1:»0, 13 (1906). 
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676 O . .NEUBAUER: Intermecliarer Eiwei13stoffwechsel. 

sprechung der iibrigen Probleme zunachst das Vorkommen der Aminosauren im 
K6rper, ihre Menge und deren Abhangigkeit von physiologischen und pathologi
schen Bedingungen er6rtert wird. 

Es ist nicht zweifelhaft, daB im Laufe eines Tages sehr erhebliche Mengen 
von Aminosauren im Organismus entstehen oder mit der Nahrung eingefiihrt 
werden. Wenn sie trotzdem bei der analytischen Untersuchung des K6rpers nur 
schwer und in sehr geringen Mengen gefunden werden, so liegt das jedenfalls 
daran, daB sie immer sehr rasch weiter verandert werden. Der Forschung erwach
sen hier groBe Schwierigkeiten nicht nur aus der Notwendigkeit, kleine Mengen 
eines Gemisches nicht einheitlicher Substanzen zu bestimmen, sondern gerade auch 
daraus, daB die Aminosauren im Mittelpunkt des Proteinstoffwechsels stehen; 
findet man z. B. eine bestimmte Menge von Bausteinen im zirkulierenden Blute, 
so wird im allgemeinen ein Teil dieser Menge aus dem Zerfall der Gewebe stammen; 
ein anderer aus dem NahrungseiweiB stammen und den Weg zu den Organen 
nehmen; ein Teil wird zum Aufbau, evtl. zum Wiederaufbau bestimmt sein, ein 
anderer zur Zersetzung. Auch wenn unter pathologischen Verhaltnissen gr6.Bere 
Mengen von Aminosauren auftreten, ergibt sich immer die Frage, woher sie 
kommen, wohin sie gehen; ob der Eiweil3zerfall gesteigert, oder der weitere Abbau 
der Bausteine gehemmt ist; ob die Regulationsmechanismen versagt haben. 

Aminosiiuren im Blut, Organen und Sekreten unter physiologischen Bedingungen. 
Lange Zeit hatten aIle Bemiihungen, EiweiB"bausteine" im Blute unter 

physiologischen Verhaltnissen aufzufinden, negative Ergebnisse gehabt, selbst 
bei Untersuchung nach reichlicher EiweiBaufnahme. Erst als an Stelle der alten 
zu wenig empfindlichen Methoden feinere Verfahren fiir die Bestimmung von 
EiweiBspaltprodukten geschaffen worden waren, gelang es seit dem Jahre 1910 
einer Reihe von Autorenl, solche Spaltprodukte nichtkolloidaler Natur, die keine 
Biuretreaktion mehr gab en, im Blute nachzuweisen, besonders nach eiweiB
reicher Mahlzeit. Die dabei verwendeten Methoden (Bestimmung des "Residual
N", N-Entwicklung mit salpetriger Saure nac>h VAN SLYKE, Sauretitration bei 
Gegenwart von Formaldehyd nach SORENSEN, Ninhydrinreaktion, Farbreaktion 
mit Naphtochinonsulfosaure nach FOLIN und BERGLUND, Perhydridasereaktion 
nach A. BACH) sind allerdings strenge genommen keine Reaktionen auf Amino
sauren, sondern sie bestimmen nur freie Aminogruppen, wie sie auch in peptid
artigen Stoffen vorkommen. DaB es sich aber im Blute doch im wesentlichen 
um jreie, nicht um gebundene Aminosauren handelt, ergibt sich daraus, daB bei 
Hydrolyse des enteiweiBten Blutes mit Saure die Menge der freien Aminogruppen 
nur sehr wenig zunimmt. Der endgiiltige Beweis fiir das Vorkommen von "Bau
steinen" wurde dadurch gefiihrt, daB es gliickte, freie Aminosauren aus dem Blute 
in reiner Form darzustellen und zu identifizieren. Zuerst hat BINGEL2 mittels 
der Naphtalinsulfomethode Glykokoll aus Blut isoliert. ABEL3 lieB das Blut 
lebender Tiere durch Dialysirschlauche str6men und konnte dann im Dialysat 
Aminosauren nachweisen (Methode der "Vividiffusion"). ABDERHALDEN4 ist es 
dann gelungen, im Blut von Schlachttieren samtliche Aminosauren des EiweiBes, 

1 DELAUNEY, H : These de Bordeaux 1910. - C. r. Soc. BioI. 74, 767 (1913). - FaLIN, 
O. u. W. DENTS: J. of bioI. Chern. 12,141,252, 259 (1912). - VAN SLYKE U. G. MEYER: 
Ebenda 12, 339, 398 (1912). - ABDERHALDEN, E. U. A. E. LAMPE: Hoppe-Seylers Z. 8t, 473 
(1912). - COSTANTINO, A.: Biochem. Z. 55, 411, 419 (1913). - BANG, J.: Ebenda 74, 294 
(1916). - FaLIN u. BERGLUND: 51, 395 (1922). 

2 BINGEL: Hoppe-Seylers Z. 57, 382 (1908). - Siehe auch HOWELL: Amer. J. Physiol. 
17', 273 (1906). 

3 ABEL: Mellon Lecture, Univ. of Pittsbourgh, First Lecture 1915. 
4 ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 88, 478 (1913); 114, 280 (1921). 
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mit EinschluB der am schwersten abspaltbaren (Phenylalanin, Prolin) nachzu
weisen. 

Die Menge der Aminosauten des normalen Blutes wurde von den einzelnen 
Autoren etwas verschieden gefunden; das erklart sich teils aus der Verschiedenheit 
der untersuchten Tierarten, teils aus den gewahlten Versuchsbedingungen, teils 
auch aus der angewendeten Methodik. Bei derselben Tierarl scheint der Amino
saurengehalt im Niichternzustand annahernd konstant zu sein, was auf das Vor
handensein besonderer Regulationsmechanismen - ahnlich wie fUr die Aufrecht
erhaltung des Blutzuckergehaltes - hinweist. ABDERHALDEN! konnte aus 100 
Liter Blut von keiner Aminosaure mehr als 0,4 g isolieren, aus 565 Liter Plasma 
resp. Serum im ganzen etwas iiber 100 g; das entspricht etwa 18 mg Aminosauren 
(= 3 mg Aminosauren-N) in 100 ccm. Jedoch ist bei der Reindarstellung natiir
lich mit groBen Verlusten zu rechnen. Meist wurde die Aminosauremenge im Blut 
nach den oben erwahnten Methoden bestimmt, die auch freie Aminosauregruppen 
evtl. vorhandener Peptide mitbestimmen, andererseits allerdings nicht den ge
samten N-Gehalt der Aminosauren ermitteln; so wird der Imino-N des Arginins, 
der Ring-N des Tryptophans usw. nicht mitbestimmt. Die wirkliche Menge des 
Aminosauren-N diirfte danach eher etwas groBer sein, als diese Methoden ergeben. 
1m Blute der verschiedenen SXUGETIERE wurden von fast allen Autoren Werte 
gefunden, die zwischen 3 und 10 mg% Amino-N schwanken. 1m menschlichen 
Blut wurden Niichternwerte zwischen (5)-6-8 mg% gefunden; etwa gleich viel 
im Blut von Rind und Schaf; etwas niedrigere Werte im Hundeblut (3-5 mg%), 
etwas hohere im Kaninchenblut und beim Pferd. Betrachtlich hoher, etwa 
2-3mal so groB ist der Aminosaurengehalt des Blutes bei den Tieren, die kern
haltige Erythrocyten besitzen, also vor aHem bei den Vogeln (Huhn, Gans, 
Ente, Truthahn) und beim Frosch.2 

Der Amino-N des Blutes verteilt sich auf Plasma und Blutkorperchen. 
COSTANTIN03 hat mit der - bei so kleinen Mengen freilich nicht sehr verlaB
lichen - Formolmethode gefunden, daB die Korperchen mehr Amino-N enthalten 
als die Blutfliissigkeit; diese Beobachtung ist, auch bei Verwendung anderer Me
thoden, bestatigt worden. So fanden GYORGY und ZUNZ3 im Blutplasma des 
Hundes 1,8-3,9 mg%, in den Korperchen 7,2-8,0 mg% Amino-N. Nach 
BOCK3 entfaHen von den 6,5 mg % des Rinderblutes 3,02 auf das Plasma, 4,79 auf 
die Korperchen. Von 21,18 des Gansblutes 7,13 auf das Plasma, 15,10 auf die 
Korperchen. FOLIN und BERGLUND4 fanden im menschlichen Gesamtblut 5,7 
-6,4-7,82; im Plasma 4,3-5,3-6,2; in den Korperchen 7,7-8,2-13,2 mg%. 
H. Wu4, der mit der FOLINSchen colorimetrischen Methode arbeitete, im Plasma 
4,0-5,52-7,5; in den Korperchen 8,2-9,47-11,4 mg% (die in der Mitte ste
henden Zahlen bedeuten die Durchschnittswerte). 

1 ABDERHALDEN, E.: Zitiert auf S. 676. 
2 V. HENRIQUES: Hoppe-Seyiers Z. 60, 1 (1909). - VAN SLYKE U. G. MEYER: J. of 

bioI. Chem. 1%, 399 (1912). - ROSENBERG, A. H.: Biochem. Z. 6%, 157 (1914). - GYORGY 
U. ZUNZ: J. of bioI. Chem. %1,511 (1915). - BOCK: J. of bioI. Chem. %8,357 (1916/17); %9, 
191 (1917). - OKADA, S.: J. of bioI. Chem. 33,325 (1918). - OKADA, S. U. HAYASHI: Ebenda 
51, 121 (1922). - HAMMETT: Ebenda 41, 599 (1920). - CARY: Ebenda 43, 477 (1920). -
FOLIN, O. U. BERGLUND: Ebenda 51, 395 (1922). - ROWNTREE, MARSHALL U. CHERNEY: 
Trans. Assoc. amer. Physicans 29, 586 (1914). - GREEN, SANDIFORD U. Ross: J. of bioI. 
Chem. 58, 845 (1923). - MARINO, S.: Ann. di farmacoI. sperim. e science aff. 36, 20 (1923). 
- WOLPE: Miinch. med. Wschr. 71, 363 (1924). - V. FALKENHAUSEN: Arch. f. exper. Path. 
103, 322 (1924). - BECHER, E. U. E. HERRMANN: Munch. med. Wschr. 73, 1230 (1926). 

3 COSTANTINO: Biochem. Z. 55, 402, 411 (1913). - GYORGY U. ZUNZ: Zitiert unter 2. 

- BOCK: Zitiert unter 2. 

4 FOLIN, O. U. G. BERGLUND: J. of bioI. Chem. 51, 395 (1912). - Wu, H.: Ebenda 
51, 21 (1922). 
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COSTANTINO l hat ferner gefullden, daB Aminosiiuren, die man zu Blut zusetzt, 
in die Erythrocyten eindringen. und zwar bis zu einem gewissen Maximalwert. 
Ahnliche Untersuchungen hat spater SBARSKy 2 ausgefiihrt. Nach ihm vermogen 
rote BlutkorperchenEiweiBspaltprodukte in erheblichenMengen zu adsorbieren. 
Er setzte EiweiBspaltprodukte (in Form von Erepton oder Diphtherietoxin) zu 
Gesamtblut oder zu Erythrocyten und lieB das Gemisch 15 Minuten lang bei 37 a 

stehen; nachher war in der Fliissigkeit nur mehr ein Teil der zugesetzten Menge 
von Spaltungsprodukten nachweis bar ; nach Erhitzen auf 100 0 lieB sich jedoch die 
ganze zugesetzte Menge wiederfinden. Am starksten adsorbierten die Erythro
cyten von Huhn und Taube, dann in abnehmender Reihe die von Meerschweinchen 
Pferd, Kaninchen und Ratte. Wurde das Aminosaurengemisch Tieren intravenos 
injiziert, so war die Adsorption an die Erythrocyten auch in vivo nachweisbar 
(s. unten). 

Bestimmungen von einzelnen Aminosiiuren im Blut liegen, abgesehen 
von den Angaben ABDERHALDENS iiher die Ausbeuten bei Isolierung aus dem 
Blut von Schlachttieren, kaum vor. Die von BINGEL aus Rinderblut isolierte 
Glykokollmenge betrug 3 mg%, entsprechend 0,56 mg% N. Fiir die Tyrosin
fraktion hat HAAS3 mit einer colorimetrischen Methode beim Gesunden 2-4mg% 
entsprechend 0,15-0,31 mg%-N angegeben; es kann sich dabei auch urn peptid
artig gebundenes Tyrosin handeln. Die Menge der drei aromatischen Aminosiiuren 
laBt sich nach BECHER4 aus der Starke der Xanthoproteinreaktion schatzen, 
wenn man andere aromatische Komplexe, besonders atherlosliche, vorher ent
fernt; zu beriicksichtigen ist aber, daB Phenylalanin die Reaktion erst in relativ 
hoher Konzentration gibt. 

Besondere Bedeutung kommt denjenigen Untersuchungen zu, die sich mit 
der Beeinflussung des Blutaminowertes durch Aufnahme eiweif3reicher N ahrung 
beschaftigten. Sie haben gezeigt, daB dabei der Amino-N-Gehalt des Elutes und 
der Organe zunimmt. Naheres im Abschnitt iiber Transport der resorbierten 
Aminosauren in die Gewehe. 

Doch stammen die Aminosauren des Blutes sicherlich nicht ausschlieBlich 
direkt aus dem NahrungseiweiB. Das geht daraus hervor, daB auch im Niichtern
hlut und im Blut wahrend des Hungerzustandes Amino-N nachweisbar ist. Diese 
Aminosauren entstammen jedenfalls zum groBten Teil dem Eiweif3abbau in den 
Geweben. S. MARIN05 fand im Blut von hungernden Hunden meist sogar eine 
Steigerung des Aminogehaltes (Formolmethode), die bis zum Tode immer mehr 
zunahm; sie betrug meist 50 -100 %, in einigen Fallen bis zu 300 %. Man darf 
annehmen, daB hier Bausteine von einschmelzenden relativ entbehrlichen Geweben 
auf dem Blutwege zu lebenswichtigen verschoben werden, um dort als Ersatz
und Betriebsmaterial zu dienen (s. Abschnitt EiweiBumbau); die Erscheinung 
ware in Parallele zu setzen mit dem erhohten Fettgehalt des Hungerblutes. 

Umgekehrt fanden FOLIN und BERGLUND6 sowie GREEN, SANDIFORD 
und Ross eine (geringe) Senkung des Blutaminosaurengehaltes nach Zufuhr 

1 COSTANTINO: Zitiert auf S. 677. 
2 BACH, A. u. B. SBARSKY: C. r. Acad. Sci. 17'1,1175 (1911). - SBARSKY, B.: Biochem. 

Z. 135, 21 (1923); 141, 33, 37 (1923). - Siehe auch E. ABDERHALDEN u. KURTEN: P£liigers 
Arch. 189,311 (1921). - HmuMA, K.: Japan med. world~, 65 (1922). Zitiert nach Kongr.
Zbl. inn. Med. ~5, 336 (1923). 

3 HAAS: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 19~~, 147. 
4 BECHER, E.: Miinch. med. Wschr. 7'1, 1677 (1924); 7~, 1020 (1925) - Dtsch. Arch. 

klin. Med. 148, 159 (1925). - BECHER, E. u .. E. HERRMANN: Miinch. med. Wschr. 73, 1230 
1312 (1926). 

5 MARINO, S.: Arch. Farmacol. spero 36, 56 (1923). 
6 FOLIN u. BERGLUND: J. of bioI. Chern. 51, 395 (1922). - GREEN, SANDIFORD u. Ross: 

Ebenda 58, 845 (1923). 
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von Tranbenzucker; sie erkHiren sie als Folge der eiweiBsparenden Wirkung der 
Glucose. 

Eine Aminosaurenproduktion ist in der Milz nachgewiesen worden. LOEPER, 
DECOURT und LESURE! fanden im Milzvenenblut einen hoheren Aminosauren
wert ala im Blut der Milzarterie (168 gegen 140 mg%); nach Injektion von 
Adrenalin, das zu einer Kontraktion der Milz fUhrt, fanden sie haufig eine Steige
rung des Blutaminowertes, nach Milzentfernung eine Senkung. Sie beziehen die 
Produktion von Aminosauren in der Milz auf den Zerfall von BluteiweiB. DaB 
die Milz beim EiweiBabbau eine bedeutungsvolle Rolle spielt, ergibt sich auch 
aus den Versuchen von PICK und HASHIMOT02 an sensibilisierten Meerschwein
chen: die starke Zunahme an nicht koagulablem N, die sie bei solchen Tieren fan
den, blieb aus, wenn vorher die Milz exstirpiert worden war (s. unten S. 727 
u.754. 

Nach LOEPER, DECOURT, OLIVIER und LESURE! weist auch das abstromende 
Blut der N ebenniere einen hoheren Aminowert auf als das zustromende, so daB auch 
in diesem Organ eine bedeutende Produktion von Aminosauren anzunehmen ware. 

Danach sind die Aminosauren des Blutes - ebenso wie die des Harns 
(s. unten) - zum Teil exogenen, zum Teil endogenen Ursprungs. Dem Blute 
flieBen aus dem Darm und aus den Geweben fortwahrend Aminosauren zu; 
andererseits werden von ihm dauernd Aminosauren an die Organe abgegeben, die 
sie fUr ihre Zwecke brauchen; die Niere scheidet einen kleinen Teil auch mit dem 
Harn aus. Trotz dieser verwickelten Verhaltnisse schwankt der Aminogehalt 
des Blutes in der Regel nur innerhalb ziemlich enger Grenzen. Es miissen irgend
welche Regulationseinrichtungen bestehen, ahnlich wie fiir die Aufrechterhaltung 
des Blutzuckergehaltes. Naheres iiber den Mechanismus dieser Regulation ist 
nicht bekannt; ABDERHALDEN3 vermutet, daB Darmwand und Leber von Bedeu
tung sind. 

Besondere Verhaltnisse bietet die Graviditiit. Der Aminosaurengehalt des 
miitterlichen Blutea wurde normal gefunden4, 5. Beim Fetu8 wurden interessante 
Befunde erhoben. Nach RABINOVITCH5 scheint das Blut der V. umbilicalis 
besonders reich an Aminosauren zu sein (21-137 mg % N); aber auch das Blut 
der A. umbilicalis scheint mehr zu enthalten als das der Mutter (18-26 mg% gegen 
8 bis 11 mg%). Wenn diese Angaben Bestatigung finden sollten6 , so miiBte man 
folgern, daB in der Placenta Aminosauren gebildet und durch die V. umbilicalis 
dem Fetus zugefiihrt werden; die fetalen Gewebe wiirden dem Blut einen Teil der 
Aminosauren entnehmen, der Rest wiirde durch die A. umbilicalis wieder zur 
Placenta zuriickflieBen. 

Unsere Kenntnisse iiber den Amino8iiurengehalt normaler Organe sind noch 
gering, die Untersuchungstechnik noch wenig ausgebaut. VAN SLYKE und MEYER7 

1 LOEPER, DECOURT U. LESURE: C. r. Soc. BioI. 94, 272 (1926). - LOEPER, DECOURT, 
OLIVIER U. LESURE: C. r. Soc. BioI. 94, 271, 333 (1926). 

2 PICK, E. P. U. HASHIMOTO: ZbI. Physioi. ~'2', 847 (1913) - Z. Immun.forschg, Orig. 
21, 237 (1914). 

3 ABDERHALDEN, E.: Lehrb. d. phys. Chem., 5. Auf I., 1. T. 19~3, 541. 
4 LANDSBERG, E.: ZbI. Gynak. 1'2', 163 (1912) - MURLIN U. BAILEY: J. amer. med. 

Assoc. 59, 1522 (1912). - SCHLOSSMANN, H.: Z. exper. Med. 4'2', 487 (1925). 
5 RABINOVITCH, K. N.: C. r. Soc. BioI. '2'6, 457 (1914). ErhOhte Werte wurden da

gegen angegeben von VAN LEERSUM: Biochem. Z. n, 121 (1908) und von FALK U. HESKY: 
Z. klin. Med. 71, 261 (1910) und von GAlIIMELTOFT: Skand. Arch. PhysioI. ~8, 100 (1913). 

6 MOREL, A. U. G. MOURIQUAND [C. r. Soc. BioI. '2'5, 643 (1913)], die das Nabelschnur
blut mit dem miitterlichen Blut verglichen, fanden keinen Unterschied-im Aminosauren
gehalt. RABINOYITCH spricht auffalligerweise vom Blut in der A. umbilicalis als von miitter
lichem Blut. 

7 SLYKE, D. D. VAN U. G. MEYER: J. of bioI. Chem 16, 231 (1913/14). 
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fanden mit der gasometrischen Methode im Niichternzustand in den Muskeln 66, 
in der Leber 33, in den Nieren 40, in der Milz 70, Pankreas 66, Jejunum 76 mg% 
Amino-N. Nach intravenoser Injektion von verdautem EiweiB (s.oben) stiegen 
diese Werte in allen Organen an; am wenigsten in den Muskeln (nicht iiber 
75-80 mg%); in der Leber bis auf 160 mg%. Die so in den Organen retinierten 
Aminosauren waren anscheinend durch Absorption gebunden. 1m Laufe der 
nachsten Stunden ging der Amino-N-Gehalt der Organe wieder auf den Niichtern
wert zuriick, am raschesten in der Leber. 

DELAUNEyl fand den Amino-N in Organen von verschiedenen Tieren zu 
15-25 mg%; die hochsten Werte in Darmschleimhaut, Leber und Milz (auch im 
niichternen Zustand), am wenigsten im Blut. Der Amino-N-Gehalt der Muskula
tur ist von BUGLIA und COSTANTIN02 studiert worden. S. auch S. 733. 

Von einzelnen Aminosauren sind aus Organen isoliert worden: aus der Milz: 
Arginin3 ; aus Stierhoden: Arginin und Histidin3 ; aus Leber und Niere: Cystin4 • 

Ob diese Aminosauren schon in vivo vorhanden waren, oder erst post mortem 
durch autolytische Prozesse entstanden sind, bleibt dahingestellt. 

Der Aminosaurengehalt des normalen menschlichen Liquor cerebrospinalis 
wurde von WOLPE5 nach der FOLINschen Methode zu 1,5-2,5 mg% bestimmt. 
WIECHMANN5 fand 1,2-2,0, im Mittel 1,6 mg% (d. i. 25-37%) des Amino-N im 
Blutplasma. 

Von den Sekreten ist in erster Linie der Harn auf Aminosauren untersucht 
worden. Man hat in jedem normalen Harn eine kleine Menge Amino-N gefunden. 
Es gelten hier in qualitativer wie in quantitativer Hinsicht dieselben Vorbehalte 
wie im Blut, vielleicht sogar in erhohtem MaBe; der bestimmbare Amino-N ist 
nicht ohne weiteres mit freien Aminosauren gleichzusetzen. Man hat sich deshab 
bemiiht, die Aminosauren selbst aus normalem Harn zu isolieren und zu identifi
zieren. Nachdem IGNATOWSKI6 aus dem Urin von verschiedenen Patienten, 
besonders von Gichtkranken, mit der E. FrscHER-BERGELLSchen Naphthalin
sulfochloridmethode Glykokoll isoliert hatte, haben EMBDEN und seine Mit
arbeiter MARX und REESE6 gezeigt, daB dies auch aus normalem Harn gelingt. Die 
Gesamtmenge der von ihnen aus dem Tagesharn gewonnenen Reaktionsprodukte 
betrug 1,32-2,89 g; daraus wurde rund 500 mg reines Naphthalinsulfoglycin iso
liert, entsprechend 150 mg Glykokoll oder 28 mg Glykokoll-N. EMBDEN und 
REESE haben auch das Vorkommen von Leucin und Tyrosin in normalem Harn 
wahrscheinlich gemacht. Eine ganze Reihe von anderen Untersuchern hat jedoch 
mit derselben Naphthalinsulfochloridmethode oder auch mit anderen Verfahren 
Glykokoll in normalemHarn nicht regelmaBig finden konnen7 • Man hat gegen die 
Technik der EMBDENSchen Untersuchungen eingewendet, daB bei stark alkalischer 

1 DELAUNEY, H.: C. r. Soc. BioI. 85, 360 (1921). 
2 BUGLlA U. COSTANTINO: Hoppe-Seylers Z. 81, 109, 120, 130 (1912); 82, 439 (1912); 

84, 243 (1913). - Siehe auch W. WILSON: J. of bioI. Chern. 17, 385 (1914). 
3 GULEWITSCH u. JOCHELSOHN: Hoppe-Seylers Z. 30, 533 (1900). - MORINAKU, K.; 

Ebenda 124, 259 (1923). 
4 SCHERER: Jber. Chem. 1857. - DRECHSEL, E.: Arch. Anat. u. PhysioI. 1891, 243. 

- CLOETTA: Ann. Chern. 99, 289 (1856). 
5 WOLPE: G.: Miinch. rned. Wschr. 71, 363 (1924). - WIECHMANN, E. U. M. DOMINICK; 

msch. Arch. kIin. Med. 153, 1 (1926). 
6 IGNATOWSKI, A.: Hoppe-Seylers Z. 42, 371 (1904). - EMBDEN, G. u. REESE: Hof

rneisters Beitr. 7, 411 (1905). - EMBDEN, G. u. MARX: Ebenda 11, 308 (1908). 
7 FORSSNER, G.: Hoppe-Seylers Z. 47, 15 (1906). - WOHLGEMUTH, J. U. C. NEUBERG: 

Med.Klin. 2,227 (J.906). -ABDERHALDEN, E. U. SCillTTENHELM: Hoppe-SeylersZ.47,339(1906). 
- RIETSCHEL, H. U. L. LANGSTEIN: Biochem. Z. 1,75 (1906). - SAMUELY: Hoppe-Seylers 
Z. 47, 376 (1906). - MALFATTI: Ebenda 61, 499 (1909). - OEHLER: Biochern. Z. 21, 485 
(1909). - BURGER U. SCHWERINGER: Arch. f. exper. Path. 74, 353(1913). 
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Reaktion gearbeitet wurde, wobei Glykokoll aus anderen Verbindungen abgespalten 
werden konnte. BURGER und SCHWERINER, die bei gewohnlicher Nahrung aus nor
malem Harn ebenfalls kein Glykokoll erhielten, fanden es nach reichlicher EiweiB
nahrung und folgender starker Fliissigkeitszufuhr. Das obligate Vorkommen von 
freiem Glykokoll im normalen Harne erscheint danach noch nicht vollig gesichert. 
ENGELAND1 hat im normalen menschliche Harn Alanin und Histidin gefunden. 

Auf jeden Fall ist daran festzuhalten, daB der mit den gebrauchlichen Me
thoden bestimmbare "Amino-N" des normalen Harnes zu einem groBen Teile 
nicht auf freien Aminosauren, sondern auf peptidartige Substanzen zu beziehen 
ist (s. unten). DaB er auch freie Aminosauren in sich begreift, ist aber in hohem 
MaBe wahrscheinlich, dafiir spricht auch die Zunahme des Harn-Amino-N nach 
Zufuhr von EiweiB und besonders von freien Aminosauren. 

Es ist in hohem MaBe bemerkenswert, wenn der Organismus ein so wert
volles Material wie die EiweiBbausteine dauernd durch den Harn verlorengehen 
laBt und so verschleudert, wahrend er sich gegen den Verlust anderer fUr ihn 
nutzbarer Stoffe, so des Traubenzuckers und der Milchsaure, durch besondere 
Einrichtungen (Nierenschwelle) wirkungsvoll schiitzt. SCHMITZ und SIWON2 

weisen jedoch darauf hin, daB die Aminosauren immerhin in relativ viel geringe
rem AusmaBe in den Drin iibergehen als etwa der Harnstoff; wahrend der Amino-N 
des Blutes etwa 1/3 des NichteiweiB-N betragt, macht er im Harne nur wenige 
Prozent des Gesamt-N aus. Die Niere verhalt sich also den Aminosauren gegen
iiber doch ahnIich wie gegen den Traubenzucker; nur arbeitet die SchweHe nicht, 
wie bei diesem, quantitativ. Es ist wahrscheinlich, daB die Durchgangigkeit 
der Niere fUr die verschiedenen Aminosauren nicht gleich ist; dafiir sprechen 
gewisse pathologische Erfahrungen, vor aHem die Tatsache, daB immer nur be
stimmte Aminosauren in groBeren Mengen aus dem Drin von Kranken isoliert 
werden konnten. 

Fiir die Hoke der Amino-N-Ausscheidung im normalen Harn sind von ver
schiedenen Autoren ziemIich verschiedene Werte angegeben worden. Da sich eine 
Abhangigkeit von der totalen N-Ausscheidung ergab, so wurde sie meist in 
Prozent des Gesamt-N ausgedriickt. YOSHIDA fand 0,5% des Gesamt-N, HEN
RIQUES ca. 2%, MASUDA 1,9-4,8% (entspr. 1l0-540 mg pro Tag), ERBEN 0,7 bis 
1,2% (180-210 mg), LOFFLER 1,6%; GALAMBOS und TAUSZ 5,4%, LABBE und 
BITH 0,5-3,5% (50-350mg), ZANDREN 1,6-2,2% (266-403 mg); GOTTSCHALK 
und NONNENBRUCH 1,5-2,2% (366-420 mg), GOEBEL (bei alteren Kindern) 
durchschnittlich 1,85 % des Gesamt-N3. Diesen mit der Formolmethode gewonnenen 
Ergebnissen schlieBen sich die mit dem gasometrischen Verfahren von VAN SLYKE3 
gefundenen Werte von 1,80 - 3,52 % an; ferner die mit der FOLINSchen colorimetri
schen Methode von SCHMITZ und SIWON2 ermittelten Zahlen von etwa 1,8% des 
Total-N (durchschnittlich 220 mg pro Tag). Die Dnterschiede sind nur zum Teil 
durch die verschiedene Methodik zu erklaren, zum Teil auf die Verschiedenheit 
der physiologischen Bedingungen, unter denen untersucht wurde. Bei verschiede
nen Tierarten finden sich ebenfaHs Differenzen. So fand HENRIQUES3 beim 

1 ENGELAND: Hoppe-Seylers Z. 57, 49 (1908). - Siehe auch J. HEFTER: Ebenda 145, 
290 (1925). 

2 SCHMITZ u. P. SIWON: Biochem. Z. 160, 1 (1925). 
3 YOSIDDA: Biochem. Z. ~3, 239 (1909). - HENRIQUES, V.: Hoppe-Seylers Z. 60, 1 

(1909) - MASUDA: Z. exper. Path. u. Ther. 8, 629 (1910/11). - EEBEN, F.: Prag. med. 
Wschr. 37, 427 (1922). - LOFFLER: Z. klin. Med. 78, 483 (1913). - GALAMBOS u. TAUSZ: 
Ebenda 77, 14 (1913). - LABBE u. BITH: Bull. Soc. med. Hop. Paris ~9, 5lO (1913). -
ZANDREN : Z. klin. Med. 94, 101 (1922). - GOTTSCHALK, A. G. u. W. NONNENBRUCH: Arch. f. 
exper. Path. 99, 300 (1923). - GOEBEL, F.: Z. Kinderheilk. 34, 94 (1923). - SLYKE, D. D. 
VAN: J. of bioI. Chern. 16, 125 (1913/14). -- SCHMITZ U. P. SIWON: Biochern. Z. 160,1 (1925). 
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Ziegenbock sehr viel weniger Amino-K als beim Menschen (0,23-0,58% des 
Gesamt-N). 

Die Abhangigkeit del' Amino-N-Ausscheidung vom Total-N war schon den 
iilteren Autoren bekannt. HENRIQUES l hat, zunachst beim Hund, den EinfluB 
verschiedener Ernahrungsformen in liingeren Perioden untersucht: 

Ges.-X Aminosiiuren-~ 

in g in mg I in % d. Ges.-N 

'Veizenbrot 1,989 31 I 1,5 
Fleisch 12,541 109 0,87 
Glutenbrot . 4,520 4H 1,1 
N-freies Futter . 0,587 18 3,1 

Auf Grund diesel' Ergebnisse hat er zwel Regeln fiir die Amino-N-Ausschei
dung aufgestellt: 

1. Die absolute Menge des Aminosiiuren-N steigt und fiillt mit dem Total-N. 
2. Del' prozentische Anteil des Aminosauren-N am Gesamt-N nimmt dagegen 

mit steigendem Gesamt-N abo 
SEUFFERT, ITO und YOKOHAMA2 haben beim Hund dagegen einen fast volligen 

Parallelismus von Amino-N und Total-N gefunden; die Amino-N-Ausscheidung 
betrug immer etwa 1 % des Gesamt-N, sowohl bei N-armen calorienreichem 
Futter wie auch nach Zulage von Eiweil3 oder von Aminosiiurengemisch. 

Beim Menschen haben FOLIN und BERGLUND3 die Schwankungen des Amino-N 
bei Zufuhr von EiweiB oder Aminosiiuren verfolgt; sie fanden im Harn (wie im 
Blut) eine erhebliche Zunahme des Amino-N (s. S. 678 u. 714). Auch RAHIER 
und REGNIER4 haben - ebenfalls mit del' colorimetrischen Methode - als 
Folge einer EiweiBmahlzeit nach einer voriibergehenden Senkung eine Zunahme 
del' Amino-N -Ausscheidung beobachtet, Z. B. nuchtern 6,66% (des Ges.-N.) 
= 3,2 mg pro Stunde; 1. Stunde: 6,66 % = 8,1 mg; 2. Stunde: 5,00% = 7,00 mg; 
3. Stunde: 7,14% = 4,28 mg; 4. Stunde: 5,10% = 7,91 mg; 5. Stunde: 5,71 % 
= 5,71 mg. NONNENBRUCH und GOTTSCHALK haben darauf hingewiesen, daB fiir 
die alimentiire Amino-N-Ausscheidung auch die Art del' Erniihrung in del' Vor
periode von wesentlicher Bedeutung ist. Hatten die Versuchspersonen langere 
Zeit vorher nur ein Minimum an Eiweil3 erhalten, so konnten bis zu 100 g Casein 
zugefuhrt werden, ohne daB del' Amino-N des Harnes anstieg. Man muB an
nehmen, daB unter diesen Bedingungen die nach Aminosauren hungrigen Gewebe 
das dargebotene Material gierig an sich reiBen. Auch die Art des zugefiihrten 
EiweiBkorpers ist von EinfluB. So fanden SCHMITZ und SrWON:; nach Weizen
protein einen viel stiirkeren Aminosiiurenverlust als nach anderen EiweiBkorpern; 
pro Gramm Casein, Kabeljaufleisch, Materna odeI' ErbseneiweiB-N erhielten sie 
eine Steigerung del' Amino-N-Ausscheidung um 6,1-8,1 mg N; pro Gramm 
Weizenprotein-N eine Steigerung um 13,7 mg; das Weizenprotein bewirkte ferner 
als einziges EiweiB auch eine Vermehrung des prozentischen Anteils des Amino-N 
am Gesamt-N. Es ist daran zu denken, daB dieses Ergebnis mit dem groBen Reich
tum des Weizenproteins an Glutaminsiiure zusammenhiingt, die eine stiirkere 
Ausscheidung dieses fiir den Bedarf des Tierkorpers uberschiissig zugefiihrten 
Bausteins verstiindlich machen wiirde. Es ist jedoch nicht £estgesteIlt, ob tat
siichlich Glutaminsiiure im Harn ausgeschieden wurde. Ein ahnlicher Versuch 

1 HENRIQUES, V.: Zitiert auf S. 681. 
2 SEUFFERT, ITO u. YOKOHAlIIA: Biochem. Z. 1:>6, 255 (1925). 
3 FOLIN, O. U. H. BERGLUND: J. of bioI. Chern. 51, 395 (1922). 
4 RAIDER U. REGNIER: C. 1'. Soc. BioI. 88, 983 (1923). 
5 SOHMITZ U. P. SIWON: Zitiert auf S.681. 
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yon HEXRIQl'"ES am Hunde hat (Gliadinzufuhr) keine Steigerung der Amino
saurenausscheidung ergeben. Siehe auch unter IV Transport der EiweiBbau
steine in die Gewebe. S. 710. 

Die Ausscheidung des Amino-N im Hunger ist von manchen Untersuchern 
normal gefunden worden l . BRUGSCH l fand beim Hungerkiinstler Succi einen 
erhOhten Wert (im Verhiiltnis zum Gesamt-N). 

Bei eiweiBarmer Kost erhob FREy2 den recht hohen Wert von 5,3% des 
Total-N. ROBISON2 fand 1,1-4,6%. KRAl'"SS2, der im Zustand des EiweifJ
minimums untersuchte, fand sogar 5,8-10,7% des Total-N (entspr. 133-252 mg 
pro Tag oder 1,9-3,6 mg pro Tag und Kilogramm). Danach wiirden aus dem 
endogenen Stoffwechsel relativ mehr Aminosauren in den Harn iibertreten als 
aus dem NahrungseiweiB. Auf Grund dieser Feststellung erscheint die zweite 
von HENRIQUES aufgestellte Regel (s.oben S.682) ohne weiteres verstandlich. 

Wie der EinfluB der EiweiBzufuhr zeigt, schwankt die Amino-N-Ausschei
dung im allgemeinen gleichsinnig mit dem Amino-N-Gehalt des Blutes. Ein 
zweiter Faktor, der die Aminoausscheidung beeinfluBt, ist nach den Unter
suchungen von GOEBEL3 sowie von SCHMITZ und SIWON3 die Diurese. Es be
steht ein Parallelismus zwischen Harnmenge und Aminosaurenausscheidung. 
So konnte durch ausgiebige Wasserzufuhr (1250 ccm) die stiindliche Amino-N
Ausscheidung von 10 auf 75 mg getrieben werden; in gleicher Richtung wirkten 
Theocin, Kochsalz war ohne EinfluB. Die steigernde Wirkung der Diurese 
erstreckt sich auch auf den exogenen Anteil der Aminosauren (GOEBEL). Aus 
dieser Abhangigkeit von der Wasserausscheidung erklart sich, warum - im Gegen
satz zu allen anderen Harnbestandteilen mit Ausnahme des Kreatins und des 
Inosits - die GroBe der prozentischen Aminosaurenausscheidung eine bessere 
Konstanz zeigt als die der absoluten. 

Die hohere Aminosaurenausscheidung des normalen Sauglings wird von 
GOEBEL und v. BERNl'"TH auf die relativ groBere Fliissigkeitsaufnahme resp. 
Harnmenge zuriickgefiihrt. Denn das Bhtt der Sauglinge enthalt nicht mehr 
Aminosauren als das der Erwachsenen, eher etwas weniger4. 

Aus Schwei/3 konnten EMBDEN und TACHAU5 mittels der Naphthalinsulfomethode Serin 
isolieren. 

Auch in der Milch sind Aminosiiuren vorhanden. In der Kuhmilch wurde ihre Menge 
mit dem VAN SLYKESchen Verfahren zu 4,03-4,5 mg% N bestimmt, in der Frauen
milch zu 3,0-8,9 mg%6. Aus Kuhmilch hat HIJIKATA Lysin, Arginin und Histidin rein 
dargestellt, die Anwesenheit von Monoaminosauren wahrscheinlich gemacht7; Leucin ist 
schon im Jahre 1859 von HOPPE aus geronnener Kuhmilch gewonnen worden7. 

Pathologische Hyperaminacidosen8• 

Steigerungen des Aminosaurengehaltes der Organe, der Safte oder der Aus
scheidungen kommen unter ganz verschiedenartigen pathologischen Verhalt
nissen vor. 

1 SIGNORELLI, E.: Biochem. Z. 41, 482 (1912). - BRUGSCH, TH.: Z. f. exper. Path. I, 
418 (1905). - BR"C"GSCH, TH. U. R. HIRSCH: Ebenda 4. 947 (1907). - FRANCESIO: Sperimentale 
68, 137 (1914). 

2 FREY, W.: Z. klin. Med. 12, 383 (1911 ).- ROBISON, R.: Biochemic J. 16, 131 (1922). 
- KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 1:)0, 27 (1926). 

3 GOEBEL, F.: Z.Kinderheilk. 34, 94(1922). - SCHMITZU. SIWON: Biochem.Z. 160, 1(1925). 
4 GOEBEL U. Y. BERNUTH: Biochem. Z. 146, 336 (1924). - Siehe auch HOEFFEL U. 

MORIARTY: Amer. J. Dis. Childr. 21. 64 (1924). 
5 EMBDEN, G. U. H. TAcHAU: Biochem. Z. 28, 230 (1910). 
6 DENIS u. MINOT: J. of bioI. Chern. 31, 361 (1919). - DENIS, W., F. B. TALBOT U. 

A. S. MINOT: Ebenda 39. 47 (1919). 
7 HIJIKATA, Y. :J.ofbioI.Chem.:n, 164(1921). - HOPPE,F.:VirchowsArch. 17,434(1859). 
8 S. u. A. GOFFe;, RAHIER u. REG-:'IIER, Arch. des Mal. Appar. digest 17, 961 (1927). 
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Die Cystindiathese, bei der lange Zeit hindurch erhebliche Mengen von 
Cystin, in manchen Fallen aber auch von anderen Aminosauren mit dem Hame 
ausgeschieden werden, wird - eben wegen des starken Hervortretens der Storung 
des Cystinstoffwechsels - weiter unten beim Schwefelstoffwechsel abgehandelt. 

An dieser Stelle solI zunachst die Hyperaminacidose bei den schweren 
Leberdegenerationen besprochen werden, im AnschluB daran die Vermehrungen 
der Aminosauren bei anderen krankhaften Zustanden. 

Hyperaminacidose bei schweren Leberdegenerationen1• 

Vor etwa 70 Jahren entdeckten FRERICHS und seine Schiiler2 bei akuter 
Leberatrophie im Ham die beiden Aminosauren Leucin und Tyrosin, die bis dahin 
nur als Produkte der pankreatischen Verdauung und der bakteriellen EiweiB
zersetzung bekannt gewesen waren. Tyrosin fanden sie bis zu 1,5 g pro Tag. 
Diese Beobachtung machte sofort das groBte Aufsehen. Sie ist bald von zahl
reichen anderen Autoren bestatigt worden. UMBER hat als eine weitere Amino
saure im Ham der genannten Krankheit das Cystin aufgefunden. Seitdem 
man Aminosauren, wenn auch in bescheidener Menge, auch im normalen Harn 
aufgefunden hat, wurde die quantitative Bestimmung des Aminosauren-N im 
Ham dieser Kranken bedeutungsvoll. Man konnte in der Tat eine Steigerung 
des Amino-N feststellen. So fanden STADIE und VAN SLYKE3 mit dem gaso
metrischen Verfahren 4,3-16,0% des Gesamt-N als Amino-N (normal ca. 2%); 
EpPINGER3 fand in 2 Fallen bei fast volligem Hunger pro Tag 1420 resp. 1860 mg 
Aminosauren-N, entspr. 16,3 resp. 20,0% des Gesamt-N (in einem gesunden 
Vergieichsfall 142 mg, entspr. 4,3% des Gesamt-N); UMBER3 fand in seinen 
Fallen vor dem Tode 25,7 %, 27,4 %, 28,4 %, in einem FaIle sogar 80 % des Total-N 
als Amino-N; auch in einem spater geheilten Fall bis zu 25,8 %. 

NEUBERG und RICHTER4 haben als erste bei akuter Leberatrophie Amino
sauren auch aus dem Blut isoliert, und zwar in auBerordentlich groBer Menge; 
es gelang ihnen bei einem Kranken aus 345 ccm Blut 1,102 g Leucin, 0,787 g 
Tyrosin (dieses krystallisierte beim Stehen des Serums von selbst aus) und 0,240 g 
Lysin darzustellen. Die Berechnung ergibt, daB diese Mengen allein einem 
Gehalte von 65,1 mg Amino-N entsprechen; dabei versteht sich, daB bei der Iso
lierung Verluste unvermeidlich sind und das hochstwahrscheinlich auch andere 
Aminosauren zugegen waren. Auch FEIGL und LUCE5 konnten im Blut solcher 
Kranker Aminosauren in erheblicher Menge nachweisen. In einem Fall konnten 
sie aus 300 ccm 640 mg Tyrosin und 1050 mg Serum Leucin darstellen, aus 300 ccm 
Serum erielten sie ferner 465 mg Glykokoll; Tryptophan wurde mitteIs der Brom
reaktion und der Glyoxylsaureprobe nachgewiesen, Cystin durch die Schwefel
bleiproben wahrscheinlich gemacht. Der Rest-N des Gesamtblutes erreichte in 

1 WEINTRAUD, W.: Krankheiten der Leber in v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoff
wechsels, 2. Auf I., I, 741 (1906). - EpPINGER, H.: Kraus-Brugschs Spez. Path. u. Ther. 
inn. Krankheiten 6, 2. HiUfte, 239 (1923). - GOTTSCHALK, A.: Anomalien des EiweiB
abbaues in C.Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Auf I., 8, 859 (1925). 

2 FRERICHS, F. TH. u. G. STADELER: Arch. Anat. u. PhysioI. (1856), 47 - FRERICHS, 
F. TH.: Klinik der Leberkrankheiten 1,202 (1858). - SCHULTZEN u. RIESS: Alte Charite
Ann. IS, 1 (1869). - RIESS: Phosphorvergiftung und Leberatrophie in Eulenburgs Real
enzyklopadie, 3. Aun. 

3 STADIE u. VAN SLYKE: Arch. into Med. ~5, 693 (1920). - EpPINGER, H.: in Kraus
Brugschs Spez. Path. u. Ther. inn. Krankh. 6, II, 249 (1923). - UMBER, F.: in Mohr-Stahe
lins Handb. d. inn. Med., 2. Auf I., 3, 2. Teil, 84 (1926). 

4 NEUBERG, C. u. P. FR. RICHTER: Dtsch. med. Wschr. 30, 499 (1904). 
5 FEIGL, J. u. H. LUCE: Biochem. Z. "9, 162 (1917); 86, 48 (1918). - STADIE, W. C. 

u. VAN SLYKE: Zitiert unter 3. 
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diesem Fall den Wert von 256 mg%, wovon 175 mg% auf Amino-N trafen 
(Rest-N minus Harnstoff-N, Harnsaure-N, Kreatinin-N und Kreatin-N), daraus 
errechnet sich eine Quantitat von rund 10 g Aminosauren pro Liter Blut, d. i. ca. 
50 g Aminosauren in der gesamten Blutmenge. In drei anderen Fallen errechneten 
sich Mengen von ca. 30, resp. 20 g. Von Interesse ist, daB das Serum hier relativ 
mehr (um 20%) Amino-N enthielt als das Gesamtblut. STADIE u. VAN SLYKE 
bestimmten 14-26,3 mg Amino-N im Blut. 

Steigerungen des Amino-N im Blute wurden ferner gefunden von ROWNTREE, 
MARSHALL und CHESNEY!, SCHWERINER1, UMBER! sowie von v. FALKENHAUSEN1, 

doch waren diese Vermehrungen nicht sehr betrachtlich (v. FALKENHAusEN: 
11,28 mg%, 13,80 mg%, 11,66 mg%; UMBER: 9,8 mg%). 

Es scheint jedoch, daB die Vermehrung der Aminosaurenin Urin undBlut durch
aus kein obligater Befund bei der akuten Leberatrophie ist. Es sind zahlreiche FaIle 
der Krankheit mitgeteilt worden, in denen die Isolierung von Leucin und Tyrosin 
aus dem Harne nicht gelang_ SCHUMM und PAPENDIECK2 haben mit Recht betont, 
daB der mikroskopische Befund von leucinahnlichen Kugeln oder tyrosinabnlichen 
N adeln in frischen oder eingeengten Harnen, evtl. nach Reinigung des Harns 
durch Fallung mit Bleizucker und Bleiessig (Methode FRERICHS-STADELER), 
keineswegs ein verlaBliches Kriterium fiir die Gegenwart dieser Aminosauren 
hildet. Verwechslungen mit anderen schwer lOslichen Substanzen (Lipoiden, 
Ammoniumurat, Bilirubinkrystallen, Harnsaure) sind wahrscheinlich ofters vor
gekommen. SCHUMM und PAPENDIECK haben aus Urinen von 6 Kranken mit 
Leberatrophie nur in einem einzigen Fane Nadeln erhalten, die sich wie Tyrosin 
verhielten, die LIPPICHsche Methode (Isolierung als Uraminosaure) gab in 2 von 
7 Fallen ein positives Resultat. 

Auch die Vermehrung der Aminosauren im Blut diirfte kein wirklich obligates 
Zeichen der akuten Leberatrophie sein. WOLPE3 hat in 2 Fallen mit dem FOLIN
schen Verfahren nur 7,7 resp. 7,8 mg% Aminosauren-N gefunden, also normale 
Werte; in einem dritten, nicht veroffentlichten allerdings 14 mg % . Sicher ist, 
daB so bedeutende Mengen von Aminosauren, wie sie NEUBERG und RICHTER 
gefunden haben, selten sein miissen, denn die quantitative Bestimmung des 
Amino-N mit modernen Methoden hat in der Regel nur recht bescheidene Er
hohungen ergeben (s. oben). Einen wesentlichen EinfluB hat offenbar der Zeit
punkt der Untersuchung, also das Stadium der Krankheit, wie aus den fortlaufen
den Bestimmungen von FEIGL und LUCE hervorgeht. 

Die iiberraschende Entdeckung FRERICHS' lieB sofort die Frage aufwerfen, 
wie das Vorkommen von Leucin und Tyrosin bei der akuten Leberatrophie zu 
erklaren sei. DaB die beiden Aminosauren in der erkrankten Leber entstehen, 
schien daraus hervorzugehen, daB sie post mortem in diesem Organ leicht nach
weisbar waren, schon durch einfache mikroskopische Untersuchung. Weiter 
wurde festgestellt, daB beide Substanzen von Gesunden in Harnstoff umgewandelt 
werden. Da FRERICHS, SCHULTZEN und RIESS bei akuter Leberatrophie endlich 
eine auBerordentlich niedrige Harnstoffausscheidung beobachteten, so kamen sie 
zu der Vorstellung: Leucin und Tyrosin werden unter physiologischen Verhalt
nissen im Stoffwechsel gebildet und in der Leber weiter in Harnstoff verwandelt; 
bei schwerer Erkrankung des Organs ist die Harnstoffbildung in ihm gestort, 

1 ROWNTREE, MARSHALL U. CHESNEY: Trans. Assoc. amer. Physicians 29, 586 (1914). 
- SCHWERINER, F.: Z. exper. Path. u. Ther. 21, 129 (1920). - UMBER, F.: in Bergmann
Stahelins Handb. d. inn. Med., 2. Aun., 3, II, 84 (1926). - V. FALKENHAUSEN: Arch. f. 
exper. Path. 103, 322 (1924). 

2 SCHUMM, O. U. A. PAPENDIECK: Hoppe-Seylers Z. 121, 1 (1922). - Siehe auch 
F. GOEBEL: Klin. Wschr. 1, 1158 (1922). 

3 WOLPE, G.: Munch. med. WHchr. n, 363 (1924). 
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und seine Vorstufen treten infolgedessen unverandert in den Harn uber. Ihr Er
scheinen bedeutet also eine Hemmung der normalen Harnstoffbildung. 

Diese Auffassung ist nicht ohne Widerspruch geblieben. Die spateren Auto
ren haben keine so starke Harnstoffverminderung mehr gefunden, obwohl ihnen 
bessere Bestimmungsmethoden zur Verfugung standen. In manchen Fallen 
wurden allerdings niedrige absolute Harnstoffwerte gefunden; sie gingen aber 
mit einer starken Verminderung auch der Gesamt-N-Ausscheidung einher, muBten 
also auf den meist bestehenden Hungerzustand und auf Nierenschadigung be
zogen werden. Eine relative Harnstoffverminderung, wie sie in zahlreichen Fallen 
festgestellt wurde, entbehrt auch der Beweiskraft; wir wissen heute, daB bei nied
riger Gesamt-N-Ausscheidung, wie im Hungerzustand, der prozentische Anteil 
des Harnstoffs am Total-N verhaltnismaBig klein ist, weil die Endprodukte des 
endogenen Stoffwechsels, wie Harnsaure und Kreatinin, relativ vermehrt sind. 
Weiter hat sich ergeben, daB der relativen Harnstoffverminderung so gut wie immer 
eine relative und absolute Vermehrung des Ammoniaks entspricht. Diese 
Ammoniaksteigerung ist aber jedenfalls zum Teil auf eine Sauerung des Organis
mus zuruckzufiihren; ob bei ihr auch eine Storung der Harnstoffbildung aus 
Ammoniak mitspielt, ist eine andere weiter unten zu erorternde Frage. 

Man hat sich bemuht, die Bedeutung eines Ausfalls der Leberfunktion fur 
das Auftreten von Aminosauren in Harn und Blut durch experimentelle Leber
ausschaltung zu klaren. FISCHLER l fand bei Hunden mit Eckscher Fistel - die 
die Leber bekanntlich nicht wirklich ausschaltet, sondern nur umschaltet - den 
Aminosaurengehalt des Harnes nur wenig hoher als bei den Kontrolltieren; auch 
wenn bei den Eck-Tieren der Ductus choledochus unterbunden und durch
schnitten wurde, und dann im Gefolge eine schwere Schadigung der Leber 
eintrat, wurden trotz hohen N-Umsatzes nur wenig Aminosauren ausgeschie
den (BERNAY). Demgegenuber stehen aber die Versuchsergebnisse von MANN 
und MAGATH2, die nach wirklich totaler Entfernung der Leber ein starkes 
Absinken des Blutharnstoffs und einen Anstieg des Blut-Amino-N feststell
ten3 . Mit diesem Befund ist der FRERICHsschen Lehre eine neue sichere 
Grundlage geschaffen worden. 

In eine ganz neue Beleuchtung ruckte der Befund von Aminosauren in 
Leber, Blut und Harn bei akuter Leberatrophie durch die Entdeckung der 
Autolyse (s. diesel. Schon SALKowsKrl hatte darauf hingewiesen, daB bei der 
Autodigestion der Leber dieselben Produkte (Leucin, Tyrosin) gebildet werden, 
die man bei der akuten Leberatrophie in Harn, Blut und auch in der Leber selbst 
kennengelernt hatte. M. JACOBy4 deutete diesen Befund so, daB bei der akuten 
Atrophie - und ebenso bei der Phosphorvergiftung - in der Leber intra vitam 
Vorgange ablaufen, die denen der Autolyse sehr ahnlich oder mit ihnen identisch 
sind. DaB die autolytischen Fermente hier schon wahrend des Lebens in starkem 
MaBe wirksam sind, ergibt sich aus den chemischen Befunden in der nach dem 
Tode entnommenen Leber. Besonders G. HOPPE-SEYLER5 hat eine Reihe von 
solchen Untersuchungen ausgefiihrt. Er fand ein starkes Absinken des nicht 

1 FISCHLER, F.: Physiol. u. Path. d. Leber, 2. Aun., S. 128f. Berlin 1925. 
2 MANN U. MAGATH S. ASHER-SPIRO: Erg. Physiol., 23, I. 212 (1924). 
3 Bei Gansen mit ausgeschalteter Leber hat schon WEHRLE [Biochem. Z. 34, 233 (1911)] 

eine Zunahme der Aminosauren im Harn gefunden. 
4 SALKOWSKI, E.: Z. klin. Med. l1', Supp!., 77 (1891). - JACOBY, M.: Hoppe-Seylers Z. 

30, 149 (1900). 
5 HOPPE-SEYLER, G.: Hoppe-Seylers Z. 116, 67 (1921); 130, 217 (1923). - TAYLOR: 

Ebenda 34, 580 (1902). - ST.-I.DIE, W. U. D. D. VAN SLYKE: Arch. into Med. 25,693 (1920). 
- WELLS, G.: J. of exper. Med. 9, 627 (1907) - J. of bioI. Chem. 5, 129 (1908). - Siehe auch 
Y. M!KAWA: Biochem. Z. 146, 545 (1924). 
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koagulablen Stickstoffs bis auf 78,9 g (Normalwert etwa 218 g). TAYLORl konnte 
aus der degenerierten Leber Leucin und Asparaginsaure isolieren. STADIE und 
YAN SLYKE l fanden den EiweiBgehalt herabgesetzt (14,9% anstatt 20%), den 
Amino-N auf das 3fache erhoht (134 mg%), die absolute Menge des Amino-N fiir 
das ganze 1 kg schwere Organ lieB sich danach auf 23-14 g schatzen. WELLS l 

konnte aus der 700 g schweren Leber eines Falles neben kleinen Mengen von 
Peptonen 8,76 g Amino- und Diaminosauren isolieren. 

Diese Befunde fiihren weiter zu dem SchluB, daB die in Blut und Harn in 
vermehrter Menge auftretenden Aminosauren aus dem autolytischen Zerfall der 
erkrankten Leber stammen. Fraglich ist jedoch, ob diese Quelle die einzige ist. 
RICHTER und NEUBERG kommen auf Grund ihrer Bestimmungen zu dem Er
gebnis, daB das zerfallende LebereiweiB in ihrem Falle nicht ausreichte, urn die 
groBen Mengen isolierter Aminosauren zu erklaren. Sie nehmen desha.lb einen 
gesteigerten autolytischen Zerfall auch in anderen Organen, besonders in den Mus
keln, an. Auch die von WELLS (s. oben) aus der atrophischen Leber isolierte 
Aminosaurenmenge ist so groB, daB sie kaum aus dem zerfallenenen Lebergewebe 
aIlein abgeleitet werden kann. Auch hier drangt sich der Gedanke auf, daB 
Aminosauren, die in anderen Organen gebildet und der Leber zum Zwecke des 
weiteren Abbaues zugefiihrt wurden, hier infolge der Erkrankung unverandert 
liegen bleiben. Fiir die Annahme einer gesteigerten Autolyse auch in anderen 
Organen bietet die histologische Untersuchung keine geniigenden Unterlagen. 

1m Gegensatz zur Lehre FRERICHS', der das Erscheinen von Leucin und Ty
rosin allein auf eine Abbauhemmung zuriickgefiihrt hatte, konnte man jetzt auf 
Grund der gesteigerten autolytischen Vorgange eine vermehrte Produktion von 
Aminosauren als Ursache annehmen. Das war um so eher moglich, als man 
inzwischen erkannt hatte, daB das Zerstorungsvermogen auch des gesunden 
Organismus gegeniiber eingebrachten Aminosauren keineswegs unbegrenzt ist, 
sondern daB ein nicht unerheblicher Teil unverandert wieder ausgeschieden wird. 

Diese Annahme einer gesteigerten Bildung aIlein reicht jedoch nicht zur 
Erklarung aus. Die Gesamt.N-Ausscheidung bei der akuten Leberatrophie ist 
keineswegs besonders hoch; in manchen Fallen wurde sie zwar etwas vermehrt 
gefunden, in anderen aber sogar auBerordentlich niedrig. So gibt UMBER2 Tages
ausscheidungen an, die zwischen 3,6 und O,2(!) g schwanken. 

Es ist klar, daB hier Retentionen im Blut und in den Geweben mitspielen. 
Erst eine systematische Untersuchung samtlicher Organe kann im Verein mit 
fortlaufenden Harn- und Blutuntersuchungen wahrend des Lebens iiber die quan
titativen Verhaltnisse des EiweiBstoffwechsels solcher Kranker AufschluB bringen; 
die Schwierigkeit liegt dabei vor aIlem darin, daB ein quantitatives Sammeln 
des Urins bei den meist bewuBtlosen, oft erregten Kranken kaum moglich ist. 
DaB es sich nicht um eine einfache Uberproduktion von Aminosauren handeln 
kann, ergibt sich daraus, daB bei exzessiver Fleischkost der Organismus sehr 
viel hohere EiweiBmengen, d. h. Aminosauremengen verarbeitet, ohne daB dabei 
jemals Leucin oder Tyrosin aus dem Harn auskrystallisieren. Das Auftreten 
der Oxyphenylmilchsaure bei der Leberatrophie bietet einen weiteren Hinweis 
darauf, daB der Aminosaurenabbau nicht in physiologischen Bahnen verlauft. 

Nimmt man aIle Beobachtungen zusammen, so kommt man zu der An
schauung, daB eine Kombination von wenigstens zwei ursachlichen Momenten 
yorliegt: eine gesteigerte Bildung durch antolytischen GewebszerfalP und ein 

1 Zitiert auf S. 686. 
2 UMBER, F.: Zitiert auf S. 685. 
3 Dieser driickt sich auch in der Erhohung der endogenen Harnsaure aus. ULLMANN 

[Z. exper. Med. 38, 67 (1923)] fand Tageswerte bis zu 2,09 g. 
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gestorter Abbau - vermutlich eine gestorte Desaminierung - durch die schwere 
Erkrankung des fUr den Aminosaurenabbau wichtigsten Organes, der Leber. 
Dazu kommt vieIleicht noch eine Storung der EiweiBsynthese (UMBER). Eine 
solche Kombination mehrerer Ursachen macht auch das so verschiedene Ver
halten der einzelnen FaIle bezuglich der Aminosaurenanhaufung im Blut und 
ihrer Ausscheidung im Harn verstandlich: wenn das Abbauvermogen der Leber 
noch einigermaBen ausreicht, so wird trotz der starken autolytischen Vorgange 
eine Zunahme der Aminosauren nicht zustande kommen. 

Ganz ahnlich wie bei der akuten Leberatrophie liegen die Verhaltnisse bei 
der akuten Pho8phorvergiftung. A. FRANKELl war der erste, der dabei Leucin 
und Tyrosin im Ham auffand; BAUMANNl und andere Autoren haben den Befund 
bestatigt. ERBENl fand den Amino-N im Ham auf 6,7 % des Gesamt-N (1200 mg) 
gesteigert. Die Phosphorvergiftung bietet auch die Moglichkeit der experimentel
len Untersuchung beim Tier: Beim phosphorvergifteten Tier hat man auBer 
Leucin und Tyrosin auch GlykokoH, Alanin, Phenylalanin und Arginin2 sowie 
Cystin3 (oder eine ihm ahnliche Substanz) im Ham gefunden. Die Annahme von 
BERGELL und BLUMENTHAL4 , der Hambefund bei Leberatrophie und bei Phos
phorvergiftung unterscheide sich prinzipiell darin, daB bei jener nur Leucin und 
Tyrosin, bei dieser auch kleinere Molekiile, besonders Glykokoll, ausgeschieden 
wiirden, ist nach den neueren Befunden bei der Leberatrophie nicht haltbar. 
Die quantitative Bestimmung des Amino-N im Ham der Versuchstiere ergab 
ebenfaHs Steigerungen; so fand FREy5 beim Kaninchen 43 % des Total-N als 
Amino-N, SIGNORELLI5 beim Hund 3,66% (Kontrollwerte 1,09-1,30%). Auch 
im Blut wurden erhohte Amino-N-Werte gefunden. BANG6 fand beim P-ver
gifteten Kaninchen 62 mg% "Aminosauren-N" (richtiger "Residual-N"). FEIGL 
und LuoE6 fanden bei einem P-vergifteten Hund nach Glykokollfutterung 
180 mg% "Amino-N". 

In der Leber von Phosphorhunden hat SOTNITSOHEWSKI7 Leucin und Tyrosin 
nachgewiesen. DEsQuEYROUX fand Zunnahme des Amino-N in der Leber, aber 
auch in Niere und Muskel. W AKEMAN7 hat festgestellt, daB die Leber in ihrem 
N-Gehalt stark abnimmt und daB das Organ vor aHem an den basischen EiweiB
bausteinen (Arginin, Lysin, Histidin) verarmt. Es mag dabei vorlaufig dahin
gesteHt bleiben, ob die basischen Bausteine aus dem GewebseiweiB bevorzugt 
herausgebrochen werden, ob gerade starker basische EiweiBkorper, etwa die Kerne, 
am starksten zerfallen, oder ob von den beim Zerfall frei gewordenen Bausteinen 
gerade die basischen am raschesten abtransportiert werden. Weniger als der 
N-Gehalt geht der S-Gehalt zuruck, noch weniger der P-Gehalt. J. WOHLGEMUTH8 

folgert daraus, daB das KemeiweiB langer Widerstand leistet als das Proto-

1 FRANKEL, A.: BerI. klin. Wschr. 187'8, Nr 19. - BAUMANN, E.: Hoppe-Seylers Z. 
6, 192 (1882). - ERBEN, F.: Prag. med. Wschr. 37', 427 (1912). 

2 ABDERHALDEN, E. U. P. BERGELL: Hoppe-Seylers Z. 39,464 (1903). - ABDERHALDEN, 
E. U. L. F. BARKER: Ebenda 42, 524 (1904). - WOHLGEMUTH, J.: Ebenda 44, 74 (1905). 

3 BAUMANN, E. U. E. GOLDMANN: Hoppe-Seylers Z. 12, 254 (1888). - Siehe dagegen 
PETRY: Ebenda 30, 45 (1900). - BLUM, L.: Hofmeisters Beitr. 5, 6 (1903). 

4 BERGELL u. BLUMENTHAL: Charite-Ann. 30, 18 (1906). 
5 FREY, W.: Zitiert auf S. 683. - LEVENE U. VAN SLYKE: J. BioI. Chem. 12, 301 

(1912) [normale Werte]. - SIGNORELLI, E.: Biochem. Z. 47', 482 (1912). - FISCHLER, F. 
u. BARDAOH: Hoppe-Seylers Z. 7'8,435 (1912). - DESQUEYROUX: Rev. MM. 39, 616 (1922). 

6 BANG, J.: Biochem. Z. 7'2, 166 (1916). - MARSHALL u. ROWNTREE: J. of exper. Med. 
22, 333 (1915). - DESQUEYROUX: Zitiert unter 5. - FEIGL, J. U. H. LUCE: Biochem. Z. 
7'9, 192 (1917). - Siehe auch F. FISCHLER U. BARDACH: Hoppe-Seylers Z. 7'8, 435 (1912). 

7 SOTNITSCHEWSKI: Hoppe-Seylers Z. 3, 391 (1879). - WAKEMAN, A. J.: Ebenda 
44, 335 (1905). - Siehe auch unter Abartung v. KorpereiweiB. S. 754. 

8 WOlli"GEMUTH, J.: Biochem. Z. 1, 161 (1906). 
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plasmaeiweiJ3. Das mikroskopische Bild steht mit dieser Auffassung allerdings 
nicht in Einklang. 

JACOByl fand, daB die Autolyse der Leber von P-vergifteten Hunden rascher 
und starker verlauft als die von normalen Lebern. Schon nach 12, spatestens 
24 Stunden ist das Organ in Losung gegangen. Das Blut der vergifteten Tiere 
zeigt die Fahigkeit, Fibrin zu verdauen, nach FISCHLER2 auch die Galle. Auch hier 
zeigt die Untersuchung der sofort nach dem Tode entnommenen Leber schwere 
Veranderungen3• Sie ist verarmt an N, besonders an basischen Bestandteilen 
(Arginin). Die Steigerung des autolytischen Zerfalls in der Phosphorleber wird 
von RONA, MISLOWITZER und SEIDENBERG4 groBenteils darauf zuriickgefiihrt, 
daB sich rasch eine starker saure Reaktion einstellt als in normaler Leber (bei 
Meerschweinchenlebern PH = 5,5 gegeniiber hochstens 6,5 normal); dadurch 
wird die Autolyse gefordert. Bei Pufferung verlauft die Autolyse nicht rascher 
als die der normalen Leber; wohl aber ist der Abbau auch dann ein weitgehender. 

Die Hyperaminacidose bei der P-Vergiftung diirfte ebenfalls durch Zu
sammenwirken einer gesteigerten autolytischen Produktion und eines gehemmten 
Abbaues von Aminosauren zu erklaren sein. 

Auch bei anderen Zustanden, die mit schweren Degenerationen und Nekrosen 
in der Leber einhergehen, hat man gelegentlich Aminosauren, speziell Leucin 
und Tyrosin, aus dem Harne isolieren und durch quantitative Bestimmung 
Steigerung des Amino-N im Harn nachweisen konnen. So bei der Eklampsie, in 
einzelnen Fallen von schweren Infektionskrankheiten5 und besonders bei An
wendung von leberschadigenden Giften. Bei der Chloroformvergiftung6, die mit 
nekrotischen Prozessen in der Leber einhergeht, fand WELLS eine Vermehrung der 
freien Aminosauren in der Leber und im Harn. ABDERHALDEN konnte nach einer 
langdauernden Chloroformnarkose einmal Leucin und Tyrosin mit Sicherheit 
im Urin nachweisen. Ahnliche Befunde wurden bei manchen Pilzvergiftungen 
erhoben. 

Hyperaminacidose bei anderen Krankheiten. 

Nach der Entdeckung der Hyperaminacidose bei den schweren Zerfalls
prozessen der Leber hat man gesucht, ob auch bei anderen Erkrankungen ahnliche 
Storungen vorkommen. Entsprechend den beiden Vorstellungen iiber das Zu
standekommen der Hyperaminacidose bei der akuten Leberatrophie - Hemmung 
der Aminosaurenverarbeitung infolge der Lebererkrankung und Steigerung der 
Aminosaurenbildung durch autolytischen Zerfall - hat man vor allem andere 
Lebererkrankungen und Zustande mit autolytischen Vorgangen untersucht. 
So hochgradige Abweichungen von der Norm wie bei Leberatrophie und Phos
phorvergiftung haben sich bei keiner anderen Krankheit ergeben; geringere 
Storungen lie Ben sich vielfach feststellen. Die Resultate verschiedener Forscher 
stimmen haufig nicht iiberein. Das ist zum Teil auf die groBe Vielfaltigkeit der 
klinischen Verlaufsweisen zuriickzufiihren, vor aHem aber auf die Verschiedenheit 

1 JACOBY, M.: Hoppe-Seylers Z. 30, 174 (1900). - Siehe auch PORGES u. PRZIBRAM: 
Arch. f. exper. Path. 59, 20 (1908). - WOHLGEMUTH, J.: Biochem. Z. 1, 161 (1906). 

2 FISCHLER, F.: PhysioI. u. Path. d. Leber, 2. Auf I., S.185. Berlin 1925. 
3 KaSSEL, A.: BerI. klin. Wschr. 41, lO65 (1904). - WAKEMAN: Hoppe-Seylers Z. 

44,335 (1905) - J. of exper. Med. 7,292 (1905). - WOHLGEMUTH, J.: Biochern. Z. I, 161 
(1906). - Siehe auch PORGES U. PRZIBRAM: Arch. f. exper. Path. 59, 20 (1908). 

4 RONA, P., MISLOWITZER u. SEIDENBERG: Biochern. Z. 146, 26 (1924). 
5 FRERICHS u. STADELER: Zitiert auf S.684. 
6 WHIPPLE, G. H. u. J. A. SPERRY: Hopkins Hosp. Rep. 20, 278 (1909). - FISCHLER, F.: 

S.170ff. Zitiert unter 2. - WELLS, G.: J. of bioI. Chern. 5, 129 (1908). - MIKAWA, Y.: 
Biochern. Z. 146, 545 (1924). 

Handbuch der Physiologie V. 
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der verwendeten Technik, besonders der EnteiweiBungsmethoden. Bemerkens
wert ist, daB die Forscher der Mayo-Klinik, die uber ein auBerordentlich groBes 
Material verfugten und mit der wohl besten Methodik arbeiteten, durchaus ne
gative Resultate berichten1 . 

Die Mehrzahl der Autoren legt weniger Gewicht auf die absoluten Werte fUr 
einAmino-N, als auf ihren prozentischen Anteil am Gesamt-N des Harns "Rapport 

. ·d·" B· h 2 R Aminosaure-N D . . f b h . ammaCl unque von It = --G N. as 1st mso ern erec tlgt, 
esamt-

als die Hohe des Amino-N zum Teil von der GroBe des EiweiBumsatzes abhangig 
ist. Andererseits begreift der Total-N Teile in sich, die mit dem Amino-N gar 
nichts zu tun haben und deshalb auch nicht in Beziehung zu ihm gesetzt werden 
sollten, z. B. die Harnsaure. Theoretisch richtiger ware - wenn schon ein Koef-

f·· b h d II d V h 1 . Amino-N A lZlent erec net wer en so - as er a tms H ff N) (NH N)· m 
( arnsto - + 3-

exaktesten ware wohl die Bestimmung des absoluten Wertes bei einer verein
barten Probekost. 

Ahnliches gilt fur das Blut. Nicht angangig ist, den gesamten "Residual-N", 
d. i. den NichteiweiB-Nichtharnstoffwert, als Amino-N in Rechnung zu stellen3• 

Um die Methodik zu verfeinern und diagnostisch brauchbarer zu machen, hat 
man auch vor der Untersuchung groBere Mengen von Aminosauren zugefuhrt, 
entweder Glykokoll oder Aminosaurengemische (Rektamin 60 oder Pepton 20 g) : 
Aminacidurie provoquee der franzosischen Autoren. 

Ein Uberblick uber die sehr zahlreichen Untersuchungen ergibt, daB Hyper
alninacidose hauptsachlich bei 3 Gruppen von krankhaften Prozessen gefunden 
worden ist: bei Erkrankungen der Leber, bei Steigerung des Eiweif3zerfalls und 
beim Diabetes. 

1. Lebererkrankungen. ABDERHALDEN hat bei einem Kranken mit hoch
gradigstem Ikterus infolge SteinverschluB Leucin und Tyrosin aus dem Harn iso
liert und identifiziert. GERONNE4 hat mitgeteilt, daB er bei zahlreichen Ikterus
fallen verschiedener Genese diese beiden Aminosauren ebenfalls beobachtet hat, 
so z. B. unter 30 Fallen von "katarrhalischem Ikterus" Smal. Doch wurde mit 
Recht eingewendet, daB der Nachweis der Aminosauren in diesen Fallen nicht 
einwandfrei erscheint. Eine ganze Reihe von Autoren hat bei verschiedenen 
Lebererkrankungen Steigerung der Aminosaurenausscheidung im Harn angegeben, 
so MASUDA, FREY, ERBEN, LABBE und seine Mitarbeiter, ZANDRENf> usw. Die 
meisten positiven Angaben betreffen FaIle von diffusen Lebererkrankungen, 
wie Cirrhose, Lues, fettige Degeneration, eitrige Cholangitis; bei umschriebenen 
oder leichten Lasionen wurde in der Regel keine Vermehrung gefunden. Die An
gaben der einzelnen Autoren zeigen erhebliche Abweichungen. W. FREY hat 
den Aminosaurengehalt des Kaninchenharns nach Choledochusunterbindung 

1 GREEN, C. R., K. SANDIFORD u. R. Ross: J. of bioI. Chem. 58, 845 (1923/24). 
2 -aber die verschiedenen in Frankreich iiblichen Koeffizienten s. FIESSINGER u. CLOGNE: 

J. Med. Franc. It, 64 (1922). 
3 BRODIN: Les variations de l'azote residuel du serum sanguin. Paris; Steinheil (1913). -

CHAUFFARD-BRODIN: C. r. Soc. BioI. 8. Nov. u. 6. Dez. 1919. - Presse med. 18. Sept. 1920, 
25. Juni 1921. 

4 GERONNE, A.: Klin. Wschr. 1,828 (1922). - Siehe F. GOEBEL: Klin. Wschr. 1, 1158 
(1922). 

5 MASUDA: Z. exper. Path. u. Ther. 8, 629 (1910/11). - FREY, W.: Z. klin. Med. 7~, 
383 (1911). - ERBEN, F.: Prag. med. Wschr. 37, 427 (1912). - LABBE u. BITH: Arch. des 
Mal. Appar. digest. 7, 681 (1913). - LABBE u. MOUZAFFER: C. r. Soc. BioI. 91, 1029 (1924). 
- ZANDREN, S.: Z. klin. Med. 94, 101 (1922). - BURGER, M. u. F. SCHWERINER: Arch. f. 
exper. Path. 74, 353 (1913). 
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von lO mg (0,9% des Gesamt-N) auf 112 mg (6,1 % des Gesamt-N) steigen sehen. 
Nach ihm ist die Hyperaminacidurie ein diagnostisch wichtiges Zeichen, das bei 
Cirrhosen regelmaBig gefunden werde (Werte iiber 500 mg pro Tag). Nach 
ZANDREN tritt sie dagegen bei dieser Krankheit erst im SchluBstadium auf. 
BURGER und SCHWERINER5 haben bei verschiedenen Leberkrankheiten Ver
mehrung des Glykokolls im Urin gefunden. GLASSNER! hat versucht, eine funk
tionelle Leberpriifung dadurch zu erreichen, daB er Aminosauren (Alanin, Gly
kokoll, Leucin, Asparaginsaure) verabreichte. Bei Kranken mit destruierenden 
Prozessen in der Leber (Cirrhose, Lues, Fettleber usw.) wurden sie zu einem mehr 
weniger groBen Teile wieder ausgeschieden, nicht dagegen bei Icterus catarrhalis, 
Stauungsleber und Leberkrebs. 1m Gegensatz dazu gibt FREy2 an, daB Leber
kranke zugefiihrte Aminosauren so gut verwerten wie Gesunde (s. auch MAsuDA2). 

Auch Vermehrungen der Harnaminosauren, die man bei anderen Krankheiten 
gefunden hat, wurden meist auf eine angenommene Mitbeteiligung der Leber be
zogen. So z. B. bei Infektionskrankheiten, insbesondere bei Tuberkulose (ZAN
DREN2). Auch die Steigerung, die wahrend der Schwangerschaft beobachtet 
wurde, hat man als Zeichen einer Leberschadigung gedeutet (v. LEERSUM; EWING 
u. WOLFF). 

1m Blut von Leberkranken haben zunachst BRODIN und CHAUFFARD3 eine 
Vermehrung des "Residual-N" angegeben. Bei Verwendung der direkten Me
thoden der Aminosaurenbestimmung haben jedoch fast aIle Autoren in der Regel 
keine Hyperaminacidamie gefunden, auBer in Fallen, in denen mit einer gestei
gerten Leberautolyse gerechnet werden muBte4 • v. FALKENHAUSEN4 konnte auch 
bei alimentarer Belastung mit Rektamin keinen Unterschied gegeniiber Gesunden 
finden. S. ROSENBAU~ hat dagegen nach Injektion von 60 g Rektamin bei 
manchen Leberkranken (Cirrhose, Carcinom) einen langer dauernden Anstieg 
erzielt als beim Gesunden (d. h.langer als 10 Minuten). Das Ansteigen der Amino
sauren im Blut nach experimenteller Leberausschaltung (MANN und MAGATH) 
wurde oben schon erwahnt. 

2. Gruppe von Erkrankungen mit ge8teigertem EiweifJzerfall. Eine Hyper
aminacidose war zu vermuten bei Krankheiten, bei denen - ahnlich wie in der 
Leber bei der akuten Atrophie - andere Organe einem raschen autolytischen 
Zerfall unterliegen. Wie die Aufnahme von Aminosauren aus dem Verdauungs
trakt zu einer Hyperaminacidose fiihrt, so war eine solche auch dann zu erwarten, 
wenn Aminosauren aus endogener QueUe in reichlicher Menge in den allgemeinen 
Kreislauf gelangen; so vor allem bei der Losung des pneumonischen Exsudates, 
dessen rascher autolytischer ZerfaU durch die Arbeiten von F. MULLER und 
O. SIMON dargelegt worden ist (s. unter Autolyse S. 729). Die tatsachlichen Be
funde haben die Erwartungen nicht ganz bestatigt; manche Autoren haben 
maBige Hyperaminacidose bei der Losung der Pneumonie gefunden, so ERBEN, 

1 GLASSNER, P.: Z. exper. Path. u. Ther. ", 336 (1907). - Siehe auch M. WOWSKI 
u. GELBIRD: Z. f. d. ges. expo Med. 51, 518 (1926). 

2 FREY: Zitiert auf S.683. - MASUDA: Zitiert auf S.681. - ZANDREN: Zitiert auf 
S.681. 

3 BRODIN: C. r. Soc. BioI. H, 26 (1913). - CHAUFFARD: Bull. Soc. med. Hop. Paris 
29, 273 (1913). 

4 ROWNTREE, MARSHALL U. CHESNEY: J. of bioI. Chern. Trans. Assoc. amer. Physicians 
29,586 (1914). - GREEN, SANDIFORD U. Ross: J. of bioI. Chern. 58, 845 (1923/24). - WOLPE: 
:\'liinch. med. Wschr. 71, 363 (1924). - V. FALKENHAUSEN: Arch. f. exper. Path. 103, 322 
(1924). - FEINBLATT, H. M.: Arch. into Med. 3", 690 (1924). - BECHER, E. U. E. HERRMANN: 
)lunch. med. Wschr. 72, 2178 (1925). - ROSENBAUM, S.: Z. exper. Med. "1,420 (1924). -
CRISTOL, PUECH U. TRIVAS: Bull. sc. med. et bioI. Montpellier 8, 363 (1927) [geringe 
Steigerungen]. 

44* 
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LABBE und WOLPE! (bis zu 11,6 mg% Amino-N im Blutserum). HAAS! hat im 
Serum von kritisierenden Pneumonikern eine Vermehrung der Tyrosinfraktion 
gefunden, die er allerdings auf hohere EiweiBspaltproduktc bezieht. Andere Auto
ren haben aber iiber durchaus normale Werte berichtet. Vermutlich vermogen 
die intakten Organe, in erster Linie die Leber, auch ein sehr groBes Angebot von 
Aminosauren rasch zu bewaltigen (durch Absorption, Synthese, Speicherung 
und Abbau). Infolgedessen kommt es nur zu kurzdauernden Steigerungen des 
Aminowertes im Blut, so daB man leicht den richtigen Zeitpunkt der Unter
suchung verfehlt. 

Auch bei anderen Krankheiten mit gesteigertem autolytischem Zerfall 
haben sich keine oder doch nur geringfiigige Storungen im Aminosaurengehalt 
des Blutes und des Harnes ergeben. WOLPE2, sowie DONATH und HEILW2 haben 
einen Anstieg des Blut-Amino-N nach parenteraler Injektion korperfremder 
Substanzen gefunden, die bekanntlich die autolytischen Prozesse im Korper, 
besonders in der Leber, verstarken; im Gegensatz dazu ist nach DONATH und 
HEILIG im Infektionsfieber der Amino-N in der Regel nicht erhoht. Andere 
Autoren haben bei Infekten Erhohungen gesehen3 , ebenso bei malignen Tumoren; 
LABBE und MOUZAFFER4 fanden bei Krebskranken Steigerung der Harnamino
werte nur dann, wenn Zeichen von Leberschadigung vorlagen. LOEPER und seine 
Mitarbeiter5 berichten iiber Ansteigen des Blutaminosaurenspiegels bei der 
Resorption von Hamatomen. 

Recht betrachtliche Vermehrung der Aminosauren wurde bei Leukamien, 
und zwar bei myeloischer wie auch bei lymphoider, beobachtet. OKADA und 
HAYASHI6 haben im Gesamtblut bis zu 29,2 mg% Amino-N gefunden, im all
gemeinen urn so mehr, je mehr Leukocyten vorhanden waren. Die Aminosauren 
finden sich hier hauptsachlich in den Leukocyten (bis zu 37,6 mg%); mit Ver
minderung der Leukocytenzahlen durch Bestrahlung fielen auch die Blutamino
werte abo In einem Falle ergaben auch die Erythrocyten den hohen Wert von 
17,4 mg%; im Plasma wurde dagegen immer normaler Gehalt gefunden. Andere 
Autoren haben diese Befunde bestatigt6. 1m Urin von Leukamikern hatte 
ERBEN7 schon friiher mehr Aminosauren-N gefunden, besonders nach Bestrah
lungen. IGNATOWSKI7 konnte in Leukamikerurin mit der Naphthalinsulfomethode 
relativ reichliche Mengen von Aminosauren nachweisen. Nach LIPSTEIN7 sind diese 
Mengen allerdings nicht groBer, als sie EMBDEN aus normalem Harn gewonnen 
hat. Doch findet sich in seiner Tabelle ein auffallig hoher Wert bei einem Falle 
von bestrahlter Leukamie: 2,93 g Aminosaurenverbindungen pro Tag. BURGER 
und SCHWERINER6 haben spater bei Leukamikern wieder auffallig hohe Glykokoll
werte gefunden; sie leiten diese allerdings nicht aus dem EiweiBstoffwechsel ab, 
sondern betrachten sie als Abbauprodukt der Harnsaure. 

1 ERBEN: Zitiert auf S. 690. - LABBE u. BITH: Zitiert auf S. 690. - WOLPE: Zitiert 
auf S. 677. - HAAS: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1922, 147. 

2 WOLPE: Zitiert auf S.677. - DONATH u. HEILIG: Klin. Wschr. 3, 834 (1924). -
A. f. expo Path. u. Pharm. 113, 201 (1926). 

3 LABBE u. BITH: Zitiert auf S. 690. - W OLPE: Zitiert auf S. 677. - BECHER, E. 
u. E. HERRMANN: Munch. med. Wschr. 72, 2178 (1925). 

4 LABBE u. MOUZAFFER: Rev. Med. 42, 321 (1925). 
5 LOEPER, DECOURT, OLIVIER u. LESURE: C. r. Soc. BioI. 94, 271 (1926). 
6 OKADA u. HAYAsm: J. of bioI. Chem. 55, 121 (1922). - SANDIFORD, BOOTHBY u. 

GIFFIN: Ebenda 55, XXIII (1923). - v. FALKENHAUSEN: Zitiert auf S. 691. - BECHER, E. 
u. E. HERRMANN: Munch. med. Wschr. 72, 2178 (1925). - 73, 1312 (1926). - WIECH
MANN, E.: Munch. med. W. 75, 1116 (1928). 

7 ERBEN: Zitiert auf S.690. - LABBE u. BrrH: Zitiert auf S.690. - IGNATOWSKI: 
Hoppe-Seylers Z. 42, 371 (1904). - LIl'STEIN: Hofmeisters Beitr. 7, 527 (1905). - BURGER, M. 
u. F. SCHWERINER: Arch. f. exper. Path. 74, 353 (1913). 
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Es liegt nahe, diese erhohten Aminowerte in Blut und Harn der Leukamiker 
mit dem stark gesteigerten Leukocytenzerfall in Zusammenhang zu bringen. 
OKADA und HAYAsm! fiihren die Hyperaminacidamie hauptsachlich auf einen 
Zerfall der Zellkerne zuruck. BECHER und HERRMANN! verweisen auf den hohen 
Aminosaurewert des normalen Vogelblutes mit seinen kernhaltigen Erythrocyten. 
Sie betonen den Parallelimus zwischen hohem Harnsaure- und Aminosaurenwert
gehalt. Sie zeigten ferner, daB der hohe Aminosaurenwert im Leukamie- wie im 
Vogelblut nicht allein das Glykokoll betrifft, sondern mindestens auch die 
aromatischen Aminosauren; schon daraus ergibt sich, daB bei der Aminosauren
steigerung es sich nicht urn eine bloBe Storung des Harnsaurestoffwechsels 
kann. 

Uber den Aminosaurengehalt normaler Leukocyten ist noch nichts bekannt; 
es ist nicht unwahrscheinlich, daB sie ebenfalls aminosaurereicher sind als Blut
plasma und Saugetiererythrocyten; dann wiirde der erhohte Aminogehalt des 
Leukamieblutes vielleicht nur ein Ausdruck der gesteigerten Leukocytenzahl 
sein, ohne einen Beweis fur einen erhohten Leukocytenzerfall zu bieten. 

3. Zahlreiche Angaben iiber Vermehrung der Aminosauren liegen fiir den 
Diabetes rnelitus vor. Eine Reihe von Autoren hat im Ham von manchen Dia
betikern, besonders im Coma, Tyrosin gefunden2• v. JAKSCH3 und ERBEN3 er
hielten erhohte absolute (nicht relative) Werte fur den Amino-N. Andere Unter
sucher haben Steigerung der absoluten und der relativen Werte gefunden, meist 
aber nur in den schweren Fallen. GALAMBOS und TAUSZ3 haben in einem FaIle 
von diabetischem Coma den auBerordentlich hohen Wert von 4064 mg = 17,44 % 
des Total-N angegeben. Die Vermehrung des Amino-N im Harne konnte zum Teil 
durch die gesteigerte Diurese der Diabetiker erklart werden4 (s. oben S. 683). Das 
gilt aber nicht fur die Erhohung des Aminosaurenspiegels im Blute. LABBE und 
BITH5 haben hier bei diabetischer Acidose 9-10,5 mg% Amino-N bestimmt 
(ihre Normalwerte liegen zwischen 2 und 4 mg%). Vermehrung fanden auch 
DESQUEYROUX5 und WOLPE5 (unter Insulinbehandlung wurde Verminderung beob
achtet). Dagegen haben STADIE und VAN SLYKE, FEINBLATT, die Autoren der Mayo
Klinik und v. FALKENHAUSEN6 , sowie GOFFIN, RALSIER u. REGNIER6 nur normale 
Aminowerte feststellen konnen. Bei Untersuchungen im experirnentellen Pankreas
diabetes fanden GALAMBOS und TAUSZ3, LABBE und VIOLLE7 sowie OKADA und HAy
Asm7 Steigerung der absoluten und der relativen Aminosaurenmenge im Harn. GA
LAMBOS und TAUSZ berichten uber sehr groBe individuelle Unterschiede; der Amino
sauren-N machte bis zu 69 % des Gesamt-N aus; doch fallt in ihren Protokollen auf, 

1 BECHER, E. u. E. HERRMANN: Zitiert auf S. 692. 
2 MIES: Miinch. med. Wschr. 41, 671 (1894). - ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 

14, 17 (1905). - MOHR: Z. exper. Path. u. Ther. ~, 665 (1905). - JUGE, P.: J. Pharmacie 
8, 559 (1913). 

3 v. JAKSCH: Z. klin. Med. 41, 1 (1902). - ERBEN: Prag. med. Wschr. 31, 427 (1912). 
- LABBE, M. u. H. BITH: Arch. des Mal. Appar. digest. 1, 681 (1913). - GALAMBOS u. TAUSZ: 
Z. klin. Med. n, 14 (1913); SO, 381 (1914). - LOFFLER, W.: Z. klin. Med. 1S, 483 (1913). 
- CAMl\UDGE, P. J.: Lancet II, 19~3 1319. 

4 So diirfte sich jedenfalls die von v. JAKSCH (zitiert unter 3) beim Diabetes in
si pidus gefundene Vermehrung erkIaren. 

5 LABBE u. BITH: C. r. Soc. BioI. 15, 398 (1913). - WOLPE: Zitiert auf S. 677. - DES
QUEYROUX: Ann. Med. 13, 20 (1923). 

6 STADIE, W. C. u. D. D. VAN SLYKE: Arch. into Med. ~5, 693 (1920). - FEINBLATT: 
Ebenda 34, 690 (1924). - GREEN, C. H., K. SANDIFORD u. H. Ross: J. of bioI. Chem. 55, 
845 (1923/24). - v. FALKENHAUSEN: Arch. f. exper. Path. 103, 322 (1924). - GOFFIN, J., 
RALSIER u. REGNIER: Zitiert auf S. 683. - Siehe auch E. WIECHMANN: Z. exper. Med. 
44, 158 (1923). 

7 LABBE u. VIOLLE: C. f. Acad. Sci. 191~, 73. OKADA, S. u. T. HAYAsm: J. of bioI. 
Chem. 55, 121 (1922). 
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daB schon vor der Operation Werte bis zu 35 % vorkamen. LABBE undVIOLLE fanden 
3lO-430 mg% gegen 50-70 mg normal. 1m Blut pankreasdiabetischer Hunde 
fanden OKADA und HAYASHI eine nur vortibergehende Steigerung, der eine Ver
minderung folgte. - Nach allem ist die Vermehrung des Amino-N im Diabetes 
jedenfalls keine konstante Erscheinung; wo sie vorkommt, bestehen vielleicht 
eher Beziehungen zu der Acetonkorperausscheidung als zu der Hyperglykamie. 
GALAMBOS und TAUSZ sind der Ansicht, daB Hyperaminacidurie und Hyper
glykamie analoge Erscheinungen sind, beide Folge von Pankreasinsuffizienz. 

4. Kurz seien noch Angaben tiber Hyperaminacidose bei anderen Krank
heiten aufgefiihrt: 

Bei Nephritis hat ERBENl im Harn weniger Aminosauren gefunden als beim 
Gesunden; FREyl bei Uramie vollig normale Werte. 1m Blute von Tieren mit aus
geschalteten Nieren fanden OKADA und HAYASHI2 eine Steigerung des Amino-N; 
doch sind diese Resultate mit der VAN SLYKESchen Methode ermittelt, die bei 
gesteigertem Harnstoffgehalt leicht zu hohe Zahlen liefert. GREEN, SANDIFORD 
und RossI, die mit dem FOLINschen Verfahren arbeiteten, konnten keine Ver
mehrung feststellen. Bei Kranken mit Niereninsuffizienz lauten die Angaben 
der Literatur ebenfalls verschieden. So viel scheint aber sicher zu sein, daB selbst 
eine hochgradige Steigerung des NichteiweiB-N infolge Niereninsuffizienz nicht 
mit einer Steigerung des Amino-N einherzugehen braucht. Das ist leicht verstand
lich; denn die Aminosauren sind keine Stoffwechselendprodukte, und deshalb 
keine obligat "harnpflichtigen" Stoffe, wie Harnstoff, Harnsaure und Kreatinin, 
die sich beim Versagen der Nierenfunktion im Korper anhaufen mtissen. Wenn 
manchmal bei Niereninsuffizienz Amino-N-Vermehrungen vorkommen, so dtirfte 
das mit sekundaren Veranderungen (z. B. Steigerung des EiweiBzerfalls) zu
sammenhangen; die Sachlage mag hier ahnlich sein wie beim Kreatin. 

Auch bei essentieller Hypertonie sind maBige Erhohungen des Blut-Amino-N 
gefunden worden2 ; ihre Deutung steht noch aus. GROSS, SANDIFORD und 
Ross3 fanden norm ale Werte. Uber Steigerung des Peptid-N bei Hypertonie 
S. S.699. 

Seitdem IGNATOWSKI aus clem Harn von Gichtkranken groBere Mengen 
Naphthalinsulfoverbindungen von Aminosauren erhalten und speziell das N aphtha
linsulfoglycin rein dargestellt hat, ist die Frage der Beziehungen der Gicht zu 
Anomalien des Aminosaurenstoffwechsels, insbesondere des Glykokollstoffwech
sels, mehrfach diskutiert worden. Einen Anhaltspunkt ftir sole he Beziehungen 
boten die Versuche H. WIENERs4, nach denen die Harnsaure vom Organismus 
tiber Glykokoll abgebaut werden sollte; ferner die Angabe von FREY und KrONKA4 , 

daB nach Zusatz von Harnsaure zu tiberlebendem Blute in diesem Glykokoll 
auftreten sollte5• Da KIONKA4 weiter fand, daB Glykokoll das Ausfallen von 
Monoalkaliurat begtinstigt, so kam er zu der Anschauung, daB das Auftreten von 
Glykokoll als unvollkommenes Abbauprodukt der Harnsaure bei der Gicht un
mittelbar zum Auftreten der Uratablagerungen Veranlassung gabe. Aber die 
Grundlagen dieser Theorie haben sich nicht als tragfahig erwiesen. Die Annahme 

1 ERBEN: Zitiert auf S.693. - FREY, W.: Z. klin. Med. 72, 383 (1911). 
2 OKADA, S. U. T. HAYASHI: Zitiert auf S. 692. - GREEN, SANDIFORD U. Ross: Zitiert 

auf S.693. 
3 WOLPE, G.: Zitiert auf S. 677. - BECHER, E. U. E. HERRMANN: Munch. rned. Wschr. 

72, 1069 (1925). - GREEN, G. H., K. SANDIFORD U. H. Ross: J. of biol. Chern. 58, 845 (1923/24). 
4 IGNATOWSKI, A.: Hoppe-Sey1ers Z. 42, 371 (1904). - KIONKA: Z. exper. Path. U. Ther. 

2, 17 (1905). - FREY: Ebenda 2, 26 (1905). - WIENER, H.: Arch. f. exper. Path. 40, 313 
(1898). 

5 Nach L. HIRSCHSTEIN sollte G1ykokoll irn Harn nach Zufuhr von Harnsaure oder 
Nuclein auftreten [Z. exper. Path. u. Ther. 4, 118 (1907)]. 
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des Abbaues der Harnsaure tiber Glykokoll muBte aufgegeben werdenl ; nach 
LIPSTEIN1 kann aus Gichtharn nicht mehr Naphthalinsulfoverbindung erhalten 
werden als aus normalem Harn, und auch FORSSNER1 fand, daB Glykokollaus
scheidung jedenfalls kein fUr den Gichtkranken charakteristisches Zeichen ist. 

Spater haben BURGER und SCHWERINER2 die Lehre von der besonderen Be
deutung der Glykokollausscheidung bei der Gicht wieder aufgenommen; sie fan
den mit der Naphthalinsulfochloridmethode im Gichtikerharn regelmaBig Gly
kokoll, dagegen nicht beim normal ernahrten Gesunden. Durch intravenose 
Injektion von Glykokoll, aber auch von Harnsaure, sahen sie beim Gichtkranken 
Steigerung des Harnglykokoll. Sie betrachten daher die Harnsaure als eine der 
Muttersubstanzen des Glykokolls. Eine endgtiltige Klarung ist noch abzuwarten. 

1m Blut von Gichtkranken haben GREEN, SANDIFORD und Ross3 normale 
Aminowerte gefunden. 

Bei der Regeneration des Blutes nach Aderliissen fand MARIN04 eine Vermeh
'rung der Aminosauren des Blutes, ebenso bei den Reparationsvorgangen nach 
experimentellen Anamien anderer Art (Pyrodin, Toluylendiamin). Nach Milz
exstirpation stieg der Amino-N betrachtlich an, kehrte dann aber wieder zur Norm 
zurtick; die Steigerung deutete er als Ausdruck eines vermehrten EiweiBabbaues. 
LOEPER, DECOURT und LESURE5 berichten umgekehrt tiber Abnahme der Elut
aminosauren nach Entfernung der Milz. 

Bei Veranderungen des Grundumsatzes durch Schilddrtisenstorungen 
(M. BASED ow, Myxodem) fanden GREEN, SANDIFORD und Ross3 keine Abweichung 
im Aminowert des Elutes, ebensowenig bei Fettsucht. 

1m L.~quor cerebrospinalis wurden erhiihte Aminosaurenwerte gefunden, bei Meningitis 
jeglicher Atiologie (bis 3,4 mg %; Normalwerte s. S. 680), bei akuter Leberatrophie (bis 
6,5 mg %), in manchen Fallen von epidemischer Encephalitis (bis 2,3 mg %) und von 
Tumoren des Zentralnervensystems (bis 3,1 mg %), ferner bei therapeutischer Impfmalaria 
(bis 3,7 mg %). Normale Werte wurden ermittelt bei Uramie, Tabes und multipler 
Sklerose6 • 

Der Aminosaurengehalt von Pu.nktionstliissigkeiten seroser Hohlen scheint im wesent
lichen vom Zellgehalt abzuhangen. In einigen Punktaten wurden Zahlen bis 49,6 mg % 
fiir den Amino-N gefunden'. 

II. Die zusammengesetzten EiweiJlbausteine im Organism us. 
(Albumosen, Peptone, Peptide). 

Als "zusammengesetzte EiweiBbausteine" oder "hohere EiweiBspaltprodukte" 
kann man aIle Substanzen zusammenfassen, die zwischen den hitzekoagulablen 
nicht diffusiblen echten EiweiBkorpern und den einfachen "Bausteinen" stehen. 
Sie haben das Gemeinsame, daB sie beim Erhitzen nicht koaguliert werden, daB sie 
diffusibel sind, und daB sie durch Hydrolyse weiter bis zu den einfachen Bau
steinen aufgespalten werden konnen. Die Bearbeitung dieses Gebietes leidet 
unter der groBen Schwierigkeit, daB die hierhergehorigen Substanzen sich zwar 

1 WIENER, H. U. W. WIECHOWSKI: Hofmeisters Beitr. 9, 247 (1907). - KIONKA: 
Z. exper. Path. u. Ther. 5, 1 (1908). - LIPSTEIN: Hofmeisters Beitr. 7, 527 (1905). -
FORSSNER, G.: Hoppe-Seylers Z. 47, 15 (1906). 

2 SCHWERINER, F.: Diss. Heidelberg 1913. - BURGER, M. u. F. SCHWERINER: Arch. 
f. exper. Path. 74, 353 (1913). 

3 GREEN, SANDIFORD U. Ross: Zitiert auf S.693. 
4 MARINO: Kongr.-Zbl. inn. Med. ~9, 446 (1923); 33, 227 (1924). 
5 LOEPER, DECOURT U. LESURE: C. r. Soc. BioI. 94, 272 (1926). 
6 WOLPE, G.: Zitiert auf S.677. - WIECHMANN, E. U. M. DOMINICK: Dtsch. Arch. 

klin. Med. 153,1 (1926). - WIECHMANN, E.: Ebenda 1M, 358 (1927). - Siehe auch DONATH 
U. HEILIG: Wien. klin. Wschr. 39, Nr 13 (1926). 

7 WOLPE, G.: Zitiert auf S.677. 
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in einzelne Gruppen gliedern lassen, daB zwischen diesen Gruppen aber ganz 
flieBende Ubergange bestehen. Eine natiirliche Gliederung, die nach Zahl, Art 
und Verkniipfungsweise der Bausteine oder nach der GraBe der Molekiile oder 
Molekiilaggregate erfolgen miiBte, ist derzeit unmaglich, weil unsere Kenntnisse 
iiber den Aufbau der einzelnen Stoffe noch ganz ungeniigend sind. Man ist daher 
auf eine kiinstliche Gruppierung angewiesen. Die praktisch brauchbarste ist immer 
noch die nach dem Ausfall der Biuretreaktion in "biurete" und "abiurete" hahere 
Spaltprodukte; im ganzen genommen stehen die ersten dem EiweiB naher und 
haben eine bedeutendere MolekulargraBe; im einzelnen trifft das allerdings nicht 
immer zu. 

Die Gruppe der "biureten" Spaltungsprodukte hat KUHNE bekanntlich 
nach der Aussalzbarkeit durch Ammonsulfatsattigung in die Untergruppen der 
"Albumosen" und "Peptone" getrennt. Wie ds. Handb. III, S.248 ausgefiihrt 
ist, kann dieser Unterscheidung heute keine wesentliche Bedeutung mehr zu
erkannt werden. 

Vorkommen von biureten Peptiden; (Albumosen, Peptonen). 
Abgesehen von dem Inhalt des Verdauungsapparates werden Biuretreaktion 

gebende EiweiBspaltprodukte im Karper nur selten und nur in geringen Mengen 
aufgefunden. Es ist zwar a priori wahrscheinlich - wenn auch keine selbst
verstandliche Forderung - daB Albumosen und Peptone beim Aufbau und Abbau 
des GewebseiweiBes in ahnlicher Weise als Zwischenprodukte auftreten wie bei der 
Verdauung im Darmtraktus. Aber wenn sie entstehen, so werden sie offenbar 
rasch weiter veriindert. 

1m normalen Blut haben seit KUHNES SchUler NEUMEISTER zahlreiche Auto
ren nach Biuretreaktion gebend~n Spaltprodukten gesucht. Die positiven Re
sultate! sind deshalb mit Vorsicht aufzunehmen, weil durch die EnteiweiBung, 
besonders durch die Kochmethoden, sehr leicht Bruchstucke aus dem nativen 
EiweiB abgesprengt werden. Besonders gilt das fiir die Untersuchung von Gesamt
blut (MORAWITZ und DIETSCHy2). Auch das Seromukoid des Blutes hat zu Tau
schungen AniaB gegeben. E. W OLFF3 hat auf einen Albumosengehalt ~es Blutes 
daraus geschlossen, daB das nach BANG mit Phosphormolybdansaure enteiweiBte 
Blut weniger N enthiilt als das mit Metaphosphorsaure enteiweiBte (die Meta
phosphorsaure fallt im Gegensatz zur Phosphormolybdansaure die Albumosen 
nur zu einem kleinen Teil). Aus der Differenz berechnet er den Albumosen-N
Gehalt des normalen Hundeblutes zu 4-18 mg% (starke Zunahme nach Fleisch
fiitterung); beim Kaninchen fand er 4-7, beim Menschen 1-7,5 mg % (keine 
Vermehrung nach Fleisch, wohl aber nach Somatose). Die Albumosen sollen haupt
sachlich in den Eyrthrocyten vorkommen. Die verwendete Methode kann jedoch 
nicht als einwandfrei gelten; es ist nicht ausgeschlossen, daB die Metaphosphor
saure aus dem EiweiBmolekiil Bruchstiicke absprengt, die sie selbst nicht aus
flillt. Uberhaupt fiihren derartige Differenzmethoden, selbst wenn sie theoretisch 

1 EMBDEN, G. u. KNOOP: Hofmeisters Beitr. 3, 120 (1902). - LANGSTEIN, L.: Ebenda 
3, 373 (1903). - BERGMANN, G. u. L. LANGSTEIN: Ebenda 6, 27 (1905). - KRAUS, F.: z . 
. exper. Path. u. Ther. 3, 52 (1906). - FREUND, E.: Ebenda 4, 1 (1907) - Biochem. Z. 7, 
361 (1907/08). 

2 NEUMEISTER: Z. BioI. 24, 272 (1888). - COHNHEIM, 0.: Hoppe-Seylers Z. 35, 396 
(1902). - ABDERHALDEN, E. u. OPPENHEIMER: Ebenda 43, 154 (1904). - MORAWITZ u. 
DIETSCHY: Arch. f. exper. Path. 54, 88 (1906). - HOHLWEG, H. u. H. MEYER: Hofmeisters 
Beitr. It, 381 (1908). - ABDERHALDEN, E.: Biochem. Z. 8, 360 (1908) - Hoppe-Seylers Z. 
1l4, 250(1921). - KLEWITZ: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1921,416. - BECHER, E. u. E. HERR
MANN: Munch. med. Wschr. 72, 2179 (1925). 

3 WOLFF, E.: Ann. MM. 10, 185 (1921). 
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richtig sind, praktisch leicht zu erheblichen Bestimmungsfehlern. Ahnlichen Ein
wanden begegnet die von ACHARD und FEULLIE1 ausgearbeitete Methode, die mit 
Erhitzen arbeitet. Manches deutet ferner darauf hin, daB beim Gerinnungs
prozeB des Blutes Spuren von albumosenartigen Substanzen entstehen konnen; 
danach sind Befunde im defibriniertem Blute und im Serum noch weniger ver
laBlich als solche im ungeronnenen Blut oder im Plasma. 

Negative Resultate wurden berichtet von NEUMEISTER, COHNHEIM, ABDER
HALDEN und OPPENHEIMER (auch nach EiweiBfiitterung), MORAWITZ und DIET
SCHY, HOHLWEG und MEYER, BECHER und HERRMANN2. ABDERHALDEN2 hatte 
negative Ergebnisse auch bei der Dialyse von sehr groBen Blutmengen. KLEWITZ2 
erhielt mit der Dialysiermethode nur in 1/3 der FaIle positive Resultate. DaB nach 
reichlicher Einfiihrung von Albumosen in den Darm Albumosen als solche in das 
Blut iibergehen, hat NOLF3 gezeigt; doch konnen seine Versuchsbedingungen 
nicht als physiologische anerkannt werden. Das groBere Mengen von Albumosen 
im normalen Blute vorkommen, ist auch deshalb unwahrscheinlich, weil paren
teral zugefiihrte Albumosen in den Harn iibergehen. 

So ist das Vorkommen von Albumosen im normalen Blut derzeit jedenfalls 
noch nicht mit Sicherheit bewiesen. COber die Frage des Vorkommens von Albu
mosen im normalen Pfortaderblut s. unten, Kap. Resorption des Nahrungs
eiweiBes.) 

Der normale Harn enthalt ebenfalls keine Albumosen oder "Peptone". 
fiber den Albumosen- und Peptongehalt normaler Organe liegen Unter

suchungen von DELAUNEy4 vor. Die Technik bestand in EnteiweiBung durch 
Erhitzen und Phosphorwolframsaurefallung, Fallung des Filtrates mit TANRET
schem Reagens, Schatzung der Starke der Triibung. Nach DELAUNEY ist die 
Menge der so fallbaren Stoffe sehr gering, betragt weniger als 2 % des ganzen 
NichteiweiB-N; am meisten fand er in der Milz, etwas weniger in Darmschleimhaut 
und Leber. Die EnteiweiBung in der Hitze laBt auch diese Ergebnisse nicht als 
einwandfrei erscheinen. Von groBerer Bedeutung ist die Angabe von BECHER 
und HERRMANN5, daB in der Leber - im Gegensatz zum Blut - biuretreaktion
gebende, durch Trichloressigsaure nicht fall bare Substanzen vorkommen. 

In der Pathologie hat das Vorkommen von Albumosen und Peptonen lange 
Zeit in mehrfacher Hinsicht eine groBe Rolle gespielt. Die in vitro hergestellten 
biureten Verdauungsprodukte des EiweiBes haben bekanntlich bei parenteraler 
Verabreichung bestimmte toxische Wirkungen, die als "Peptonshock" zusammen
gefaBt werden und eine Reihe von Teilerscheinungen umfassen, wie Ungerinnbar
werden des Blutes, Blutdrucksenkung, Temperatursenkung, in kleineren Dosen 
umgekehrt Temperaturanstieg, Veranderungen des Blutbildes usw. (s. unten). 
Die Vorstellung lag nahe, eine ganze Reihe von Krankheitserscheinungen, ins
besondere bei den Infektionskrankheiten, auf Albumosen zu beziehen, die im 
kranken Korper unter dem EinfluB der Infektionserreger oder auch gesteigerter 
Autolyse entstiinden. Man hat deshalb auf das Vorkommen solcher biureter 
Spaltungsprodukte gefahndet, in friiheren Zeiten fast ausschlieBlich im Harn. 

FuBend auf den grundlegenden Untersuchungen von F. HOFMEISTER6 hat 
man tatsachlich im Harn von zahlreichen Kranken nicht koagulable biuret
reaktiongebende Substanzen gefunden. Nur ganz vereinzelt und nicht geniigend 
sichergestellt sind die Angaben iiber das Auftreten von echtem "Pepton" im 

-- .. ~~-

1 ACHARD, CH. U. E. FEULLIF.: C. r. Soc. BioI. 83, 1514, 1535 (1920); 86, 760 (1922). 
2 ABDERHALDEN: Zitiert auf S. 696 unter 2. 

3 NOLF: Bull. Acad. Med. belg. 1903 u. 1904. 
4 DELAUNEY: C. r. Soc. BioI. 85, 360 (1921). 
3 BECHER, E. U. E. HERRMANN: Miinch. med. Wschr. 72, 2178 (1925). 
6 HOFMEISTER, F.: Hoppe·Seylers Z. 4, 253; 5, 73 (1881). 
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KUHNESchen Sinn! (nicht aussalzbare Stoffe), sehr zahlreich die iiber das Vor
kommen von Albumosen ("Propepton"), hauptsachlich aus der Untergruppe 
der sog. Deuteroalbumosen. Man hat eine ganze Anzahl von klinischen Formen 
dieser "Albumosurie" unterschieden2 : eine enterale oder alimentare bei Lasionen 
des Verdauungstraktes, eine hepatogene bei akuter Leberatrophie, eine puerperale 
als Folge der Riickbildung des Uterus im Wochenbett; eine pyogene bei Eiterungen 
der verschiedensten Art, ferner bei der Pneumonie, bei Carcinomen, eine hamato
gene bei schweren Anamien, Blutergiissen, Skorbut; eine Psychosen-Albumosurie, 
eine nephrogene und eine "postrenale" (bei Spermabeimischung zu Urin). Die 
Ergebnisse der einzelnen Untersucher stimmen keineswegs vollig miteinander 
iiberein; nur das Vorkommen von Albumosen bei Eiterungen und bei Pneumonie 
wurde allseitig bestatigt. KREHL und MATTHES, sowie ihr Schiiler SCHULTESS3 

haben dann, weil sie Biuretreaktionen fast bei allen Fiebemden fanden, bei 
anderen Patienten dagegen nur ganz ausnahmsweise, eine Beziehung der Albu
mosen zum Fieber als solchem angenommen. Ais eine Folge der Temperatur
steigerung konnte die Albumosurie nicht angesehen werden, weil Temperatur
erhohung durch Warmestauung oder durch Warmestich nicht zu Albumosen
ausscheidung fiihrte. Eine weitere wesentliche Stiitze fUr die Ansicht, daB die 
Albumosen die Ursache der fieberhaften Temperatursteigerung seien, bot die Tat
sache, daB es haufig gelingt, durch Injektionen von Albumosen Fieber zu erzeugen. 
Die Albumosen selbst wurden von KREHL und MATTHES als Produkte eines 
qualitativ veranderten EiweiBstoffwechsels aufgefaBt. 

Diese Lehre von der "febrilen Albumosurie" muBte wieder aufgegeben 
werden. MORAWITZ und DIETSCHy4 sind mit einer verbesserten Methodik in 
der KREHLschen Klinik zu anderen Ergebnissen gekommen. Die friiheren Me
thoden waren nicht einwandfrei, weil sie den eiweiBartigen Korper des normalen 
Hames nicht geniigend beriicksichtigten, die Abspaltung von Bruchstiicken aus 
vorhandenem SerumeiweiB nicht vermieden und endlich deshalb, weil noch nicht 
bekannt war, daB Urobilin oder vielmehr Urobilinogen eine der Biuretreaktion 
ahnliche Farbung gibt. Unter Ausschaltung dieser Fehlerquellen fanden MORA
WITZ und DIETSCHY Albumosurie nur bei 37,5 % der fieberhaft Kranken, und 
zwar namentlich bei Pneumonien und Eiterungen.· Danach ist die Albumosurie 
im wesentlichen als Folge der Resorption von zerfallenem Zellmaterial anzusehen, 
mit anderen Worten als Ausdruck pathologischer Autolyse; hierher gehort auch 
die Albumosenausscheidung bei akuter Leberatrophie und bei Phosphorvergiftung. 
Seit diesen Feststellungen hat die Albumosurie nur mehr wenig Beachtung ge
funden. 

Dagegen liegen neuere Untersuchungen iiber den Albumosengehalt des Blutes 
unter pathologischen Bedingungen vor. DaB Albumosen im Blut bei Krankheiten 
vorhanden sein konnen, ist schon wegen des Vorkommens der Albumosurie wahr
scheinlich. ACHARD und FEUILLIE5 geben eine Steigerung des nach ihnen normalen 
Albumosengehaltes (s.oben) an fUr fieberhafte Krankheiten und Albuminurien, 
eine Herabsetzung fiir den Serumshock, ein Fehlen fiir Ikterus. Nach E. WOLFF6 

solI eine Hyperalbumosamie (bis zu 9 mg% N) konstant vorkommen im Typhus, 
haufig auch in anderen fieberhaften Krankheiten, bei Leukamie (sie solI hier 

1 ~.TO: Dtsch. Arch. klin. ~'[ed. 71, 29 (1901). 
2 Altere Literatur s. NEUBAUER u. VOGEL (HePPERT): Analyse des Harns, 10. Auf!., 

473. Wiesbaden 1898.- STADELMANN: Untersuchungen tibel,' Peptonurie. Wiesbaden 
1921. - MORAWITZ u. DIETSCHY: Arch. f. expel,'. Path. 54, 88 (1906). 

3 KREHL, L. u. M. }fATTHES: Arch. f. expel,'. Path. 40,430 (1898). - SCHULTESS, E.: 
Dtsch. Arch. klin. Med. 58, 325 (1897); GO, 55 (1897). 

4 MORAWITZ u. DIETSCHY: Ziticrt unter 2). 
5 ACHARD u. FEUILLI!:: Ziticrt auf S.697. 6 WOLFF, E.: Zitiert auf S.696. 



Die zusarnrnengesetzten EiweiBbausteine irn Organisrnus. 699 

hauptsachlich die Leukocyten betreffen) sowie bei Carcinomen, insbesondere 
solchen des Magens. Bei Leberkranken und bei phosphorvergifteten Hunden hat 
WOLFF keine Vermehrung gefunden. Die Hyperalbumosamie soll haufig, jedoch 
nicht immer, zu Albumosurie fiihren. Mit derselben Methode haben OPITZ und 
KLINKE! eine Vermehrung der Albumosenfraktion (z. B. von 11 auf 49 mg % ) 
nach Transfusion von Citratblut gefunden. Nach CHEVALLIER tritt Hyper
albumosamie beim Abklingen des Icterus catarrhalis auf2. Es muB jedoch dahin
gestellt bleiben, wie weit die Methoden imstande sind, brauchbare Werte zu liefern 
(s. oben S. 696). KLEWITZ2 hat im Blut von Fieberkranken sogar seltener Albumosen 
gefunden als bei Gesunden. 

Die zweifellos vorhandenen toxischen Wirkungen von Peptoninjektionen 
haben RINGER und UNDERHILL3 veranlaBt, die Hypothese von der groBen patho
genetischen Bedeutung der Albumosen und Peptone wieder aufzunehmen. So 
sollen nach ihnen die Intoxikationserscheinungen nach Gewebsverletzungen 
auf Peptone zuriickzufiihren sein, die aus den zerstorten Zellen frei werden. Auch 
der anaphylaktische Shock, vielleicht alle Entziindungsvorgange, sollen auf dem 
Auftreten von Peptonen beruhen. Wirkliche Beweise fiir diese Annahme liegen 
derzeit aber noch nicht vor. 

Vor wenig Jahren hat HULsE4 aus der VOLHARDschen Klinik Mitteilung iiber 
das Vorkommen von Albumosen im Blut bei hypertonischen Nierenerkrankungen 
gemacht. Er beobachtete, daB Blutserum von solchen Kranken Versuchstiere 
gegen die blutdrucksteigernde Wirkung von Adrenalin sensibilisiert. Da er 
weiter fand, daB Pepton ebenso sensibilisiert, so fahndete er in Gemeinschaft 
mit H. STRAUSS4 im Serum der Patienten nach peptonartigen Stoffen. Das Serum 
wurde mit Trichloressigsaure enteiweiBt, und im Filtrat der "gebundene Amino-N" 
bestimmt, als Differenz des Amino-N vor und nach Hydrolyse. Wahrend die 
beiden Autoren beim Gesunden keine hohere Differenz fanden als 3 mg %, erhielten 
sie bei akuter und chronischer Nephritis sowie bei Schrumpfniere regelmaBig 
hohere Werte, bis zu 28 mg% (im Durchschnitt 11,8 mg%). Da sie im Trichlor
essigsaurefiltrat gleichzeitig deutliche Biuretreaktion fanden, bezogen sie diese 
Steigerung des "gebundenen Amino-N" auf "Pepton". Bei essentieller Hypertonic 
und bei Nierenkrankheiten ohne Blutdrucksteigerung erhielten sie dagegen (auBer 
im uramischen Stadium) vollig normale Werte. Erhohte Zahlen wurden auBer 
bei hypertonischen Nephritiden auch bei Endocarditis lenta beobachtet (bis 
20,6 mg%, Biuretreaktion positiv). RtLSE und STRAUSS kamen zu dem SchluB, 
daB die Blutdrucksteigerung bei Nierenerkrankungen auf das Auftreten und die 
sensibilisierende Wirkung hoherer EiweiBspaltprodukte im Blut zuriickzufiihren sei. 

BECHER und HERRMANN5 konnten jedoch in einer aus derselben Klinik her
vorgegangenen Arbeit gewisse Fehlerquellen aufdecken, die bei der Ermittlung 
des "gebundenen Amino-N" im Trichloressigsaurefiltrat mitspielen und einen 
erhohten Peptidgehalt vortauschen koimen. Sie fanden bei Vermeidung solcher 
Storungen im Elute von Kranken mit insuffizienten Nieren zwar gelegentlich 
Erhohungen des "gebundenen Amino-N" bis auf 10 mg%, doch war diese Er
hohung regelmaBig erheblich geringer als die der anderen Komponenten des 
Rest-N, und Beziehungen zu Blutdrucksteigerung waren nicht erweislich. Sie 
haben ferner niemals positive Biuretreaktion beobachtet, so daB die evtl. vor-

1 OPITZ, H. U. K. KLINKE: Biochern. Z. 149. 294 (1924). 
2 CHEVALLIER, P.: Rev. ~ied. 43, 131 (1926). - KLEWITZ, F.: Verh. dtsch. Ges. inn. 

Med. 23, 416 (1921). 
3 RINGER, M .. u. F. P. UNDERHILL: J. of bioI. Chern. 48, 503, 533 (1921). 
4 HULSE, W.: Z. exper. Med. 39,413 (1924). ~ HULSE, W. U. H. STRAUSS: Ebenda S. 426. 
5 BECHER, E. U. E. HERRMANN: ~iiinch. rned. Wschr. 72, 1069, 2178 (1925). 
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handene Vermehrung nicht auf "Pepton", sondern nur auf abiurete Peptide be
zogen werden kann. 

Die WIDALsche Schule vertritt die Lehre, daB das Auftreten einer Reihe 
von Blut- und GefaBveranderungen, die sie bei manchen Kranken - Leber
kranken - nach der Zufuhr von EiweiB per os beobachteten, und die sie als 
"hiimoklastische Krise" zusammenfaBten, auf den Ubertritt von Albumosen- oder 
peptonartigen EiweiBspaltprodukten in den allgemeinen Kreislauf zuriickzufiihren 
sei. Da es sich hier um eine Wirkung der Nahrungsaufnahme handelt, wird die 
Frage im Abschnitt iiber Resorption des NahrungseiweiBes besprochen werden. 

Vorkommen von abiureten Peptiden. 
Auch die niederen Peptide, die keine Biuretreaktion mehr geben, kommen im 

normalen Organismus anscheinend nur in beschrankter Menge vor; manche 
Beobachtungen weisen jedoch darauf hin, daB ihnen eine erhebliche physiologische 
Bedeutung zukommt. 

Zwei solcher Peptide sind genau bekannt. Das eine ist das Carnosin1, dem die 
Struktur des ,8-Alanyl-histidins zukommt. Es kommt zu 0,05 bis 0,43% im fri

HC=C-CH2-CH-COOH 
I I I 

HN N NH---OC-CH2-CH2NH2 
'vi' 
CH 

schen Fleische, auch im Herzmuskel vor und bildet so etwa 1/3 der gesamten Ex
traktivstoffe2 • Uber seine funktionelle Bedeutung ist noch nichts bekannt. Das 
Carnosin weicht von den gewohnlichen Peptiden dadurch ab, daB die eine der 
beiden in ibm vorgebildeten Aminosauren eine ,8-Aminosaure ist, wie sie im EiweiB 
bisher niemals gefunden worden sind. Man darf wohl annehmen, daB das Carnosin 
im Korper aus einem Peptid des Histidins und der Glutaminsaure durch CO2-Ab
spaltung hervorgeht. 

HC=C-CH2-CH-COOH 
I I I ~rr 

HN N NH- OC-CH2-CHNH?~.L 
'-,,f' 
CH 

Die Beziehungen des Carnosins zum Histidingehalt des Drins sind zweifel
haft (HUNTER2). 

Noch groBeres Interesse beansprucht das von G. HOPKINS entdeckte Glu
tathion, dessen Auffassung als Glutaminyl-I-Cystin resp. -Cystein durch die Syn
these bestatigt worden ist. Dieses Peptid verdankt seine besonderen Eigenschaften 
in der Hauptsache seiner Cystinkomponente; es wird deshalb auch beim inter
mediaren Schwefelstoffwechsel besprochen werden. 

CH2SH 
I 
CHNH-OC • CH2 . CH2 • CHNH2 . COOH 
I 
COOH 

Zur Bestimmung des Peptid-N des Blutes ist HAHN3 so vorgegangen, daB er 
eine Blutserumprobe mit Phosphorwolframsaure, eine zweite mit Trichloressig
saure enteiweiBte und in den Filtraten den N bestimmte. Trichloressigsaure 

1 BAUMANN, L. U. TH.INGVALDSEN: J. of bioI. Chem. 35, 263 (1918). - BAYER, G. 
u. FRANK-TuTIN: Biochem. J. I~, 402 (1918). 

. 2 MAUTHNER, M.: Mh. f. Chem. 34, 883 (1913). - FURTH, O. v. u. TH. HRYNTSCHAK: 
BIOchem. Z. 64, 172 (1914). - BUBANOVIC, F.: Biochem. Z. 9~, 221 (1914). - HUNTER, G.: 
Biochemic. J. 19, 34 (1925). 

3 HAHN, A.: Berl. klin. Wschr. 58, 802 (1921) - Biochem. Z. I~I, 262 (1921). 
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soll nur die echten EiweiBkorper niederschlagen, Phosphorwolframsaure auch 
die Spaltungsprodukte. Die Differenz, der "Doppelstickstolf" ware danach ein 
MaB fUr die Peptide. Die Methode stimmt also im wesentlichen mit der W OLFF
schen Methode zur Bestimmung der Albumosen und Peptone iiberein (s. S. 696 
und 698), nur daB andere Fallungsmittel zur Verwendung kommen. Sie unterliegt 
aber auch ahnlichen Bedenken. Die Fallungseigenschaften der beiden verwendeten 
Reagenzien sind keineswegs genau definiert, doch ist soviel bekannt, daB die 
Phosphorwolframsaure auch einfache Bausteine (Diaminosauren) ausfallt, wahrend 
manche Peptide wohl in Losung bleiben. Ferner konnen bei solchen Differenz
methoden die unvermeidbaren Bestimmungsfehler bei der Berechnung sich 
addieren. HAHN fand bei Gesunden Werte bis zu 10 mg% N. CRISTOL, HEmoN 
und PUECHl , die mit einer ganz ahnlichen Methode arbeiteten, fanden im arte
riellen Hundeblut nur gegen 2 mg% "Polypeptid-N". Nach HILLER und VAN 
SLYKEl eignet sich fiir solche Differenzbestimmungen des Polypeptid - N am 
besten die Kombination von Trichloressigsaure- und Wolframsaure-Fallung; 
diese Methode hat auch KOTSCHNEFFl benutzt, und beim Hund Niichternwerte 
von 3-4 mg% Polypeptid-N erhalten. S. aueh unter IV. Transport der resor
bierten EiweiBbausteine in die Gewebe, S. 710. 

Ein grundsatzlich wohl vorzuziehendes Verfahren zur Bestimmung der Peptide 
bietet die Ermittelung der Menge der "gebundenen Aminosauren". Hydrolysiert 
man enteiweiBtes Blut mit Sauren, so nimmt die Menge des Amino-N zu; diese 
Zunahme ist hauptsachlich auf peptidartige Stoffe zu beziehen; neben ihnen 
kommen allerdings noch Stoffe vom Typus der Hippursaure und gebundene 
Aminopurine in Betracht. Albumosen und Peptone werden, soweit sie bei der 
EnteiweiBung nicht mitgefallt wurden, natiirlich mitbestimmt; das Verfahren 
ist von HULSE und STRAUSS (s. oben S. 699) sogar als Peptonbestimmungsmethode 
verwendet worden; bei negativ ausfallender Biuretprobe wird man den erhaltenen 
Wert aber allein auf "Peptid-N" im engeren Sinne beziehen durfen. Die Be
stimmung dieses "gebundenen Amino-N" mit der gasometrischen Methode hat 
Zahlen geliefert, die unter 1 mg % liegen, d. h. innerhalb des Bereiches der Fehler
grenzen2 • Hohere Werte ergab die Verwendung der colorimetrischen Methode 
von FOLIN3 . BECHER und HERRMANN3 fanden im menschlichen Blute 2-3 mg%N 
d. i. ein Drittel bis die Halfte vom "freien Amino-N". Der gebundene Amino-N 
scheint hauptsachlich in den Korperchen vorhanden zu sein. Wenigstens ein 
Peptid ist hier sicher nachgewiesen, das Glutathion; seine Menge in den Ery
throcyten betragt mindestens 5 mg%4, was 0,56mg% N entsprache. Als besonders 
reich an Peptiden (wie auch an Aminosauren) haben sich die kernhaltigen roten 
Korperchen der Vogel erwiesen. Nach ABDERHALDEN und KURTEN5 adsorbieren 
die Erythrocyten zugesetzte Peptide. Zu den peptidartigen Substanzen des Blutes 
diirften auch Stoffe zahlen, die gewohnlich in die Gruppe der Proteinsiiuren ge
stellt werden6 (s. unten S. 702). 

Bei Krankheiten kann die Menge dieser gebundenen Aminosauren vermehrt 
sein; so manchmal - aber nicht regelmaBig - bei Niereninsuffizienz (BECHER 

1 HILLER, A. U. VAN SLYKE: J. of bioI. Chem. 53, 253 (1922). - KOTSCHNEFF, N. P.: 
Arch. f. Psychol. ~14, 343 (1926). - CRISTOL, P., L. HEDON U. A. PUECH: C. r. Acad. 
Sci. 18~, 416 (1926). 

2 BLAU, N.: J. of bioI. Chem. 56, 873 (1923). - Siehe auch F. S. SCHWERINER: Z. 
exper. Path. u. Ther. ~I, 129 (1920). 

3 HULSE, W. U. H. STRAUSS: Z. exper. Med. 39, 426 (1924). - BECHER, E. U. E. HERR-
MANN: Miinch. med. Wschr. 7~, 1069, 2178 (1925); 73, 1230, 1312 (1926). 

4 HOLDEN, H. F.: Biochemic. J. 19, 727 (1925) .. 
5 ABDERHALDEN, E. u. KURTEN: Pfliigers Arch. 189, 311 (1921). 
6 BROWINSKI: Hoppe-Seyiers Z. 54, 548 (1907/08); 58, 134 (1908/09). 
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und HERRMANN, s.oben S. 699); ferner bei Leukamie, bei Resorption groBer 
Hamatome1 (so auch im normalen Puerperium) und bei Schwangerschafts
toxikosen1 (durchschnittlich 6,4 maximal 8,7 mg % bei nicht gesteigertem 
Amino-N). 

1m Blutserum mit der Doppelstickstoffmethode (s.oben S.701) arbeitend, 
fand HAHN2 eine Steigerung auf mehr als 10 mg % N bei Krankheiten, die mit 
Eiterung oder sonstigem Gewebszerfall einhergehen (zerfallende Krebse, Broncho
pneumonie, Phthise, Nephrose, im Puerperium); ;E>UECH3 bei schweren Infektionen, 
Eiterungen, Nekrosen, bei incarcerierter Hernie; Transsudate gaben negative 
Reaktion (auch Ascites bei Carcinom); entziindliche Punktionsfliissigkeiten, vor 
allem die eitrigen, enthielten Polypeptide. 

1m Urin kommen schon unter physiologischen Verhaltnissen peptidartige 
Substanzen VOT. HENRIQUES und SORENSEN4 haben gezeigt, daB durch Saure
hydrolyse die Menge des formoltitrierbaren Stickstoffs im Harne erhaht wird; 
dieses Plus, das beim Menschen 8,9-28,3 % des gesammten Amino-N betragen 
kann, ist im wesentlichen als Peptidsticksto// aufzufassen (s. oben S. 701). ABDER
HALDEN und PREGL5 haben aus menschlichem Urin eine Verbindung gewonnen, 
die bei der Hydrolyse reichlich Glykokoll, ferner Alanin, Leucin, Phenylalanin, 
Glutamillsaure und wahrscheinlich auch Asparaginsaure lieferte. Uber die Natur 
und die physiologische Bedeutung der Harnpeptide ist noch wenig bekannt. Man 
darf vermuten, daB es sich um Produkte des intermediaren Stoffwechsels handelt, 
die durch den Harn in ahnlicher Weise verloren gehen wie ein Teil der Amino
sauren. Doch ist vorlaufig nicht ausgeschlossen, daB es sich doch um Endprodukte 
handelt, die der Korper nicht weiter verwerten kann. Jedenfalls sind von ihrer 
Erforschung Aufklarungen iiber den Zwischenstoffwechsel zu erhoffen. 

Anhang: Proteinsauren. 
Einen sehr wesentlichen Teil der peptidartigen Substanzen des Harns machen 

zweifellos Substanzen aus, die bis jetzt meist als "Proteinsauren" zusammengefaBt 
wurden6 . Es sollte sich dabei um eine Gruppe von N- und S-haltigen Sauren han
deln, die dadurch charakterisiert seien, daB ihre Ba·Salze in Wasser laslich, in 
Alkohol aber uns16slich sind; ferner durch ihre Fallbarkeit mit Quecksilber
acetat bei schwach alkalischer Reaktion. Zum Unterschied von den Albumosen 
und den haheren Peptiden geben sie keine Biuretreaktion. Ferner besitzen sie 
kolloiden Charakter; sie soUten den Hauptteil der N-haltigen Harnkolloide aus
machen. Die einzelnen Fraktionen, die sich hauptsachlich durch ihre Fallbarkeit 
mit verschiedenen Metallsalzen unterscheiden, wurden als Oxyproteinsaure, 
Antoxyproteinsaure, Uroferrinsaure bezeichnet. Um chemische Individuen han
delt es sich dabei offenbar nicht. Das haben vor allem neue Untersuchungen 
von EDLBACHER7 erwiesen; nach ihnen liegen hier vallig verschiedenartige Sub
stanzen vor. Genauer untersucht wurden von ihm bisher die Fraktionen der 
"Oxyproteinsaure" und der "Antoxyproteinsaure". Die erste lieB sich weiter in 
drei Fraktionen zerlegen; ihr N ist zum graBten Teil in harnstoffartiger Bindung 

1 SCHLOSSMANN, H. S.: Z. exper. Med. 41', 487 (1925). 
2 HAHN, A.: Zitiert auf S. 700. 
3 PUECH, A.: Zitiert nach KongreB·Zbl. inn. Med. 44, 56 (1926). 
4 HENRIQUES: Hoppe-Seylers Z. 60, 1 (1909). - HENRIQUES u. SORENSEN: Ebenda 

63, 27 (1909). 
;; ABDERHALDEN, E. u. PREGL: Hoppe·Seylers Z. 46, ] (1905). 
6 BONDZYNSKI, ST. U. R. GOTTLIEB: Zbl. med. Wiss. 3:», 578 (1897). - GAWINSKI: 

Hoppe·Seylers Z. :;S, 454 (1909) .. 
7 EDLBACHER: Hoppe.Seylers Z. 1~0, 71 (1922); 1~7, 186 (1923); 131, 177 (1923); 

144, 278 (1925). - Siehe auch L. BRINGS: Biochem. Z. 154, 35 (1924). 
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zugegen1 ; Aminosauren enthalt die "Oxyproteinsaure" hochstens in Spuren. 
Die "Antoxyproteinsaure" dagegen liefert bei der Hydrolyse reichlich Mono
aminosauren, ferner Histidin, Lysin und Arginin, sie hat also einen peptidartigen 
Charakter. VAN SLYKE hat in den "Oxyproteinsauren" auch Cystin gefunden. 
Sie sollen besonders reich an freien Aminosaurengruppen sein2 (44,3% des ge
samten N sei in dieser Form vorhanden). 

Die Menge des "Proteinsauren-N" im normalen Harn wird von den verschie
denen Untersuchern verschieden angeben (s. unten). 

Eine Aufklarung der Natur und der Bedeutung der "Proteinsauren" ware 
fur die Aufassung mancher Beobachtungen aus der Pathologie von Wichtigkeit. 
TOPFER3 hat zuerst die Vermutung ausgesprochen, die Steigerung des Nicht
Harnstoff-Stickstoffs im Harn von Krebskranken konnte auf einer Vermehrung 
der "Oxyproteinsaure" beruhen. SALOMON und SAXL3 haben dann in der Tat 
in solchen Urinen mehr Oxyproteinsaure gefunden. 1m Harn des Gesunden 
macht nach ihnen der "Oxyproteinsaure-N" 1-2% des Gesamt-N aus, bei 
CarcinomatDsen dagegen etwa 31/ 2 %; eine Vermehrung fanden sie auch im Harn 
von Schwangeren. Nach SASSA4 liegen die normalen Werte bei 4,5%, die Werte 
bei Krebskranken und Phthisikern zwischen 5 und 9,6% des Gesamt-N. DAMASK4 

fand bei Normalen 1,5-2,7%, bei Krebskranken 2,8-4,7%. FURTH5 gibt fur 
physiologische Verhaltnisse einen Prozentsatz von 2,5-3,6% des Total-N an. 
Bei der Beurteilung der vorliegenden Angaben wird man nicht vergessen durfen, 
daB der Anteil dieser Substanzen am Gesamt-N auch beim Gesunden je nach der 
Art der Ernahrung vielleicht in sehr weiten Grenzen schwankt. Fur die Ausschei
dung des "Neutralschwefels", zu dem die Oxyproteinsauren zu rechnen sind, 
und der bei Krebskranken ebenfalls erhoht gefunden wurde, ist diese Tatsache 
wohlbekannt. Untersuchungen uber die Menge der "Proteinsauren" im EiweiB
minimum scheinen noch vollig zu fehlen. 

Mit der Vermehrung der Proteinsaurefraktion bei Krebskranken ware auch 
die zuerst von SALKOWSKI6 beschriebene Steigerung des "kolloidalen Stickstoffs" 
im Harn bei Carcinom erklart. 

Noch nicht geklart sind die Beziehungen der "Proteinsauren" zu dem nor
malen Harnfarbstoff, dem Urochrom resp. zu seiner Vorstufe, dem Urochromogen. 
Diese Substanz hat ebenfalls kolloidalen Charakter, ist adialysabel, und enthalt 
N und Schwefel. BONDZYNSKI7 und DOMBROWSKI7 haben sie als zur Oxyprotein
saure gehorig betrachtet. GARROD8 hat gefunden, daB das Urochrom starke 
Xanthoproteinreaktion gibt; er hat es deshalb zu den aromatischen Verbindungen 

1 Nach GIEDROYE [Bull. Soc. de Chim. bioI. 8, 222 (1926)] soIl sich jedoch der Harn
stoff aus der "Oxyproteinsaure"-Fraktion durch ausgiebige Extraktion mit Alkohol vollig 
entfernen lassen. 

2 BROWINSKI, J. U. S. DOMBROWSKI: Hoppe.Seylers Z. '2'7, 92 (1912). 
3 TOPFER: Wien. klin. Wschr. 5, 49 (1892). - SALOMON U. SAXL: Beitrage zur Carcinom

forschung, Heft 2. - KONDO: Ebenda, Heft 3. - FALK, SALOMON u. SAXL: Med. Klin. 
6, 510 (1910). 

4 SASSA, R.: Biochem. Z. 64, 195 (1914). - DAMASK, M.: Wien. klin. Wschr. 28, 499 
(1915). 

S v. FURTH: Biochem. Z. 69, 448 (1915). 
6 SALKOWSKI, E.: BerI. klin. Wschr. 42, 1581, 1618 (1905); 41', 1746,2297 (1910). -

KOJo: Hoppe-Seylers Z. 1'3, 416 (1911). - GROSS U. REH: Med. Klin. 1', 778 (1911). -
IsmoKA: Med. Klin. 1', 1548 (1911). - CAFORIO: BerI. klin. Wschr. 48, 1843 (1911). -
EINHORN, KAHN u. ROSENBLOEM: Arch. Verdgskrkh. n, 557 (1911). S. auch M. LABBE 
u. MOUZAFFER: Zitiert auf S. 690. 

7 BONDZYNSKI: Chern. ZbI. 1910 II. - DOMBROWSKI: Hoppe-Seylers, Z. 54, 188,390 
(1907/08). 

8 GARROD, A. E.: Proc. roy. Soc. 5:;, 394 (1894). 
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gestellt. Nach den Untersuchungen vorl H. FIScHER1liefert es bei totaler Saure
hydrolyse Arginin, Histidin, Tyrosin, auBerst wenig Leucin und reichlich Melanin, 
hat also polypeptidartigen Charakter. Von den gewohnlichen Polypeptiden wiirde 
es sich allerdings - ebenso wie die "Proteinsauren" - durch die kolloidalen 
Eigenschaften und den negativen Ausfall der Biuretreaktion unterscheiden. 1m 
Gt"lgensatz zur "Oxyproteinsaure" ist die Menge des freien Amino-N gering (10% 
des Gesamt-N). Ein dem Urochr()m sehr ahnlicher oder mit ihm identischer 
Farbstoff kommt im Harn von Porphyrinkranken oft in groBer Menge vor. 
H. FISCHER hat den Gedanken geauBert, daB er hier als Abbauprodukt des 
EiweiBanteils des Hamoglobins zu deuten sei (wie das Porphyrin als Abbauprodukt 
der "prosthetischen" Gruppe). WEISS2 hat iibrigens schon lange die Lehre ver
treten, das Urochrom resp. das Urochromogen sei ein intermediares, dem Gt"lwebs
zerfall entstammendes, phenylalaninhaltiges Stoffwechselprodukt. Als charakte
ristische Probe fiir das Urochromogen hat er die Gelbfarbung mit l%oer KMn04-

Losung beschrieben. In rein colorimetrischen Vergleichen von Harnen bei ver
schiedener Ernahrung fand PELKAN3 , daB die tagliche Menge des Urochroms bei 
eiweiBarmer Kost erheblich abnimmt, bei EiweiBzulage (aber nicht bei Gelatine
zulage) ansteigt; er halt danach das Urochrom fiir ein Abbauprodukt des Nah
rungseiweiBes. Nach WEIss2liegt das Urochrom auch der Diazoreaktion zugrunde, 
die in normalen, besonders aber in gewissen pathologischen Harnen zu beob
achten ist. Als sichergestellt darf gelten, daB das zum Teil fiir die Diazoreaktion 
des normalen Harnes (mit Diazobenzolsulfosaure und Natriumcarbonat nach 
PAULY) gilt; sie diirfte sich im wesentlichen durch den Histidingehalt des Uro
chroms (s. oben) erklaren, doch enthalt normaler Harn auch freies Histidin (siehe 
oben S. 681). MASSLOw' und FURTH4 haben den endogenen Ursprung des Tragers 
dieser normalen Diazoreaktion wahrscheinlich gemacht. Die eigentliche EHRLICH
sche Diazoreaktion in gewissen pathologischen Harnen (mit Sulfanilsaure, HCI, 
NaN02 und NHa) kann dagegen nicht einfach als eine Verstarkung der normalen 
Diazoreaktion angesehen werden, ihr liegen verschiedene Substanzen zugrunde 
(s. unten S. 893). 

III. Resorption der EiweiBbausteine im Darm. 
Das EiweiB der Nahrung ist, wenn nicht die einzige, so doch sicher die weitaus 

wichtigste Quelle fiir den Aufbau des KorpereiweiBes. Das ergibt sich ohne 
weiteres aus der altbekannten Tatsache, daB auch bei reichlichster sonstiger 
Nahrungszufuhr die Aufrechterhaltung des Korperbestandes unmoglich ist, 
wenn nicht eine bestimmte Menge von EiweiB - oder von EiweiBbausteinen -
gegeben wird. 

Die Erorterung der Frage, wie ausdenNahrungseiweifJ dasKorpereiweifJ auf
gebaut wird, muB ihren Ausgang nehmen von der Form, in der das Nahrungs
eiweiB im Verdauungskanal zur Resorption kommt. Gegenwartig kann als sicher
gestellt gelten, daB die EiweiBkorper nicht in unveranderter Form aufgesaugt 
werden. W ohl hat man nach Gt"lnuB reichlicher Mengen von EiereiweiB dieses 
Protein im Urin nachweisen konnen5 und nach Verfiitterung von Elastinalbumose 
und Elastin bei Hunden die charakteristische Hemielastinprobe im Blut und in 

1 FISCHER, H. u. W. ZERWECK: Hoppe-Seylers Z. 131, 176 (1924). 
2 WEISS, M.: Erg. inn. Med. 22, 139 (1922). 
3 PELKAN, K. F.: J. of bioi. Chern. 43, 237 (1920). 
4 MASSLOW: Biochem. Z. 10, 306 (1915). - FURTH, 0.: Ebenda 96, 269 (1919). 
5 BERNARD, CL.: Le90ns sur les proprietes physiologiques et les alterations pathologiques 

des liquides de l'organisme 2, 142. Paris 1859. 
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verschiedenen Organen positiv gefunden1 ; aber das sind Ausnahmefiille, welche 
EiweiBkorper betreffen, die sich auch in anderer Hinsicht atypisch verhalten. 
DaB die Nahrungsproteine im allgemeinen nicht als solche in den allgemeinen 
Kreislauf gelangen, geht daraus hervor, daB nach einer EiweiBmahlzeit alle die
jenigen Folgeerscheinungen ausbleiben, die nach parenteraler Zufuhr von EiweiB 
eintreten: die Bildung von "Schutzfermenten"2 und die Bereitschaft zum anaphy
laktischen Shock bei einer in bestimmtem Abstande folgenden Zweitinjektion. 
Auch lassen sich per os gegebene EiweiBkorper mit der so empfindlichen Pracipitin
reaktion im Blut in der Regel nicht nachweisen; einzelne positive Befunde be
treffen wieder atypische EiweiBkorper oder haben keine Bestatigung erfahren3. 
Daraus ergibt sich, daB das EiweiB der Nahrung vor der Aufnahme in den all
gemeinen Kreislauf in weitgehender Weise verandert wird. 

Abweichend ist das Verhalten von neugeborenen Tieren und Menschen. 
Hier ist korperfremdes per os eingefiihrtes EiweiB im Blute mit biologischen 
Methoden nachgewiesen worden; bei alteren Sauglingen gelingt das nur, wenn 
Magendarmstorungen vorliegen4 • 

Noch nicht endgiiltig erledigt ist die Frage, wie weit die hydrolytische Aut
spaltung des NahrungseiweifJes bei der Verdauung geht. Urspriinglich hatte man 
angenommen, daB im Darmtrakt groBere Bruchstiicke, "Peptone" entstehen, 
die dann resorbiert wiirden. Durch die Arbeiten von KUTSCHER und SEEMANNu 
und von O. COHNHEIMu ist eine andere Anschauung angebahnt worden. Sie zeig
ten, daB im Darm die Bedingungen fiir eine vollstiindige A utspaltung der Proteine 
bis in die einzelnen "Bausteine" gegeben sind. 1m Darminhalt konnten die ver
schiedenen Aminosauren, auch die am schwersten abspaltbaren (Phenylalanin, 
Prolin) nachgewiesen werden. Durch fortgesetzte Einwirkung von Verdauungs
enzymen kann die empfindliche Biuretreaktion zum Verschwinden gebracht wer
den. Damit ist allerdings noch nicht erwiesen, daB die Verdauungsenzyme im
stande sind, die EiweiBkorper wirklich quantitativ bis in ihre einzelnen Bausteine 
aufzuspalten, etwa so, wie das durch Saurehydrolyse gelingt; denn die einfachen 
Peptide geben vielfach keine Biuretreaktion mehr. Zur Zeit der erwahnten Unter
suchungen fehlten noch Methoden, um diese Frage zu entscheiden. In neuen 
Untersuchungen hat ELLINGHAUS6 bei vergleichenden Versuchen mit enzymatischer 
Spaltung und mit Saurehydrolyse gefunden, daB bei der Fermentverdauung 
2/3 des Stickstoffs nicht bis zu den Aminosauren abgebaut werden; auch WALD
SCHMIDT-LEITZ und SIMONS2 haben durch langdauernde aufeinanderfolgende Ein
wirkung von Pepsin, Trypsin und Erepsin keine vollstandige Zerlegung von 
Casein in seine Bausteine erreicht, sie lassen allerdings die Moglichkeit offen, daB 
das bei Verwendung groBerer Enzymmengen doch vielleicht gelingt. 

Aber selbst wenn in vitro eine wirklich vollstandige Hydrolyse von EiweiB 
durch Verdauungsfermente gelingen sollte, so ware damit noch nicht bewiesen, 
daB eine solche auch bei der natiirlichen Verdallung im Darm statthat. GewiB 

1 BORCHARDT: Hoppe-Seylers Z. 51, 506 (1907); 51', 305 (1908). 
2 Lit. s. bei ABDERHALDEN: Die Abderhaldensche Reaktion. Berlin 1922. 
3 ASCOLI, M. U. A. BONFANTI: Miinch. med. Wschr. 50, Nr 41 (1903). - AscoLl u. 

VIGANO: Hoppe-Seylers Z. 39, 283 (1903). - DOBRE u. PORAT: J. Physiol. et Path. gen. 
14, 1019. 

4 GANGHOFER U. J. LANGER: Miinch. med. Wschr. 51, 1497 (1904). - LUST, F.: Jb. 
Kinderheilk. n, 243, 383 (1913). - PFAUNDLER, M. v. u. H. SCHlTBEL: Wschr. Kinderheilk. 
30, 55 (1921). - GRULEE, C. G. u. B. E. BONAR: Amer. J. Dis. Childr. :U, 89 (1921). 

5 KUTSCHER U. SEEMANN: Hoppe-Seylers Z. 34, 528 (1901/02). - COHNHEIM, 0.: 
Ebenda 49. 64 (1906); 51, 415 (1907). 

6 ELLINGHAUS, J.: Hoppe-Seylers Z. 145,40 (1925). - WALDSCHMIDT-LEITZ U. SIMONS: 
Ebenda 156, 99 (1926). 

Handbuch der Physio\ogie Y. 45 



706 O. NEUBAUER: Intermediarer EiweiBstoffwechsel. 

sind die Bedingungen fUr die Enzymwirkung im Darm insofern viel gunstiger, 
als hier die Spaltungsprodukte immer wieder durch Resorption entfernt werden, 
so daB ihre hemmende Wirkung auf den FermentprozeB wegfiillt; andererseits 
wurden die Reagensglasversuche viel Hinger fortgefUhrt, als fur die Verdauung 
im Darm in Betracht kommt. 

Zunachst war die Frage zu entscheiden, ob der Korper denn uberhaupt mit 
vollstandig aufgespaltenem EiweiB sich erhalten kann, oder ob er auf die Zufuhr 
groBerer EiweiBbruchstucke angewiesen ist. O. LowI hat das Verdienst, diese 
Frage aufgeworfen und untersucht zu haben. HENRIQUES und HANSEN haben 
solche Untersuchungen fortgesetzt, vor allem aber hat ABDERHALDEN mit seinen 
Schulern sie in groBtem Stile weitergefuhrt. Nach seinen Arbeiten ist endgultig 
erwiesen, daB das Nahrungseiweif3 durch ein Gemisch von einzelnen "Bausteinen" 
vollgiiltig ersetzt werden kann1 • Zunachst wurde EiweiB verwendet, das durch 
Verdauungsfermente bis zum Verschwinden der Biuretreaktion aufgespalten 
worden war; spater auch durch Saure vollig hydrolysiertes Protein, endlich Ge
mische von reinen Aminosauren. Es gelang in langdauernden Versuchen, nicht 
nur Stickstoffgleichgewicht, sondern - bei wachsenden Tieren und nach voraus
gegangenem Hunger - sogar Stickstoffansatz zu erzielen, mit Aminosauren 
als einziger Stickstoffquelle. Selbst mit intravenos injizierten Aminosauren ver
mag der Korper sich zu erhalten2• Der Organismus hat also die Fahigkeit, seinen 
Bedarf an EiweiB aus reinen Aminosauren vollkommen aufzubauen. 

Mit dieser Feststellung ist jedoch die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, 
daB unter natiirlichen Verhaltnissen doch auch groBere EiweiBbruchstiicke 
peptidartiger, vielleicht sogar albumosenartiger Natur zur Aufsaugung kommen 
und fur die Zwecke des Korpers Verwendung finden. Auch das oben betonte 
Fehlen von "Schutzfermenten" und von Sensibilisierungsvorgangen, wie sie nach 
parenteraler Proteinzufuhr eintreten, beweist nur, daB yom Darm aus kein 
unverandertes EiweiB in den allgemeinen Kreislauf ubertritt; dagegen ist es wohl 
moglich, sogar nicht unwahrscheinlich, daB polypeptidartige Spaltungsstucke, 
die die spezifischen Eigenschaften des EiweiBes nicht mehr besitzen, in die Safte 
und in die Gewebe des Korpers ubergehen. Ferner ist es denkbar, daB selbst 
groBere noch nicht vollig denaturierte EiweiBbruchstucke unverandert in die 
Darmschleimhaut oder auch in das Blut der Pfortader kommen, und erst im 
Darm resp. in der Leber eine weitere Umwandlung erfahren. Diese zweite 
Moglichkeit erscheint allerdings unwahrscheinlich, weil Immunisierungsvorgange 
auch dann ausbleiben, wenn man EiweiBkorper Hunden mit ECKscher Fistel verab
reicht, bei denen das Pfortaderblut direkt in den allgemeinen Kreislauf kommt. 

Eine Klarung dieser Frage war nur durch analytische Untersuchung des 
Blutes - des Pfortaderblutes, Lebervenenblutes und des Blutes im allgemeinen 
Kreislauf - nach EiweiBaufnahme zu erwarten. 

Derartige analytische Blutuntersuchungen schienen zunachst sehr wenig 
Aussicht auf Erfolg zu haben. Man rechnete aus, daB bei dem raschen Stromen des 
Blutes in der Pfortader auch bei reichlicher Resorption von EiweiBbruchstucken, 
deren Konzentration im Portalblut immer so gering bleiben wurde, daB die 
verfUgbaren Methoden zu ihrem Nachweis nicht ausreichen konnten3 ; und ahnliche 
schlechte Aussichten boten sich fUr die Untersuchung des Blutes im allge
meinen Kreislauf. 

1 LOEWI, 0.: Arch. f. exper. Path. 48, 303 (1902). - HENRIQUES u. HANSEN: Hoppe
Seylers Z. 43,417 (1905); 48, 383 (1906); 54, 406 (1907/08). - ABDERHALDEN: Lehrb. d. 
physiol. Chern., 5. Aufl., 1. T., 19~3, 495. 

2 HENRIQUES u. ANDERSEN: Hoppe-Seylers Z. 88, 357 (1913). 
3 BERGMANN, G. v. u. L. LANGSTEIN: Hofmeisters Beitr. 6, 27 (1904). 
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SchlieI3lich hat man aber doch Methoden ausgearbeitet, mit denen auch ganz 
kleine Mengen von EiweiBspaltprodukten nachweisbar sein muBten (s.obell 
Abschnitt I und II). Man hat auf diese Weise nach Zufuhr von Aminosauren
gemischen oder von EiweiB eine Zunahme der Aminosauren im zirkulierenden 
Blut festgestellt (s. S. 678). Albumosen hat man im allgemeinen Kreislauf auch 
nach EiweiBmahlzeiten nicht nachweisen konnen; der positive Befund NOLFS 
nach reichlicher Zufuhr von Albumosen in den Darm entspricht nicht natiirlichen 
Ernahrungsbedingungen. Eine Zunahme des Polypeptidgehaltes des Pfortader
blutes nach EiweiBfiitterung haben HANNAERT und WODONl festgestellt (neben 
einer betrachtlichen Steigerung des Amino-N) ; sie bedienten sich der Bestimmung 
des Amino-N vor und nach Hydrolyse im Autoklaven. Sie fanden z. B. nach 
Verfutterung von 500 g Fleisch an Hunde im Portalblut 3,7-7,2 mg% Poly
peptid-N, wiihrend sie sonst Polypeptide im Blut vermiBten. Mit einer anderen 
Technik haben CRISTOL, HEDON und PUECHl nach Peptonfiitterung eine starke 
Zunahme von Polypeptid im Pfortaderblut gefunden, z. B. von 4,0 auf 10,6 mg % 
N, wah rend im Blut des groBen Kreislaufes nur ganz niedrige Werte erhalten 
wurden (z. B. 2 mg%). KOTSCHNEFFl hat an angiostomierten Hunden nach 
Fleischfutterung ebenfalls eine erhebliche Zunahme des Polypeptid-N in der 
Pfortader, aber auch in anderen GefaBgebieten erhoben. 

Nach diesen Befunden scheint es, daB in der Tat bei der Verdauung nicht nur 
reine Aminosauren in die Pfortader ubertreten, sondern auch groBere Bruchstucke, 
die dann in der Leber verarbeitet werden. Ob es sich dabei nur urn niedere Peptide 
handelt, oder auch urn hohere (Albumosen, Peptone), lassen die angewendeten 
chemischen Methoden nicht entscheiden. Unveranderte Nahrungsproteine 
wiirden bei der verwendeten Technik iiberhaupt nicht mitbestimmt worden sein. 
Es ist aber noch der Einwand moglich, daB die nach EiweiBzufuhr in vermehrter 
Menge gefundenen Polypeptide nicht als solche aus dem Darm resorbiert, sondern 
erst in der Darmwand aus aufgenommenen Aminosauren synthetisch aufgebaut 
worden sind. Diese Deutung wird dadurch gestiitzt, daB KOTSCHNEFF einen 
solchen Anstieg der Polypeptide auch nach Zufuhr von reinen Aminosauren 
feststellen konnte. Damit wiirde die alte Lehre von der synthetischen Tatigkeit 
der Darmwand doch in gewissem MaBe zu Recht bestehen. 

Noch bevor diese neuen analytischen Methoden zur Verfiigung standen, 
haben WIDAL und seine Mitarbeiter2 versucht, ob es nicht mit biologischen Me
thoden gelange, Produkte unvollkommener EiweiBspaltung im Blute nachzu
weisen. Sie fiitterten Hunde mit 500 g gekochten Fleisches, entnahmen 1-2 
Stunden spater Blut aus der Pfortader und injizierten es in die V. femoralis des
selben Tieres. Sie beobachteten darauf diesel ben Erscheinungen, wie sie nach 
parenteraler Peptoninjektion (oder EiweiBinjektion) eintreten und wie sie zuerst 
von SCHMIDT-MuHLHEIM3 beschrieben worden sind. Die Symptome betreffen 
hauptsachlich das Blut und die GefaBe. Der ganze Symptomenkomplex wird von 
der WIDALschen Schule als "hiimoklastische Krise"4 bezeichnet. Am empfindlich
sten und am einfachsten zu ermitteln ist die Abnahme der Leukocyten. WIDAL 
und seine Mitarbeiter schlossen aus ihren Versuchen, daB in den ersten 2 Stunden 

1 'HANNAERT U. WODON: C. r. Soc. BioI. 88, 636 (1923). - CRISTOL, P., L. HEDON 
U. A. PUECH: Zitiert auf S. 701. - KOTscHNEFF, N. P.: Zitiert auf S. 701. 

2 WIDAL, ABRAMI U. JANCOVESCO: C. r. Acad. Sci. 182, 416 (1926). 
3 SCHMIDT-MUHLHEIM: Arch. Physique bioI. 1880, 33. - Siehe auch M. RINGER U. 

F. P. UNDERHILL: J. of bioI. Chem. 48, 503 (1921). 
4 Zusammenfassende Darstellungen liber die hamoklastische Krise WIDALS. MULLER, H.: 

Schweiz. med. Wschr. 4, 257 (1923). - KAMMERER, H.: Allergische Diathese u. allergische 
Erkrankungen, S. 88. Mlinchen 1926; hier auch Literaturangaben. 
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der EiweiBverdauung erhebliche ::\Iengen nicht vollig verdauter EiweiBkorper 
(natives EiweiB, Albumosen oder Peptone) in das Pfortaderblut gelangen; die 
Giftwirkung des Portalblutes entsprach in ihren Versuchen der einer 3,5prom. 
PeptonlOsung. In den spiiteren Stadien der Verdauung waren diese Erscheinungell 
nicht mehr nachweisbar. Die Autoren folgern weiter, daB dieses unvollkommen 
hydrolysierte EiweiB von der Leber aufgespalten oder zuriickgehalten werdc: 
"proteopektische" oder "proteophylaktische" Funktion der Leber. DiesEl Folge
rung griinden sie darauf, daB bei Tieren, deren Leber durch Anlegung einer ECK
schen Fistel ausgeschaltet ist, nach Zufuhr einer EiweiBmahlzeit die Erscheinungen 
der "hiimoklastischen Krise" eintreten. Uncl ebenso treten sie bei Menschen auf, 
cleren Leber clurch Krankheitsprozesse geschadigt ist. 

WIDAL und seine )litarbeiter gingen dabei folgendermaBen VOl': Sie gaben den Kranken 
morgens nuchtern 200 ccm Milch auf einmal zu trinken und untersuchten dann innerhalb 
del' nachsten 3 Stunden den Blutdruck und das Blut. 

Den Hauptwert legten sie dabei auf den Nachweis del' Leukopenie (Zahlung nach 20, 
40, 60 und 90 Minuten). Bei ausgesprochener Lebererkrankung haben sie eine Senkung 
auf 3/4 - 1/4 des Ausgangswertes fast niemals vermiBt. Die Untersuchung des morphologischen 
Blutbildes ergibt eine "Umkehrung del' Leukocytenformel" in dem Sinne, daB die Zahl 
del' neutrophilen Zellen und der Monocyten stark abnimmtl, wah rend die del' Lymphocyten 
fast unverandert bleibt. Diese Umkehrung del' Leukocytenformel fand WIDAL nur im 
Capillarblut, nicht im Venenblut. Er nimmt an, daB eine Kontraktion del' Capillaren - wie 
sie sich auch in del' Blasse des Gesichtes zu erkennen gibt - den neutrophilen Zellen und 
den Monocyten als den groBen Zellen den Zugang zur Peripherie sperrt. Dazu kommen 
weiter: Abnahme del' Zahl der Blutplattchen2 ; Veranderungen in del' Blutgerinnbarkeit, 
und zwar bei geringerem Grad del' Stiirung Steigerung derselben, bei hiiherem Grad Un
gerinnbarwerden des Blutes. Ferner ist Nichtretractibilitat des Blutgerinnsels im ReagensgJas 
zu beobachten, \Viederflussigwerden des koagulierten Blutes nach 3-4 Stunden im Brut
schrank bei 37 0 • \Veitere Veranderung betreffen die Abnahme des refraktometrischen Wertes 
des Blutserums, Vermehrung des Albumins und Verminderung des Globulins3 • WIECHMANN 
und v. SCHODER4 haben dem Symptomenbild eine Steigerung del' Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkiirperchen hinzugefugt; TROISIER5 eine Herabsetzung der Oberflachenspannung 
von Blut und Urin. Ein wichtiges leicht kontrollierbares Zeichen ist ferner ein Absinken 
des arteriellen Blutdruckes urn 10-30 mmHg. - Aile diese Erscheinungen sind vorubergehend. 
Charakteristisch ist auch, daB nach vorhergegangener Injektion yon Pepton die Krise nicht 
eintritt. Das Wesen dieses "Shocks" bei der "hamoklastischen Krise" sieht \VIDAL ebenso 
wie das del' ubrigen "Shock"-Formen in eincr Veranderung des physikalischen Aufbaues 
des Blutkolloide. Er stellt diese Veranderungen beim Shock als physikalische Stiirllng 
den chemischen Stiirungen bei den Vergiftungen gegeniiber. KOPACZEWSKI6 hat Verande
rllngen der Bllltkolloide mit ph~·sikalisch-chemischen Methoden direkt nachgewiesen: Ver
anderung del' Oberflachenspannung, der elektrischen Ladllng der Kolloide, del' Viscositat 
und del' Micellenstruktur des Protoplasmas. Nach 'WIDAL beschrankt sich diese Veranderung 
del' Kolloide nieht auf das Blut ("choc sanguin"), sondern betrifft aueh die Kolloide del' Ge
webe ("choc tissulaire"), so daB ganz allgemein von einer "Kolloidoklasie" gesprochen werden 
kiinne. 

WIDAL und seine Mitarbeiter fanden, daB diese Erscheinungen del' hamoklastischcn 
Krise bei Kranken auch "dissoziiert" von anderen Leberstiirungen auftreten kiinnen; so 
als erstes Symptom einer Lebererkrankung oder als letztes, das noch eine Zeitlang zuruck
bleibt, wenn aile anderen Krankheitszeiehen bereits versehwllnden sind; z. B. beim Icterus 
catarrhalis oder bei Salvarsanschiidigung del' Leber. Sie fanden die Verdallungshamoklasie 
regelmaBig bei jeder Salvarsanbehandillng als empfindlichstes Zeichen eines im ubrigen 
latenten "Hepatismus". Allch bei anderen Zllstanden, z. B. bei akuten Infektionskrank
heiten, Tllberklllose, hiimorrhagischer Diathese, nach del' Narkose usw. stellten sie Ver-

1 Nach SCHIFF [C. r. Soc. BioI. 87, 1266 (1922)] sind dagegen die groBen mononucleal'en 
Zellen haufig vermehrt. 

2 CATTOPETTI: Rey. Med. 1923, 722. 
3 WIDAL, ABRAMI U. BRISSAUD: Pressc med. 28, 181 (1920). 
4 WIECHMANN U. E. Y. SCHRODER: Klin. \Vschr. 2, 261 (192:3). 
5 TROISIER: Bull. Soc. memo Hop. Paris 37, 1390 (1921). 
6 KOPACZEWSKI: C. r. Soc. BioI., 25. Juli 1914, 25. Juli 1919. - C. r. Acad. Sci., 

4. Aug. 1919, 250. - Rev. MM. 1922, 3/4. - Siehe auch BAUER: Dtsch. med. Wschr. 47, 
1519 (1921). 
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dauungshiimoklasie fest und betraehteten sie als empfindliches, sieheres und diagnostisch 
anl3erordentlich bedeutungsvolles Zeichen einer Leberstdrung. 

Die Lehre 'VIDALS fand zuniichst von verschiedenen Seiten Bestiitigung und Erwei
terungen. 80 soIIte aus ihr hervorgehen, daB bei vielen anscheinend gesunden Schwangeren 
eine latente Leberstdrung vorliege; daB das Bronchialasthma auf einer Stdrung der proteo
pektischen Leberfunktion beruhe, daB die hamoklastische Krise den Nachweis von Leber
storungen bei Erkrankungen des Corpus striatum fiihren lasse und ferner edaube, Stdrungen des 
eigentlichen Leberparenchyms von solchen des reticulo-endothelialen Apparates zu unterschei
den usw. Doeh bald regte sich der'Viderspruch. Es ergaben sieh mehr oder weniger zahlreiche 
Versager; sel bst bei ganz sehweren Le bererkrankungen (Le beratrophie) blie b die Krise manch
mal aus. Man wies auf die zahlreichen Fehlerquellen des Verfahrens hin, insbesondere bei der 
FeststeIIung der Leukopenie, die von 'VIDAL als einfachstes und bestes Kennzeichen der 
Krise bezeichnet und die von der ;\Iehrzahl der Autoren allein beriieksichtigt worden war . 
.Man stellte in eingehenden Untersuchungen fest, daB aueh ohne jeden Eingriff die Ergebnisse 
der Leukoeytenzahlungen reeht betriichtlichen Schwankungen unterliegen. Die Diskussion 
eI'gab ferner, daB Leukopenie vor aIIem durch Beeinflussung des Nervensystems zustande 
kommen kann, in erster Linie durch Erregung des Parasympathicus; so bei Reizung des 
Vagussystems durch Pilocarpininjektion oder bei Darreichung von Gallensauren; daB das 
yaguslahmende Atropin und das sympathicusreizende Adrenalin dagegen das Zustande
kommen der Verdauungshamoklasie verhindern kann. Auf diese Weise erklart sich das 
haufige VQrkommen der Verdauungshamoklasie (des "Leuko-Widal") bei Vagotonikern, bei 
der .,physiologischen v.agotonie" des Kindesalters und der Schwangerschaft, beim Asthma 
bronchiale usw. Ferner fand man Leukopenie nach intracutanen Injektioncn verschiedener, 
auch nicht eiweiBhaltiger Losungen. W ORMS1 konnte schon durch ausgedehnte Dermo
graphie auf Brust- und Riickenhaut starke Anderungen der Leukocytenzahl im Capillar
blut herbeifiihren. GLASER2 erzeugte "Verdauungsleukopenie" (auch "Verdauungsleuko
cytose") auf rein psychischem Wege, in dem er die Gedanken seiner Patienten eindringlich 
auf das Essen lenkte. Bei all diesen verschiedenen Leukopenien handelt es sieh, wie schon 
WIDAL fiir die hamoklasisehe Krise betont hat, nieht urn ein wirkliches Zugrundegehen, 
sOlldern nur um eine abnorme Verteilung der Leukocyten3 ; nach CORl und MAUTNER1 spielt 
dabei der Krampf der Lebervenen eine Rolle. 

'VIDAL und seine Mitarbeiter haben allerdings gegeniiber diesen abweichenden Er
gebnissen ihren Standpunkt festgehalten4 ; auf Grund ihrer klinisehen Erfahrung stellen 
sie das Vorkommen einer digestiven Leukopenie bei einfacher Vagotonie in Abrede; auf 
Grund von eigenen Injektionsversuchen mit Adrenalin und Atropin verneinen sie den Z1I
sammenhang zwischen Tonus des Nervensystems und hamoklastischer Krise. 

Die WIDALsche Deutung der Verdauungshamoklasie ist aber auch dadurch erschiittert 
worden, daB bei Leberinsuffizienz eine hamoklastische Krise nicht nur durch EiweiBgabell, 
sondern auch durch Zufuhr von Fett, Zucker, Harnstoff, Bolus, Wasser, sowie durch Massage 
der Leber ausgelost werden kann5 . Bei Diabetikern hatte WIDAL selbst gefunden, daB Zucker
gabe eine Krise herbeifiihrt6• 

N ach diesen Erfahrungen kann der Verda u ungsleukopenie kein gesicherter 'Vert 
fiir die Aufdeckung von Funktionsstorungen der Leber zugesprochen werden. Von der 
voriibergehenden Blutdrucksenkung ist ebenfaIIs bekannt, daB sie ein sehr vieldeutiges, 
durch psychischc Einfliisse auslosbares Phanomen ist. Bei refraktomeirischen Serum
untersuchungen hat STAHL7 keine GesetzmaBigkeiten erkennen konnen; die Brauchbarkeit 
der bcschleunigten Blutkorperchensenkung ist bestiitigt, aber auch angezweifelt wordenB. 

1 'WORMS: Med. Klin. 19, 1087 (1923). 
2 GLASER: Med. Klin. 20, 535 (1924). - SONDEN: Hosp.tid. (dan.) 1924, Nr 23. 
:l }fULLER, E. F.: Miinch. med. '''schr. 11,672 (1924). - CORl u. MAUTNER: Z. exper. 

}led. 26, 301 (1922). 
4 'VIDAL, ABRAMI, DIACONESCU u. GRUBER: C. r. Acad. Sci. 180, 782, 990 (H)25). -

\VIDAL u. ABRAMI: Ann. Med. 18, 247 (1925). 
" SOMJEN: Med. Klin. 17, 1203 (H)21). - }!OliTIER u. RACHET: C. r. Soc. BioI. 89, 15] 

(1923). - MIDDLETON u. THEWLIS: J. Labor. a. clin. Med. 10, 462 (1925). - JUNGMANN 
Il. BLUMENTHAL: Dtsch. med. Wschr. 47, 1345 (1!)21). -- KISCH: Dtsch. med. Wschr. 47, 
1389 (1921). 

6 WIDAL, ABRAMI u. ,TANCOVESCO: Prcsse m&d. 29, 121 (1921). - BAUER: Dtsch. med. 
Wschr. 41, 11)19 (Hl21). 

7 STAHL: Dtsch. Arch. klin. }lcd. 141. 204 (H)22). 
B WIECHlIlANN u. E. v. SCHRODER: Klin. Wschr. 2, 261 (1923). - ADELSBERGER u. 

ROSENBERG: Dtsch. med. Wschr. 49, 63!) (Hl23) .. ~ LANDSBERG: C. r. Soc. BioI. 89, 1341 
(1923).- POPPER u. KREINDLER: Presse met!' :J2, lOOt; (1924). - ENGELlIIANN: ;\Ied. Klin. 
20, 308 (l!}24). 
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Wie weit die anderen Symptome der "hiimoklastischen Krise" verliilllich sind, mull weiteren 
Untersuchungen vorbehalten bleiben. 

Die Frage der klini8chen Brauchbarkeit der Hamoklasieprobe ist aber nicht 
identisch mit dem Problem der Rolle der Leber bei der EiweiBresorption und -ver
arbeitung. DaB die Leber einen Schutzwall gegeniiber fremden EiweiBkorpern 
bildet, die auf dem Portalwege zugefiihrt werden, kann als sicher gelten. Schon 
CLAUDE BERNARDI hat gezeigt, daB in die Pfortader injiziertes EiereiweiB nicht 
in den Urin iibergeht, zum Unterschiede von EiereiweiB, daB in eine Korpervene 
gespritzt wurde. Und PICK und HASHIMOT02 haben weiter nachgewiesen, daB der 
Leber auch bei der Verarbeitung parenteral zugefiihrten Proteins eine wichtige 
Rolle zukommt. 

Gegen die Vorstellung, daB die EiweiBkorper bei der Verdauung in der Haupt
sache bis zu den Aminosauren hydrolysiert und als solche resorbiert werden, 
wurden von LOEWY und NEUBERG3 Erfahrungen bei der CY8tinurie angefiihrt. 
Bei dieser seltenen Stoffwechselstorung (s. S. 906) werden im Harn Cystin, in 
manchen Fallen dane ben noch andere Aminosauren ausgeschieden. Die Aus
scheidung dieser Aminosauren wird nun merkwiirdigerweise durch Zufuhr von 
NahrungseiweiB vielfach ganz anders beeinfluBt wie durch Zufuhr von einzelnen 
Aminosauren oder Aminosaurengemischen (verdautes Fibrin). Aber die Ver
haltnisse bei der Cystinurie sind viel zu undurchsichtig, die einzelnen Fane zeigen 
viel zu groBe Verschiedenheiten, als daB man aus diesen interessanten Beobach
tungen bindende Schliisse auf die Vorgange bei der Resorption unter physiologi
schen Bedingungen ziehen diirfte. 

ZUBammenta88end kann gesagt werden, daB nach dem heutigen Stand der 
Kenntnisse die EiweiBkorper jedenfalls zu einem groBen, wahrscheinlich zum 
groBten Teil in Form der einfachen Aminosauren zur Resorption kommen. Da
neben gelangen wahrscheinlich auch groBere, nicht vollig aufgespaltene peptid
artige Bruchstiicke des NahrungseiweiBes in den Pfortaderkreislauf. Es scheint, 
daB sich unter diesen groBeren Bruchstiicken auch solche finden, denen noch eine 
"Peptonwirkung" zukommt. Diese groBeren Bruchstiicke diirften in der Leber 
weiter verarbeitet werden; ob sie hier in nachtraglicher Erganzung der unvoll
kommen gebliebenen Verdauungsfunktion des Darmes vollstandig aufgespalten 
werden, oder ob sie etwa direkt zu synthetischen Prozessen verwertet werden 
konnen, ist derzeit noch nicht zu entscheiden. 

Die Besprechung des intermediaren Stoffwechsels muB jedoch von dem in 
groBter Menge zur Resorption kommenden Material, von den treien Amino8iiuren, 
ausgehen. . 

IV. Transport der resorbierten Eiwei.6bausteine in die Gewebe. 
Die Erforschung des weiteren Schicksals der im Darm resorbierten Amino

sauren und vor allem auch der Frage, an welchen Orten der Aufbau der aufgenom
menen Aminosauren zu KorpereiweiB stattfindet, begegnet groBen Schwierig
keiten. Diese Fragen konnten nur durch vergleichende analytische Untersuchung 
der Organe vor und nach einer EiweiBmahlzeit, sowie durch Untersuchung des 
Blutes in verschiedenen GefaBbezirken ge16st werden. Zunachst war es nicht 
moglich, nach einer EiweiBmahlzeit im stromenden Blute Verdauungsprodukte 

1 BERNARD, CL.: Zitiert auf S. 704. 
2 HASHIMOTO U. E. P. PICK: Zbl. Physiol. ~1, 847 (1913) - Arch. f. exper. Path. 16, 

89 (1914). - DENEKE: Z. Tmmun.forschg ~O, 501 (1914). 
3 LOEWY, A. U. C. NEUBERG: Hoppe-Seylers Z. 43, 338 (1904) - Biochem. Z. ~. 438 

(1907). 
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nachzuweisen (KUTSCHER und SEEMANN l u. a.). ABDERHALDEN, GIGON und 
LONDON2 gelang es zwar, nach Injektion von Alanin in den Magen eines Hundes 
diese Aminosaure aus Blut und Harn als Naphtalinsulfoverbindung zu isolieren, 
doch konnte ein solches bei der Uberschwemmung des Organismus mit einer ein
zelnen Aminosaure gewonnenes Ergebnis fUr die Vorstellungen von dem Ge
schehen bei der natiirlichen Ernahrung nicht maBgebend sein. Man kam so zu 
der SchluBfolgerung, daB die resorbierten Verdauungsprodukte bereits in der 
Darmwand einer Veranderung unterliegen miiBten. Diese schon von FUNKE3 

aufgestellte, von HOPPE-SEYLER4 vertretene Lehre einer Resynthese von EiweifJ 
in der Darmwand schien auch in einer Beobachtung vonHoFMEISTER4 eineStiitze 
zu finden. HOFMEISTER hatte in der Darmschleimhaut des verdauenden Hundes 
Pepton gefunden, das aber bei 40 0 innerhalb einer halben Stunde verschwand. 
Das konnte sowohl in einem weiteren Abbau des Peptons wie auch in einer Re
synthese zu EiweiB seine Erklarung finden. Beide Deutungen fanden ihre Ver
treter, bis dann durch die Entdeckung des Erepsins durch COHNHEIM die Ent
scheidung zugunsten der ersten Annahme fiel. Schied damit auch die Beobachtung 
HOFMEISTERS als Stiitze ffir die Resynthesenlehre aus, so war diese doch keines
wegs widerlegt. Sie wurde weiterhin hauptsachlich durch ABDERHALDEN vertreten. 
ABDERHALDEN stellte sich vor, daB die resorbierten Aminosauren beim Passieren 
der Darmwand eine Synthese zu EiweiB, und zwar zu den EiweiBkorpern des 
Blutplasmas erfahren; diese sollten dann in die allgemeine Zirkulation eintreten 
und den Geweben als adaquates Futter dienen. Die Zellen der Gewebe sollten 
sie wieder in Aminosauren spalten und dann aus diesen ihre zelleigenen Proteine 
aufbauen. Zugunsten dieser Vorstellung konnte ABDERHALDEN anfUhren, daB 
es CARREL5 gelungen ist, Gewebe in Blutplasma zu ziichten und sie zur Zellver
mehrung zu bringen, woraus hervorgeht, daB Zellen auf Kosten von Plasma
eiweiBkorpern wachsen konnen. 

Dieser Hypothese ABDERHALDENS, welche die damals bekannten Tatsachen 
geniigend erklarte, wurde jedoch der Boden entzogen, als es schlieBlich gelang, 
die Aminosiiuren des resorbierten NahrungseiweifJes im Blut und in den Organen 
aufzufinden. Das war hauptsachlich der Schaffung neuer quantitativer analyti
scher Methoden zu danken (s. oben S. 676). Mit diesen neuen Verfahren gliickte 
sogar der Nachweis von Aminosauren im Blute im Niichternzustand. Die Aufgabe 
war nun, zu untersuchen, ob nach Aufnahme einer EiweiBmahlzeit der Amino
saurengehalt des Blutes oder auch der Organe anstieg. Zuerst gelang es LEATHES 
und CATHCART6 , nach Einbringung von EiweiBspaltprodukten in eine Darm
schlinge eine Vermehrung des "Residual-N", d. i. des NichteiweiB-N mit Abzug 
des Harnstoff-N, festzustellen. HOHLWEG und MEYER6 konnten diesen Befund 
bestatigen. Vor aHem aber haben FOLIN und DENIS7 sichere Grundlagen geschaf
fen, indem sie mit verbesserter Methodik der Residual-N-Bestimmung das Schick
sal des NahrungseiweiBes verfolgten. Sie fanden nach Einspritzung von EiweiB 
oder von EiweiBspaltungsprodukten in den Diinndarm einen Anstieg des Re
sidual-N im Blut der Pfortader und auch im allgemeinen Kreislauf. Die Menge 
des Harnstoffs blieb dabei zunachst unverandert. So wurden einer Katze von 

1 KUTSCHER u. SEEMANN: Hoppe-Seylers Z. 35, 432 (1902). - ABDERHALDEN, E. u. 
OPPENHEIMER: Hoppe-Seylers Z. 4~, 155 (1903). - HOWELL: Amer. J. Physiol. 11,273 (1906). 

2 ABDERHALDEN, E., GIGON u. LONDON: Hoppe-Seylers Z. 53, 113 (1907). 
3 FUNKE: Lehrb. d. Physiol. 1870. - HOPPE-SEYLER: PfIiigers Arch. 7, 399 (1873). 
4 HOFMEISTER, F.: Hoppe-Seylers Z. 33, 451 (1901). 
;; CARREL, A. u. M. P. BURROWS: J. amer. med. Assoc. 1910, 1379. 
6 CATHCART u. LEATHES: J. of Physiol. 33, 463 (1908). - HOHLWEG u. MEYER: Hof· 

lnt'isters Beitr. 1I, 381 (1908). - S. auch DELAUNEY, zit. auf S. 676. 
7 FOLIN, O. u. DENIS: J. of biol. Chern. 1I, 87 (1912); 1%, 141 (1912). 
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643 g Gewicht 61 g EiereiweiB in eine Diinndarmschlinge gespritzt; innerhalb 
11/2 Stunden kamen davon 65 mg N zur Resorption. Die Untersuchung des Blutes 
ergab folgende Werte: 

Pfortaderblut. . . . 
Carotisblut. . . . . 

Zu Begilln des Versuclles 
Residual·N Harnstoff·N 

mg~{, mg% 

14 
12 

22 
24 

Nach 11/2 Stundell 
Residual·N i Harnstoff·N 

mg% mg% 

22 
22 

20 
20 

Ein ahnliches Resultat wurde nach Einspritzung eines Pankreasverdauungs
gemisches erhalten (resorbiert 327 mg N): 

Pfortaderblut. . . . 
Carotisblut. . . . . 

Zu Begilln des Versuches 
Residual·N 'Harnstoff'N 

mg~~ mg% 

16 24 
14 24 

Nach 1 Stunde 
Residual-N I Harnstoff-N 

mg% mg% 

28 
32 

38 
34 

Ein Versuch mit Glykokoll zeigte, daB gleichzeitig der Residual-N der 
Gewebe anstieg (resorbiert 567 mg N): 

Zu Beginn des Versuclles Nach 45 Minuten 
Residual·N I Harnstoff·N Residual·N ! Harnstoff'N 

Dl"";% mg'}~ mg~ri mg'}~ 

Pfortaderblut . 

: I 
12 

I 
18 64 21 I 

Carotisblut . 15 19 36 21 
Muskulatur . 223 27 319 27 

In einem Versuch mit Tyrosin konnte der Ubertritt dieser Aminosaure oder 
wenigstens einer ihr ahnlichen Substanz in Blut und Gewebe mit dem Phenol
reagens von FOLIN und DENIS nachgewiesen werden. 

FOLIN und DENIS schlossen aus diesen Versuchen, daB die im Darm resor
bierten EiweiBbausteine durch die Darmschleimhaut hindurch resorbiert werden 
und in unverandertem Zustande in das Pfortaderblut gelangen; daB sie ferner 
auch in der Leber nicht zuriickgehalten werden, sondern - wenigstens zu einem 
groBen Teil- in den allgemeinen Kreislauf iibertreten, auf diesem Wege die K6rper
gewebe erreichen und sich in diesen (wenigstens in der Muskulatur) anhaufen. 

Gegeniiber diesen wichtigen Feststellungen war noch der Einwand moglich, 
daB - abgesehen vom Falle des Tyrosins - immer nur Veranderungen des 
Residual-N festgestellt worden waren, die nicht unbedingt auf Aminosauren 
bezogen werden muBten, sondern auch durch andere N-haltige Stoffe verursacht 
sein konnten. 

Doch erfuhren die Ergebnisse von FOLIN und DENIS durch die fast gleich
zeitig veroffentlichten Befunde von VAN SLYKE und G. MEYER1, die eine neue 
direkte gasometrische Bestimmungsmethode der Aminosauren (genauer: der 
freien Aminogruppen) verwendeten, eine volle Bestatigung. VAN SLYKE und MEYER 
fanden im Niichternblut des Hundes 3-5 mg Amino-N, nach Fleischfiitterung 
stieg dieser Wert auf etwa das Doppelte an, und zwar sowohl in der Mesenterial
vene wie auch im arteriellen Blut, z. B. 

)Iesellterialvene . . . . 
Fernoralarterie . . . . . 

Vor der Nach <ier 
Fiitterung .I;'iitternllg 

mg% mg% 

3,7 
9,5 
8,6 

1 VAN SLYKE U. G. MEYER: J. of bioI. Chern. 1~, 399 (1912); HI, 197, 213, 231 (1913). 
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Auch die Einwanderung der Aminosaurenin die Organe wurde von VAN 
SLYKE und MEYER verfolgt, indem sie nachintravenoser Injektion von hydro
lysiertem Casein oder verdautem Fleisch ~ die Hunde vertrugen Dosen von 0,15 
bis 0,2 g Amino-N ohne Storung ~ die Verteilung des Amino-N in den Geweben 
nach der neuen Methode untersuchten. Ergebnis nach Injektion von 4060 mg 
Amino-N bei einem 9 kg schweren Tier: Nach I Stun de waren im Korper ~ da 
463 mg durch den Harn viieder ausgeschieden worden waren - 3597 mg Amino-N 
verblieben; im BIut war hiervon nur mehr ein kleiner Teil vorhanden: 190 mg 
=c .5 % der injizierten Menge: die restliche, aus dem Blut verschwundene Menge, 
3407 mg, wiirde, auf den ganzen Korper gleichmitl3ig verteilt, eine Vermehrung 
des Amino-N der Organe um rund 40 mg% bewirkt haben; die tatsachlich be
stimmte Vermehrung betrug in den Muskeln 27, in der Leber 60, in den Nieren 60 
und im Darm .50 mg%. Es war also die Hauptmenge der aus dem Blut verschwun
denen Aminosauren in unverandertem Zustand in den Geweben vorhanden. Von 
einer echten chemischen Bindung in den Geweben konnte nicht die Rede sein, 
da der Amino-N durch kaltes Wasser und durch Alkohol extrahierbar war. An
dererseits lag auch kein einfacher Ubertritt durch osmotische Wirkung vor, da 
der Gehalt der Gewebe hoher war als der des BIutes. Es blieb also nur die Annahme 
einer Absorption, sei es durch lockere molekulare Bindung, sei es durch rein physi
kalische Krafte. Der Gehalt der Muskel war regelmaBig niedriger als der der an
deren Gewebe; er lieB sich nicht hoher steigern als auf 75-80 mg% (in der Leber 
bis auf 160 mg%). S. auch S. 733. 

Weitere Versuche ergaben, daB die in der Leber absorbierten Aminosauren 
rasch ~ etwa innerhalb 3 Stunden - wieder aus dem Organ verschwinden, wahrend 
der Aminogehalt der iibrigen Organe innerhalb dieser Zeit viel weniger abnahm, 
der der Muskeln nahezu unverandert blieb. Der BIutharnstoff stieg gleichzeitig 
an (s. S. 818, Harnstoffbildung). 

VAN SLYKE und MEYERkamen also im ganzen zu dengleichen Ergebnissen wie 
FOLIN und DENIS. In ihren SchluBfolgerungen wichen sie von ihnen aber in einem 
wesentlichen Punkte ab: sie schlieBen, daB die aus dem Darm aufgenommenen 
Aminosauren, soweit sie nicht fUr den Aufbau der Gewebe notwendig sind oder 
durch die Nieren wieder ausgeschieden werden, inder Leberunter Bildung von Harn
stoff zerstort werden; die in den Geweben angehauften Aminosauren wiirden da
gegen zum Aufbau von OrganeiweiB verwendet (s. unten unter Harnstoffbildung). 

DELAUNEy1 , der an Hunden mit der Formolmethode arbeitete, fand nach 
Aufnahme einer eiweiBreichen Mahlzeit ebenfalls eine starke Zunahme des 
Amino-N im BIut und zwar lagen die Werte im Pfortaderblut betrachtlich hoher 
als im arteriellen, z. B. H,l gegen 6,8. Er schloB daraus, daB die Aminosauren 
als solche resorbiert und in der Leber rasch desaminiert werden. 

GORTSCHKOFF, GRIGORIEFF und KOUTOURSKy 1 fanden beim Menschen 
ebenfalls eine Zunahme des BIutamino-N nach EiweiBmahlzeit (von ca. 12-13 
auf 16 mg%); ebensoGYORGY undZUNz 1 bei Hunden (z. B. von 4,6 auf 10,8 mg%). 
DaB die resorbierten Aminosauren in den Geweben retiniert werden, geht nach 
ihnen daraus hervor, daB auf der Hohe der Verdauung das venose Blut weniger 
Amino-N enthalt als das arterielle. Derselbe Befund war schon friiher von 
DELAUNEY erhoben, von COSTANTINO und von VAN SLYKE und MEYER aber nicht 
bestatigt worden. S. auch S. 718. 

Auch J. BANG2 hat Blutuntersuchungen nach Aufnahme von Aminosauren 
nnd von Eiweif3 vorgenommen, indem er ahnlich wie FOLIN und DENIS die Hohe 

1 GORTSCHKOFF, W., W. GRIGORIEFF U. A. KOUTOURSKY: C. r. Soc. BioI. 76, 454 (1914). 
(lYORGY, P. U. E. ZUNZ: .J. of bioI. Chem. 21. 511 (1913). - DELAUNEY: zit. auf So 676. 

2 BANG, .1.: Biochem. Z. 72, 26 (1915); H, 278 (1916). 



714 O. NEUBAUER: Interrnediarer Eiweil3stoffwechsel. 

des NichteiweiB·Nichtharnstoff·N als Ausdruck der N[enge der Aminosauren be
trachtete. Er fuhrte Kaninchen Aminosauren per os zu und fand, daB die ein
zelnen Aminosauren sich verschieden verhielten: Glykokoll bewirkte eine starke 
Zunahme des "Amino-N" und des Harnstoff-N im Blut, ging auch zu einem ge
wissen Teil in den Harn uber; ahnlich verhielt sich Alanin; Leucin steigerte den 
Blutamino-N nicht; die starke Erhohung des Harnstoff-N bewies seine rasche 
Desaminierung. Ein ahnlicher Unterschied wurde bei der Prufung verschiedener 
EiweiBkorper gefunden: Proteine mit hohem Glykokollgehalt (Seidenpepton, 
Gelatine) fuhrten zu starker Aminosaurenvermehrung im Blut und im Urin; 
andere mit geringem oder fehlendem Glykokollgehalt (Casein, EiereiweiB, auch 
Witte-Pepton) dagegen nicht. Bei Hunden und Menschen fand er nach Zufuhr von 
EiweiBkorpern keine Vermehrung des "Aminosauren-N" im peripheren Blut, nur 
eine Vermehrung des Harnstoff-N. Da BANG jedoch, wie erwahnt, den Amino-N 
nicht direkt bestimmte, kommt diesen Resultaten nur ein beschrankter Wert zu. 
SLOSSEl, der mit der VAN SLYKESchen Methode arbeitete, sah den Aminogehalt 
des Hundeplasmas nach Fleischfutterung von 3-5 mg% auf 10-12 mg% an
steigen. Uber ahnliche Ergebnisse berichtete S. MARINO (Formolmethode). 

Spater hat FOLIN im Verein mit BERGLUND2 die Untersuchungen uber die 
Verteilung der EiweiBbausteine nach Nahrungsaufnahme wieder aufgenommen. 
Er bediente sich jetzt einer direkten Bestimmungsmethode fur die Aminosauren 
(genauer: fUr den Amino-N), der colorimetrischen Bestimmung mit Naphtho
chinonsulfosaure, die etwas hohere, aber wahrscheinlich besser zutreffende Werte 
liefert als das VAN SLYKESche gasometrische Verfahren, bei dem die NH2-Gruppen 
mancher Aminosauren nicht quantitativ reagieren. FOLIN und BERGLUND haben 
vor aHem Versuche am Menschen ausgefuhrt; nach einer eiweiBreichen Mahlzeit 
stiegder Amino-N des Blutplasmas z. B. innerhalb 21/ 2 Stunden von 5,2·auf 6,4mg. 
Eine besonders starke Zunahme (von 5,5 auf 11,0 mg%) wurde auch hier in einem 
Gelatineversuch beobachtet. Auch der Amino-N-Wert des Harns zeigte eine Zu
nahme; so nach Einnahme von 300 g vorverdauten Caseins von 9,6 auf 19,5 mg 
pro Stunde. Der Harnstoffgehalt des Blutes (und des Harns) stieg erst spater an 
(s. unter Harnstoffbildung S.819). 

LIEBESCHUTZ, PLAUT und SCHADOW3 fanden beim gesunden Menschen nach 
GenuB von 200 g Fleisch eine Steigerung des Blut-Amino-N um 19-47%, im 
Mittel um 34 %. Sie vertreten die Anschauung, daB diese alimentare Vermehrung 
des Blutamino-N in Beziehung zur spezifisch-dynamischen Wirkung der Amino
sauren stehe. Sie machten namlich die Beobachtung, daB bei Krankheiten mit 
herabgesetzter oder fehlender spezifisch-dynamischer Wirkung (Fettsucht, Hypo
physenerkrankungen) auch der alimentare Anstieg der Aminosauren im Blut nur 
gering ist oder ganz ausbleibt (Anstieg um 0 -10 % ). Sie fUhren demgemaB die 
mangelnde spezifisch-dynamische Wirkung der EiweiBzufuhr bei diesen Zustanden 
auf eine Starung des intermediaren Aminosaurenstoffwechsels zuruck. Welcher 
Art diese Starung ist, ist nicht bekannt. Eine Abbauhemmung kann nicht an
genommen werden, da eine Steigerung der Harnstoffausscheidung wie beim 
Gesunden erfolgt. 

Einige Autoren haben nach Zufuhr von EiweiB keinen oder doch nur einen 
geringfugigen Anstieg des Blutamino-N gefunden; so GOTTSCHALK und NONNEN
BRUCH4 , die die Menge der Aminosauren allerdings wie BANG nur nach der GroBe 

1 SLOSSE: Arch. internat. Physiol. 18, 242 (1921). - MARINO, S.: Arch. Farrnacol. 
spero 36, 20 (1923). 

2 FOLIN u. H. BERGLUND: J. of bioI. Chern. 51, 395 (1922). 
3 LIEBESCHUTZ, PLAUT u. SCHADOW: Dtsch. Arch. klin. Med. 148, 214 (1925). 
4 GOTTSCHALK, A. u. W. NONNENBRUCH: Arch. f. exper. Path. 99, 270, 300 (1923). 
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des NichteiweiB-Nichtharnstoffs beurteilt haben; bei reichlicher Zufuhr eines 
Aminosaurengemisches (Rektamin) fanden sie dagegen einen Anstieg. Die Er
gebnisse ihrer topographischen Untersuchungen weichen von denen friiherer 
Autoren hauptsachlich in dem Punkte ab, daB sie nach Rektaminzufuhr durch den 
Darm in den Lebervenen nicht weniger Amino-N fanden als in der Pfortader; 
ofters sogar mehr, was sie durch eine Reizwirkung der Aminosauren erkUiren. Sie 
kommen so zu dem Sohlusse, daB die Leber von den ihr aus dem Darme zustromen
den Aminosauren nichts zuriickhalte und niohts von ihnen verarbeite. Immerhin 
sehen auoh sie sich zu der Annahme veranlaBt, daB die Aminosauren beim Durch
tritt duroh das Capillarnetz der Leber eine "Umpragung" erfahren, die sie fiir die
Gewebe leichter angreifbar maoht und vor der Aussoheidung duroh die Nieren 
bewahrt; denn sie fanden, daB bei reotaler Applikation von Rektamin, bei der 
die Leber umgangen wird, ein erheblioher Teil der Aminosauren in den Harn 
iibergeht. 

Auoh v. FALKENHAUSENl, der mit der ~'oLINsohen oolorimetrischen Methode 
am Menschen arbeitete, fand nur nach Verabreichung groBerer Mengen von fer
tigen Aminosauren, nicht aber naoh einer eiweiBreichen Mahlzeit eine Zunahme des 
Amino-N im Blute; offenbar erfolgte hierbei die Resorption der Aminosauren 
zu protrahiert. Der Grund dieser Abweichung von den Ergebnissen der weiter 
oben genannten Autoren ist noch nioht aufgeklart. 

Dafiir, daB der Leber bei der Verarbeitung des resorbierten Nahrungs
eiweiBes eine besondere Bedeutung zukomme, wurden auch die Beobachtungen 
iiber die sog. "Fleischintoxikation" angefiihrt. HAHN, MAsSEN, NENCKI und 
PAWLOW2 haben beobaohtet, daB bei Hunden mit ECKscher Fistel nach einer 
iibermaBigen Fleischmahlzeit plOtzlich eigenartige Krankheitssymptome auf
treten konnen, die nicht selten zum Tode fiihren. FISCHLER3 hat diese Zustande 
einer genauen Analyse unterworfen. Fiir charakteristisoh erklart er: Ataxie, 
Amaurose, BewuBtseinstriibung bis zum Koma, Krampfanfalle und Hypasthesie, 
sowie einen negativen anatomisohen Obduktionsbefund. Nach ihm ist dieser 
Zustand scharf von zwei anderen Symptomenkomplexen zu trennen, die auch 
bei ECKsohen Fisteltieren vorkommen, der "glykopriven Intoxikation" und 
der "Leberlappohennekrose". Das eigentliche Wesen der "Fleischintoxikation" 
ist noch nicht geniigend geklart. Sicher scheint zu sein, daB sie nur durch reich
liche Fleischzufuhr ausgelOst wird (allerdings nicht regelmaBig). Daraus hat 
man gefolgert, daB sie auf einer Storung des EiweiBstoffwechsels infolge der 
Leberausschaltung (Leberumschaltung) beruhen miisse. Die Forscher der 
NENCKI-PAWLOW-Sohule haben anfangs eine Carbaminsaurevergiftung an
genommen, diese Annahme spater aber wieder aufgegeben. FISCHLER und 
GRAFE3 fanden wahrend der Intoxikation die spezifisch-dynamische Wirkung 
des NahrungseiweiBes verzogert. FISCHLER3 legt das Hauptgewicht auf die 
stark alkalische Reaktion des Harns und des Speichels. Duroh Phosphorsaure
zufuhr per os konnte er den Eintritt der Fleischintoxikation verhiiten, nicht 
selten auch die bereits ausgebroohene heilen. Danach erklart er die Fleisch
intoxikation als eine Storung im Stoffwechsel der resorbierten EiweiBkorper, 
wahrscheinlich unter ungeniigender Verbrennung zu Beginn (daher Fehlen der 
spezifisch-dynamischen Wirkung), und unter Bildung stark basischer Produkte 
(Carbaminsaure, Diaminosauren), die das Bild der Alkalose herbeifiihren. Diese 

1 v. FALKENHAUSEN: Arch. f. exper. Path. 103, 322 (1924). 
2 HAHN, MAssEN, NENCKI u. PAWLOW: Arch. f. exper. Path. 3~, 161 (1892). -

NENCKI, M., J. P. PAWLOW u. J. ZALESKI: Ebenda 37, 26 (1895). 
3 FISCHLER, F.: Physiologic u. Path. d. Leber, 2. Aufi., S. 120ff. (1925). 
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Deutung ist vorlaufig nur als Hypothese zu bezeichnen1 . Nach dem vorliegendell 
Versuchsmaterial scheint es nicht einmal sichergestellt, ob es sich bei der "Fleisch
intoxikation" wirklich um eine Storung des EiweifJ-Stoffwechsels handelt. 
Fleisch und EiweiB konnen nicht gleichgesetzt werden, es konnten z. B. die 
Extraktivstoffe des Fleisches eine Rolle spielen. In dieser Hinsicht ist bemerkens
wert, daB HAwK2 die "Fleischintoxikation" sicherer provozieren konnte, wenn 
er dem Fleisch noch Fleischextrakt zusetzte. Nach Zufuhr von reinen EiweiB
korpern hat man anscheinend noch keine derartigen Intoxikationserscheinungen 
beobachtet3 . Jedenfalls sind die Verhiiltnisse noch viel zu unklar, als daB sie eine 
sichere Grundlage fUr die Entscheidung grundsatzlicher Fragen der EiweiB
physiologie abgeben konnten. Vielleicht handelt es sich bei der "Fleischintoxi
kation" auch um den Ausfall der Entgiftung bakterieller Zersetzungsprodukte. 

Den Wiederabfall des Blut-Amino-Wertes einige Zeit nach Eintritt der 
Steigerung hat man auf eine Fixation der Aminosauren in den Geweben bezogen. 
SBARSKy4 deutet ihn auf Grund seiner oben S. 678 erwahnten Adsorptionsversuche 
zu einem wesentlichen Teile so, daB die Aminosauren von den Er.1lthrocyten 
adsorbiert werden. So wichtig seine Feststellungen sind, so ist gegen ihre Be
weiskraft doch manches zu sagen: Seine Versuche wurden nicht mit Gemischen 
bekannter Aminosauren ausgefiihrt, sondern in einzelnen Fallen mit Erepton, 
meist jedoch mit Diphtherietoxin; wenn dieses auch durch vorheriges Kochell 
inaktiviert worden war, so ist es doch ein in seiner Zusammensetzung wenig 
bekanntes Gemisch, dem noch schadigende Wirkungen auf die Zellen zukommen 
konnten. Es ist auch nicht ausgeschlossen, daB beim Erhitzen der Blutkorperchen 
auf 100° aus deren EiweiBkorpern Aminosauren oder peptidartige Komplexe 
abgespalten werden, besonders wenn die Korperchen vorher irgendwie geschiidigt 
sind. Ferner ist die von SBARSKY angewendete Bestimmungsmethode des 
Amino-N, die Perhydridmethode von A. BACH, ein indirektes Verfahren, dessen 
Ergebnisse von vielen Bedingungen abhangen, wie Starke des verwendeten 
Enzyms, Wasserstoffionenkonzentration, Pufferwirkung, evtl. Bildung von 
salpetriger Saure usw.; sie liefert auch keinen direkten Ausdruck fUr die Menge 
des vorhandenen Amino-N, hat auch fUr den Nachweis der im Blute normaler
weise vorkommenden Aminosauren versagt. 

Ein Teil der aus dem Darm resorbierten Aminosauren erleidet vielleicht 
im Blutplasma selbst chemische Veranderungen. BORSOOK und W ASTENEYS5 

sowie V. EULER und JOSEPHSON5 haben gefunden, daB Aminosauren, z. B. Gly
kokoll, und Traubenzucker in waBriger Losung einander gegenseitig beein
flussen (Abnahme des Amino-N und der Rechtsdrehung, Auftreten von Reduk
tionsvermogen gegen Methylenblau in annahernd neutraler Losung). Wenn auch 
diese Veranderungen in vitro nur bei alkalischer Reaktion deutlich sind, so 
konnten sie doch auch in vivo - etwa unter der Mitwirkung von Katalysatoren -
eine Rolle spielen. 

Der Nachweis, daB resorbierte Aminosauren auf dem Blutwege den Organen 
zugefUhrt werden, laBt natiirlich die Moglichkeit zu, daB ein anderer Teil der 
aus dem Darme aufgenommenen Bausteine andere Wege einschlagt. Das ware 
erst dann ausgeschlossen, wenn der Ubergang der resorbierten Bausteine in die 

1 Siehe auch E. MAGNUS-ALSLEBEN in Asher-Spiros Erg. Physiol. 18, 52 (1926). 
2 ~AWK: Americ. J. of Physiol. 13, p. XIV (1905). 
3 Uber einen Versuch, in dem nach Zufuhr groBer Mengen von SerumeiweiB (Ascites

fliissigkeit) bei einem Eek-Fistel-Hund keine Intoxikation auftrat, siehe FISCHLER: Zitiert 
auf S.715. 

4 SBARSKY: Zitiert auf S. 678. 
5 BORSOOK, H. U. H. \V"ASTENEYS: Biochemic. J. 19, 112H (1925). - EULER, H. v. u. 

K .. JOSEPHSON: Hoppe-Seylers Z. 153, 1 (1926). 
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Organe durch quantitativen Ubergang der resorbierten Bausteine in die Organe 
sichergestellt ware. Ohne diesen Nachweis ist es durchaus moglich, daB die alte 
Hypothese von der EiweiBsynthese in der Darmwand doch zum Teile zutrifft, 
ebenso die Auffassung der BluteiweiBkorper als Niihrstoffe fUr die Gewebe1 . 

Erwiesen ist, daB ein Teil der resorbierten Bausteine nicht direkt ins Blut 
gelangt, sondern den Lymphweg einschlagt. ABDERHALDEN und LONDON2 

konnten nach Verfiitterung von Aminosauren oder von EiweiB innerhalb der 
ersten 4 Stunden Aminosiiuren in cler Lymphe finden; naeh Eingabe von 5 g 
konnten sie Glykokoll, Alanin und Leucin in einer Gesamtausbeute von 0,25 g 
aus der Lymphe isolieren. 

Den jetzigen Stand der Kenntnisse kann man dahin zusammenjassen, dafJ 
die im Darm resorbierten Aminosauren in der Hauptsache unverandert in das 
Blut der Pfortader und weiter durch das Capillarnetz der Leber hindurch in den 
allgemeinen Kreislauj gelangen und dann in den Geweben durch Absorption ge
bunden werden. Nebenwege sind keineswegs ausgeschlossen. Ob der Leber in 
diesem Stadium des Aminosaurenstoffwechsels schon eine besondere Bedeutung 
zukommt in dem Sinne, daB sie die Aminosauren "umpragt" oder sie zum Teil 
zuriickhalt, urn sie abzubauen oder spater wieder abzugeben, dariiber ist eine 
Einigung noeh nicht erzielt. 

B. Obere Stufe des Eiwei6stoffwechsels. 
v. Aufbau von EiweiG aus den Bausteinen. 

Einige Stunden nach Aufnahme einer Eiwei13mahlzeit ist die Menge der 
in den Organen vorhandenen Aminosauren wieder auf den Niichternwert zuriick
gekehrt. Ein Teil der aus dem Darm zugefUhrten Aminosauren ist zweifellos 
zum Aujbau von OrganeiweifJ, vor allem zum Ersatz zugrunde gegangener Eiwei13-
molekiile, verwendet worden. 

In welcher Weise dieser Aufbau geschieht, dariiber ist noeh nichts bekannt. 
\Vir wissen nieht einmal, ob immer ganz neue EiweiBmolekiile. gebildet werden 
oder ob vielleicht manchmal aueh nur einzelne Bausteine oder Aggregatteile 
in einem Eiwei13molekiil oder -aggregat ersetzt werden miissen. Chemisch be
trachtet, handelt es sich bei dem Aufbau von EiweiB aus den Bausteinen im 
wesentlichen urn die Umkehr der Hydrolyse, also urn eine A nhydrosynthese , 
und zwar urn eine solche, die ohne oder nur mit einer sehr geringen Warmet6nung 
einhergeht, also keiner wesentlichen Energiezufuhr bedarL Es ist aueh nicht 
sic her bekannt, ob bei dieser Synthese Enzyme cine Rolle spiden, etwa die
jenigen Enzyme, die bei der Autolyse in umgekehrtem Sinn tatig sind. DaB 
die autolysierenden Fermente grundsatzlich imstande sind, aus Spaltprodukten 
Proteine aufzubauen, geht aus den weiter unten zu bespreehenden Arbeiten von 
IWANOFF, KOSTYTCHEFF und BRILLIANT sowie von DE BRUYNE hervor (s. S. 723 
Absehnitt "Abbau des GewebseiweiBes"). Als Orte der EiweiBsynthese mussen, 
seitdem die amerikanischen Autoren die Absorption der Aminosauren in den 
Organen dargetan haben, die Gewebe selbst angesehen werden. Wenn jedes 
Organ die fUr seinen Bedarf notigen EiweiGkorper selbst herstellt, wird aueh 

1 Cber die Bildungsstatte der PlasmaeiweiJ3korper ist derzeit so gut wie nichts bekannt, 
nur fiir das Fibrinogen ist wahrscheinlich gemacht, daB es in der Leber entsteht. Denn 
nach DOYEN nimmt nach Leberexstirpation die Gerinnbarkeit des Blutes abo :Ferner ver
mogen Frosche, deren Blut man durch defibriniertes ersetzt hat, innerhalb weniger Stunden 
Fibrinogen zu produzieren; entleberte Frosche sind dazu nicht imstande (NOLF). 

2 ABDERHALDEN, E. U. E. S. LONDON: Pfliigers Arch. ~l~, 735 (1926). 
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die Verschiedenheit und "Organspezifitat" der GBwebsproteine am ehesten 
verstandlich. 

1st die oben begriindete Annahme richtig, daB die Gewebe nach der Nah
rungsaufnahme dem ihnen zugefiihrten Blut Aminosauren entnehmen, so muB 
das den Organen zustromende Blut zu dieser Zeit reicher an Aminosauren sein, 
als das abstromende venose. GYORGY und ZUNTZ1 haben das in der Tat fest
stellen konnen. VAN SLYKE und G. MEYER haben allerdings nahezu die gleichen 
Werte in Arterien und Venen gefunden. In KOTSCHNEFFSI Versuchen an 
angiostomierten Hunden war im abstromenden Blut der unteren Extremi
taten (und der Niere) weniger Amino-N vorhanden als im zustromenden. 
Gleichzeitig enthielt hier das abstromende Blut aus den Organen (Ext.remi
taten, Niere, Leber, Darm) mehr Polypeptid-N. Das fiihrt zu der Anschauung, 
daB die Organe aus den zugefiihrten einfachen Bausteinen zunachst Polypeptide 
aufbauen und diese dann wenigstens z. T. wieder abgeben. Ein besonders groBer 
Unterschied zwischen arteriellem und venosem Blut wird bei Organen zu erwarteu 
sein, die reichlich EiweiB produzieren. Ein auBerordentlich giinstiges Objekt ist 
in dieser Hinsicht die tatige Milchdriise. CARy2 hat solche Untersuchungen an 
der Kuh durchgefUhrt. Bei nichtmilchenden Kiihen ist der Amino-N-GBhalt des 
Blutes der V. mammaria (bestimmt nach VAN SLYKE) ebenso groB wie der des 
Blutes aus anderen Venen, bei Milchkiihen jedoeh betrachtlich geringer. Besonders 
ausgepragt ist die Differenz im Plasma. Z. B. im Plasma des Jugularisblutes 
2,49 mg%, im Plasma des V.-mammaria-Blutes 1,92 mg%. Die Differenz, 
d. i. 22,9%, ist offenbar in der Milchdriise entnommen und zum Aufbau der 
MilcheiweiBkorper verwendet worden. Die Berechnung ergibt, daB ihre Menge 
zu diesem Zwecke wohl ausreicht. Fiir diesen besonderen Fall erscheint damit 
gleichzeitig die Bildung des spezifischen EiweiBkorpers im Organ selbst wahr
scheinlich gemacht. 

Aber offenbar dienen nicht alle nach einer EiweiBmahlzeit von den Ge
weben absorbierten Aminosauren dem Ersatz. Eine einfache Schatzung ergibt, 
daB in den Versuchen der amerikanischen Autoren, besonders in denen von 
VAN SLYKE und MEYER, die in den Geweben festgehaltene Menge von Amino
sauren betrachtlich groBer ist als der Abnutzungsquote, also dem Ersatz
bediirfnis entspricht. Ferner zeigen die Versuche, daB die Organe die ihnen 
aus dem Blut angebotenen Aminosauren ganz wahllo8 annehmen. So absorbieren 
sie von dem fiir den EiweiBabbau sieher nur wenig wichtigen Glykokoll ungefahr 
ebensoviel wie von einem Gemisch der Aminosauren des Caseins, das die fUr 
den Aufbau wesentlichen Bausteine in einem relativ giinstigem Verhaltnis ent
halt. Es ist wohl ausgeschlossen, daB die groBe Menge des beim Glykokoll
versuch in den Muskeln absorbierten Glykokolls zum Aufbau von Muskelsubstanz 
Verwendung findet. Es werden demnach nicht nur fiir den Ersatz notwendige 
Bausteine, sondern auch iibersehiissige in den Geweben verankert. Da auch 
sie nach einigen Stunden in den Geweben nicht mehr nachweisbar sind, so muB 
angenommen werden, daB sie dem Abbau verfallen. Dem entspricht auch die 
Zunahme des Harnstoffs im Hlut und im Harn. 

Zum Aufbau von OrganeiweifJ diirften neben den aus der Nahrung stammen
den Bausteinen ("exogener Regenerationsanteil", s. oben S. 673) dasselbe Material 
Verwendung finden, wenn es bei den Abbauvorgangen aus dem OrganeiweiB fort
laufend gebildet wird ("endogener Regenerationsanteil"). Ein zwingender Beweis 
hierfUr liegt allerdings nicht vor; doch ware es schwer zu verstehen, wie und 

1 GYORGY, P. u. E. ZUNZ: J. of bioI. Chern. ~l, 511 (1925). - KOTSCHNEFF: Zitiert 
S. 701. 

2 CARY, A.: J. of bioI. Chern. 43, 477 (1920). 



Speicherung von EiweiB. 719 

warum die Gewebe bei ihrem Ersatzaufbau zwischen den ihnen neu zugefiihrten 
und alten, an sich ja nicht veranderten Bausteinen, soweit solche beim hydroly
tischen Abbau anfallen, unterscheiden sollten. Sehr iiberzeugend ist auch der von 
F. MULLER! aus dem Gebiete der Pathologie angefUhrte Beweisgrund: Bei krank
haft gesteigertem Zellzerfall, z. B. bei der Pneumonie, bei der perniziosen Anamie, 
besonders aber bei der Eontgenbehandlung der Leukamie, findet man, wenn 
man unter den Bedingungen des EiweiBminimums untersucht, den Anstieg der 
Harnsaureausscheidung viel betrachtlicher als den des Gesamt-N; wahrend beim 
Gesunden im EiweiBminimum das Verhaltnis Harnsaure-N: Gesamt-N etwa 
gleich 2,5: 100 ist, steigt es bei den genannten Zustanden auf 4-13% an. Die 
Harnsaure ist dabei - als echtes quantitatives Endprodukt des Nucleinsaure
stoffwechsels - ein MaB fUr das Zugrundegehen von Zellkernen. Da nun mit den 
Zellkernen offen bar die Zellen als Ganzes zugrunde gehen - besonders bei der 
Leukamie ist das zweifellos der Fall -, so ware eine der Harnsaurevermehrung 
proportionale Steigerung des Gesamt-N zu erwarten. Da diese nicht eintritt, 
so bleibt nur die Annahme, daB ein Teil des Zerfallmaterials des ZelleiweiBes 
im Korper wieder Verwendung findet. DaB grundsatzlich Material aus schwin
denden Geweben zum Aufbau anderer Gewebe dienen kann, geht ferner ganz 
klar aus den Erfahrungen iiber EiweiBumbau hervor (s. S.737 Abschnitt VIII). 

VI. Speicherung von EiweiB. 
1m Gegensatz zu den Kohlehydraten und besonders zu den Fetten, die in 

bedeutenden Mengen als Reservestoffe abgelagert werden konnen, ist eine 
Speicherung von EiweiB in groBerem Umfange offenbar nicht moglich. W ohl 
kann zugefUhrtes EiweiB unter besonderen Verhaltnissen in recht bedeutenden 
Mengen im Korper zuriickgehalten werden, z. B. beim Wachstum, in der Rekon
valeszenz, nach vorhergegangener mangelhafter Ernahrung, bei Ubung der 
Muskulatur, auch nach lange fortgesetzter starker Uberernahrung. Aber hier 
handelt es sich, wenigstens in der Hauptsache, nicht urn eine echte Speicherung 
eines Reservevorrates, sondern urn einen Ansatz als lebendes Protoplasma. DaB 
iibermaBig zugefUhrtes EiweiB nicht ohne weiteres als solches im Korper zuriick
bleibt und aufgestapelt wird, haben die ausgedehnten Untersuchungen der 
BISCHOFF-VOlTschen Schule erwiesen. Wenn man, von einem Zustand des 
N-Gleichgewichts ausgehend, die EiweiBzufuhr steigert, so nimmt die N-Ausfuhr 
ebenfalls rasch zu und stellt sich schon nach wenigen Tagen auf eine der Ein
fuhr entsprechende Hohe ein, so daB wieder N-Gleichgewicht besteht (BISCHOFF 
und VOlT, VOlT, M. GRUBER2 ). Immerhin dauert es aber einige Tage, bis dieses 
neue N-Gleichgewicht auf erhohtem Niveau erreicht ist, so daB also in den ersten 
Tagen doch eine gewisse Menge N-haltigen Materials retiniert wird. VOlT hat 
die Ansicht vertreten, daB dieser Stickstoff nicht in den Verband der Zellen 
aufgenommen wird, jedoch als leicht zersetzliches, zu Ernahrungszwecken dienen
des eiweiBartiges Material, als "zirkulierendes EiweiB" im Korper bleibt. Es ware 
das eine Art von ReserveeiweiB. Es geht rasch wieder verloren, wenn zu einer 
niedrigeren EiweiBzufuhr iibergegangen wird; in diesem FaIle wird namlich in 
den folgenden Tagen mehr N ausgeschieden als aufgenommen wird, bis wieder 
N-Gleichgewicht auf niedrigerer Hohe sich hergestellt hat. DaB diese bei kurz
dauernder EiweiBmast angesetzte N-haltige Substanz wirklich Eiwei(3 ist, geht 

1 MULLER, F.: Dtsch. med. Wschr. 48, 513 (1922). - LAUTERU. JENKE: Dtsch. Arch. 
klin. Med. 146, 323 (1925). 

2 BISCHOFF U. V OIT: Die Gesetze der Ernahrung des Fleischfressers 1860. - V OIT: 
Physiologie des Stoffwechsels, S.300 (1881). - GRUBER, M.: Z. Biol. 4~, 407 (1902). 



720 O. NEUBAUER: Intermediarer Eiweil3stoffwechsei. 

nach GRUBER daraus hervor, daB auch Schwefel in entsprechendem MaBe zuruck
gehalten wird. Wirklich beweisend ist diese Feststellung allerdings nicht, denn 
mit einem Gemisch von Aminosauren konnte auch Cystin oder ein anderer 
S-haltiger Stoff im Korper zuruckbleiben. 

DaB eine echte Speicherung von EiweiB im Korper moglich ist, hat schon 
MIESCHER! vermutet. SEITZ! hat zuerst einen direkten Beweis hierfiir geliefert. 
Er mastete Huhner und Enten nach 6-12tagigem Hungern langere Zeit mit 
Kabeljaufleisch und fand dann in der Leber 2 -3mal soviel Gesamt-N wie in der 
Leber von Kontrolltieren. GRUND! hat bei Huhnern und Hunden ahnliche 
Beobachtungen gemacht; er vermiBte eine parallelgehende Retention von 
Phosphor. Spater hat TICHMINEFF! auch bei weiBen Mausen nach reichlicher 
Fleischzufuhr einen starken Anstieg des Gewichtes und besonders des EiweiB
gehaltes der Leber nachgewiesen: daB diese Vermehrung des EiweiBgehaltes 
nicht auf Zellproliferation beruht, ergab sich daraus, daB der P-Gehalt nicht in 
entsprechender Weise zunahm. (Tber ahnliche Ergebnisse bei Hunden berichtete 
JUNKERSDORFl, bei Froschen ROTHMANN!. 

BERG2 hat den Nachweis einer EiweiBstapelung in der Leber auf histologi
schem Wege erbracht, nachdem andere Autoren sich vergeblich in dieser Rich
tung bemuht hatten. Er fand in den Leberzellen gutgenahrter Tiere, Amphibien 
(Salamander, Triton, Frosch), Reptilien (Blindschleiche), Saugetieren (Kaninchen, 
weiBe Maus) und auch beim Menschen (Hingerichteter) eigentumliche regel
maBige homogene Tropfen. die sich morphologisch in charakteristischer Weise 
von der Protoplasmastruktur unterschieden. Sie erwiesen sich als basophil 
und waren mit der PAPPENHEIMschen Methylgrun-Pyronin-Methode in leuchtend 
roter Farbe darstellbar. Bei Salamandern lieBen sie sich ebenso wie phago
cytierte Nahrungsmassen, Dotterkorner und ahnliche passive Einschlusse, 
intravital mit Neutralrot farben, zum Unterschied von Protoplasm a und Kern. 
Sie gaben die MILLoNsche Reaktion. Beim Hungern wurden diese Gebilde 
kleiner und schwanden schlieBlich vollstandig. Nach Futterung mit EiweiB, 
nicht aber mit Kohlehydrat oder Fett, traten sie wieder auf. Die gleiche Wirkung 
wie EiweiBfiitterung hatte Zufuhr von abgebautem EiweiB (Erepton), wenn 
toxische Schadigung vermieden wurde. BERG nimmt an, daB diese Tropfen, 
wenigstens zum Teil, aus niederen Aufbauprodukten des EiweWes bestehen, 
da sie, im Gegensatz zum Protoplasma, die Ninhydrinreaktion geben. Die Be
funde von BERG sind von verschiedener Seite bestatigt worden3 • STUBEL3 

hat gezeigt, daB die Einschlusse auch nach subcutaner Adrenalineinspritzung 
verschwinden. Jedenfalls erfullen die BERGSchen Befunde die seinerzeit von 
Y. NOORDEN4 an echtes ReserveeiweifJ gestellten Anforderungen: EiweiB, das 
analog dem Glykogen als ZelleinschluB aufbewahrt wird, ohne ein integrierender 
Bestandteil des Zellprotoplasma zu werden. 

Aus all diesen Befunden geht hervor, dafJim UberschufJ zugefiihrtes Eiwel1J 
in gewissem AusmafJe in der Leber als Reservestotf gespeichert werden kann. Trotz-

1 MIESCHER: Die histochemischen u. physiologischen Arbeiten Mieschers. Leipzig 1897. 
- SEITZ: Pfliigers Arch. 96, 381 (1903). - GRUND, G.: Z. BioI. 54, 173 (1910). - TICHMINEFF: 
Biochem. Z. 59, 326 (1913). - JUNKERSDORF: Pfliigers Arch. 186,254 (1921). - ROTHMANN: 
Z. exper. Med. 40, 255 (1924). 

2 BERG: Anat. Anz. 42, 251 (1912) - Biochem. Z. 61,428 (1914) - Arch. mikrosk. Anat. 
94, 518 (1920) - Pfliigers Arch. 195, 543 (1922); 214, 243 (1926). - BERG u. CAHN-BRONNER: 
Biochem. Z. 61, 434 (1914). - CAHN-BRONNER: Ebenda 66, 289 (1914). 

3 STU-BEL: Pfliigers Arch. 185,74 (1920). - NOEL: C. r. soc. de bioI. 86, 449 (1922). -
LOFFLER u. NORDMANN: Virchows Arch. 257, 119 (1925). - ESAKI: FoI. anat. jap. 3, 
138 (1925). 

4 NOORDEN, C. v.: Dtsch. Klinik 3, 204 (1902). 
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dem ist eine ausgiebige EiweifJmast, etwa im AusmaBe einer Fettmast, nicht 
m6glich. Soweit iibermaBig zugefiihrtes EiweiB in groBem MaBstabe angesetzt 
wird, geschieht das in Form von Glykogen und besonders von Fett, wahrend der 
Stickstoff zur Ausscheidung kommt. 

VII. Abbau von Gewebseiwei8 (einschlieJUich Autolyse). 
Die EiweiBkorper der Gewebe unterliegen einem fortwahrenden Zerfall. 

Es erscheint von vornherein wahrscheinlich, daB dieser Zerfall zunachst zu 
denselben Spaltprodukten fiihrt, die - weil sie im EiweiBmolekiil vorgebildet 
sind - in vitro unter der Einwirkung der verschiedensten Agenzien (ver
diinnte Sauren, Alkalien, gespannter Wasserdampf, proteolytische Enzyme) 
entstehen, namlich zu den Aminosauren. Eine ganze Reihe von Griinden lassen 
sich fiir die Annahme eines solchen hydrolytischen Abbaues des Gewebseiw~ifJes 
anfiihren: So zunachst die Erscheinungen der 

Autolyse. 
Zusammenjassendes uber Autolyse: JACOBY, M.: In Asher-Spiros Erg. Physiol. I, 

Biochem. Teil, 213 (1902). - OSTWALD, A.: Biochem. Zbl. 3, 365 (1905). - VERNON, H. M. 
in Asher-Spiros Erg. Physiol. 9, 138 (1910). - LIPSCHITz, W. in Oppenheimers Handb. d. 
Biochem., 2. Aufl., ~, 624 (1925). - OPPENHEIMER, C.: Die Fermente u. ihre Wirkungen, 
5. Aufl., 1037 (1925). Lehrb. d. Enzyme 1927, 415. 

Man findet in allen normalen Organen proteolytische Enzyme, welche die 
Fahigkeit haben, EiweiBkorper, Peptone und Peptide in ihre Bausteine zu 
zerlegen. LaBt man isolierte Organe unter AusschluB von Bakterienwirkung 
bei Brutschranktemperatur1 stehen, so tritt infolge der Tatigkeit dieser Enzyme 
allmahlich eine Verfliissigung ein. SALKOWSKI2, der zuerst auf diese - schon 
friiher gelegentlich beobachtete3 - Erscheinung gelenkt hat, hat sie als Auto
digestion der Organe bezeichnet. Seit JACOBYS 4 Untersuchungen hat sich statt 
dessen der Name Autolyse1 eingebiirgert. DE BRUYNE5 hat neuerdings, um auch 
die gleichzeitig verlaufenden synthetischen Prozesse (s. unten) mit einzubeziehen, 
die Bezeichnung Autofermentation vorgeschlagen. 

Das Fernhalten der Bakterien geschieht entweder - in nicht ganz ver
laBlicher Weise - durch Zusatz eines Antisepticums, meist Chloroform oder 
Toluol, oder durch Arbeiten unter vollig aseptischen Bedingungen: "aseptische 
Autolyse" CONRADIS6. DE BBUYNE laBt die Organe bei 50-58° ohne Zusatz von 
antiseptischen Mitteln stehen. 

Die chemischen Prozesse in den autolysierenden Organen sind sehr zahl
reich, sie betreffen die verschiedensten Gruppen von Korpersubstanzen: EiweiB
korper, Nucleine, Kohlehydrate, Fette. Schon entsprechend ihrer iiberwiegenden 
Bedeutung fiir die Zusammensetzung der Organe stehen die Veranderungen der 
EiweiBkorper im Vordergrund. Es handelt sich bei ihnen hauptsachlich um 
hydrolytische Spaltungen. DaB Enzymwirkungen vorIiegen, ergibt sich daraus, 
daB die Spaltungen auch in zellfreien Organextrakten7 stattfinden und durch Er
hitzen verhindert werden. 

1 Autolyse erfolgt auch bei Zimmertemperatur [siehe KAPLANSKY: Biochem. Z. 169, 
245 (1926) und auch bei Temperaturen iiber 40°]. .. 

2 SALKOWSKI, E.: Z. kIin. Med. n, Suppl.-Bd., 77 (1891) - Uber Autolyse in Dtsch. 
Klinik II, 147. Berlin u. Wien (1903). 

3 HOPPE-SEYLER hat schon 1871 auf die Verfliissigung absterbender Organe hingewiesen 
und sie mit der Wirkung von Verdauungsfermenten verglichen. 

J JACOBY~ M.: Hoppe-Seylers Z. 30, 149 (1900). 
;; DE BRUYNE: J. Physiol. et Path. gen. ~~, 815, 849, 881 (1924). 
6 CONRADI: Hofmeisters Beitr. I, 136 (1902). 
7 SCHWIENING: Virchows Arch. 136, 447 (1896). 

Handbuch der Physiologie V. 46 
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JACOByI konnte das autolytische Enzym durch Ammonsulfat (80proz. Sat· 
tigung) aussalzen. ROSELLI erhielt es durch AusfiUlung mit Uranylacetat. Es 
entstammt nicht etwa dem Trypsin des Pankreas; denn Organe von Tieren, 
denen das Pankreas vor langerer Zeit exstirpiert worden ist, zeigen unverandertes 
Autolysierungsvermogen2• 

Die autolytische EiweiBspaltung verlauft am besten bei maBig stark saurer 
Reaktion3 • Dementsprechend tritt sie gewohnlich erst nach einer gewissen 
Latenzzeit post mortem deutlich in Erscheinung, sobald namlich ein gewisser 
Aciditatsgrad - im wesentlichen durch Phosphorsaure- und Milchsaurebil
dung - erreicht ist. Man hat die postmortale Sauerung der Organe geradezu 
als "Schrittmacher" der Autolyse bezeichnet. Da die Milchsaure- und wahr
scheinlich auch die Phosphorsaurebildung ebenfalls fermentativer Natur sind, 
so waren sie selbst zu den autolytischen Vorgangen (im weiteren Sinne) zu stellen. 

Man hat das autolytische eiweiBspaltende Enzym urspriinglich als ein
heitlich betrachtet. Aber schon der Botaniker VINES hat die Notwendigkeit 
erkannt, in der Hefe zwei verschiedene autolytische Enzyme anzunehmen. 
Heute gilt als sicher, daB in autolysierenden Organen mindestens zwei verschiedene 
Enzyme vorkommen, die bei der EiweiBhydrolyse beteiligt sind. Eine Ver
schiedenheit der Meinungen besteht nur in der Nomenklatur und darin, daB 
manche Autoren noch eine dritte Enzymart annehmen. Aligemein anerkannt 
sind 4 : 

1. Ein Enzym, das EiweiBkorper in Peptide spaltet, also eine "Protease", 
die am kraftigsten bei saurer Reaktion wirkt. Das Optimum der Wirkung liegt 
bei einer Wasserstoffionenkonzentration von PH = 3,5-5,0. DERNBy5 hat 
dieses von ihm zuerst bei der Hefeautolyse beobachtete Enzym als "Hefepepsin" 
bezeichnet. Gegen diesen Namen wurde von BRADLEY mit Recht eingewendet, 
daB das Optimum fUr echtes "Pepsin" bei einer viel hoheren Aciditat liegt, 
bei PH = 1,5. BRADLEy6 nennt es, da es die EiweiBkorper der Gewebe zuerst 
angreift, "primare Protease". OPPENHEIMER hat fiir dieses Enzym die Be
zeichnung" Pepsinase" in Vorschlag gebracht. Sie ist identisch mit der ",B-Protease" 
von HEDIN und der "Endotryptase" von HAHN. 

Nach den Untersuchungen von BRADLEy6 ist das eigentliche GewebseiweiB, 
das als "BaseneiweiB" zu betrachten ist, d. h. als Salz des EiweiBes mit Na, K 
und Ca 7, fUr dieses Enzym nicht angreifbar. Erst wenn es durch Sauerung in 
"Saureprotein" umgewandelt worden ist, kann das Enzym seine Wirkung ent
falten. Die Wasserstoffionenzahl der lebenden Leber wird von BRADLEY und 
seinen Mitarbeitern auf PH = ca. 7,2 geschatzt; nach dem Tode steigt sie rapid an, 
innerhalb von 4 Minuten auf ca. 6,8, nach einigen Stunden hat PH den Wert 
von 6,7-6,3, nach einigen Tagen 6,0 erreicht. Diese Sauerung ist in erster 

1 JACOBY, M.: Zitiert auf S. 721. - ROSELL, M.: Inaug.-Dissert. StraBburg 1901. 
2 MATTHES, M.: Arch. exper. Path. 51, 442 (1904). - WOHLGEMUTH, J.: Berl. klin. 

Wschr. 41, 2182, 2248 (1910). 
3 HEDIN, G. u. ROWLAND: Hoppe-Seylers Z. 3~, 341, 531 (1901). - WIENER, H.: 

Zbl. Physiol. 19,349 (1905). - HEDIN, S. G.: Hoppe-Seylers Z. l~~, 307 (1922); 1~5, 289 
(1923) - J. of bioI. Chern. 54, 177 (1922). 

4 HEDIN, S. G.: J. of Physiol. 30,155 (1904) - Hoppe-Seylers Z. l~~, 307 (1922); 1~5, 
289 (1923) - J. of bioI. Chern. 54, 177 (1922). - SHIMA: J. of Biochem. 2, 1 (1922). - RONA 
u. MISLOWITZER: Biochem. Z. 140, 517 (1923). 

5 DERNBY, K. C.: J. of bioI. Chern. 35, 179 (1918). - OPPENHEIMER, K.: Die Fermente, 
2. Aufl., 1026 (1925). 

6 BRADLEY, H. C.: J. of bioI. Chern. 5~, 467 (1922). - SEVRINGHAUS, E. L., A. E. KOEH
LER u. BRADLEY: Ebenda 51, 163 (1923). - SEVRINGHAUS: Ebenda 51, 181, 191 (1923). 
BRADLEY u. TAYLOR: Ebenda ~5, 261 (1916). 

7 LOEB, J.: J. gen. PhysioI. 1, 39, 237, 363, 483, 559 (1918/19). 
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Linie durch Auftreten von Phosphorsaure bedingt, erst in zweiter durch Milch
saure und andere organische Sauren. Eine eigentliche Latenzzeit besteht jedoch 
nicht; setzt man zu dem frisch entnommenen Organ einen EiweiBkorper, der 
ein leicht fLngreifbares Substrat vorstellt, z. B. Gelatine, so setzt die Spaltung 
sofort ein. 

2. Ein ereptisch wirkendes Enzym, das EiweiBkorper nicht anzugreifen 
aber Peptide bis zu Aminosauren aufzuspalten vermag, also eine "Peptidase" 
(OPPENHEIMER). Ihr Optimum liegt bei PH = 7,6-8,0, doch ist sie auch bei 
starker saurer Reaktion, bis zu PH = 3, noch wirksam. Es ist moglich, daB 
verschiedene Erepsinasen in autolysierenden Organen vorkommen. Eine solche 
Erepsinwirkung ist in allen autolysierenden Organen gefunden worden; am 
kriiftigsten ist sie in Diinndarmschleimhaut und Niere, am schwachsten in Ge
him und Muskulatur1 . Die starke Wirkung der Erepsinase ist die Ursache, 
daB Pepton in autolysierenden Organen in der Regel vermiBt wird. 

DERNBY nimmt noch ein drittes Enzym an, das er als Trypsin bezeichnet. 
Es wirkt auf EiweiB bei schwach alkalischer Reaktion, Optimum PH = 7,8 2 . 

Es entspricht der <x-Protease von HEDIN. OPPENHEIMER hat die Bezeichnung 
.,Tryptase" vorgeschlagen. Das Vorkommen dieses Enzyms ist nicht allgemein 
anerkannt3 ; zum mindesten scheint es in zahlreichen Organen zu fehlen (Niere 
und Leber des Meerschweinchens, Niere des Pferdes4, Lunge). Jedenfalls steht es 
in seiner Bedeutung stark hinter den beiden anderen zuriick. 

Nach diesen Befunden stellt sich der Abbau des EiweiBes in den autoly
sierenden Organen als eine Kettenreaktion dar, die in drei Phasen ablauft (von der 
Tryptasewirkung solI dabei abgesehen werden). In der ersten Phase erfolgt 
die Umwandlung des OrganeiweiBes in verdauliches SaureeiweiB durch die sich 
bildenden Sauren. In der zweiten Phase findet die eigentliche Proteolyse statt: 
das SaureeiweiB wird durch die Pepsinase zu Peptiden aufgespalten, wobei eine 
ziemlich hohe Wasserstoffionenkonzentration ein Optimum fUr diese Enzym
wirkung schafft. In der dritten Phase werden die gebildeten Peptide durch die 
erept,isch wirkende Peptidase weiter zu Aminosauren gespalten. 

H-Ionen Pepsinase Peptidase 
I OrganeiweiB I ..=--->- I SaureeiweiB I+--->- I Peptide I +------ __ 7. I Aminosa~ 

OH·lonen 

Die Peptidbildung verlauft nach HERTZMANN und BRADLEy5 in der Regel quan
titativ; die ereptische Wirkung dagegen unvollstandig, indem sich ein Gleich
gewichtszustand zwischen Peptiden und Aminosauren herstellt, der weitgehend 
von PH abhangig sei. 

AIle diese Prozesse sind umkehrbar. Infolgedessen kann unter bestimmten 
Bedingungen auch ein Aufbau stattfinden. IWANOFF6 sowie KOSTYTSCHEW und 
BRILLIANT6 zeigten das fiir die erste Stufe der Enzymwirkung. Wenn sie bei 
Gegenwart von primarem Phosphat die EiweiBspaltung nur so weit gehen lieBen, 
daB etwa 50% des Stickstoffs unkoagulabel geworden waren, dann durch Laugen
zusatz das primare Phosphat in sekundares umwandelten und weiter bei 60 0 

stehen lieBen, so nahm die Menge der leichter fallbaren Produkte wieder zu; 

1 VERNON, H. M.: J. of PhysioI. 33, 517 (1923). 
2 Siehe auch O. STEPPUHN U. X. UTKIN-LJ{;BOWZOFF: Biochem. Z. 150, 165 (1924); 

1:>8, 38 (1925). 
3 RONA, P. U. E. :\'IISLOWITZER: Biochem. Z. 140, 517 (1923). 
4 HEDIN, S. G.: Hoppe-Seylers Z. 122, 307 (1922) - J. of bioI. Chern. 54, 177 (1922) . 
• > HERTZlVIANN, A. B. u. BRADLEY: J. of bioI. Chern. 62, 231 (1924). 
6 IWANOFF, N.: Biochem. Z. 63, 359 (1911); 120, 1 (1921). - KOSTYTSCHEW, S. U. 

\Y. BRILLIANT: Hoppe-Seylers Z. 91, 392 (1914). 
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war die Autolyse weitergegangen, so blieb diese Resynthese aus. Nach neueren 
Mitteilungen von DE BRUYNE1 solI diese Resynthese sogar in groBem MaBstabe 
verlaufen und auch einen Wiederaufbau aus Aminosauren bewirken konnen2, 

danach ware auch die Wirkung des ereptischen Enzyms umkehrbar. Nach 
DE BRUYNE verlaufen in autolysierenden Organen prinzipiell die beiden ent
gegengesetzten Prozesse der "Lyse" und der "Plastik" nebeneinander. Bei 
fortlaufender Untersuchung eines autolysierenden Organs stelle sich heraus, 
daB zeitweise der eine, zeitweise der andere Vorgang das Ubergewicht haben 
konne. Saure Reaktion verstarke die lytische, alkalische vor allem die plastische 
Wirkung. 

Diese neueren Untersuchungen iiber synthet,ische Vorgange bei der Autolyse 
bestatigen altere Beobachtungen iiber das "Plasteinphanomen", d. h. das Auf
treten von Gerinnselbildungen in autolysierenden Organen, so Z. B. von O. SIMON3 

bei der Autolyse der pneumonischen Lunge. Diese Synthesen sind deshalb 
von ganz besonderem Interesse, weil sie moglicherweise auch beim EiweiB
aufbau in den Geweben wirksam werden (s. oben S. 717). 

Die ·Wirkung der autolytischen Proteasen richtet sich vor allem gegen die 
Zellproteine des betreffenden Organs. Friiher hat man auf die "Spezi/itiit" der 
autolytischen Enzyme in diesem Sinne groBes Gewicht gelegt. Nach JACOBY 
greift Lebersaft die EiweiBkorper der Lunge nicht an, auch MuskeleiweiB sollte 
resistent sein (RICHET4). Doch hat man gefunden, daB manche zugesetzten 
EiweiBkorper angegriffen werden, Z. B. Casein, Glutin, EiereiweiB. JACOBY 
hat das als "Hetervlyse" bezeichnet. Die Peptidspaltung sollte weniger organ
spezifisch sein als die EiweiBspaltung. Nach neueren Untersuchungen scheint 
es, als ob die Annahme einer Organspezifitat der autolytischen Fermente nur 
in sehr beschranktem Umfang aufrechterhalten werden konnte. Es ist richtig, 
daB manche EiweiBkorper bei Zusatz zu autolysierenden Organen schlechter 
angegriffen werden als andere. Das liegt jedoch vermutlich an besonderen 
physikalischen Eigenschaften der einzelnen EiweiBkorper, insbesondere an der 
Lage des isoelektrischen Punktes, der fiir ihre Umwandlung in angreifbares 
"SaureeiweiB" maBgebend ist5 • Auch die hemmende Wirkung mancher Proteine, 
besonders des Serums6 , die friiher auf Antifermente zuriickgefiihrt wurde, er
klart sich nach HERTZMANN und BRADLEY in einfacher Weise durch die der 
Autolyse ungiinstige Lage des isoelektrischen Punktes. 

Albumosen sind meist nur in geringer Menge vorhanden (nach JACOBY 
bei der Autolyse der Lunge mehr als bei der der Leber), echte Peptone im Sinne 
von KUHNE pflegen ganz zu fehlen (BIONDI7). Das ist auf die kraftige Wirkung 
des ereptischen Enzyms zuriickzufiihren. 

Die Hauptprodukte bilden die "Bausteine" des EiweiBmolekiils. Von ihnen 
wurden fast samtliche unter den Produkten der Autolyse aufgefunden8 : Glykokoll, 
Alanin, Valin, Leucin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Asparaginsaure, 

1 DE BRUYNE: J. PhysioI. et Path. gen. 22, 815, 849, 881 (1924). 
2 Zu bernerken ist, daB nicht wirklich freie Arninosauren bestirnrnt wurden, sondern nur 

freie Aminogruppen. 
3 SIMON, 0.: Dtsch. Arch. klin. Med. 70, 604 (1901). 
4 RICHET, CH.: C. r. Soc. BioI. 55, 656 (1903). 
5 BRADLEY: J. of bioI. Chern. 22, 113 (1915). - HERTZMANN U. BRADLEY: Ebenda 

61, 275 (1924); 62, 231 (1924). 
6 BAER, J. U. A. LOEB: Arch. f. exper. Path. 53, 1 (1905). - BAER, J.: Ebenda 56,68 

(1906). 
7 BIONDI: Virchows Arch. 144, 373 (1896). 
8 Siehe vor aHem die Arbeiten von KUTSCHER U. LOHMANN: Hoppe-Seylers Z. 39, 159, 

313 (1903); 44, 381 (1905). - LEVENE: Ebenda, 41, 393 (190l). 
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Glutaminsaure, Arginin, Lysin, Histidin, Cystin. Arginin wurde haufig ver
miBt (Arginasewirkung s. unten). Prolin wurde nicht aufgefunden, vielleicht 
wird es weiter verandert (LEVENE). Die Aufspaltung in "Bausteine" wird nie
mals vollstandig. Bei der gewohnlichen Versuchsanordnung entstehen maximal 
50% inkoagulablen Stickstoffs. Wesentlich ist dabei die hemmende Wirkung 
der Spaltprodukte; werden sie durch Dialyse entfernt, so kann der nichtkoagulier
bare N bis auf 91 % steigen1 . 

Neben den eiweiB- und peptidspaltenden Enzymen kommen bei der Organ
autolyse noch weitere Fermente zur Wirkung, insbesondere auch solche, welche 
die bei der Proteolyse und Peptidolyse entstandenen Eiweif3bausteine weiter ver
andern. So die Arginase, die Histidase, ein harnstoftbildendes Ferment und ein 
solches, das festgebundenen N in abspaltbaren Stickstott zu verwandeln vermag. 
Diese Enzyme werden, obzwar sie eigentlich nichts zur "Losung" der Organe 
beitragen, in der Regel doch mit zu den "autolytischen" gestellt. Da sie aber in 
Substraten und Wirkungen von den eiweiBspaltenden Enzymen abweichen, 
sollen sie nicht hier, sondern an den entsprechenden Stellen (Desaminierung, 
Harnstoffbildung usw.) besprochen werden. Ihre Wirkungen treten ubrigens 
hinter denen der proteolytischen Fermente stark zuruck. Von solchen Pro
dukten weitergehender Veranderung der Bausteine wurden gefunden: Ornithin 
(als Produkt der Arginasewirkung), Guanidin2 (aus Arginin?), Tetramethylen .. 
diamin3 (offenbar aus Ornithin bzw. Arginin; Bakterienwirkung?), Penta· 
methylendiamin3 (offenbar aus Lysin; Bakterienwirkung1), Ammoniak (zum Teil 
Wirkung der Histidase, zum Teil aus Aminopurinen und wohl auch aus anderen 
Quellen4 ; JACOBy5 hat die Ammoniakbildung als eine Besonderheit der auto
lytischen Spaltung gegenuber der tryptischen bezeichnet, Schwefelwasserstoff 
(nach MAGNUS-LEVy6), auch bei der aseptischenAutolyse. Ferner N-freie Sauren, 
deren Ursprung aus dem EiweiB aber nicht gesichert ist, wie Bernsteinsaure, 
Milchsaure und fluchtige Fettsauren. Fur diese halt MAGNUS-LEVY eine Ent
stehung aus EiweiBbausteinen fUr unwahrscheinlich, wahrend LINDEMANN6 

sie annimmt. Ob der bei der aseptischen Autolyse gebildete Wasserstoff sowie 
die Kohlensaure zu einem Teil aus den Proteinen hervorgehen, muB auch dahin
gesteHt bleiben. 

FUr die Lehre yom intermediaren EiweiBstoffwechsel ist vor aHem die 
Frage von Bedeutung, ob und in welchem AusmaBe die autolytischen Enzyme 
auch im lebenden Organismus zur W irkung kommen, wie schon SALKOWSKI und 
JACOBY angenommen hatten, oder ob sie erst nach dem Absterben der Gewebe 
in Funktion treten ("Totengraberarbeit" nach HOFMEISTER). Nachdem man 
erkannt hat, daB das autolytische Ferment nicht einheitlich ist, und die einzelnen 
Enzyme unter verschiedenen Bedingungen wirksam sind, ware diese Frage 
fUr jedes einzelne bei der Autolyse aufgefundene Enzym besonders zu prufen. 
Auch ist zwischen normalen und pathologischen Verhaltnissen zu unterscheiden. 

Zahlreiche Grunde sind fUr und gegen die Beteiligung der autolytischen 
Enzyme beim physiologischen EiweiBstoffwechsel vorgebracht worden. Man hat 
geltend gemacht, daB so allgemein verbreitete Stoffe doch wohl irgendeine intra
vitale Funktion haben muBten; besonders ihre zum Teil spezifische EinsteHung 

1 RONA, P. u. E. MISLOWITZER: Biochem. Z. 140, 517 (1923). 
2 KUTSCHER, F. u. OTORI: ZbI. Physioi. 1904, 248. 
3 LAWROW: Hoppe-Seylers Z. 33, 312 (1901). - EMERSON: Hofmeisters Beitr. I, 506 

(1902); s. auch KUTSCHER u. LOHMANN: Hoppe-Seylers Z. 41, 332 (1904). 
4 GYORGY u. ROTHLER: Biochem. Z. 187', 194 (1927). 
5 JACOBY, M.: Zitiert auf S. 721. 
6 MAGNUS-LEVY, A.: Hofmeisters Beitr. 2, 261 (1902). - LINDEMANN, W.: Z. BioI. 

55, 36 (1910). 
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auf das Eiweil3 desselben Organs lege den Gedanken sehr nahe, dal3 sie eben 
dieses Organeiweil3 abzubauen hiitten. 

Vielfach wurde ein Parallelismus gefunden zwischen der 1ntensitiit der Ab
bauvorgiinge im lebenden Gewebe und der Starke der Autolyse in denselben 
Geweben nach dem Tode. Nicht alle derartigen Beobachtungen haben sich als 
stichhaltig erwiesen. So hat man Gewicht darauf gelegt, daB Chinin, das den 
allgemeinen Stoffwechsel und den EiweiBstoffwechsel herabsetze, auch die 
Autolyse hemme1 . Genauere Untersuchungen haben aber ergeben, daB beide 
Erscheinungen keineswegs konstant sind. VERNON2 fand bei winterschlafenden 
1ge1n das ereptische Organferment gegenuber wac hen Kontrolltieren stark 
herabgesetzt. Die einem raschen Abbau unterliegenden sog. Fettkorper der 
Bienenlarven und -puppen zeigen auch eine stiirkere Autolyse3 • Hier hat sich 
zeigen lassen, daB die Autolysensteigerung nicht von einer stiirkeren Potenz 
der Enzyme abhiingt, sondern von einer erhohten Aciditiit. Ferner zeigen nach 
SCHLESINGER4 und DE BRUYNE 4 Gewebe von Embryonen und von Neugeborenen 
- in welchen sehr lebhafte Stoffwechselvorgiinge angenommen werden durfen -
eine besonders kriiftige Autolyse. MENDEL und LEAVENWORTH 4 haben an embryo
nalen Schweinelebern aber entgegengesetzte Resultate erhalten, die sie durch 
geringere Siiurebildung infolge des Kohlehydratmangels erkliiren. 1m puerperalen 
Uterus, dessen Gewebe einem raschen Abbau bestimmt ist, haben O. NEUBAUER 
und LANGSTEIN5 keine sichere Steigerung feststellen konnen. 

Uberzeugender sind die Beobachtungen, die mehr in den Bereich des Patho
logischen fallen. So die gesteigerte Autolyse im Hungerzustand, im Fieber, 
nach SchilddrusenfUtterung und bei Basedowscher Krankheit; im Gegensatz 
dazu die herabgesetzte bei Myxodem (s. unten). HAJOS und HOFHAUSER6 fanden, 
dal3 Rontgenbestrahlung von Meerschweinchen den Rest-N in der Leber steigert, 
und daB Rontgenbestrahlung von Leberstuckchen ebenso deren Autolyse be
schleunigt. Ganz besondere Beachtung verdienen die interessanten Beobachtun
gen von PICK und HASHIMOT07 bei parenteraler EiweiBzufuhr. PICK und HASHI
MOTO sensibilisierten Meerschweinchen mit Pferdeserum; sie fanden dann in der 
Leber einen viel hoheren Gehalt an unkoagulierbarem Stickstoff als bei Normal
tieren (fast 25 % gegen 7 -8 %), also eine gesteigerte intravitale Organautolyse. 
Setzten sie Blutserum von sensibilisierten Meerschweinchen zu Leberbrei nor
maIer Tiere, so wurde die postmortale Autolyse ebenfalls gesteigert. Es vermehrte 
sich Z. B. der inkoagulable N innerhalb 6 Stunden um 81,69%, in der Kontroll
probe nur urn 25,99%; dabei ist zu berucksichtigen, daB Zusatz von normalem 
Blutserum die Autolyse sogar etwas hemmt (s. S. 724). Entgegengesetzt war die 
Beeinflussung durch den anaphylaktischen Shock. Lebern von Meerschweinchen, 
die im Shock getotet worden waren, zeigten keine oder nur eine sehr geringe 
postmortale Autolyse. Das entspricht der bekannten Herabsetzung des Ge
samtumsatzes des lebenden Organismus im anaphylaktischen Shock. Wenn 
PICK und HASHIMOTO zum Leberbrei von Tieren, die mit Pferdeserum sen-

1 LAQUEUR, E.: Arch. f. exper. Path. 55, 240(1906). - RONA, P., MISLOWITZERU. SEIDEN-
BERG: Biochem. Z. 154, 290 (1924) .. - HARDIKAR, S. W.: J. of Pharmacol. 23, 395 (1924). 

2 VERNON, H. M.: J. of Physiol. 32, 33 (1905); 33, 81 (1905/06). 
3 BISHOP, G. H.: J. of bioI. Chern. 58, 567 (1923). 
4 SCHLESINGER: Hofmeisters Beitr. 4, 87 (1903). - BRUYNE, FR. DE: J. Physiol. et Path. 

gen. 22, 849, 881 (1924). - MENDEL, L. F. U. CH. S. LEAVENWORTH: Amer. J. Physiol. 21, 
69 (1908). 

5 NEUBAUER, O. U. L. LANGSTEIN: Munch. med. vVschr. 49, 1249 (1902). 
6 HAJOS U. HOFHAUSER: Biochem. Z. 146, 204 (1924). - Siehe auch HERZGER: Biochem. 

Z.184, 341 (1927). 
7 HASHIMOTO U. E. P. PICK: Zbl. Physiol. 27', 847 (1914) - Arch. f. exper. Path. 7'6, 89 

(1914). -Z. Immun.forschg 21, I, Orig., 237 (1914). 
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sibilisiert worden waren, Pferdeserum zusetzten, so wurde die - durch die Sen
sibilisierung gesteigerte - Autolyse ebenfalls stark gehemmt, und zwar viel 
mehr, als die Hemmungswirkung von Serum sonst ausmacht. Es konnte also 
im Leberbrei sensibilisierter Tiere ein postmortaler anaphylaktischer Shock aus
ge16st werden. Dieses vollig parallele Verhalten in vivo und in vitro macht es 
in hohem MaBe wahrscheinlich, daB zwischen intravitaler Organproteolyse 
und postmortaler Autolyse ein inniger Zusammenhang besteht in dem Sinne, 
daB es sich urn wesensgleiche Vorgange handelt. Siehe S. 679 u. 754. 

Diese Ergebnisse von PICK und HASHIMOTO uber "intravitale Autolyse" 
wurden von mehreren Seiten bestatigt. So von F~EUND und FENYVESSyl , die 
einen hoheren Gehalt der Leber an nichtkoagulierbarem N auch bei der passiven 
Anaphylaxie fanden, von FREUND und Rupp!, ferner von BIELING, GOTTSCHALK 
und ISAAKl; diese Autoren fanden eine sehr betrachtliche Zunahme des nicht
koagulierbaren N auch nach der Reinjektion sensibilisierter Meerschweinchen, 
wenn sie die Dosis und Applikationsart so wahlten, daB die Tiere den anaphylak
tischen Shock uberlebten. Nach GOTTSCHALKl betrifft die Rest-N-Zunahme nach 
EiweiBinjektion auch die Muskulatur, wenn auch in geringerem Grade als die 
Leber. 

Die schwerstwiegenden Argumente gegen die Wirksamkeit der autolytischen 
Fermente in vivo boten die alten Beobachtungen, daB die Autolyse nur bei 
saurer Reaktion statthat und daB sie nicht unmittelbar post mortem einsetzt, 
sondern erst nach einer gewissen Latenzzeit von mehreren Stunden; wahrend 
dieser Zeit sollten die Enzyme erst aus vorhandenen Zymogenen gebildet werden2 • 

Diese beiden Einwande haben durch die neueren Fortschritte erheblich an Ge
wicht verloren. Zunachst ist es nur das pepsinartige Enzym der Autolyse, dessen 
Wirksamkeit an starker saure Reaktion gebunden ist, wahrend das trypsin
artige Ferment und die Peptidase ihr Optimum bei PH = 7 bzw. bei 8 haben. 
Dazu kommt, daB die fruher allgemein verbreitete Annahme, es musse im Organis
mus allenthalben schwach alkalische oder wenigstens neutrale Reaktion herrschen, 
da das Leben mit saurer Reaktion nicht vertraglich sei, nicht mehr mit Sicherheit 
aufrechterhalten werden kann. Es ist sogar recht wahrscheinlich, daB an ge
wissen Orten, z. B. an manchen Stellen des Muskels wahrend der Kontraktion, 
ausgesprochen saure Reaktion herrscht. Ferner wird eine "Latenzperiode" 
der Autolyse im fruheren Sinne von BRADLEY und seinen Mitarbeitern bestritten 
(s. oben S. 723). Die proteolytische Wirkung solI unter Umstanden - z. B. beim 
Zusatz von Gelatine - sich sofort nachweisen lassen. Die Enzyme mussen also 
nicht erst aus Vorstufen gebildet werden, sondern sind offenbar fertig vor-
handen. . 

Ferner war fruher eingewendet worden, die Produkte der Organautolyse 
seien verschieden von denen, die beim Abbau im Organismus entstehen. Dieser 
Vorhalt bezog sich in erster Linie auf das Allantoin, das man bei der Autolyse 
gefunden hatte, als normales Produkt des tierischen Stoffwechsels aber noch nicht 
kannte3. Aber abgesehen davon, daB das Allantoin nichts mit dem EiweiB
stoffwechsel zu tun hat, hat sich seither ergeben, daB es ein physiologisches 
Stoffwechselprodukt (des Purinstoffwechsels) fast aller Saugetiere ist. Auch auf 
das Oxyphenylathylamin hat man verwiesen, das bei der Autolyse aufgefunden 

1 FENYVESSY U. H. FREUND: Biochem. Z. 96, 223 (1919). - FREUND, H. U. F. Rupp: 
Arch. f. exper. Path. 99, 137 (1923). - BIELING, R. U. A. GOTTSCHALK U. S. ISAAK: Klin. 
Wschr. 2, 1560 (1922). - GOTTSCHALK, A.: Ebenda 3, 109 (1923). 

2 LANE-CLAYPON, J. E. u. S. P. SCHRYVER: J. of Physiol. 31, 169 (1904). 
3 POHL, J.: Arch. exper. Path. "8, 367 (1902). - WIENER, H.: Zbl. Physiol. 19, 349 

( 1905). 
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wurde und das jedenfalls nicht auf dem Hauptwege des physiologischen Tyrosin
abbaues liegt (s. S. 926). Doch ist es wohl mi:iglich, daB kleine Mengen von Oxy
phenylathylamin auch im lebenden Organismus entstehen, z. B. als Zwischen
produkt bei der Adrenalinbildung (s. S. 872); vor allem aber ist bei den Autolyse
versuchen, in denen es gefunden wurde, die Mitwirkung von Bakterien nicht vi:illig 
ausgeschlossen. Etwas Ahnliches gilt von dem gelegentlichen Befunde von 
Diaminen bei der Autolyse und von dem Auftreten giftiger Produkte1 . Auch 
das Auftreten von Albumosen hat man angefiihrt, indem man die Meinung 
vertrat, daB beim intravitalen Abbau Albumosen nicht entstehen diirften; denn 
injizierte Albumosen und solche, die im Ki:irper bei Krankheiten entstiinden, 
gingen als solche in den Harn iiber. Demgegeniiber ist zu beriicksichtigen, daB 
auch bei der Autolyse nur geringe Mengen von Albumosen gefunden werden, daB 
es vielleicht auf die Art der Albumosen ankommt, und endlich, daB injizierte 
Albumosen vielleicht nicht zu den intracellularen Orten des Abbaues gelangen2 • 

Umgekehrt hat man geltend gemacht, daB bei der Autolyse manche Stoffe, 
deren Auftreten als intermediare Produkte wahrend des Lebens als wahrschein
lich angenommen wurde, wie Arginin, Histidin, Prolin, Peptone, unter den 
Produkten der Autolyse vielfach vermiBt wurden. Diese negativen Befunde sind 
derzeit gri:iBtenteils geniigend erklart: das Fehlen von Peptonen durch die Gegen
wart des stark wirksamen ereptischen Enzyms, das des Arginins und des Histidins 
durch die AnweEenheit der Arginase und Histidase. 

Nach dem jetzigen Stande des Wissens spricht also kein gewichtiger Grund 
mehr gegen die Annahme, daB die autolytischen Enzyme, insbesondere das 
proteolytische und das peptidspaltende, wahrend des Lebens zur Wirkung kommen 
und als Werkzeuge des physiologischen Stoffwechsels zu betrachten sind. Diese 
Ansicht ist gegenwartig fast allgemein angenommen. Zuzugeben ist, daB ein 
zwingender Beweis fUr sie noch nicht erbracht ist. Der Unt,erschied zwischen 
ihrer Funktion im lebenden und im toten Organ wiirde nur darin bestehen, daB 
ihre Tatigkeit wah rend des Lebens geordnet und geregelt ist, daB sie durch 
die weitere Zersti:irung oder den Abtransport der Spaltungsprodukte gefi:irdert 
wird; post mortem fehlen dagegen die regulierenden Mechanismen; durch die 
(im Versuch meist angewendete) mechanische Zertriimmerung der Zellen fallen 
sti:irende Scheidewande weg, ebenso durch die lipoidli:isende Wirkung der gebrauch
lichen Antiseptica3 ; weiter begiinstigt die post mortem rasch eintretende Ver
schiebung der Reaktion ins saure Gebiet die Wirkung des peptischen Autolyse
enzyms; andererseits wird die Autolyse durch die Anhaufung von Spaltprodukten 
gehemmt, so daB sie schlieBlich zum Stillstand kommt. Von Bedeutung ist 
ferner auch die fehlende oder ungeniigende Sauerstoffzufuhr bei der gewi:ihn
lichen Autolyse. 

Danach wird man als wichtige "Lebensaufgabe" der autolytischen Fermente 
den Abbau des GewebseiweiBes zur Stufe der Aminosauren zu betrachten haben, 
also die erste Hauptphase des Eiwei13abbaues. Eine zweite Aufgabe bildet 
vielleicht die Leitung des Prozesses in umgekehrter Richtung zum Zwecke der 
Eiwei13synthese (s. oben S. 717 und 723). 1st diese Annahme richtig, daB die 
autolytischen Enzyme Abbau und Aufbau der EiweiBki:irper wahrend des Lebens 
besorgen, so bedeuten die neueren Erkenntnisse iiber den Chemismus der auto
lytischen Vorgange ohne weiteres auch eine Aufklarung des Geschehens im 

1 Doch treten Giftwirkungen auch mit den Produkten der aseptischen Autolyse ein, 
z. B. auch dann, wenn man Organstiickchen in die freie Bauchhohle verbringt [E. C. MASON, 
E. C. DAVIDSON u. C. W. MATTHEW: J. Labor. a. clin. Med. 10, 906, 997 (1925)]. 

2 Siehe A. MAGNUS-LEVY in v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw. 1, 89 (1906). 
3 Siehe auch CHIARI: Arch. exper. Path: 60, 256 (1909). 
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Stoffwechsel. Es ware dann z. B. die oben gegebene Stadienfolge: Natives Ge
webseiweiB -+ SaureeiweiB -+ Peptide -+ Bausteine auch fUr den intra
vitalen Abbau giiltig. 

Fur die zweite Hauptphase des EiweiBabbaues, den Abbau der Amino
sauren, kommen autolytische Vorgange nicht oder nur in untergeordnetem 
MaBe fur die einzelnen obenerwahnten Falle in Betracht (Arginasewirkung, 
Histidasewirkung, Ammoniakbildung, Harnstoffbildung), wenn man diese 
Prozesse uberhaupt zur Autolyse rechnen will. Ob die Enzyme, welche die 
Aminosauren im allgemeinen abbauen, etwa fest an die Zellen gebunden sind, 
ob sie so empfindlich sind, daB sie mit dem Absterben der Zellen zugrunde gehen 
(vielleicht selbst autolytisch verdaut werden), oder ob diese Prozesse uberhaupt 
nicht fermentativer Natur sind, muB dahingestellt bleiben. 

Keinem Zweifel unterliegt es, daB autolytische EiweiBzersetzung unter 
pathologischen Verhiiltnissen eine bedeutende Rolle spielen kann1 . Wenn ein 
Gewebsteil aus der Zirkulation ausgeschaltet wird, z. B. durch GefaBverschluB 
(blander Infarkt), oder auf andere Weise (abgestorbener Fetus), uberhaupt in 
allen aseptischen Nekrose- (und Nekrobiose-) Herden herrschen dieselben Be
dingungen, die man beim Autolyseversuch kunstlich herstellt, und es ist eigent
lich selbstverstandlich, daB hierbei autolytische Prozesse stattfinden. JACOBy2 

hat Hunden Teile der Leber abgebunden und konnte dann in den so ausgeschal
teten Partien Produkte der Autolyse nachweisen. Ebenso hat man in Feten, die 
im Mutterleibe abgestorben waren, reichlich nichtkoagulablen N gefunden 
(SCHLESINGER, VAN BRUYNE, s. oben S. 726). Die mikroskopischen Veranderungen 
in aseptisch aufhewahrten Organen entsprechen auch denjenigen hei Organ
nekrose3 . 

Weniger einfach liegen die Verhaltnisse bei anderen pathologischen Zustan
den, z. B. bei der Losung der Pneumonie. O. SrMoN4 hat in Untersuchungen 
aus der F. MULLERschen Klinik gezeigt, daB pneumonisch infiltrierte Lunge 
bei funftagigem Stehen im Brutschrank unter Zusatz von Toluol rasch erweicht, 
unter starker Abnahme des Fibrins, Schwinden der roten Blutkorperchen und 
Auflosung der Zelleiber der Leukocyten. Wahrend dabei das Gerust des eigent
lichen Lungengewebes in der Hauptsache intakt bleibt, werden als Produkte der 
Proteolyse Tyrosin und Leucin nachweisbar. Bei der Autolyse von Extrakten 
pneumonischer Lungen wurden in weiteren Untersuchungen aus der MULLER
schen Klinik auch Lysin, Arginin und Histidin nachgewiesen. Danach ist es 
zum mindesten sehr wahrscheinlich, daB auch bei der "Losung" des pneumo
nischen Exsudates im Lebenden enzymatisch-autolytische Prozesse entscheidend 
mitwirken. 

Normale Lunge unterliegt allerdings auch der Autolyse. In vergleichenden 
Versuchen mit 14tagigem Verweilen im Brutschrank fand R. FRANCK5 die 
Menge des abgebauten EiweiBes bei der grauen Hepatisation nicht einmal groBer 
als bei der Autolyse normaler Lunge. Dagegen ergiht sich aus seinen Zahlen, 
daB die Menge der gebildeten Aminosauren bei der autolysierten pneumonischen 
Lunge viel groBer war (bei grauer Hepatisation entspr. 7,4 ccm n/IO-Saure, 
bei roter entspr. 5,4 ccm, bei normaler Lunge entspr. 2,6 ccm). Ein Vergleich 

1 Siehe auch F. UMBER: Berl. klin. Wschr. 40, 185 (1903). 
2 JACOBY, M.: Hoppe-Seylers Z. 30, 149 (1900). 
3 HAUSER: Arch. exper. Path. 20,162 (1886). - KRAUS, FR.: Arch. exper. Path. 22,174 

(1889). - SIEGERT: Hofm. Beitr. I, 114 (1902). 
4 MULLER, F.: Verh. d. naturf. Ges. in Basel 13 (1901) - Verh. d. 20. Kongr. f. inn. 

Med. 1902,192. - SIMON, 0.: Dtsch. Arch. klin. :'lied. 'i0, 604 (1901). - BOHM, G.: Ebenda 
98, 583 (1910). 

5 FRANCK, R.: Z. exper. Med. 36, 127 (1923). 
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der Geschwindigkeit der Autolyse in normaler und in pneumonischer Lunge 
liegt noch nicht vor. Die Enzyme der Proteolyse des Lungenexsudates stammen 
wahrscheinlich, wie schon F. MULLER und SIMON betonten, ausdeneingewanderten 
Leukocyten, die bei der Blutgerinnung in Massen zugrunde gehen. Mitwirkung 
von Bakterienfermenten (Pneumokokkenfermenten) kann nicht ausgeschlossen 
werden. 

Bei der Autolyse der pneumonischen Lungen handelt es sich im wesentlichen 
nicht um eine Autolyse der Lungen, sondern um eine solche der Leukocyten mit 
"Heterolyse" von Fibrin und Erythrocyten. Auch zugesetztes Fibrin wird in 
geringem MaBe ge16st. Zur Wirkung kommen jedenfalls das pepsinartige und 
das ereptische autolytische Enzym; ein tryptisches soll nach DERNByl fehlen, 
wahrend das von NYE angegebene PH-Optimum von 7-8 dem Vorkommen 
einer Tryptase entsprechen wtirde. Die Angaben tiber das PH-Optimum lauten 
aber sehr verschieden. SIMON gibt an, daB in seinen Untersuchungen saure 
Reaktion sich einstellte, die vor allem durch das Auftreten von Milchsaure 
bedingt war. SIMON hat auch Plasteinbildung beobachtet, die als synthetische 
Wirkung zu deuten ware. Das autolytische Enzym geht in das Sputum und in 
den Harn tiber2. 

Die Bemtihungen, Produkte der Autolyse des pneumonischen Exsudats in 
Blut und Harn aufzufinden, haben nur geringe Erfolge gehabt. SIMON fand, 
daB der Harn nach der Krise der Pneumonie mit FeCl3 haufig eine Braunfarbung 
gibt, die auf die Gegenwart von Aminosauren hinweist. Mit den neueren Methoden 
der Amino-N-Bestimmung hat man weder im Harn noch im Blut regelmaBig 
Steigerung des normalen Gehaltes nachweisen konnen (s. oben S. 691). Dagegen 
scheinen Albumosen haufig mit dem Urin ausgeschieden zu werden. (s. S.698). 
Auch im Sputum sind Albumosen nachgewiesen worden3 • Die bei der Autolyse 
des Exsudats gebildeten Aminosauren werden wahrscheinlich weiter abgebaut 
und erscheinen in den Ausscheidungen in Form der gewohnlichen Endprodukte. 
Eine Vermehrung des Harnstickstoffs zur Zeit der Losung der Pneumonie wurde 
z. B. von COOK4 nachgewiesen. Vermutlich konnen die gebildeten Bausteine auch 
zum Wiederaufbau verwendet werden. Siehe oben S. 719. 

Das Enzym der Leukocyten5 zeichnet sich nach alteren Angaben durch seine 
besondere Fahigkeit zur Heterolyse aus; es lost nicht nur die zelleigenen Proteine, 
sondern auch Fibrin, Casein, koaguliertes Serum und Lungengewebe, Pneumo
kokken6• Es scheint nur den echt neutrophil granulierten Leukocyten zu
zukommen. 

Dieses Leukocytenferment kommt auBer bei der Pneumonie bei vielen 
anderen pathologischen Zustanden zur Wirkung. So bei der sog. "Fibrinolyse", 
die nach R ULOT7 auf eingeschlossene Leukocyten zurtickzufiihren ist; ferner bei 

1 DERNBY, K. G.: J. of bioI. Chern. 35, 179 (1918). - NYE, R. N.: J. of exper. Med. 
35,153 (1922). - LORD, F. T.: Ebenda 30, 379 (1919). - JOBLING, J. W.: Ebenda t6, 269 
(1912). 

2 BITTORF, A.: Dtsch. Arch. klin. Med. 91, 212 (1907). 
3 WANNER, Dtsch. Arch. klin. Med. 75, 374 (1903). 
4 COOK, H. W.: Bull. Hopkins Hosp. 13, 307 (1902). 
5 LEBER: Die Entstehung der Entzundung. Leipzig 1891. - OPIE, E. L.: J. of exper. 

Med. 7, 759 (1905). - PFEIFFER, TH.: Wien. klin. Wschr. 19, 1249 (1906). - ERBEN, F.: 
Munch. med. Wschr. 53, 2567 (1906). - Zbl. inn. Med. 1907,81. - JOCHMANN, G.: Virchows 
Arch. t94, 352 (1908). - Z. Hyg. 6t, 71 (1908). - JOCHMANN, G. U.LOCKEMANN: Hofmeisters 
Beitr. n, 450 (1908). - BRADLEY, B.: J. of Hyg. to, 860 (1912). 

6 JOCHMANN, G. u. LOCKEMANN: Zitiert unter 5). - JOBLING, J. W. u. F. STROUSE: 
J. of exper. Med. 16, 860 (1912). - FIESSINGER, N. U. ROUDOWSKA: C. r. Soc. BioI. 74, 573 
(1913). 

7 RULOT: Arch. internat. Physiol. I, 152 (1904). 
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der Autolyse entzundlicher PunktionsflussigkeitenI, vor allem aber bei der 
eigentlichen Eiterbildung. 

NEUKOMM2 hat schon im Jahre 1860 in einem eitrigen Exsudat Leucin und 
Tyrosin gefunden. NAUNYN2 faBte 1865 Leucin, Tyrosin, Xanthin und Guanin, 
die er in Eiter beobachtete, als Produkte des EiweiBzerfalls auf. Beim gewohn
lichen bakteriell erzeugten Eiter kommen freilich auch die Wirkungen der proteo
lytischen Bakterienenzyme in Frage; doch zeigt auch steriler Eiter stark eiweiB
spaltende Eigenschaften3 • Eiter aus tuberkulOsen kalten Abscessen, der arm 
an neutrophilen Leukocyten ist, hat geringe proteolytische Wirkung. 

Starke autolytische Prozesse verlaufen ferner in malignen N eubildungen. 
PETRy4 u. a. haben gefunden, daB Carcinomgewebe viel schneller autolytisch 
zerfimt als das Muttergewebe, aus dem es hervorgegangen ist. Nach anderen 
Autoren besteht dagegen kein wesentlicher Unterschied5• Fast aIle Unter
suchungen sind ohne Berucksichtigung der Milieuverhaltnisse, besonders der 
hier so wichtigen Wasserstoffionenkonzentration, ausgefUhrt worden. Die mit
unter so lebhafte Autolyse der Carcinome ist vermutlich eine Folge der von 
O. WARBURG entdeckten raschen und reichlichen Milchsaurebildung, die gunstige 
Aciditatsverhaltnisse fur die Autolyse schafft (BRADLEY und TAYLOR). Man hat 
den autolytischen Enzymen der Tumoren eine ausgesprochene Fahigkeit zur 
"Heterolyse" zugeschrieben6 und damit ihre Bosartigkeit, das vordringende 
Wachstum in andere Gewebe hinein, zu erklaren versucht. In anderen Fallen 
hat man aber kein oder nur ein geringes heterolytisches Vermogen gefunden7,8. 

Nach ABDERHALDEN ist das ereptische Enzym des Carcinoms ein atypisches. 
Wahrend normaler OrganpreBsaft aus (+ )-Alanylglycylglycin in (+ )-Alanin und 
Glycylglycin spaltet, entsteht unter der Einwirkung von CarcinompreBsaft 
Glykokoll und (+ )-Alanylglycin: 

( + )-Alanyl-[glycyl-glycin 
Spaltung durch norm. Enzym 

( + )-Alanyl-glycyl-[glycin 
Spaltung durch Carcinompre{3saft 

Autolytische Enzyme, die aus Magenkrebsen in die Magenhohle gelangen, 
wurden von F. MULLER und seinen Schulern9 zum Teil fur die eigenartigen 
Aciditatsverhaltnisse des carcinomatosen Mageninhaltes, besonders fUr die Er
scheinung des Salzsauredefizits verantwortlich gemacht. EMERSON zeigte, 
daB die Verdauung im carcinomatosen Magen weiter geht als im normalen; hier 
uberschritten 50% des inkoagulablen N die Albumosengrenze, im Mageninhalt 

1 UMBER, F.: Munch. med. Wschr. 49, 1169 (1902) - Z. klin. Med. 48, 364 (1903). -
ZAK, Wien. klin. Wschr. 18, 376 (1905). - FIESSINGER, N. U. P. MARIE: C. r. Soc. BioI. 66, 
915 (1909). - DOCHEZ, A. R.: J. of exper. Med. n, 718 (1909). 

2 NEUKOMM: Arch. Anat. u. Physiol. 1860. - NAUNYN, B.: Ebenda 1865, 166. -
Siehe auch F. WANNER: Inaug.-Dissert. Basel 1903. 

3 HERTZ: Munch. med. Wschr. 55, 957 (1908). 
4 PETRY: Hofmeisters Beitr. ~, 94 (1902). - YOSHIMOTO, S.: Biochem. Z. ~~, 299 (1909). 
5 HESS, L. U. P. SAXL: Wien. klin. Wschr. ~I, U83 (1908). 
6 NEUBERG, C.: Berl. klin. Wschr. 4~, 115 (1905); 43, 593 (1906). - NEUBERG, C. u. 

ASCHER: Arb. path. Inst. Berlin 1906, 593 - Biochem. Z. ~6, 344 (1910). - BLUMENTHAL, F. 
U. C. NEUBERG: Z. Krebsforschg 10, 246 (1911). - BLUMENTHAL, F. U. H. WOLFF: Med. 
Klin. I, 166 (1905). - BAER, J. U. H. EpPINGER: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1905, 224. 

7 HESS, L. u. SAXL: Beitr. Karzforschg 1 (1909). - KEPINOW: Z. Krebsforschg 7, H. 3. 
- BLUMENTHAL, F., M. JACOBY U. C. NEUBERG: Med. Klin. 5, 1595 (1909). 

8 ABDERHALDEN, E., P. RONA, A. H. KOELKER, MEDIGRECEANU U. L. PINCUSSOHN: 
Hoppe-Seylers Z. 60,415 (1909); 6~, 145 (1909); 66, 265, 276 (1910). - ABDERHALDEN, E. 
Z. Krebsforschg 9, 266 (1910). 

• EMERSON, CH. P.: Dtsch. Arch. klin. Med. ,,~, 415 (1902). - FISCHER, H.: Ebenda 
93,98,456 (1908). - Siehe auch G. KLEMPERER: Z. klin. Med. 14, 147 (1888). 
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von Magencarcinomatosen dagegen 72,5%. Wahrend ferner im normalen Magen 
die EiweiBaufspaltung nicht bis zu den einfachen Aminosauren fortschreitet, 
scheint das im carcinomatosen Magen der Fall zu sein. H. FISCHER konnte aus 
carcinomatosem Mageninhalt, der langere Zeit der antiseptischen Autolyse 
iiberlassen worden war, eine Reihe von EiweiBbausteinen (Leucin, Tyrosin, 
Arginin, Lysin) isolieren. Die Moglichkeit, daB unter solchen Verhaltnissen 
zuriickgetretener Pankreassaft und Enzyme von Mikroorganismen mitwirken, ist 
nicht vollig auszuschalten. O. NEUBAUER und H. FISCHER! haben dann bei 
Zusatz von Glycyltryptophan zu carcinomatosem Mageninhalt fast regelmaBig 
eine Spaltung dieses Dipeptids nachweisen konnen, wie sie bei Zusatz zu Magen
inhalt von Gesunden und anderen Kranken nicht auftritt. Die diagnostische 
Verwertbarkeit der Probe wird durch die Moglichkeit eines Riickstromens von 
Pankreassekret und Beimengung von Blutfermenten (die ebenfalls spalten), 
beeintrachtigt. 

Autolytische Vorgange in groBem MaBstabe finden bei den schweren Er
krankungen der Leber statt, die mit Nekrosen in diesem Organ einhergehen, 
besonders bei der akuten Leberatrophie und bei der Phosphorvergiftung (s. oben 
S. 686 und 688). Die schweren AHgemeinerscheinungen, die bei Nekrosen in der 
Leber auftreten, sind von manchen Autoren als Autointoxikation durch die 
bei der Autolyse auftretenden Spaltungsprodukte als "Abbauintoxikation" 
gedeutet worden2 • 

Die Untersuchungen von CHEN, MEEK und BRADLEy3 machen es wahr
scheinlich, daB autolytische Prozesse auch bei der Muskelatrophie nach Nerven
durchschneidung eine Rolle spielen. Die Autolyse in solchen degenerierenden 
Muskeln wurde bis 100% starker gefunden als in normalen Muskeln. 

Schon oben wurde erwahnt, daB auch bei pathologisch gesteigertem Eiweif3-
abbau starkeres autolytisches Vermogen der Gewebe beobachtet wurde. Ver
schiedene Autoren haben im Hunger gesteigerte Autolyse beobachtet4 , ebenso 
nach Rontgenbestrahlung5 , im Fieber5 , nach Schilddriisenfiitterung6 und beim 
Morb. Basedow7• Bei Myxodem soIl dagegen die Leberautolyse herabgesetzt 
sein. LAQUEUR8 fand Steigerung der Autolyse bei Sauerstoffmangel. Nach 
BRADLEY und TAYLOR9 sind diese Autolysesteigerungen in der Regel auf Sauerun
gen der Gewebe zuriickzufiihren, z. B. durch unverbrannte Stoffwechselprodukte 
(Fettsauren), durch Anhaufung von CO2 usw. Dasselbe gelte von der gesteigerten 
Autolyse bei Vergiftungen mit Uran, Phosgen, Senfgas und Dichlorathylsulfid 
und Chlorpikrin. 

Nachst den Beobachtungen iiber Autolyse wird die Annahme, daB der 
Abbau des EiweiBes im Korper im wesentlichen ein hydrolytischer ist und zur 
Aufspaltung in die "Bausteine" fiihrt, vor aHem dadurch gestiitzt, daB solche 

1 NEUBAUER, o. u. H. FISCHER: Dtsch. Arch. klin. Med. 97, 495 (1908) - Munch. rned. 
Wschr. 55, 879 (1908). 

2 FISCHLER, F.: Physiol. u. Path. d. Leber, 2. Auf!., 176. Berlin 1925. 
3 CHEN, K. K., W. MEEK u. H. C. BRADLEY: J. of bio!. Chern. 61, 807 (1924). 
4 LANE CLAYPON u. SCHRYVER: J. of Physiol. 31, 169 (1904). - ARONSON u. F. BLUMEN

THAL: Z. klin. Med. 65, 1 (1908). - Siehe jedoch BRUYNE (zitiert auf S. 724): Steigerung der 
plastischen gegenuber den lytischen Prozessen. 

5 HERZGER, R.: Inaug.-Dissert. Leipzig 1924. - HAJOS, K. u. ST. HOFHAUSER: Biochern. 
Z. 146, 204 (1924). 

6 SCHRYVER: J. of Physiol. 32, 159 (1905). - BAYER, G.: Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, 
Math.-naturwiss. KI., Abt. III lt8, 181 (1909). 

7 KOTTMANN, K.: Z. klin. Med. 71, 369 (1910). 
8 LAQUEUR, E.: Hoppe-Seylers Z. 79, 82 (1912). 
9 BRADLEY, H. C. u. J. TAYLOR: J. of bioI. Chern. 25, 261 (1916). 
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"Bausteine" oder Stoffe, die sich augenscheinlich von ihnen ableiten, im Organis
mus nachweisbar sind. Unter gewohnlichen VerhiHtnissen konnten diese Stoffe 
allerdings aus dem im Darm resorbierten Nahrungsmaterial stammen. Man hat 
sie aber auch im Hungerzustand gefunden, oder bei N-armer Emahrung in so 
groDer Menge, daD sie nicht aus der Nahrung abgeleitet werden konnen. 

So findet man Aminosauren - wenigstens eine Stickstoffreaktion, die sich 
wie der N von Aminosauren verhalt - auch im Nuchtemzustand und bei vol
ligem Hunger in den Geweben, im Blut und im Ham. Aus VAN SLYKE und 
MEYERS1 Untersuchungen ergeben sich bei Hunden folgende Mittelwerte fUr 
den Amino-N der Organe (s. auch oben S. 713): 

5 Stunden ' 12 Stunden 118 Stuuden Hunger 
nach der nach der I nach der 
Mahlzeit 1\iahlzeit Mahlzeit I :l Tage 4 Tage 

" 
6 Tage 12 Tage 

mg% n1g ~,~ mg ~S i mg ~~ 

Leber 43 59 83 69 70 88 90 
Muskel 66 55 68 67 46 65 60 
Niere 40 53 71 46 84 70 91 
Milz 70 92 147 69 93 99 
Jejunum 76 54 101 45 49 67 71 
Blut 8 6 8 6 7 5 5 

Die Tabelle zeigt, daD der Amino-N der Organe, besonders der Leber, im 
Hungerzustand erheblich zunimmt. Eine andere Quelle fur diesen Zuwachs 
an Amino-N als das Eiwei13 der Organe kommt kaum in Betracht. 

Auch im Blute ist nach Versuchen MARINOS2 an Hunden der Amino-N im 
Hungerzustand vermehrt (siehe S. 678). 

Die Befunde von einzelnen Aminosauren in den Geweben, im Blute und im 
Ham, die weiter oben erwahnt sind (S. 677, 679), sind deshalb fUr die hydro
lytische Aufspaltung von Gewebeeiwei13 nicht beweiskraftig, da sie sich meist 
nicht auf den Hungerzustand beziehen. 

Weiter finden sich im normalen Organismus, auch im hungernden, eine 
Reihe von Substanzen, die sich nach ihrer chemise hen Konstitution offen bar 
von bestimmten Aminosiiuren ableiten, so das Adrenalin und das Thyroxin aus 
dem Tyrosin resp. auch aus dem Phenylalanin; die Melanine scheinen ebenfalls 
aus dem Tyrosin zu entstehen; das Taurin der Galle aus Cystin; im Hundeham 
die Kynurensaure aus Tryptophan und gelegentlich die Urocaninsaure aus 
Histidin. Doch bieten auch diese Erwagungen keinen ganz sicheren Beweis 
fUr die Bildung freier Aminosauren aus Organeiwei13. Es ist die Moglichkeit 
nicht auszuschlieDen, daD z. B. die Veranderung des Tyrosinbausteins zu 
einem Adrenalinkorper erfolgt, solange er sich noch in Kombination mit 
anderen Aminosauren resp. im Verbande eines Eiwei13molekiils befindet. 

Eine Reihe von Aminosauren wird "abgejangen", wenn in den Korper 
bestimmte Substanzen eingefUhrt werden, die durch "Paarung" mit Korper
bestandteilen eine Entgiftung erfahren. Am weitesten verbreitet und am langsten 
bekannt ist die Paarung mit Glykokoll (s. S. 762). Ihr unterliegen zahlreiche 
aromatische Sauren, wie Benzoesaure usw., ferner von normalen Korper
bestandteilen die Cholsaure. Etwas gepaartes Glykokoll (Hippursaure) findet 
sich schon im normalen Ham. Die Glykokollpaarung kann, wie besonders 
WIECHOWSKI gezeigt hat, in auDerordentlich groDem MaDstabe stattfinden; 
bis zu 64% des Hamstickstoffs konnen im Ham als gepaartes Glykokoll erschei
nen. Aber gerade dieses eminente Glykokollbildungsvermogen des Korpers 

1 VAN SLYKE u. G. MEYER: J. of biol. Chern. 16, 231 (1913/14). 
2 MARINO, S.: Arch. Farmacol. spero 36, 56 (1923). 
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zeigt, daB dieser Fall nicht als Beweis fUr die hydrolytische Aufspaltung des 
GewebeeiweiBes im Karper gelten kann. Denn die EiweiBkarper sind viel zu 
arm an diesem Baustein, als daB sie ihn in so groBen Mengen durch einfache 
direkte Aufspaltung liefern kannten. ABDERHALDEN und HIRSCH haben zudem 
gezeigt, daB der Karper solcher Tiere nicht einmal an Glykokoll verarmt. Die 
groBe Menge von Glykokoll muB also auf andere Weise im Karper entstanden 
sein als durch einfache Hydrolyse. (Siehe unten S. 763 Abschnitt "Synthesen 
von Aminosauren".) 

Eine weitere ahnliche Paarung ist die an Glutamin. Der Mensch bindet 
eingefiihrte Phenylessigsaure an dieses Amid; man darf daraus schlieBen, daB 
es im Karper zur Verfiigung steht. (Siehe S. 768 Abschnitt "Synthesen von 
Aminosauren".) Beim Vogel wird eingefuhrte Benzoesaure nicht mit Glykokoll 
gepaart, sondern erscheint im Harn als Ornithursaure, also gebunden an Ornithin, 
das im Karper zweifellos aus Arginin durch Harnstoffabspaltung hervorgegangen 
ist. (Siehe S. 769 Abschnitt "Synthesen von Aminosauren".) Ein weiteres Bei
spiel bietet das etwas kompliziertere Schicksal eingefuhrter Halogenbenzole, 
speziell beim Hund. Fuhrt man hier Brombenzol zu, so erscheint im Harn eine 
Mercaptursaure, d. h. eine Verbindung des zu Bromphenol oxydierten Brom
benzols mit einem acetylierten Cystein. Dieser Fall verdient fur die vorliegende 
Frage ein ganz besonderes Interesse. KAPFHAMMER u. a. haben namlich gezeigt, 
daB diese Paarung im Zustande des EiweiBminimums nicht stattfindet, und 
THOMAS hat daraus den SchluB gezogen, daB Cystein nur aus NahrungseiweiI3 
entstehe, nicht dagegen aus KarpereiweiB. Gerade dieser Befund bildet eine 
der Hauptstutzen fur seine Ansicht, das GewebeeiweiB werde nicht hydrolytisch 
abgebaut (siehe S. 737). Der SchluB erscheint aber nur gerechtfertigt fur das
jenige GewebeeiweiB, das im EiweiBminimum zersetzt wird. Ob er auch fur 
das GewebeeiweiB Geltung hat, das daruber hinaus, z. B. im Hunger, zersetzt 
wird, ist zum mindesten ungewiB. Untersuchungen iiber die Fahigkeit zur 
Mercaptursaurebildung im Hunger scheinen noch zu fehlen. 

Weitere Befunde, die fUr das Auftreten von einfachen Bausteinen im Organis
mus sprechen, liefern gewisse seltene Stoffwechselanomalien. Bei der Cystinurie 
(siehe S. 906 "Stoffwechsel des Schwefels") wird Cystin in verhaltnismaBig groBer 
Menge im Harn ausgeschieden; in manchen Fallen erscheinen neben ihm auch 
andere Aminosauren: Tyrosin, Leucin; auch Lysin wurde nachgewiesen; in 
manchen Fallen wurden auch die beiden Diamine Putrescin und Cadaverin 
gefunden, die augenscheinlich von Arginin und Lysin abstammen. Doch 
bieten diese Befunde bei einem pathologischen Zustand keinen Beweis fur das 
Vorkommen der freien Bausteine unter physiologischen Verhaltnissen. Man hat 
sogar aus dem Verhalten eingefuhrter Aminosauren beim Cystinuriker den 
SchluB gezogen, daB eine hydrolytische Aufspaltung von EiweiB im Organis
mus abzulehnen ist (siehe oben S. 710 und S. 917 Abschnitt "Stoffwechsel des 
Schwefels") 

Klarer als bei der Cystinurie liegen die Verhaltnisse bei der Alkaptonurie. 
Bei dieser Stoffwechselanomalie erscheint im Harn die Homogentisinsaure, die 
nach ihrer Formel und nach dem Ausfall von Fiitterungsversuchen zweifellos 
aus den beiden aromatischen Aminosauren Tyrosin und Phenylalanin entsteht. 
Sie wird auch im Hungerzustand ausgeschieden. Das spricht dafur, daB die 
beiden genannten Aminosauren auch aus dem GewebeeiweiB abgespalten werden. 
Da die Alkaptonuriker in der Regel keine weiteren krankhaften Allgemein
starungen zeigen, so ist kaum anzunehmen, daB ihr EiweiBstoffwechsel sich sonst 
grundsatzlich von dem Gesunder unterscheidet. (Siehe unten S. 851, Alkap
tonurie). 
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Ein weiterer Grund, der zwingt, einen sehr tiefgreifenden Abbau des Zell
eiweiBes anzunehmen, ergibt sich aus den Erfahrungen iiber den Umbau von 
OrganeiweiB. Auch hier konnen nur Vorgange im hungernden Organismus als be
weiskraftig gelten; solche liegen aber vor. Wenn beim Hungernden Haare und 
Nagel wachsen, so muB das dazu notwendige sehr cystinreiche Keratin aus 
anderen viel cystinarmeren Proteinen gebildet werden, und das ist ohne vorherige 
weitgehende hydrolytische Aufspaltung kaum denkbar. Ahnliche Schliisse 
ergeben sich aus den Vorgangen bei der Reife der Geschlechtsdriisen des Lachses, 
die ebenfalls sich bei volligem Ausschluf3 von Nahrungsaufnahme abspielen. 
(Siehe S. 738 "Umbau von Gewebeeiweif3".) 

Der Organismus hat also jedenfalls die Fahigkeit, sein GewebeeiweifJ hydro
lytisch aujzuspalten. Uber die dabei auftretenden Zwischenstujen ist kaum etwas 
bekannt. Grundsatzlich sind zwei mogliche Wege denkbar: Entweder es werden 
aus dem grof3en EiweiBmolekiil die Bausteine einzeln abgespalten, oder - wahr
scheinlicher - das Eiweif3komplex zerfallt zunachst in groBere Bruchstiicke 
oder Aggregate, die dann weiter aufgespalten werden. Wenn es richtig ist, daf3 
die autolytischen Enzyme auch wahrend des Lebens den hydrolytischen Abbau 
des GewebeeiweiBes besorgen, dann wird man annehmen miissen, daB die Vor
gange in vivo mit denen bei der Autolyse in vitro zusammenfallen. Es wiirde 
dann auch hier die Reihenfolge: GewebeeiweiB ~ Peptide ~ Aminosauren 
gelten (siehe oben S. 723). Wenn Albumosen als Zwischenprodukte auftreten, 
so werden sie offenbar rasch weiter abgebaut (siehe oben S. 728). 

Kann die hydrolytische Aufspaltung von Gewebeeiweif3 zu Aminosauren 
somit als erwiesen angenommen werden, so ist damit keineswegs ausgeschlossen, 
daf3 beim Abbau des GewebeeiweifJes auch noch andere Wege in Frage kommen. 
Schon HOFMEISTER l hat zu einer Zeit, da der peptidartige Aufbau der Eiweif3-
korper eben erkannt war, solche andre Abbauchemismen in Betracht gezogen 
und besonders auf eine Art des nichthydrolytischen Abbaues hingewiesen. 

Man kann nach HOFMEISTER das EiweiBmolekiil mit seinen peptidartig 
gebundenen COOH- und NH2-Gruppen als eine substituierte Glycinkette auf
fassen, d. h. als eine Kette von Glykokollen, in denen immer die mit dem N 
verbundenen C-Atome verschiedene, den einzelnen Aminosauren entsprechende 
Seitenketten tragen, z. B. 

Leucin Tyrosin Asparaginsaure Lysin 

HOFMEISTER hat nun die Vorstellung entwickelt, daB diese Kette nicht 
sofort durch hydrolytische Aufspaltung zwischen CO- und NH-Gruppen ge
sprengt werde, sondern daf3 die Seitenketten bei zunachst intaktbleibender 
Glycinkette wegoxydiert wiirden; die iibrigbleibende Glycinkette konnte dann 
am Schlusse in einzelne Glykokollmolekiile zerfallen. Auf diese Weise wiirde es 
leicht zu verstehen sein, wieso der Organismus so auf3erordentlich grof3e Glyko
kollmengen zu Paarungszwecken verfiigbar hat. Bei der leichten Umwandelbar
keit des Glykokolls in Harnstoff wiirde ferner die Harnstoffbildung aus Eiweif3 
verstandlich sein. Diesem HOFMEISTERschen Schema kommt sicher eine all-

1 HOFMEISTER, F.: Die chemische Organisation der Zelle. Braunschweig 1901. -
Siehe auch MAGNUS-LEVY: Biochem. Z. 6, 523 (1907). 
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gemeine Giiltigkeit fiir den EiweiBabbau im Korper nicht zu. Nach allem, was 
iiber die Angreifbarkeit des Benzolringes im Tierkorper bekannt ist, ist es kaum 
denkbar, daB einzelne endstandige Benzolringe, wie sie hier angenommen werden 
miiBten, verbrannt werden konnten. Dazu kommen alle die Griinde, die oben 
fUr das Vorkommen eines hydrolytischen EiweiBabbaues im Organismus an
gefiihrt worden sind. 

Eine andere Art des EiweiBabbaues, die auch nicht tiber die freien "Bau
steine" ftihrt, ist denkbar auf Grund der Annahme, daB im Proteinmolekiil 
Diketopiperazinringe vorgebildet sind. M. BERGMANN und seine SchUler haben ge
zeigt, daB solche Ringsysteme, die sich yom Cystein ableiten, ihren S sehr viel 
leichter abspalten lassen als das Cystein selbst; ferner, daB analoge Derivate 
des Serins bei der Hydrolyse Brenztraubensaure liefern konnen. (Siehe unten 
"Abbau der Aminosauren" S. 788.) 

Neuerdings hat besonders THOMAS! in teilweiser Wiederaufnahme dieser 
HOFMEISTERschen V orstellung die Ansicht vertreten, daB speziell das bei der Ab
nutzung der Organe zugrundegehende Eiweif3 nicht hydrolytisch iiber die Amino
sauren, sondern in anderer Weise zerjiillt. Folgende Griinde sprechen fiir einen 
solchen andersartigen Abbaumodus des OrganeiweiBes: 

1. Die Verschiedenheit der Endprodukte des Gewebsstoffwechsels (des sog. 
"endogenen Stoffwechsels") von denen des NahrungseiweiBes (des sog. "exo
genen Stoffwechsels"). So entsteht das Kreatinin, das nach seiner chemischen 
Struktur als Guanidinabkommling wohl sicher aus dem Argininkomplex des 
Proteins hervorgeht (siehe S. 956 "Kreatininstoffwechsel"), nach FOLIN nur beim 
Abbau der Gewebe, nicht aber aus dem EiweiB der Nahrung. Es entsteht auch 
nicht aus zugefiihrtem Arginin. Arginin, das im Korper in freiem Zustand 
auf tritt, unterliegt augenscheinlich rasch der Einwirkung der Arginase, die es 
in Ornithin und Harnstoff spaltet und damit den charakteristischen Guanidin
komplex zerstort. Man hat deshalb angenommen, daB das Arginin nur in den 
arginasefreien Organen, besonders in den Muskeln, auf dem theoretisch wohl
begriindeten Weg iiber r-Guanidobuttersaure und Guanidoessigsaure (oder 
iiber b-Methylarginin undMethylguanidobuttersaure) in Kreatin resp. in Kreatinin 
iibergeht. Nun hat THOMAS aber die unerwartete Tatsache festgestellt, daB alle 
diese theoretisch wahrscheinlichen Zwischenprodukte (mit Ausnahme der 
Guanidoessigsaure) im Organismus kein Kreatinin liefern, obzwar sie durch 
Arginase nicht angegriffen werden. Wenn der Argininkomplex des OrganeiweiBes 
trotzdem in Kreatinin iibergeht, so laBt sich das nach THOMAS so verstehen, 
daB der Abbau des Argininkomplexes schon einsetzt, bevor er aus dem EiweiB
molekiil ausge16st wird. Das"freie Arginin wiirde also nicht zu Kreatinin abgebaut, 
sondern nur das im OrganeiweiB gebundene. Siehe auch unten, Kreatin und 
Kreatinin S. 956. 

Nach THOMAS sind auch die aromatischen Oxysiiuren des normalen Urins 
als Endprodukte des OrganeiweiBes anzusehen, weil sie sich auch im Zustand des 
EiweiBminimums im Harn finden. Sie stammen zweifellos aus dem Tyrosin
komplex des EiweiBes. Da verfiittertes Tyrosin nach ABDERHALDEN in groBen 
Mengen restlos verbrannt wird, so ist damit ein Hinweis gegeben, daB auch der 
Tyrosinkomplex des OrganeiweiBes nicht iiber die Stufe des freien Tyrosins ab
gebaut werde. 

Nach den Arbeiten von FOLIN ist der Neutralschwejel des Harns ebenfalls 
ein Endprodukt des endogenen Stoffwechsels. Somit hatte also auch das Cystin 

1 THOMAS, K.: Die Abbauwege des OrganeiweiBes. Festschrift d. Kaiser-Wilhelm-Ges. 
d. Wiss. Berlin 1921. 
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des GewebseiweiBes ein anderes Schicksal als das der Nahrung und das in den 
Korper als solches eingebrachte freie Cystin. Mit dieser Vorstellung steht in 
guter Ubereinstimmung, daB nach KRAUSS l der Schwefelgehalt des EiweiB
minimumharns im Verhiiltnis zum N-Gehalt viel hoher ist als bei gewohnlicher 
Ernahrung (ca. 1: 7 gegen 1: 15). 

2. Eine weitere Stiitze fUr seine Anschauung fand THOMAS beim naheren 
Studium der M ercaptursaurebildung. (Siehe oben S. 734 und S. 917 beim Abschnitt 
"Abbau des Cystins".) Er konnte feststellen, daB diese Paarung eingefiihrter 
Halogenbenzole mit einem Cysteinkomplex im Zustand des EiweiB
minimums nicht stattfindet. Es laBt sich also im EiweiBminimum mit Brombenzol 
kein Cystein "abfangen"; die Paarung tritt aber sofort ein, wenn man freies 
Cystin subcutan zufUhrt. Die nachstliegende Deutung ist jedenfalls die, daB 
aus dem abgenutzten OrganeiweiB kein freies Cystin entsteht, d. h. daB der 
Cystinkomplex hier abgebaut wird, wahrend es noch im Verbande des EiweiBmole
kiils sich befindet. Zur Bestatigung dieser Erfahrungen ware es von Interesse, ob 
auch bei der Oystinurie unter den Bedingungen des EiweiBminimums das Cystin -
und andere etwa vorhandene Aminosauren und Diamine - aus dem Harn 
verschwinden. 

3. Das Vorkommen des Oarnosins im Organismus bietet ein klares Beispiel 
dafiir, daB Abbauvorgange (in diesem FaIle eine Decarboxylierung) an Amino
sauren eintreten konnen, wahrend sie noch in peptidartiger Bindung mit einer 
anderen Aminosaure entstehen. (Siehe oben S.700.) 

Diese Beobachtungen machen das Vorkommen eines nichthydrolytischen 
Abbaues von Proteinen und Peptiden, speziell bei der Abnutzung des Organ
eiweiBes, recht wahrscheinlich. Trotzdem handelt es sich hier - wie auch THOMAS 
hervorhebt - vorderhand nur um eine Hypothese. Die beobachteten Tatsachen 
lieBen sich auch anders deuten. Es ware denkbar, daB auch beim Abbau 
des abgenutzten EiweiBes Cystin, Tyrosin usw. zwar frei werden, daB sie aber fUr 
wichtige Zwecke (Bildung von Taurin, Adrenalin, Thyroxin, Melanin) benotigt 
werden, so daB dann z. B. die Abfangung des Cystins durch Brombenzol nicht 
gelingt. Ferner gibt THOMAS selbst an, daB die Kynurensaure des Hundeharns, 
die ein sicheres Umwandlungsprodukt des Tryptophans ist, auch im Zustand 
des EiweiBminimums ausgeschieden wird. Das spricht fUr das Auftreten von 
freien Aminosauren auch bei der Gewebsabnutzung. 

Auf jeden Fall sind die SchluBfolgerungen von THOMAS nicht auf den ge
samten endogenen Stoffwechsel zu beziehen, sondern nur auf denjenigen Teil, 
der im EiweiBminimum zersetzt wird, also auf die Abnutzungsquote resp. auf 
den "endogenen obligatorischen Destruktionsanteil" (siehe oben S. 674); dagegen 
nicht auf den Teil des zerfallenden GewebseiweiBes, der dariiber hinaus, z. B. im 
Hungerzustand, abgebaut wird ("endogener fakultativer Destruktionsanteil"). 

VIII. Umbau von GewebseiweiB. 

Der Aufbau resp. der Ersatz der GewebseiweiBkorper erfolgt unter gewohn
lichen Bedingungen in erster Linie oder ausschlieBlich aus den EiweiBkorpern 
der Nahrung. Da diese im allgemeinen in ihrem Aufbau von denen der Organe 
erheblich abweichen, so muB dabei, wie oben erortert wurde, ein Umbau statt
finden; in den Verdauungsorganen werden sie erst zu Bausteinen abgebaut, 
woran sich nach der Resorption als zweiter Akt der Aufbau in den Geweben an-

1 KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 13 (1926). 

Handbuch der Physiologie V. 47 
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schlieBt1 . Neben diesem Umbau des NahrungseiweiBes gibt es aber sicher auch 
einen Umbau von GewebseiweifJ. Unter bestimmten Umstanden werden EiweiB
korper der Gewebe im Korper als Material zur Produktion anderer EiweiB
korper verwendet. Da auch hierbei die neu zu bildenden EiweiBkorper in ihrer 
Zusammensetzung von dem Ausgangsmaterial sehr stark abweichen konnen, 
so muB auch hier ein Umbau erfolgen. Dieser ist kaum anders denkbar, als daB auf 
eine erste Phase des hydrolytischen Abbaues eine zweite der Anhydrosynthese 
folgt, wobei die nicht benotigten Bausteine nicht zur Verwendung kommen. 
Zum Unterschiede von dcm Umbau des NahrungseiweiBes finden hier beide 
Phasen in den Geweben statt. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB solche innere 
Umbauprozesse fortwahrend in gewissem AusmaBe stattfinden, ahnlich wie ja 
auch der regelmaBige Wiederersatz des abgeniitzten OrganeiweiBes immer zum 
Teil aus den Aminosauren des abgenutzten OrganeiweiBes erfolgen diirfte (siehe 
S. 718). Mit Sicherheit nachweisbar sind solche Umbauvorgange des Organ
eiweiBes aber nur bei AusschluB des NahrungseiweiBes, also vor aHem bei voHigem 
Hunger. Hierbei wird Bildung von EiweiBkorpern oder Wachstum einzelner 
Organe immer nur auf Umbildungsvorgange des GewebseiweiBes bezogen werden 
konnen. Besonders giinstige Gelegenheit zur Beobachtung solchen Geschehens 
bieten die Fortpflanzungsphysiologie und manche pathologische Prozesse. 

Das klassische Beispiel eines solchen Umbaues der Gewebe im Hunger
zustand bietet die Biologie des Rheinlachses, die vor aHem durch die umfang
reich en Untersuchungen von F. MIESCHER2 aufgeklart worden ist. Der Rhein
lachs zeigt den groBartigsten Hungerversuch, den die Physiologie kennt. 1m 
Marz und April wandert er mit machtiger Muskulatur und reichlichem Fettgehalt, 
aber mit noch ganz kleinen Generationsorganen, aus dem Meere in die Fliisse 
hinauf. Hier verbringt er 6-10 Monate, ohne irgendwelche Nahrung aufzu
nehmen. Er muB also wahrend dieser ganzen Zeit von seinem Organbestand 
leben, muB aus diesem auch seinen ganzen energetischen Bedarf decken, der 
gerade in dieser Zeit nicht gering ist (Schwimmen gegen die Stromung, Kampfe 
der Mannchen untereinander). Wahrend dieser Zeit baut der Fisch aber weiter 
seine Geschlechtsorgane auf; der Eierstock nimmt von etwa 60-100 g bis auf 
etwa 1800-2000 g zu, auch die Hoden zeigen ein machtiges Wachstum. Das 
Material zu diesen Wachstumsprozessen muB von den iibrigen Organen geliefert 
werden. MIESCHER hat durch zahlreiche Wagungen und Organanalysen fest
gesteHt, daB durchaus nicht aIle Organe als Materialquellen dienen. Das Fett 
schwindet, Leber und Magen verlieren an Gewicht. Vor aHem aber ist es der 
machtige Seitenrumpfmuskel, der etwa 40 % seines Gewichts verliert und auch 
prozentueH eiweiBarmer wird. Dagegen bleibt die iibrige funktionell wichtige 
Muskulatur, insbesondere die des Kiefers, der Zunge und der Flossen, intakt. 
Das einschmelzende EiweiB des Seitenrumpfmuskels ist es also, das durch "Liqui
dation" das Material zum Aufbau der Generationsorgane zur Verfiigung stellt. 
Chemisch-analytisch auBert sich diese Einschmelzung in einer Zunahme des 
Nicht-EiweiB-N (Amino-N)3. Die Liquidation laBt sich auch mikroskopisch 
erkennen: die Muskelfasern erscheinen triib und mit Fetttropfen erfiillt. 
Die Proteine der Generationsorgane sind sic her von denen des Seitenrumpf
muskels grundverschieden; besonders klar ist das beim Hoden, der - wie eben
falls MIESCHER feststellte - hauptsachlich aus Nucleinsaure und einem Protamin, 

1 Ein eindringliches Beispiel eines solchen Urnbaues von NahrungseiweiB zu Gewebs
eiweiB bietet auch die M6g1ichkeit der Gewebsziichtung auf Blutserurn. 

2 MIESCHER, FR.: Die histochernischen und physiolog. Arbeiten, S. 116, 192, 304, 359. 
Leipzig 1897. 

3 GREENE, C. H.: J. of bioI. Chern. 39, 457 (1919). 
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dem Salmin, aufgebaut ist. Das Salmin zeichnet sich, wie aIle Protamine, durch 
seinen besonders hohen Gehalt an basischen Spaltprodukten, und zwar Arginin, 
aus. Salmin aus reifen Lachshoden enthalt gegen 90% Arginin, der Rest besteht 
aus Monoaminsauren1 ; auf 12 Argininmolekiile kommen 3 Molekule von Serin, 
2 von Prolin und 1 von Valin. Beim Umbau des MuskeleiweiBes zu Salmin wird 
demnach sehr viel Arginin gebraucht, wenig oder nichts von den anderen Bau
steinen. A. KOSSEL2 hat die Frage aufgeworfen, ob der Arginingehalt des ein
schmelzenden Muskels ausreicht, um den groBen Argininbedarf des wachsenden 
Testikels zu decken, oder ob die Annahme einer synthetischen Bildung von 
Arginin notwendig ist. Die reifen Testikel eines 9 kg schweren Lachses machen 
nach den Angaben von MIESCHER ungefahr 5% der Korpersubstanz aus. Ihr 
Protamingehalt betragt 6 %; daraus berechnet KOSSEL, daB sie 22,8 g Arginin 
enthalten. Der Seitenrumpfmuskel des Lachses enthalt nach den Bestimmungen 
von KOSSELS SchUler WEISS2 5,67 % Arginin. Die benotigte Menge von 22,8 g 
Arginin wurde also die Liquidation von 402 g Muskulatur erfordern. In Wirk
lichkeit zerfallt nach den Angaben lVhESCHERS weit mehr Muskulatur, beim 
weiblichen Lachs des angegebenen Gewichts ca. 600 g. Danach reicht der Ar
giningehalt des tatsachlich liquidierten Muskels bei weitem aus, um die zum 
Spermaaufbau notige Argininmenge zu liefern, und die Annahme einer Arginin
synthese wird zum mindesten uberflussig. 

1m ubrigen harren die Vorgange, die bei der Umbildung des MuskeleiweiBes 
zum Protamin der Testikel stattfinden, noch der volligen Klarung. Die ein
fachste Annahme, daB der Muskel vollstandig hydrolytisch aufgespalten wird, 
die zum Protaminaufbau notigen Bausteine in den Hoden transpor
tiert und dort zum fertigen Protamin zusammengesetzt werden, trifft offenbar 
nicht zu. MIESCHER und SCHMIEDEBERG3 sowie J. BANG3 haben namlich in den 
unreifen Testikeln Histon ("Kernalbuminose") gefunden. Bei den Gadiden 
sind sogar im reifen Sperma an Stelle der Protamine Histone vorhanden (EHR
STROM3 ). Ferner hat ABDERHALDEN4 bei der Darstellung aus nicht ganz reifen 
Lachshoden ein "Protamin" erhalten, das auGer den bereits bekannten noch eine 
Reihe von anderen Aminosauren lieferte. Diese Tatsachen fuhrten KOSSEL5 

zu dem Schlusse, daB bei der Reifung Histone als Zwischenprodukte auftreten, 
also Stoffe, die auch chemisch in der Mitte zwischen gewohnlichen EiweiBkorpern 
und Protaminen stehen. N ach KOSSEL steckt in allen EiweiBkorpern ein basen
reicher "protonartiger" Kern. Man kann sich nach KOSSEL vorstellen, daB bei 
der "Reifung" des ursprunglichen EiweiBes uber das Histon zum Protamin 
nach und nach der groBte Teil der Monoaminosauren, sowie das gesamte Lysin 
und Histidin aus dem Molekiil ausgestoBen wird; der Vergleich mit der Aus
stoBung der Richtungskorperchen aus dem reifenden Ei drangt sich auf. KOSSEL 
weist auch darauf hin, daB fur die Anreicherung der basischen Bausteine im 
Histon und weiter im Protamin vielleicht ihre Festlegung durch die stark saure 
prosthetische Gruppe - die Nucleinsaure - von Bedeutung sein kOnnte. Doch 
liegt auch die Annahme eines wiederholten Zerfalls des EiweiBmolekiils mit 
immer wieder folgendem Aufbau eines argininreicheren Molekuls im Bereich der 
Moglichkeit. Die zum Aufbau des Protamins der Spermatozoen nicht benotigten 

1 KOSSEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 40, 311, (1913/14). - KOSSEL U. DAKIN: Ebenda 40, 
;")65 (1904); 41, 407 (1904). 

2 KOSSEL, A.: Hoppe-Seylers Z. ·U, 347 (1905). - WEISS: Ebenda 52, 106 (1907). 
3 MIESCHER, F. U. SCHMIEDEBERG, siehe MIESCHER: Die hist. u. phys. Arb., S. 412 (1907). 

BANG, J.: Hoppe-Seylers Z. 27, 463 (1899). - EHRSTROM: Ebenda 32, 361 (1901). 
4 ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 41, 55 (1904) . 
. ; KOSSEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 44, 347 (1905). 
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Aminosauren sind von STEUDEL und SUZUKI1 in der Zwischenfliissigkeit der 
Hoden entdeckt worden. Die beiden Forscher arbeiteten mit den reifen Testikeln 
des Herings. Das Protamin der Heringspermien, das Clupein, enthalt Arginin, 
Alanin, Valin, Serin und Prolin; die Zwischenzellfliissigkeit enthlUt von diesen 
Aminosauren nichts (nur sehr wenig Alanin); dagegen Leucin, Tyrosin, Cystin, 
Tryptophan, Lysin und Histidin (oder Histamin). 

In welcher Weise der Transport des liquidierten Materials aus den Muskeln 
in die Testikel geschieht, ist noch nicht festgestellt. Zu einer Zeit, da man sich 
den Transport des resorbierten NahrungseiweiBes in die Gewebe in Form von 
SerumeiweiB vorstellte, hat TAYLOR2 die Annahme vertreten, daB auch der 
Aufbau der Histone des Lachshodens auf dem Umweg iiber SerumeiweiB ge
schehe, das im Organ durch Hydrolyse die erforderlichen Bausteine liefere. 
Das so verbrauchte SerumeiweiB werde durch Liquidation von MuskeleiweiB 
immer wieder ersetzt. Von groBem Interesse in dieser Hinsicht ist die von 
MIESCHER3 festgestellte Tatsache, daB sich zur Zeit der Geschlechtsreife eine 
Anreicherung von Globulin im Blut findet. Zur Bildung der Nucleinsaure des 
Spermas finden offen bar die zum Aufbau von Protamin nicht benotigten Bau
steine aus den liquidierten Muskeln Verwendung. tiber die Art dieser Umwand
lung ist noch gar nichts bekannt. KOSSEL4 weist darauf hin, daB die Bausteine 
der Nucleinsaure, ahnlich wie das Arginin, ungemein N-reich sind, der langen 
C-Ketten entbehren und durch die wiederholte Atomgruppierung C-N-C 
charakterisier t sind. 

Beim Lachsweibchen miissen die Umbauvorgange - entsprechend dem 
verschiedenen chemischen Aufbau von Ovarien und Sperm a - in anderer Weise 
ablaufen als beim Mannchen. MIESCHER fand wahrend der Reifung der Ovarien 
eine reichliche Bildung von Leukocyten in der ungemein hyperamischen und 
dadurch bis auf das Zwanzigfache angeschwollenen Milz, ferner eine Einwande
rung von Leukocyten in den Eierstock. Diese Leukocyten diirften als Trager 
von Baumaterial, besonders von Nucleinen, aufzufassen sein. MIESCHER fand 
auch den Darm stark hyperamisch; man wird daran denken miissen, ob nicht 
die Enzyme des Darmkanals, die in dieser Lebensepoche fUr ihre gewohnliche 
Funktion nicht gebraucht werden, bei dem Abbau des MuskeleiweiBes mit
wirken. 

Die Fortpflanzungsphysiologie bietet noch eine Reihe weiterer Beispiele 
fUr den Umbau von GewebseiweiB. So geht beim graviden Saugetier das Wachs
tum des Uterus, der Placenta5 und des Fetus weiter, auch wenn keine Nahrungs
aufnahme erfolgt; beim saugenden Tier - wenigstens eine Zeitlang - die Pro
duktion von Milch, also von Casein, einem von den Organproteinen durchaus 
verschiedenen EiweiBkorper, der aus diesen nur durch einen tiefgreifenden 
UmbauprozeB entstehen kann. 

Wenn die Larve der Geburtshelferkrote6 Ende Mai eine Lange von etwa 8 em erreicht 
hat, nimmt sie keine Nahrung mehr zu sich. Sie lebt in der nachsten Zeit nur mehr von ihrem 
machtigen 5 em langen Ruderschwanz, der nun zur Liquidation kommt. Das so anfallende 
Material dient gleiehzeitig dazu, die nun hervorsprossenden Vorder- und Hinterbeine auf
zubauen. Erst w~nn der Schwanz aufgebraueht ist, wird wieder Nahrung eingenomrnen. 

1 STEUDEL, H. u. SUZUKI: Hoppe-Seylers Z. 124, 1 (1923). 
2 TAYLOR, A. E.: J. of bioI. Chern. 5, 390 (1908). 
3 MIESCRER, F.: Zitiert auf S. 738. 
4 KOSSEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 44, 347 (1905). 
5 Das Eiweil3 der rnenschlichen Placenta ist betrachtlich reicher an Arginin als das 

Eiweil3 anderer Organe [V. J. HARDING u. CR. A. FORT: J. of biol. Chern. 35, 29 (1918)]. 
6 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 29, 78 (1892); 54, 333 (1903). 
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Auch sonst miissen im Hungerzustand Umbauprozesse stattfinden: Haare 
und Nagel wachsen weiter; das Keratin, aus dem sie hauptsachlich bestehen, 
ist ein schon durch seinen hohen Cystingehalt ausgezeichneter EiweiBkorper, 
der durch Umbau von EiweiB anderer Organe entstehen muB. Aber auch eiweiB
z. B. mucinhaltige Sekrete, werden yom hungernden Organismus gebildet. Der 
Schwund der einzelnen Organe erfolgt bei Inanition nicht gleichmaBig; die 
lebenswichtigen, wie das Herz, das Nervensystem, das Blut, nehmen weniger 
ab als z. B. die willkiirliche Muskulatur. Wahrscheinlich geben die Proteine 
der weniger wichtigen Organe Material her zur moglichsten Erhaltung der lebens
wichtigen. Eine wichtige Rolle bei dieser Planwirtschaft des vorhandenen 
EiweiBbestandes diirfte der Leber zukommen; darauf weist der Befund von 
REISS und SCHWOCH1 , daB wahrend des Hungerzustandes der EiweiBgehalt 
dieses Organs ansteigt. 

Auch auBerhalb des Hungerzustandes, unter gewohnlichen physiologischen 
Bedingungen, diirften echte Umbauprozesse stattfinden, vielleicht sogar in be
deutendem Umfang, so z. B. bei der Bildung der Verdauungssafte2• Nur sind wir 
mit unseren Mitteln nicht in der Lage, sie sicher nachzuweisen. 

Umbauprozesse konnten auch in der Weise vor sich gehen, daB EiweiB
korper, ohne im ganzen hydrolytisch zu zerfallen, bestimmte Bausteine auf
nehmen oder auch aus ihrem Molekiil ausstoBen3 • SAMMARTIN04 hat versucht 
darzutun, daB die physiologische Keratinisierung in dieser Weise vor sich geht: 
aus gewohnlichem EiweiB (etwa Albumin oder Globulin) wiirden fette Amino
sauren - insbesondere diejenigen, die Bestandteile des Leimes sind - heraus
geWst. So entstehe etappenweise das durch seinen hohen Gehalt an Cystin, 
Tyrosin, Tryptophan, Glutaminsaure und Arginin charakterisierte Keratin. 
SAMMARTINO stiitzt sich dabei auf die erheblichen Unterschiede in der Zusammen
setzung verschiedener Keratine. Aber gerade diese Verschiedenheiten, besonders 
das Fehlen fester Verhaltniszahlen zwischen Cystin-, Tyrosin-, Tryptophan
und Arginingehalt, sprechen nicht gerade dafiir, daB die Keratinisierung in so 
einfacher Weise als Abbauvorgang gedeutet werden darf. 

Weitere Beispiele von Umbauproze8sen lehrt die Pathologie. Bei eitrigen 
Prozessen, z. B. bei Bronchoblenorrhoe, gehen taglich groBe Mengen von Leuko
cyteneiweiB verloren, das immer wieder neugebildet wird, und zwar auch bei 
mangelnder Nahrungszufuhr. Bei manchen hochgradigen Albuminurien verliert 
der Korper dauernd groBe Mengen von Serumalbumin und -globulin, auch im 
Hunger. Das Blut verarmt dabei allerdings meist an EiweiB, aber doch nicht 
in dem zu erwartenden AusmaBe. Der Organismus muB hier SerumeiweiB aus 
andersartigem OrganeiweiB bilden. Dasselbe gilt von Fallen, in denen groBe 
Mengen von SerumeiweiB durch wiederholte Punktionen, insbesondere Ascites
punktionen, entzogen werden. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse, wenn man einem Tier BluteiweiB durch 
Aderliisse entzieht, und dieses dann aus dem Bestande des Organismus wieder 
ersetzt wird. GOTTSCHALK und N ONNENBRUCH5 haben solche Versuche an 
Froschen angestellt, indem sie das entnommene Blut zunachst durch Ringer
Wsung ersetzten und dann das Einstromen des verlorenen SerumeiweiBes 

1 REISS, M. U. G. SCHWOCH: Z. exper. Med. 49, 270 (1926). 
2 KEST!'fER, 0.: Hoppe-Seylers Z. 130, 208 (1923). 
3 Siehe die Vorstellungen KOSSELS iiber die Bildung des Protamins im Lachshoden 

(s. oben S. 739). 
4 SAMMARTINO, U.: Biochem. Z. 133, 476 (1922). _A.hnliche Vorstellungen s. bei P. G. 

UNNA U. J. SCHUMACHER: Lebensvorgange in der Haut des Menschen und der Tiere. Leipzig 
u. Wien 1925. 

5 GOTTSCHALK, A. U. W. NONNENBRUCH: Arch. exper. Path. 96, 115 (1923). 
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verfolgten. Sie konnten dabei feststellen, daB dieser Wiederersatz bei entleberten 
Froschen in gleichem MaBe vor sich geht, wie bei intakten Tieren. Danach 
ist dieser Umbau - wenigstens beim Frosch - nicht an die Leber gebunden. 

Es liegt nahe, als einfaehes Beispiel eines EiweiBumbaues die Umwandlung von Serum
albumin in Serumglobulin zu betraehten. Das Verhiiltnis beider EiweiBarten im Blutserum 
ist unter physiologisehen Verhii.ltnissen reeht konstant: durehsehnittlieh 4,5 % Serumalbumin, 
3,1 % Serumglobulin, Quotient also rund 1,5. In Krankheiten und unter abnormen experi
mentellen Bedingungen kann das Albumin-Globulinverhiiltnis sieh sehr betriiehtlieh andern; 
so besonders bei Infektions- und Immunisierungsvorgiingen (MOLLl), aueh in der Graviditiit 
und bei malignen Tumoren. Meist handelt es sieh dabei urn eine Zunahme des Globulins bei 
entspreehender Abnahme des Albumins, wobei der GesamteiweiBgehalt unveriindert bleibt. 
Die Annahme driingt sich auf, daB dabei Albumin in Globulin umgewandelt wird. Nun hat 
MOLL gefunden, daB eine iihnliche Verschiebung des Albumin-Globulinquotienten schon beim 
einfachen Erwiirmen von Blutserum bei sehwach alkalischer Reaktion eintritt, auch schon 
beim einfaehen Dialysieren. Diese Beobachtungen waren urn so merkwiirdiger, als Serum
albumin und Serumglobulin sich in ihrem ehemisehen Aufbau reeht erheblich voneinander 
unterscheiden (s. Tabelle). Hier schien ein weitgehender "Umbau" durch Einwirkung gering
fiigiger Eingriffe vorzuliegen. Es hat sich aber herausgestellt, daB das so erhaltene "kiinst
liehe Globulin" mit dem natiirlichen nur die Liislichkeitsverhiiltnisse gemeinsam hat, im 
iibrigen aber von ihm verschieden ist: Alkalimetaprotein2 • Eine Umwandlung von Albumin 
in echtes Globulin findet also dureh diese Behandlung von Blutserum in vitro nicht statt. 

Glykokoll . 
Lysin ... 
Tryptophan 
Cystin ... 
Kohlehydrat 
S .. . 
P .... . 
Amid-N .. 
Basischer N 
Nichtbasischer N . 
Melanin-N .... 

Serumalbumiu 
0' 
00 

° 8,15 
1,2-1,5 

2,3 
0,25 
2,04 

° 1,01 
5,30 
9,61 
0,16 

Kiinstliches 
Serumglobulin 

0,22 
1,61 

° 0,63-0,64 
5,77-5,88 
9,38-9,44 
0,14-0,16 

Natiirliches 
Serumglobulin 

0' 
fO 

3,5 
4,57 

4,1-4,7 
0,7 
3,3 
1,17 
+ 

0,95-1,04 
3,38-3,51 

10,60-10,84 
0,41-0,45 

Wie weit die bei Infektionen und Immunisierungsvorgiingen auftretende Vermehrung des 
"Globulins" durch echtes Globulin bedingt ist, wie weit durch "Metaproteinbildung", ist noch 
nicht naher untersucht worden. Doch hat schon MOLL darauf hingewiesen, daB die bei der 
Immunisierung auftretenden "Globuline" mit den normalen Globulinen nicht identisch sind. 

Umbauvorgiinge miissen ferner bei Kranken mit malignen Neubildungen 
stattfinden, die auch bei mangelnder Nahrungsaufnahme weiterwachsen und 
deren EiweiBkorper VOn denen der normalen Gewebe verschieden sind. So sind 
sie z. B. reicher an basischen Bausteinen3• 

Endlich bietet die Pathologie noch Beispiele wohlcharakterisierter EiweiB
korper, die aU88chlieplich unter bestimmten krankhaften Bedingungen auftreten, 

1 MOLL: Hofmeisters Beitr. 4, 563 (1903); 6, 311 (1906); 7, 311 (1906). - GUTZEIT: 
Dtsch. Arch. klin. Med. 1"3, 238 (1923). - RUSNYAK, ST.: Bioehem. Z. 1"0, 179 (1923). -
RUSNYAK, ST., J. BARAT U. L. KURTHY: Z. klin. Med. 9!i1, 337 (1924). - HAFNER, E. A.: 
Arch. exper. Path. 101, 335 (1924). 

2 GmsoN, R. B.: J. of bioI. Chern. 1%, 61 (1912). - BYWATERS, H. W. u. D. G. TASKER: 
J. of Physiol. "7, 149 (1913). - Siehe auch HAFNER: Zitiert unter 1. 

3 BANG, J.: Hofmeisters Beitr. 4, 362 (1904). - BERGELL, P.: Z. Krebsforschg 6, 204 
(1907). - KOCHER, R. A.: J. of bioI. Chern. %%, 295 (1915). - DRUMMOND: Biochemic. J. 
10,473 (1916); 11,246,325 (1917). - Siehe dagegen C. NEUBERG: Arb. path. Inst. Ber!' 1906. 
- ABDERHALDEN, E. U. MEDIGRECEANU: Hoppe-Seylers Z. 69, 66 (1910). 
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und zwar manchmal in so groBen Mengen, daB sie - besonders bei der oft dar
niederliegenden Nahrungsaufnahme - unmoglich aus dem zugefUhrten EiweiB 
allein abgeleitet werden konnen. Solche Beispiele sind die BENcE-JoNEssche 
Albuminurie und die Amyloidose. 

Bence-J onessche Albuminurie 1. 

H. BENCE-JONEs2 entdeckte im Jahre 1848 im Harne eines Kranken, der 
an oi:lteomalacieartigen Storungen litt - die postmortale Diagnose lautete: 
Osteomalacia fragilis rubra - einen eigenartig sich verhaltenden EiweiBkorper. 
Der Harn zeigte beim Erwarmen auf 56 ° eine Trubung, die sich beim weiteren 
Erhitzen auf 100 ° lOste, urn beim Erkalten wieder aufzutreten. Beim Versetzen 
des Harns mit Mineralsaure entstand eine Trubung, die beim Erhitzen ver
schwand, beim Abkuhlen wieder erschien. Seitdem sind etwa 200 derartige FaIle 
von "BENCE·JoNEsscher Albuminurie" - die franzosischen Autoren sprechen 
meist von "Albuminurie thermolytique" - bekannt geworden. E. KRAUSS 
fand, daB die Harne ein besonderes Verhalten zum EHRLICHschen Dimethyl
aminobenzaldehydreagens zeigen: Fallung bei Zusatz von 1/2-2/3 Volumen, 
bei Zusatz von 2 Volumen wieder vollige Losung. Die Aussalzungsgrenzen des 
EiweiBkorpers durch Ammonsulfat liegen zwischen 4,4 und 5,8 Sattigung. 

Der EiweiBkorper wurde von vielen Seiten genau untersucht. Die alteren 
Autoren stellten ihn mit KUHNE, hauptsachlich wegen seiner Loslichkeit in der 
Siedehitze, zu den Albumosen und bezeichneten ihn vielfach als "Heteroalbumose" 
des Harns. Die weiteren Untersuchungen haben aber ergeben, daB er zu den 
echten Ei\veiBkorpern, nicht zu den Spaltungsprodukten zu rechnen isF In 
reinen Losungen wird er durch Erhitzen auf 100° ebenso wie andere EiweiB
korper koaguliert. Das besondere Verhalten des Harns beim Erhitzen beruht 
auf der Anlagerung von anderen Substanzen an den EiweiBkorper, besonders 
auf der Assoziation von Elektrolyten. Das BENCE·J ONEssche Protein dialysiert 
nicht, im Gegensatz zu den Proto- und Deuteroalbumosen. Die Biuretreaktion 
£alIt violett aus, nicht rosafarbig, wie das fUr Albumosen und Peptone als charak
teristisch gilt6 • Die Zahl der freien NH2-Gruppen ist, zum Unterschied von den 
Albumosen, relativ klein, betragt nur 4,86% des Gesamt-N (WILSON WRIGHT4). 
Es wird ein Molekulargewicht von 12250-24500 angenommen. Durch Enzyme 
wird es leicht verdaut. Das Protein wurde wiederholt in Krystallform dar
gestellt5 , das Umkrystallisieren wird durch seine Schwerloslichkeit in der Kalte 
erleichtert. In einigen Fallen krystallisierte der Korper direkt aus dem Harne 
aus6 • Die Krystalle haben die Form von Nadeln oder von sechsseitigen Prismen 
mit aufgesetzter Pyramide von hemimorphem Habitus (Abbildung bei GRUT-

1 Wichtigste Literatur: WEBER, PARKES: Med.-Chir. Transact. 86 (1903); Literatur bis 
1903. - MACLEOD: Lancet 81, 731 (1903 I). - MAGNUS-LEVY: Hoppe-Seylers Z. 30, 200 
(1900). - RENAUD, H.: Syndrome urinaire de Bence Jones, Lyon R. Schneider. 1905. -
MOHR, L. in v. Noordens Handh. d. Path. u. Stoffw .. 2. Aufl., 2, 864(1907). -HIRSCHFELD, H.: 
Fol. haematol. 9, 1 (1910) [Sammelrefera.t]. - KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 137, 
257 (1921). - GOTTSCHALK, A. in Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Aufl., 8, 853 (1925). 

2 BENCE-JONES, H.: Phil. trans. Roy. Soc. T. I, 55 (1848). 
3 MAGNUS-LEVY, A.: Zitiert unter 1. - ABDERHALDEN, E. u. ROSTOSKI: Hoppe-Seylers 

Z. 46,125 (1905). - HOPKINS u. SAVORY: J. of PhysioI. 42, 189 (1911). - PAULI: Zbl. Physiol. 
2;), 110 (1911). - MALENGREAU: Arch. internat. Physiol. 18, 151 (1921). 

J MACLEOD: Lancet 81, 731 (1903 I). 
5 WALTERS, W. J.: J. amer. med. Assoc. 76, 641 (1921). - WILSON WRIGHT: J. of bioI. 

Chem. ;)6, 203 (1923). 
6 ~lAGNUS-LEVY: Zitiert unter ". - GRUTTERINCK U. DE GRAAFF: Hoppe-Seylers Z. 

3,j, 393 (1902); ,j6, 472 (1905). - SCHUMM u. KIMMERLE: Ebenda 92,1 (1914). - KRAUSS, E.: 
Zitiert unter ". 
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TERINCK und DE GRAAFF). Der EiweiBkorper wurde wiederholt auf seine Bau
steine untersucht. Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die bisher mit
geteilten Analysenresultate (unter AusschluB der alteren summarischen Be
stimmungen von Amid-N, Monoamino-N und Diamino-N): 

A>'~-I G"=-I HOPKINS 
DEN RINCK REACH' und LUSCHER 5 und und SAVORY' 

ROSTOCKI ' DE GRAAFF' FallA I Fall B 

Basen-N 25,10 
I 

23,11 
Histidin-N 3,26 0,9 1,39 1,27 4,54 
Arginin-N. 9,80 2,4 12,3 I 12,5 9,27 
Lysin-N 8,05 3,0 4,49 8,04 

.llonoaminos.-N 61,69 
Glykokoll-N . 2,0 + + 
Alanin-N . 4,5 (+) (+) 
Valin-N 4,28 
Leucin-N . 7,2 3,69 
Isoleucin-N . 0,68(?) 
Asparaginsaure-N 3,0 1,39 1,46 
Glutaminsaure-N. 3,6 4,57 4,88 
Prolin-N 1,5 2,08 2,11 
Phenylalanin-N 0,8 2,56 2,67 
Tyrosin-N 0,8 2,05 2,09 
Tryptophan-N. 0,72 2,89 
Cystin-N 0,42 1,25 

Amid-N (NHa-N) 3,99 9,43 

Zwischen den Resultaten der einzelnen Untersucher bestehen also erhebliche 
Unterschiede, doch konnen diese wenigstens zum Teil auf die Verschiedenheit 
und die Unsicherheit der verwendeten Methoden bezogen werden. Auch auf 
Grund immunbiologischer Beobachtungen sind Zweifel daran geauBert worden, 
daB es sich bei dem Bence-Jones-Korper immer urn dieselbe Substanz handelt. 
BAYNE-JONES und WRIGHT WILSON6 kommen nach ihren Pracipitations-, Komple
mentablenkungs- und Anaphylaxieuntersuchungen an 5 Fallen zu dem Schlusse, 
daB zwei, vielleicht auch drei besondere Arten von Bence-Jones-Proteinen zu 
unterscheiden sind. Ganz sichergestellt ist, daB der EiweiBkorper sich immuno
biologisch von dem menschlichen SerumeiweiB unterscheidet. 

Weitaus am haufigsten wurde das Bence-Jones-EiweiB bei Geschwiilsten 
des Knochenmarks, insbesondere bei Myelomen, gefunden. Nach dem Ent
decker dieses Zusammenhanges wird dieses Syndrom mit Recht als Kahlersche 
Krankheit7 bezeichnet, obwohl der EiweiBkorper durchaus nicht in allen Fallen 
von Knochenmarksmyelomen ausgeschieden wird8 , andererseits sein Vorkommen 

1 ABDERHALDEN u. ROSToSKI: Hoppe-Seylers Z. 46, 124 (1905). (Estermethode: die 
dort angegebenen Prozentzahlen der Bausteine sind hier in Prozentzahlen ihres Anteiles am 
Gesamt-N umgerechnet.) 

2 GRUTTERINCK, A. U. DE GRAAFF: Hoppe-Seylers Z. 46, 472 (1905). 
a REACH, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 8~, 390 (1905). 
4 HOPKINS u. SAVORY: Zitiert auf S. 743. Estermethode; Umrechnung wie bei ABDER-

HALDEN u. RosToSKI. 
5 LUSCHER, E.: Biochemic. J. (Methode VAN SLYKE; Tryptophan colorimetrisch). 
6 BAYNE-JONES U. WRIGHT WILSON: Bull. Hopkins Hosp. 33, 37, 119 (1922). 
7 KAHLER, 0.: Prag. med. Wschr. 14, 33 (1889) - Wien. med. Presse (1889). -

HUPPERT, H. H.: Hoppe-Seylers Z. ~~, 500 (1896/7). 
8 Bei den mitgeteilten negativen Befunden in Fallen von sicheren Myelomen ist zu 

beriicksichtigen, daB der EiweiBk6rper manchmal nur voriibergehend ausgeschieden wird, 
und daB FaIle vorkommen, in denen er sich nur im Inneren des Organismus findet, nicht 
aber im Harn. Danach ist in verdachtigen Fallen eine regelmaBig fortlaufende Untersuchung 
des Harnes und des Blutes zu fordern. 
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auch bei anderen Krankheiten angegeben wurde, so bei echter Osteomalaciel, 
bei Carcinose und Sarkomatose des Knochenmarkes 2, bei tuberkulOser Osteo
arthritis, bei Hypernephromen2, auch bei Carcinomen ohne Beteiligung des 
Knochenmarks3 , ferner in manchen Fallen von lymphatischer und myeloischer 
Leukamie4 • Dabei muB aber bemerkt werden, daB es Myelome gibt, die mit 
einem ausgesprochenen leukamischen Blutbild einhergehen. So hat GLUZINSKI5 
einen Fall von Myelomen mit Plasmazellenleukamie beschrieben und abgebildet. 
Einen ganz ahnlichen Fall konnten wir vor einigen J ahren . selbst beD bachten. 
(G. W .. r, 63jahr. Mann, bis zu 139000 Leukocyten, darunter bis zu 72% 
Plasmazellen. 1m Harne Bence-Jones-Korper. Multiple Myelome, durch Sektion 
bestatigt. ) 

Es mag sein, daB bei manehen der beschriebenen Falle von Leukamie mit 
BENcE-JoNEsseher Albuminurie doeh auch Myelome vorhanden gewesen sind. 
KIMMERLE6 spraeh den Gedanken aus, daB das Auftreten des Benee-Jones
Korpers manehmal vielleieht dem Auftreten der Myelome vorauseile. Sieher 
ist jedenfalls, daB weitaus die Hauptmenge der gewohnIichen Leukamien den 
EiweiBkorper nieht zeigt. 

Noeh nieht geklart ist die Frage naeh der Herkunft dieser eigenartigen 
EiweiBsubstanz. DaB sie nicht erst in den Nieren gebildet wird, geht schon 
daraus hervor, daB sie wiederholt auch im Blute und in serosen Punktions
flussigkeiten (nieht im Liquor eerebrospinalis) gefunden worden ist, teils mit 
chemischen, teils mit immunobiologischen Methoden7• CORIATs hat einen Fall 
beschrieben, in dem sie nur in der Pleuraflussigkeit zu finden war, nicht aber 
im Harn. Ferner wurde sie wiederholt im erkrankten Knochenmark resp. in 
den Myelomgesehwulsten nachgewiesen9 • HEDING ER10 fand in diesen einmal sogar 
Krystalle, die denen des Benee-Jones-Korpers aus Harn vollig gliehenll . Aus 
diesen Befunden ergab sich die einfache Vorstellung, daB das Bence-Jones
EiweiB aus dem Bestande der Geschwiilste selbst entsteht. Gegen diese Annahme 
hat aber MAGNUS-LEVy12 den gewiehtigen Einwand erhoben, daB die im Harne 
ausgeschiedene Menge der Substanz oft viel zu groB ist, als daB sie aus diesen 
meist relativ kleinen Gesehwiilsten herstammen konnte. Der EiweiBkorper 
wird namIich haufig in sehr betraehtlichen Mengen ausgesehieden, oft zu 10-20 g 
tagIieh; MAGNUS-LEVy 12 fand in seinem FaIle bis zu 36 g, im Falle von BENCE-

1 RASCHKE: Prag. med. Wschr. 19, 649 (1894). 
2 BOGGS u. GUTHRIE: Bull. Hopkins Hosp. ~3, 353 (1912). - WALTERS, W.: amer. med. 

Assoc. 1'6, 641 (1921). - VIDAL: C. r. Soc. BioI. 1, 991 (1898). 
3 OERUM, Ugeskrift for Laeger, 1904, zit. n. Fol. haematol 1, 766 (1904). 
4 DECASTELLO: Z. klin. Med. 61', 319 (1909). - ASKANAZY: Dtsch. Arch. klin. Med. 

68,34 (1900). - BOGGS U. GUTHRIE: Bull Hopkins Hosp. 24, 368 (1913). 
5 GLUZINSKI U. REICHENSTEIN: Wien. klin. Wschr. 19, 336 (1906). - Poin. Arch. f. 

bioI. u. med. Wissensch. 3 (1907). 
6 KIMMERLE, A.: Z. klin. Med. 93, 66 (1922). 
7 ELLINGER: Dtsch. Arch. klin. Med. 6~, 255 (1899). - TAYLOR, MILLER U. SWEET: 

J. of bioI. Chem. ~9, 425 (1917). - ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seyiers Z. 106, 130 (1919). -
HEKTOEN, L.: J. amer. med. Assoc. 1'6,929 (1921). - WILSON, D. W.: J. of bioI. Chem. 56, 
203 (1923). 

8 CORIAT: Amer. J. med. 1~6, 631 (1903). 
9 ELLINGER: Zitiert unter 7. - ASKANAZY, L.: Zitiert unter 4. - WOOD, S. bei 

SIMON: Amer. J. med. Sci. 1~3, 939 (1902). - REACH, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. 8~, 390 
(1905). - WEBER, PARKES, HUTCHINSON U. MACLEOD: Med. chir. transact. 86, 394 (1903) -
Lancet 81, 731 (1903 I). 

10 HEDINGER: Verh. dtsch. Naturf. u. Ante, Wien, T. II, 169 (1913). 
11 PARKES WEBER, HUTCHISON U. MACLEOD fanden in den Tumoren einen dem Bence

Jones-EiweiB ahnlichen, aber mit ihm nicht identischen Korper. 
12 MAGNUS-LEVY: Zitiert auf S.743. 
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JONES wurden 70 g erreicht. Dazu kommt, daB die im Organismus gebildete 
Menge offen bar noch groBer ist als die ausgeschiedene. Das ergibt sich aus dem 
soeben angefuhrten FaIle CORIATS, vor aHem aber aus den unten zu besprechenden 
Injektionsversuchen. MAGNUS-LEVY! fand, ebenso wie schon vorher NOEL 
PATON, eine Abhangigkeit der ausgeschiedenen Menge von der GroBe der EiweiB
zufuhr. Er nimmt infolgf!dessen an, daB das BENcE-JoNEssche EiweiB direkt 
oder indirekt aus dem NahrungseiweiB entstehe. Auch in dem FaIle von FOLIN 
und DENIS2 ist eine Abhangigkeit der Ausscheidung von der EiweiBzufuhr zu 
erkennen, ohne daB aber diese Autoren sich den SchluBfolgerungen von MAGNUS
LEVY anschlossen. E. KRAUSS3 hat in seinem FaHe ahnliche Erfahrungen ge
macht wie MAGNUS-LEVY; das Verhaltnis Bence-Jones-N: N-Einfuhr blieb 
bei verschiedener Ernahrung nahezu konstant (ca. 1 : 3,5). In seinem FaIle sind 
die Unterschiede der EiweiBzufuhr in den einzelnen Perioden nicht groB; sie 
gewinnen aber an Wert dadurch, daB die Perioden von langerer Dauer (7 Tage) 
sind. Andere Autoren haben dagegen keine Abhangigkeit der Ausscheidung 
von der EiweiBzufuhr gefunden 4, so vor allem HOPKINS und SAVORY in ihrer 
durch mehrere Jahre durchgefuhrten Beobachtung. Diese Autoren betrachten 
daher das BENcE-JoNEssche EiweiB als ein typisch endogenes Produkt, das aus 
GewebseiweiB gebildet werde. Zum Teil ist es sicher endogenen Ursprungs, 
denn im FaIle von ALLARD und WEBER4 stieg wahrend einer mehrtagigen Pneu
monie mit kontinuierlichem Fieber um 39° die ausgeschiedene Menge erheblich 
an, von 13-19,7 g auf 28,7 g pro Tag. Der Quotient Rest-N: Bence-Jones-N 
im Harn blieb dabei unverandert, d. h. der EiweiBumsatz hielt etwa gleichen 
Hchritt mit der Ausfuhr des Bence-Jones-Korpers. Diese starke Vermehrung 
im Fieber ist wohl so zu erklaren, daB toxischer EiweiBzerfaIl seine Produk
tion steigert, daB er also jedenfalls aus OrganeiweiB entsteht. Nach alledem 
muB man annehmen, daB der Korper sowohl exogenen als auch endogenen Ur
sprungs ist. Soweit OrganeiweiB als Muttersubstanz dient, liegt zweifellos ein 
echter Umbau von KorpereiweiB vor. Wenigstens die Aufbauphase dieses Um
baues ist mit groBer Wahrscheinlichkeit in die GeschwulstzeHen zu verlegen 5 ; 

diese bilden das Bence-Jones-EiweiB aber im wesentlichen nicht aus ihrem 
eigenen Bestand, sondern haben augenscheinlich die Fahigkeit, EiweiBbausteine, 
deren sie habhaft werden konnen, zu diesem pathologischen Produkt zu ver
arbeiten6 • TAYLOR, MILLER und SWEET 7 haben die hypothetische VorsteHung 
geauBert, es konnte sich dabei um eine Unterbrechung oder Abirrung einer 
physiologischen Synthese handeln. 

Das V orkommen des BENCE-J ONEsschen EiweiBkorpers im normalen 
Knochenmark ist von FLEISCHER8 angegeben, aber nicht bewiesen worden. 
ROSENBLOOM9 hat bei kunstlicher Verdauung von Osseoalbuminoid Substanzen 
erhalten, die sich in mancher Beziehung ahnlich verhalten wie Bence-Jones
EiweiB, und er halt es fur moglich, daB dieses Protein im Organismus in ahn-

1 MAGNUS-LEVY: Zitiert auf S. 743. 
2 FOLIN u. DENIS: J. of bioI. Chem. 18, 277 (1914). 
3 KRAUSS, E.: Zitiert auf S. 743. 
4 WEBER, PARKES: J. of Path. 1898. - GRUTTERINCK u. GRAAFF: Hoppe-Seylers Z. 

34, 393 (1901/02). - ALLARD u. WEBER: Dtsch. med. Wschr. 3~, 1251 (1906). - HOPKINS 
U. SAVORY: J. of PhysioI. 4~, 189 (1911). - VOlT, F.: Festschrift f. Rosenthal, S. 119 (1906). 

5 DECASTELLO (zitiert S. 745) verlegt die Bildung des Bence-Jones-Protein in das die 
Tumoren umgebende gereizte Knochenmark. 

6 Siehe CH. SIMON: Amer. J. med. Sci. 1~3, 939 (1902). 
7 TAYLOR, A. E., C. W. MILLER u. J. E. SWEET: J. of bioI. Chem. ~5, 281 (1916). 
8 FLEISCHER: Virchows Arch. 53, 482 (1880). 
9 ROSENBLOOM: Arch. into Med. 9, 236 (1912). 
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licher Weise unter der Wirkung von Enzymen des Knochenmarks entsteht. 
ZULZER1 hat angegeben, daB bei der Pyrodinvergiftung von Hunden eine vor
tibergehende Albumosurie zustandekomme und hat diese als "Bence-Jonessche 
Albumosurie" bezeichnet. Auch hier sind weitere Untersuchungen notig. 

Bei parenteraler Einverleibung 2 wirkt das BENCE-JONEssche EiweiB toxisch. 
So beobachtete E. KRAUSS nach intravenoser Injektion beim Kaninchen Tempe
ratursteigerung, N-Verlust und Gewichtsabnahme; die Tiere wurden schlapp; 
im Blut fand sich Hyperleukocytose mit Verschiebung der Leukocytenformel 
(besonders Hypereosinophilie). Nur wenn die injizierte Dose eine gewisse GroBe 
hatte (0,15-0,25 g pro Kilogramm), trat ein Teil des EiweiBkorpers, und zwar 
gleichzeitig mit SerumeiweiB, in den Harn tiber. Der nicht wieder ausgeschiedene 
Anteil wurde - nach der Steigerung des Nicht-EiweiB-N im Harn zu schlieBen -
verbrannt. Bei wiederholten Einspritzungen wurde die ausgeschiedene EiweiB
menge immer groBer3• Der injizierte EiweiBkorper lost Immunisierungsvorgiinge 
aus. 1m Blut lassen sich Pracipitine nachweisen4, ferner spezifische Abbau
fermente; lJei wiederholter Injektion sind Erscheinungen von Anaphylaxie aus
lOsbar, allgemeiner und lokaler (Hautnekrosen) Art. Diese Immunisierungs
erscheinungen sind verstandlich und von vornherein zu erwarten, da das BENCE
J ONEssche EiweiB des menschlichen Harns ftir das Kaninchen ein artfremdes 
EiweiB ist. Bemerkenswert ist aber schon die Tatsache, daB die Pracipitation 
wie die Sensibilisierung spezifisch auf das BENCE-JONEssche EiweiB eingestellt 
ist, nicht auch auf menschliches SerumeiweiB. Noch tiberraschender ist die 
Beobachtung, daB das BENCE-JONEssche EiweiB sich auch beim Menschen wie ein 
fremdes EiweifJ verhiilt. E. KRAUSS hat in einem Selbstversuch bei der erstmaligen 
subcutanen Injektion starke toxische Wirkung beobachtet: nach Einspritzung 
von 1,25 g trat erheblicher Schmerz an der Einstichstelle auf sowie starke 
Allgemeinreaktion: Frosteln, dreitagiges Fieber bis 38,3 0 , Brechreiz, Blasse, 
ferner ein krankhafter Anstieg der N-Ausscheidung, der weit tiber die Menge 
des injizierten N hinausging, Steigerung der Harnsaureausscheidung als Zeichen 
von Kernzerfall, Korpergewichtsabnahme. Die Blutuntersuchung ergab Abnahme 
von Hamoglobin und Erythrocyten, bedeutende Hyperleukocytose mit Ver
anderung der Leukocytenformel. Der Harn blieb dabei eiweiBfrei. Bei einem 
Patienten mit arteriosklerotischer Schrumpfniere fand KRAUSS dagegen nach 
Injektion der gleichen Menge von BENcE-JoNEsschem EiweiB reichliche Mengen 
im Harn wieder. Die kranke Niere ist also fUr den Bence-Jones-Korper leichter 
durchlassig wie die gesunde. Auch beim Menschen wurden nach der Injektion 
spezifische Abwehrfermente im Blut gefunden5 . Das Bence-Jones-EiweiB ver
hint sich demnach im Organismus wie ein korperfremdes Protein, trotzdem es 

1 ZULZER: Berl. klin. Wschr. :n, 894 (1900). 
2 ABDERHALDEN, E. u. ROSTOSKI: Hoppe-Seylers Z. "6, 125 (1905). - BOGGS u. GUTHRIE: 

Amer. J. med. Sci. I .... , 803 (1912). - TAYLOR, A. K u. C. W. MILLER: J. of bioI. Chern. 
25, 281 (1916). - ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Z. 106, 130 (1919). - KRAUSS, E.: Dtsch. 
Arch. klin. Med. IS7', 257 (1921). - HEKTOEN, L.: J. amer. med. Assoc. 7'6,929 (1921). -
MALENGREAU: Arch. internat. Physioi. 18, 151 (1921). - BAYNE-JONES u. D. W. WILSON: 
Zitiert auf S. 744. MASSINI, R.: Dtsch. Arch. klin. Med. 10", 29 (1911). 

3 Bei Hunden tritt das BENcE-JoNEssche Eiwei.B erst nach Injektion gro.Ber Dosen in 
den Harn iiber, wirkt auch nicht toxisch. War das Tier jedoch vorher durch Urannitrat 
geschadigt, so kommt es zu Vergiftungserscheinungen, und im Harn finden sich Biuret
reaktion gebende Abbauprodukte [TAYLOR, A. K, C. W. MILLER u. J. E. SWEET: J. of bioI. 
Chern. 29, 425 (1927)]. 

4 Nach MALENGREAU solI der BENcE-JoNEssche Eiwei.Bk6rper in reinemkrystallisiertem 
Zustande beim Ka.ninchen keine pracipitogenen Eigenschaften haben. 

;; Ob solche Fermente sich auch bei den Kranken selbst finden, ist noch nicht untersucht. 
(KRALSS, S.: Zitiert unter 2.) 
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nicht artfremd, sondern nur plasmafremd ist. Noch merkwurdiger ist die Beob
achtung von WALTERSl, daB Injektion des EiweiBkorpers auch bei Patienten 
mit BENCE-J ONEsscher Albuminurie toxische Allgemeinerscheinungen bewirkt, 
trotzdem er hier nicht nur arteigen, sondern auch plasmaeigen ist. Gleichzeitig 
stieg in diesem Versuche die Menge des Korpers im Harn stark an. Durch wieder
holte Injektionen einer allerdings nicht ganz sterilen Losung beim Kaninchen 
konnte KRAUSS eine Nephrose erzeugen. Diese Beobachtung ist deshalb von 
Interesse, weil bei Patienten mit BENCE-J ONEsscher Albuminurie derartige 
Nierenerkrankungen bisweilen beobachtet werden2• Diese konnen also als 
toxische Wirkung des im Blut zirkulierenden und im Harn ausgeschiedenen 
Bence-Jones-EiweiB gedeutet werden. 

In ganz vereinzelten Fallen sind im Harn von Kranken andere krystallisierte EiweifJ
korper beobachtet worden, die dem EiweiB von BENCE-JONES in vieler Beziehung ahnlich, 
aber doch augenscheinlich von ihm verschieden sind. Hierher gehort der Fall von HEKTOEN, 
KRETSCHMER und WELKER3. Das EiweiB krystallisierte hier beim Stehen in oktaederahnlichen 
Pyramiden aus dem Harn aus. Es war wasserloslich, koagulierte schon bei 40-45°, beim Er
hitzen auf 100° war der Niederschlag nur bei Gegenwart bestimmter Salz- oder Harnstoff
mengen etwas loslich. Die Aussalzbarkeit durch Ammonsulfat war ahnlich wie bei Albumosen. 

Das krystallisierte EiweiB, das NOEL PATON4 schon viel friiher in einem Harne beobachtet 
hatte, verhielt sich wieder anders. Es krystallisierte in langen schmalen Tafeln mit zwei
flachiger stumpfwinkliger Zuspitzung, war loslich in Salzlosungen, aber unloslich in Wasser; 
es fiel infolgedessen beim Dialysieren aus. Es verhielt sich also wie ein Globulin. Koagulations
temperatur 50-60°, bei weiterem Erhitzen bis zum Sieden ging es nicht mehr in Losung. 

Auch durch die spezifische Pracipitation unterscheiden sich die beiden erwahnten 
EiweiBkorper vom BENcE-JoNEsschen EiweiB. Die pathologisch-anatomische Grundlage 
ist bei ihnen nicht bekannt. Klinische Zeichen von Myelomen wurden nicht beobachtet. 

Amyloidose5• 

Ahnliche Fragen bezuglich der Entstehung im Korper, wie beim BENCE
JONEsschen Protein, ergeben sich bei einem zweiten EiweiBkorper, der nur 
unter pathologischen Verhaltnissen auftritt6, dem Amyloid. Unter diesem Namen 
hat VIRCHOW im Jahre 1853 eine homogen-transparente schollige Substanz 
beschrieben, die sich bei manchen Krankheiten - als sekundare Erscheinung -
in den Geweben ablagert, so bei langdauernden Eiterungen, schwerer Tuber
kulose (besonders auch Knochentuberkulose), Syphilis, Malaria, Leukamie, 
malignem Granulom, Neoplasmen (Carcinomen, Sarkomen, GRAWITzschen 
Tumoren) usw. Bestimmte Organe werden regelmaBig bevorzugt, besonders 
die Milz und die Leber, weiter Lymphdrusen, Darm und Nebennieren. Das 
Amyloid lokalisiert sich hauptsachlich in den Wandungen und in der Umgebung 
der kleinen GefaBe, sowie urn die Capillaren. Sehr viel seltener als die allgemeine 
Amyloidose ist das lokale tumorformige Amyloid. 

1 WALTERS: J. amer. med. Assoc. 7'6, 641 (1921). 
2 DECASTELLO: Z. klin. Med. 67', 319 (1909). - THANNHAUSER, S. U. E. KRAUSS: Dtsch. 

Arch. klin. Med. 133, 183 (1920). 
3 HEKTOEN, L., H. L. KRETSCHMER U. W. H. WELKER: J. amer. med. Assoc. 83, 1154 

(1924). 
4 BRAMWELL BYROM U. NOEL PATON: Rep. of the Roy. ColI. of physicians Edinbourgh 

4,47 (1892). - HUPPERT, H.: Hoppe-Seylers Z. 22, 500 (1896) - Zbl. med. Wissensch. 36, 
481 (1898). - SlMON, CH. E.: Amer. J. med. Sci. 123, 939 (1902). 

5 Zusammenfassende Literatur: LUBARSCH in Lubarsch-Ostertags Erg. Path. 2, 211 
(1895). - LEUPOLD, E.: Ebenda 21, I. Abt., 120 (1926). - SCHMIDT, M. B. u. C. NEUBERG: 
Referate iiber Amyloid. Verh. dtsch. path. Ges. 1904. - DOMAGK, G.: Erg. inn. Med. 28, 
47 (1925). 

6 Die von KRAWKOW aus normaler Aorta dargestellte und als Amyloid angesprochene 
Substanz hat offenbar nichts mit Amyloid zu tun. KRAWKOW stiitzte sich im wesentlichen 
auf ihren Gehalt an Chondroitinschwefelsaure; seither hat sich aber herausgestellt, daB. 
Amyloid keine Chondroitinschwefelsaure enthaIt. 
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Das Amyloid ist auBer durch seine morphologischen Eigenschaften durch 
eine Reihe von eigenartigen Farbreaktionen charakterisiert: Braunrotfarbung 
mit Jod (LCGOLScher Losung), schmutzig-griine oder blaue Farbung mit LUGOL
scher Losung + 1 proz. Schwefelsaure; "metachromatische" Farbung mit ver
schiedenen Anilinfarben: Methylviolett, Gentianaviolett, Methylgriin, wobei 
es eine rote Farbe annimmt, ferner durch seine vitale Farbbarkeit mit Kongorot 
(auch mit Trypanblau1 ). 

VIRCHOW hatte wegen der Jodreaktion urspriinglich angenommen, daB es 
sich urn ein Kohlehydrat handle. Die Untersuchungen haben aber ergeben, daB 
ein EiweiBkorper vorliegt. 

Es ist moglich, Amyloidose experimentell zu erzeugen. Das gelang znerst 
BIRCH-HIRSCHFELD2 bei Kaninchen mit Herbeifiihrung einer bakteriellen sub
cutanen Eiterung durch Injektion von Eitcr. Andere Autoren haben dasselbe 
durch Injektionen von Bakterienkulturen erreicht (LUBARSCH, DAVIDSOHN, 
DANTCHAKOW u. a.2). Diese konnen auch dann zu Amyloidose fiihren, wenn 
keine Eiterung eintritt (FRANK2, DOMAGK). Andererseits ist die Mitwirkung von 
Bakterien nicht notwendig. CZERNy2, LUBARSCH 2 und NOWACK 2 konnten durch 
Injektion von chemischen Substanzen (Terpentinol) Amyloid erzeugen, SCHEPI
LEWSKy 2 durch Labferment. Amyloidose kommt, wie erwahnt, auch bei Neo
plasmen, auch experimentell erzeugten, vor. Der aseptische Weg der experimen
tellen Amyloidoseerzeugung ist namentlich von KUCZYNSKI3 beschritten worderl. 
Er konnte bei Mausen durch Injektion von Casein16sungen (Nutrose) ganz 
regelmaBig Amyloidablagerungen herbeifiihren. Seine Angaben wurden von 
vielen Nachuntersuchern bestatigt, wenn auch nicht aIle so gleichmaBige Ergeb
nisse hatten, einige auch auf die haufige bakterielle Infektion bei den Einspritzun
gen hinwiesen. LETTERER4 hatte - im Gegensatz zu KUCZYNSKI - auch mit 
Peptoninjektionen positive Resultate, sogar innerhalb weniger Tage. KUCZYNSKI 
konnte bei weiBen Mausen sogar durch langdauernde reichliche Zufuhr von 
EiweiB (Casein, HiihnereiweiB) per os haufig Amyloidose erzeugen. (Bestatigt 
durch MORGENSTERN.) LETTERER beobachtete Amyloiddegeneration bei Mausen, 
denen er Organe von gesunden Mausen transplantiert hatte. MURATA und 
Y OSHIKAW A 4 erzielten Amyloidose sogar durch orale oder parenterale Zufuhr 
von Kieselsaure. 

Endlich sind die Mitteilungen von LEUPOLD anzufiihren, der bei steriler 
Autolyse von Milzen (auch Gefrierschnitten von Milzen) in schwefelsaurehaltigen 
Wasser nach etwa 14 Tagen homogene Gebilde auftreten sah, die mit Jod16sung 
Braunfarbung gaben. Nach Einwirkung von NH3 fiel auch die Jodschwefelsaure
probe positiv aus. Die Methylviolettreaktion gelang allerdings nicht. Es bleibt 
fraglich, ob es sich hier urn echtes Amyloid gehandelt hat. 

Vom Standpunkte des intermediaren Stoffwechsels ist das Hauptproblem, 
wie dieses eigenartige EiweiB im kranken Organismus entsteht. 

1 BENNHOLD, H.: Miinch. med. Wschr. 69, 1537 (1922). - HERZENBERG, H.: Virchows 
Arch. ~53, 656 (1924). 

2 BIRCH-HIRSCHFELD: Lehrb. d. path. Anat., 4. Auf!. (1889). - LUBARSCH, 0.: Virchows 
Arch. 150,471 (1897). - DAVIDSOHN: Ebenda 150, 16 (1897). - DANTCHAKOW: Ebenda 187, 
1(1907). - FRANK, A.: Munch. med. Wschr. 63, 452 (1916). - CZERNY: Arch. exper. Path. 
31, 190 (1893). - NOWACK: Virchows Arch. 16~, 152 (1898). - SCHEPILEWSKY: Zbl. Bakter. 
~5, 953 (1899). 

3 KUCZYNSKI, M.: Virchows Arch. ~39, 185 (1922) - Klin. Wschr. ~, 727, 2193 (1923). 
4 STRASSER, D.: Z. exper. Med. 36, 388 (1923). - KARCZAG, L., L. PAUNZ U. L. NEMETH: 

Ebenda 41, 71 (1924). - VCINO, S.: Beitr. path. Anat. 74, 405 (1925). - SMETANA, R.: Bull. 
Hopkins Hosp. 37, 383 (1925). - LETTERER, E.: Zbl. inn. Med. 47, 417 (1926). - LEl:POLD, E.: 
Beitr. path. Anat. 64, 347 (1918). - MURATA, M. U. YOSHIKAWA: Virch. Arch. ~6.t, 587 
(1927). 
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Die wichtigste Vorbedingung zur Losung dieser Frage ist die nach der 
chemischen Natur des Amyloids. 1st es ein Protein, das von den iibrigen Eiweiil
korpern der Organe grundsatzlich verschieden ist, und das aus dem normalen 
EiweiB nur durch eingreifende Umbauprozesse entstehen konnte, oder handelt 
es sich urn geringfiigigere Umwandlungen physiologischer EiweiBkorper, die 
wieder chemischer Art sein konnten (etwa Verbindung mit kohlehydratartigen 
Gruppen) oder auch rein physikalischer Natur (Ausfallung, Gelbildung)? Sind 
bei dieser Umwandlung Fermente wirksam oder welche anderen Faktoren? 
Ferner ware zu ermitteln, aus welchen anderen Eiwei13korpern das Amyloid 
entsteht, ob aus denen des Blutes, der Gewebe, oder ob das Material exogenen 
Ursprungs ist. 

Die bisherigen Untersuchungen haben die chemische Natur des Amyloids 
nicht in ausreichender Weise aufzuklaren vermocht. Sic her ist, daB es ein hoch
molekularer EiweiBkorper ist, der aIle Farbenreaktionen der Proteine gibt; 
er zeichnet sich durch schlechte Angreifbarkeit seitens der Pepsin-Hel aus, was 
vielfach zur Darstellung benutzt worden ist. 

Die elementare Zusammensetzung des Amyloids 1 stimmt mit derjenigen 
der gewohnlichen tierischen Eiwei13korper iiberein, nur wurde der N·Gehalt 
etwas niedrig gefunden. Uber den S-Gehalt siehe unten. 

FRIEDREICH ~EUBERG NEUBERG I 
I und KRAWKOW HANSSEN EpPINGER 

KEKULE Milz Leber 

C 53,6 49,0 49,3 50,1 48,49 

I 

51,87 52,79 50,26 
H 7,0 7,0 7,1 7,0 7,24 7,58 

I 
7,46 7,29 

N 15,0 14,0 14,1 14,1 14,23 15,17 15,62 14,79 
S 2,8 1,8 2,6 i fast 0 

Dazu ist zu bemerken, daB die ~ilteren Autoren Verdauungsamyloid unter
suchten, das also vielleicht gewisse Veranderungen erfahren hatte, wahrend 
HANSSEN mechanisch isolierte "Sagokorner" und EpPINGER natives Amyloid 
aus einem Amyloidtumor analysierten. 

Glykokoll .. . 
Leucin ... . 
Glutaminsaure . 
Tyrosin ... 
Tryptophan . 
Prolin . 
Cystin . 
Arginin. 
Lvsin 
Histidin 
NH3 .. 

NEIiBERG 

0,8 
22,2 

3,8 
4,0 

3,1 

13,9 
11,6 
o 

1IAn:])A 

1Ii\z 

7,7 
2,8 
2,3 
0,4 

1IAYEDA 

Leber 

7,9 
2,6 
2,3 
0,4 

EpPIXGER 

12,34 
4,23 

0 
6,74 
3,34 
0 

Die TabeIle2 zeigt die auBerordentlich groBen Unterschiede in den Ergeb
nissen. Nach NEUBERG ist das Amyloid ein basischer EiweiBkorper, der wegen 
seines groBen Reichtums an Arginin und Lysin den Histonen nahestiinde (Di-

1 FRIEDREICH u. KEKULE: Virchows Arch. 16,50 (1859). - KRAWKOW, P. N.: Arch. 
exper. Path. 40, 185 (1897). - NEUBERG, C.: Zitiert auf S. 748. - HANSSEN, 0.: Biochem. Z. 
13, 185 (1908). - EpPINGER, H.: Ebenda 127, 107 (1922). - MAYEDA, M.: Hoppe-Seylers Z. 
58, 469 (1908/09). 

2 Die Zahlen sind aus Prozent des N umgerechnet in Prozent der Gesamtmenge. 
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aminosiiuren·N 51,2-57 % des Gesamt-N); dabei fehle ihm das Histidin. MAYEDA 
fand viel weniger Arginin und Lysin, dagegen Histidin; nach ihm ist also kein 
Grund vorhanden, das Amyloid in Beziehung zu den Histonen zu bringen. Er 
fand, daB die histonartigen Stoffe der normalen Gewebe bei der Amyloidose 
verschwinden. EpPINGERS Zahlen fiir Arginin und Lysin weichen nicht betriicht
lich von denen MAYEDAS ab, Histidin fand er nicht. Trotzdem bezeichnet er das 
Amyloid als einen basenreichen EiweiBkorper. Mit der colorimetrischen Methode 
ermittelte er einen besonders hohen Tyrosingehalt. Nach den qualitativen 
Proben enthielt es keine Kohlehydratgruppe. Ganz auffallend ist, daB er die 
Substanz praktisch schwefelfrei fand. Das steht in Widerspruch zu den Befunden 
der anderen Autoren, die zum Teil sogar einen recht hohen S-Gehalt angeben. 
Enthiilt das Amyloid wirklich keinen Schwefel, so wiire das ein ausschlaggebender 
Grund, ihm eine Sonderstellung einzuriiumen. Auch die EiweiBkorper des nor
malen Bindegewebes und des elastischen Gewebes zeichnen sich durch S-Armut 
aus, sind auch ziemlich basenreich; sie unterscheiden sich aber yom Amyloid 
durch den ihnen eigentiimlichen hohen Glykokollgehalt. DaB das Amyloid eine 
mehr basische Natur hat, dafiir spricht seine Fiirbbarkeit mit dem sauren Kongo
rot. SCHMIEDEBERG hatte das Amyloid zu den sauren Proteinen gerechnet, weil 
das Verdauungsamyloid unloslich in Siiuren, aber lOslich in Alkalien ist. 

Die groBen Unterschiede in den Analysenresultaten konnen zum Teil darin 
begriindet sein, daB HANSSEN und EpPINGER natives, die anderen Autoren 
Verdauungsamyloid untersucht haben. Das allein aber reicht zur Erkliirung 
nicht aus. Man wird also annehmen diirfen, daB es sich urn verschiedene Amyloide 
handelt, oder daB das Amyloid in hohem MaBe dazu neigt, verschiedene Sub
stanzen als Beimengungen festzuhalten. In dieser Richtung weisen auch die 
Erfahrungen, die man bei der Untersuchung der verschiedenen Farbenreaktionen 
gemacht hat. Es hat sich gezeigt, daB die einzelnen Farbreaktionen nicht in 
jedem Fall in gleicher Weise ausgepriigt sind. Es kommen sogar Fiille vor, in 
denen einzelne, z. B. die Jodreaktion, viel seltener die Methylviolettreaktion, 
negativ ausfallen. Das liiBt daran denken, daB es vielleicht gar nicht der EiweiB
korper selbst ist, der diese Reaktionen gibt, sondern gewisse, in der Regel vor
handene Beimengungen zu der "eigentlichen Substanz" des Amyloids (LEUPOLD 
spricht von einer "Grundsubstanz"). Nach HANSSEN geht die Jod- und die Jod
schwefelsiiurereaktion durch Behandlung mit Alkalien oder mit Pepsin-HCI 
verloren, wiihrend die Methylviolettfiirbbarkeit erhalten bleibt. Die "jodaffine 
Gruppe" diirfte danach entweder einer Beimengung entsprechen oder wenigstens 
leicht abspaltbar sein. Bei Behandlung mit stiirkerem Alkali geht auch die 
Methylviolettreaktion verloren, wobei immer noch eine hyaline Grundsubstanz zu
riickbleibt (MAYEDA, LEUPOLD). Die Annahme liegt nahe, daB das Amyloid ein 
"Hyalin" ist, dem typischerweise bestimmte Substanzen beigemengt oder auch 
"assoziiert" sind. SCHILDER! fand in einem Fall inmitten von Hyalin Amyloid; 
er nimmt eine Umwandlung des Hyalins in Amyloid an. Auch daran muB ge
dacht werden, daB die J odreaktion gar keine chemische Reaktion im eigentlichen 
Sinne ist, daB ihr gar keine "jodaffine Gruppe' zugrunde liegt, sondern daB sie 
von Bedingungen mehr physikalischer Natur abhiingt. Schon KRAWKOW hat 
diesen Gedanken geiiuBert. Heute, wo wir wissen, daB auch die Jodstiirkereaktion 
keine echte chemische Reaktion ist, sondern daB die Jodstiirke eine feste Losung 
von J od in Stiirke vorstellt, die sich nach den Gesetzen der Adsorption vollzieht 2, 

wird man diesen Gedanken wieder aufnehmen miissen. Von Interesse ist, daB 

1 SCHILDER, P.: Beitr. path. Anat. 46, 602 (1909). 
2 Siehe P. KARRER: Der Aufbau der polymeren Kohlehydrate in Asher-Spiros Erg. 

Physiol. 20, 447 (1922). 
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nach KUCZYNSKI auch vorsichtig abgebautes Casein Amyloidreaktionen geben 
kann. 

Zu den Substanzen, die sich dem Amyloid beimengen konnen, scheint vor allem auch 
die Chondroitinschwefelsiiure zu gehoren. ODDll hat im Verdauungsamyloid diese Saure auf
gefunden, die vorher von CH. TH. MORNERl im Knorpel entdeckt worden war. KRAWKOW l 

kam dann zu der Auffassung, daB im Amyloid eine feste, vermutlich esterartige Verbindung 
oer Chondroitinschwefelsaure mit einem eiweiBartigen Korper vorliege. Danach wiirden 
sich auch die Angaben iiber saure Eigenschaften des Amyloids von SCHMIEDEBERG verstehen 
lassen. Diese Anschauung muBte wieder verlassen werden, als HANSSEN den Nachweis fiihrte, 
daB mechanisch isolierte "Sagokornchen" keine gebundene Schwefelsaure enthalten. (Nach 
EpPINGER enthalt Amyloid iiberhaupt keinen Schwefel.) Trotzdem deuten bestimmte Er
fahrungen darauf hin, daB die Chondroitinschwefelsaure in Beziehungen zur Amyloidbildung 
stehen konnte. HANSSEN2 fand, daB amyloiddegenerierte Organe viel mehr Sulfatschwefel 
enthalten als normale. Milz normal 29 mg% Sulfat-S, Amyloidmilz durchschnittlich 119 mg%, 
was ungefahr 2% Chondroitinschwefelsaure entsprechen wiirde (es konnten aber auch andere 
gepaarte Schwefelsauren vorliegen). GUNTHER und MEYER-BISCH fanden eine Vermehrung 
des Nicht-Sulfat-Schwefels im Harn (s. S. 904 Abbau d. Cystins). DRESEL3 wies im Blute von 
Amyloidkranken Chondroitinschwefelsaure nacho Er hat denselben Befund allerdings auch 
bei anderen Nierenaffektionen erhoben und meint, daB er durch Retention zu erklaren sei, 
aber nichts mit der Amyloidose als solcher zu tun habe. DIETL4 fand Vermehrung der Chon
droitinschwefelsaure im Harn von schwer Tuberkulosen, auch von solchen, die kein Amyloid 
hatten. LEUPOLD vertritt die Anschauung, daB der Schwefelsaure irgendeine Rolle bei der 
Amyloidentstehung zukomme. Nach seinen Versuchen scheint die gleichzeitige Fiitterung 
von Schwefelblumen - die im Korper zum Teil verbrannt werden - die Amyloidbildung nach 
Staphylokokken- oder Terpentininjektionen zu begiinstigen. Ferner verweist er auf die 
Bildung einer amyloidartigen Substanz bei der Autolyse unter Zusatz von Schwefelsaure 
(nicht bei Zusatz von Salz- oder Salpetersaure). Doch bedarf die ganze Frage noch weiterer 
Bear beitung. 

Nach einigen Angaben scheint das Amyloid manchmal auch krystallinische Beimengungen 
zu enthalten (Tyrosin?) oder auch selbst in krystallinischer Form sich auszuscheiden5• 

Die chemischen Kenntnisse von der Natur des Amyloids bieten demnach 
derzeit noch keine brauchbare Grundlage fur die Beurteilung der Entstehungs
weise dieses Korpers. 

Auch die morphologischen und die experimentell biologischen Erfahrungen 
reichen dazu noch nicht aus. 

Immunbiologisch verhiiJt sich das Amyloid wie ein kOrperfremdes resp. 
plasmafremdes EiweiB. Auch in dieser Beziehung erinnert es an das BENCE
JONEssche Protein. Solche Untersuchungen sind von RAUBITSCHEK6 angestellt 
worden unter Verwendung von AmyloidlOsungen, die nach MODRZEJEWSKI7 

und KRA WKOW hergestellt waren. Solche Amyloidlosungen fUhren, wenn man 
sie Kaninchen injiziert, zum Auftreten von spezifischen pracipitierenden Anti
korpern im Serum, und zwar werden nicht nur Losungen von menschlichem, 
sonden auch von tierischem Amyloid pracipitiert. Dagegen reagiert dieses 
Immunserum nicht mit einem aus normaler menschlicher Milz hergestellten 
Praparat. Auch Serum von amyloidkranken Menschen enthalt einen solchen 
Antikorper und reagiert mit Amyloidlosungen. Das Amyloid oder auch das 
supponierte "Praamyloid" wirkt also im Organismus des Patienten selbst als 
Antigen. Umgekehrt gab ein auf MenscheneiweiB eingestelltes pracipitierendes 

1 ODD!, R.: Arch. exper. Path. 33, 377 (1893). - KRAWKOW: Zitiert auf S. 750. -
MORNER, C. TH.: Skand. Arch. Physiol. I, 210 (1889). 

2 HANSSEN: Zitiert auf S.750. 
3 DRESEL, K.: Klin. Wschr. ~, 2344 (1923). 
4 DIETL, K.: Beitr. Klin. Tbk. 51, 18 (1922). 
5 TscmsToWITSCH, TH. J. u.AKIMOW-PERETZ: VirchowsArch. 11'6,313 (1904). - WERDT, 

F. v.: Beitr. path. Anat. 43, 239 (1908). - GLAUS, A.: Virchows Arch. ~~3, 301 (1917). 
DOMAGK, G.: Ebenda ~53, 594 (1924). - KUCZINSKI: Zitiert auf S.749. 

6 RAUBlTSCHEK, H.: Verh. dtsch. path. Ges. 1910, 273. 
7 MODRZEWSKI, E.: Arch. exper. Path. I, 426 (1873). 
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Kaninchenserum mit Amyloid16sungen keinen Niederschlag; das Amyloid 
yerhalt sich also nicht wie menschliches EiweiB. 

Die Lokalisation des Amyloids um die GefaBe hat zu der Vorstellung gefUhrt, 
daB das Amyloid nicht durch Umwandlung des OrganeiweiBes entsteht, sondern 
aus dem Blute stammt (Infiltrationstheorie, M. B. SCHMIDT!). Da der Nachweis 
yon Amyloid selbst im Blute niemals gelungen ist, so muBte man annehmen, 
daB im Blut ein anderer Stoff kreise, der das Material fUr die Amyloidbildung 
liefert. SCHMIEDEBERG hat die Vorstellung geauBert, daB das Amyloid aus 
den normalen EiweiBkorpern des Blutplasmas entstehe. LEUPOLD nimmt an, 
das Blut der Amyloidkranken enthalte eine Vorstufe, das "Praamyloid" , aus 
dem in den Geweben das Amyloid entstehe. DaB bei Amyloidose plasma
fremde, dem Amyloid ahnliche Stoffe im Blute kreisen, kann man aus dem 
Vorkommen von Antikorpern schlie Ben (siehe oben). LEUPOLD hat bei chroni
schen Eiterungen mittels des ABDERHALDENschen Dialysierverfahrens Abbau
fermente im Blut gefunden und schlieBt daraus ebenfalls auf das Vorhandensein 
von plasmafremden Substanzen. EDENS2 hat schon viel friiher angenommen, 
daB in den primaren Erkrankungsherden toxische Stoffe gebildet werden, 
die bei der allgemeinen Amyloidose in das Blut gelangen und von hier aus zur 
Amyloidbildung fiihren; damit ist allerdings noch nicht gesagt, daB sie auch 
das Material fiir die Amyloidbildung abgeben. KUCZINSKI3 betrachtet auf Grund 
seiner Versuche eine Uberschwemmung des Korpers mit blutfremden, "abbau
bediirftigen" EiweiBstoffen als wesentliche Grundlage der Amyloidbildung. 
Die Prozesse, bei welchen Amyloidbildung beobachtet wird, haben alle das 
Gemeinsame, daB EiweiB in groBer Menge im Organismus zerfallt. Man hat sich 
Yorgestellt, daB Amyloid dann gebildet wird, wenn die Organe nicht imstande 
sind, den EiweiBabbau in normaler Weise zu leiten, weil die Anforderungen zu 
groB sind (gesteigerter EiweiBzerfall bei Eiterungen, nach Injektionen, nach 
iiberreichlicher EiweiBzufuhr bei Mausen), besonders dann, wenn gleichzeitig das 
Abbauvermogen durch Erkrankung geschadigt ist. Schon SCHMIEDEBERG hat 
etwas Ahnliches gemeint, wenn er die Ursache der Amyloidose in einem "ver
hinderten Abbau" der EiweiBkorper vermutet hat. Man hat auch die besondere 
Lokalisation der Amyloidablagerung mit dieser Vorstellung zu erklaren versucht. 
VIRCHOW4 hat festgestellt, daB die Lymphdriisen an der Stelle zu erkranken 
beginnen, wo die zufiihrenden LymphgefaBe eintreten, daB ferner zuerst die 
peripherischen Driisen erkranken, und dann der Reihe nach die anderen, wie sie 
in der Richtung des Lymphstromes aufeinanderfolgen. KUCZYNSKI 3 betont, daB 
jene Orte Pradilektionsstellen der Amyloidablagerungen sind, die mit dem ge
steigerten und pathologisch geleiteten EiweiBabbau innig verkniipft sind. Er weist 
auf Grund seiner Versuche mit reichlicher EiweiBzufuhr darauf hin, daB vor allem 
die Reticulazellen durch die Mast gereizt werden. Auch DOMAGK5 und SMETANA5 
schreiben dem reticulo-endothelialen System in Milz, Leber und Lymphdriisen 
eine besondere Rolle zu. Sie zeigt sich in der hochgradigen Phagocytose, z. B. 
nach Injektion von Bakterienkulturen. Vor allem in der Milz kann bei Krank
heitsprozessen ein starker Zerfall infolge Phagocytose stattfinden. Ais Anzeichen 
dafUr wurde in der Milz bei Infektion (Sepsis, Typhus, Miliartuberkulose) eine 
bedeutende Steigerung des Rest-N iiber die obere Grenze der Norm (450 mg%) 
hinaus gefunden (Falle von Amyloidose kamen aber nicht zur Untersuchung). So 

1 SCHMIDT, M.B.: Zitiert auf S.748. 
2 EDENS, E.: Virchows Arch. 184, 137 (1906). 3 KUCZINSKI: Zitiert auf S.749. 
4 VmCHOW, R.: Cellularpathologie, 4. Auf I., 459f£. 
5 DOMA.GK: Zitiert auf S.752. - SMETA.NA, H.: Proc. soc. exper. Biol. a. Med. 24, 187 

(1926). - J. of exper. Med. 45, 619 (1927). 
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konnte sich die Bevorzugung gerade dieses Organs bei der Amyloiderkrankung 
erklaren. DaB die Milz bei der Verarbeitung von korperfremdem EiweiB besonders 
wichtig ist, haben schon die Versuche von PICK und HASHIMOTO 1 gezeigt. Die 
Zunahme des Rest-N bei sensibilisierten Meerschweinchen bleibt aus, wenn den 
Tieren vorher die Milz exstirpiert worden ist. DOMAGK nimmt an, daB die in 
erhohter Menge gebildeten Abbauprodukte in der Leber weiterverarbeitet 
werden sollen (Abbau und Synthese); werde diese Aufgabe nicht in ausreichen
dem MaBe erfiillt, dann kame es zu einer Ubersattigung mit EiweiBspaltprodukten 
und infolgedessen zu einem Ausfallen des Amyloids. 

Bei diesen Gedankengangen wird also ne ben dem Kreisen der V orstufe im 
allgemeinen Kreislauf auch der lokalen Entstehung und Ausfallung des Materials 
wieder Beachtung geschenkt. 

Die Umbildung der Vorstufe in das fertige Amyloid wurde von M. B. SCHMIDT2 

als ein Gerinnungsvorgang gedeutet. Von einer Reihe von Autoren werden dabei 
fermentative, vor aHem auch fermentativ-synthetische Prozesse angenommen 
(SCHMIEDEBERG, KUCZYNSKI, DOMAGK). Doch sind solche Fermente bei der 
Amyloidbildung bisher noch nicht wirklich nachgewiesen worden. Auch an die 
Mitwirkung von Sauren (Veranderung der Wasserstoffionenkonzentration) wurde 
gedacht (FRANK3 , KUCZYNSKI). LEUPOLD'schreibt der Schwefelsaure eine be
sondere Bedeutung zu (siehe oben). 

Sehr iiberraschend ist der Befund von DOMAGK, daB durch Injektion von 
Kokken bei Mausen, die vorher mit abgetoteten Kulturen sensibilisiert worden 
sind, Amyloidbildung schon in der kiirzesten Zeit, in 10, ja in 2 Minuten (!) 
erzielt werden kann. Wenn diese Beobachtungen Bestatigung finden4 , dann 
konnte die Amyloidbildung kaum als ein UmbauprozeB gedeutet werden. Denn 
es ist nicht wohl vorstellbar, daB EiweiBmolekiile so rasch abgebaut und wieder 
zu neuer Form aufgebaut werden; solche Prozesse verlangen Zeit. 

Alle diese Vorstellungen, die sich auf so zahlreiche miihevolle Untersuchungen 
griinden, sind vorderhand noch Hypothesen. Nach den Erfahrungen, die man 
in letzter Zeit mit dem besonderen Verhalten der kleinen Nager gegeniiber Ei
weiBkorpern gemacht hat (Giftigkeit von EiereiweiB)5, wird man in der Ver
allgemeinerung von Ergebnissen aus Mauseversuchen besonders vorsichtig 
sein miissen. 

Auch das Hyalin6 - besser spricht man wahrscheinlich von Hyalinen - ist ein EiweiB
korper, der unter pathologischen Bedingungen im Korper entsteht. Ob das Hyalin - oder 
eines der Hyaline - mit der von Beimengungen befreiten "Grundsubstanz" des Amyloids 
(s. S. 751) identisch ist, dariiber sind die Ansichten geteilt. tiber die Stoffwechselstorungen, 
die dem Auftreten des Hyalins zugrunde liegen, ist noch nichts bekannt. 

IX. Abartung von Korpereiweill. 
UMBER7 hat der Idee Ausdruck gegeben, daB die EiweiBkorper des Organis

mus unter besonderen Bedingungen eine Anderung ihrer Zusammensetzung 
erleiden konnten. So beim ungeniigend ernahrten Diabetiker; hier gingen von 
den EiweiBbausteinen diejenigen, die in Zucker iibergefiihrt werden, verloren; 

1 PICK, E. P. u. HASHIMOTO: Zbl. Physiol. n,847 (1913); Z. Immun.forschg ~I, Orig., 
237 (1914). 

2 SCHMIDT, M. B.: Zitiert auf S. 748. 
3 FRANK, A.: Beitr. path. Anat. 67, 181 (1920). 
4 Siehe dagegen SMETANA: Zitiert auf S. 753. 
5 FRIEDBERGER, E.: Dtsch. med. Wschr. 5~, 1760 (1926). 
6 Siehe E. LEUPOLD: Erg. Path. ~I, 120 (1926). 
7 UMBER, F.: Ther. Gegenw., N. F., 3, 440 (1901). - KRAUS, F.: Dtsch. med. Wschr. ~9, 

?~7 {H~O~\ 
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es waren das hauptsachlich die C-reichen, N -armen Bausteine; die iibrigbleibenden 
N-reichen Bausteine wiirden nicht verbrannt, sondern erfiihren eine Resynthese 
zu EiweiB, das nun naturgemaB von dem normalen OrganeiweiB verschieden sei. 
FR. KRAUS! hat dann versucht, eine solche "partielle Abweichung vom chemischen 
Typus" experimentell nachzuweisen. Er verglich die Zusammensetzung von 
phlorrhizindiabetischen Mausen mit der von Kontrolltieren; er fand sie armer 
an Monaminosauren-N, besonders an Leucin, das damals als wichtigste zucker
bildende Aminosaure galt; der Diamino-N wurde dagegen hoher gefunden. 
Bald nachher teilte BLUMENTHAL2 mit, daB die BluteiweiBkorper von Hunger
tieren, besonders von solchen, die gleichzeitig Phlorrhizin erhalten hatten, eine viel 
schwachere Farbenreaktion auf die Kohlehydratgruppe gaben als die von nor
malen Tieren. Weiter suchte UMBER eine Anderung des KorpereiweiBes dadurch 
zu erzwingen, daB er Katzen groBe Mengen von benzoesaurem Na verfiitterte, 
zum Teil bei gleichzeitigem Hunger, und so dem Organismus eine groBe Menge 
Glykokoll entzog. Die chemische Untersuchung solcher Tiere ergab, daB das 
Verhaltnis C: N sich durch eine groBe Konstanz auszeichnete (Normalwert 3,27: 1) 
und sich auch bei starker Entziehung von Phlorrhizin nicht wesentlich ver
anderte. Erheblichere Veranderungen wurden erst bei der Untersuchung der 
hydrolytischen Spaltungsprodukte gefunden, besonders im Gehalt an Glykokoll, 
Glutaminsaure und den einzelnen Esterfraktionen. UMBER zog daraus den 
SchluB, daB in der Tat eine "Abartung" des EiweiBes vorliege. ORGLMEISTER3 

hat den Arginingehalt in den Organen von Hiihnern bestimmt, denen durch 
Zufuhr von benzoesaurem Na viel Ornithin entzogen worden war, er hat ihn 
in Muskeln, Leber und Blut etwas niedriger gefunden als bei KontroUtieren. 

Jedoch haben aIle diese Versuche einer eingehenden Kritik nicht stand
gehalten4 • Die verwendeten analytischen Methoden waren keineswegs wirklich 
quantitative Bestimmungsverfahren, sie ergeben bei Organen keine vergleich
baren Resultate. Schwund von Kohlehydraten muB das Verhaltnis von C: N 
in den Organen gleichfalls verandern (nur das Fett war vor der Analyse entfernt 
worden). Die Zahl der Kontrolltiere war durchweg viel zu gering. Die mit 
benzoesaurem Na gefiitterten Katzen UMBERS enthielten nach den mitgeteilten 
Zahlen mehr Glykokoll als das (einzige) normale Kontrolltier; eine Glykokoll
verarmung durch Entzug dieser Aminosaure hat also nicht stattgefunden. Nach 
den Untersuchungen von ABDERHALDEN und HIRSCH enthalten Tiere, denen 
durch Benzoesaure viel Glykokoll entzogen worden ist, in ihren Geweben immer 
noch ebensoviel Glykokoll wie normale Vergleichstiere5. Aber selbst wenn 
einwandfrei festgestellt ware, daB z. B. Hungertiere, im ganzen analysiert, die 
einzelnen EiweiBbausteine in anderen relativen Mengen enthielten als normale 
Tiere, so ware damit immer noch nicht eine echte "Abartung" einzelner EiweiB
korper bewiesen. Es ist bekannt, daB die Organe im Hunger in sehr verschiedenem 
MaBe schwinden. Da die EiweiBkorper der einzelnen Organe verschieden zu
sammengesetzt sind, so wird dadurch allein der summarische Gehalt des Korpers 
an einzelnen Bausteinen eine Anderung erfahren konnen6• 

Eher erlaubt schon die vergleichende Untersuchung des "GesamteiweiBes" 
eines einzelnen Organs bei gesunden nnd kranken Tieren den SchluB auf eine 

1 KRAUS, F.: Zitiert auf Seite 754. 
2 BLUMENTHAL, F.: Dtsch. med. Wschr. 29,437 (1903). - UMBER, F.: Berl. klin. Wschr. 

40, 885 (1903). 
3 ORGLMEISTER: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 7, 21 (1906). 
4 Siehe E. ABDERHALDEN, P. BERGELL u. TH. DORPINGHAUS: Hoppe-Seylers Z. 41, 152 

(1904). 
5 ABDERHALDEN, E. u. HIRSCH: Hoppe-Seylers Z. 18, 292 (1912). 
6 Siehe auch F. KRAUSS: Berl. klin. Wschr. 41, 4 (1904). 
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Abartung des EiweiBes. WAKEMAN! hat festgestellt, daB bei der experimentellen 
Phosphorvergiftung die Menge der basischen EiweiBbausteine in der Leber ab
nimmt (siehe S. 688, 732). Fur den Gehalt an Diaminosauren in der normalen und 
in der Phosphorleber erhielt WAKEMAN folgende Werte (in Prozenten des Ge
samt-N) : 

Normale Leber 
Phosphorleber . 

Arginin 

8,7-10,25 
4,1- 5,05 

Lysin 

3,9 -5,5 
2,71-3,87 

Hystidin 

2,1 -2,4 
1,25-1,81 

Aber auch dieser wichtige und analytisch-technisch einwandfreie Befund 
erlaubt noch nicht, ihn als ein beweisendes Beispiel fUr echte EiweiBabartung im 
ursprunglichen Sinne zu betrachten. Denn abgesehen davon, daB es sich hier 
nicht urn echte eigentliche Lebensprozesse, sondern urn Vorgange in absterbenden 
autolysierenden Organen handelt, ist zu berucksichtigen, daB in der Leber eine 
ganze Reihe von verschiedenen EiweiBkorpern mit abweichender Zusammen
setzung vorkommt. Wenn die basenreichen (etwa die der Kerne) fruher der 
Losung verfallen als die basenarmen (etwa die des Zelleibes und des Binde
gewebes), so wird der Gehalt des Gesamtorgans an basischen Bestandteilen ab
nehmen mussen, auch wenn die Zusammensetzung der einzelnen EiweiBkorper 
vollig unverandert bleibt. Endlich ist es auch moglich, daB das Gesamtorgan 
deshalb basenarmer gefunden wird, weil die Diaminosauren rascher weggefUhrt 
werden, wahrend die Monoaminosauren als solche langer in dem kranken Organe 
liegenbleiben. In anderen Fallen wieder kann das Neuauftreten von patho
logischen EiweiBkorpern, z. B. von Amyloid, die chemische Zusammensetzung 
des Gesamtorgans andern. 

Der Nachweis einer wirklichen EiweiBabartung konnte erst dann als ge
lungen gelten, wenn ein bestimmter wohlcharakterisierter EiweiBkorper des 
Organismus, beispielsweise das Serumalbumin, unter krankhaften Bedingungen 
eine andere Zusammensetzung zeigen wurde. Dieser Nachweis hat aber bisher 
noch niemals erbracht werden konnen. Augenscheinlich halten die EiweiB
korper des Organismus ihre Zusammensetzung mit groBer Zahigkeit fest. Doch 
ist die Moglichkeit, daB trotzdem echte "Abartungen" von EiweiBkorpern 
vorkommen, keineswegs in Abrede zu stellen. 

c. Untere Stufe des EiweiBstoffwechsels 
(Aminosaurenstoffwechsel). 
x. Synthese von Aminosauren. 

Das Problem der EiweiBsynthese im Organismus zerfallt grundsatzlich in 
zwei streng von einander zu trennende Teilprobleme: die Synthese des EiweiBes 
aus den "Bausteinen" und die Synthese der "Bausteine" selbst. 

Das erste Teilproblem ist in einem fruheren Abschnitt behandelt worden 
(S. oben S. 717). Es ist in dem Sinne gelost, daB eine EiweiBsynthese aus Amino
sauren nicht nur moglich ist, sondern daB sie jedenfalls in groBem MaBstabe fort
wahrend stattfindet. Es handelt sich urn eine Anhydrosynthese, die ohne wesent
lichen Energieverbrauch ablauft. 

Das zweite Teilproblem, die Synthese der "Bausteine", also der Aminosauren, 
ist schwieriger. Es kommen hier qualitativ sehr verschiedenartige chemische 

1 WAKEMAN, A. J.: Hoppe-Seylers Z. 44, 335 (1905). 
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Prozesse in Frage. Es handelt sich hier groBtenteils um stark endothermische 
Prozesse, die mit bedeutender Energiebindung einhergehen mussen. 

Die Betrachtung der Aminosaureformeln ergibt, daB dieses zweite Teil
problem wieder zwei grundsatzlich verschiedene Fragen in sich begreift. Alle 
"Bausteine" - mit Ausnahme des Prolins und Oxyprolins - bestehen aus einem 
Kohlenstoffskelett (in das in einzelnen Fallen auch N-Atome eingebaut sind), 
an dem eine basische Amino-Gruppe hangt (oder auch zwei). Zur vollstandigen 
Synthese einer Aminosaure wird also notwendig sein: 1. Die Synthese des 
Kohlenstoffkerns und 2. die Angliederung der basischen Aminogruppe. Dieser 
zweite Vorgang, die Aminierung, ware bei allen Aminosauren prinzipiell derselbe 
(nur bei der zweiten NH2-Gruppe des Lysins und Arginins etwas verschieden). 
Der erstgenannte Vorgang, die Synthese des Kohlenstoffskelettes, muB dagegen -
bei der groBen Verschiedenheit der einzelnen Aminosauren - in jedem Fall ein 
anderer sein und daher auch fUr jeden Fall besonders untersucht werden. 

Synthese von Am1'nosauren aus dem Kohlenstoffskelett und N H 3 

(Aminierung). 

Die basische Aminogruppe ist in den Aminosauren sehr fest gebunden. In 
vitro gelingt es nicht, die NH2-Gruppe direkt in eine Fettsaure einzufuhren. 
Es galt lange Zeit als fast ausgeschlossen, daB der tierische Organismus imstande 
sein konnte, eine derartig feste Bindung zu schaffen. Diese Synthese schien dem 
beispiellosen synthetischen Vermogen der Pflanze vorbehalten zu sein. Nur die 
Moglichkeit einer Synthese des Glykokolls wurde erwogen. 

Um so uberraschender war es, als im Jahre 1920 das Vorkommen dieser 
Synthese im Tierkorper durch KNOOP! einwandfrei nachgewiesen wurde. 

Das Studium der Abbauprozesse hatte hier den Weg gewiesen. Durch 
Untersuchungen bei der Alkaptonurie und an korperfremden Aminosauren war 
O. NEUBAUER zu dem Schlusse gekommen, daB der typische Abbau der Amino
sauren ein oxydativer ist und uber die .x-Ketonsauren als Zwischenprodukte fUhrt 
(s. S. 782). KNOOP legte sich nun die Frage vor, ob etwa diese Ketonsauren, 
deren groBe Reaktionsfahigkeit bekannt war, imstande waren, im Korper Stick
stoff anzulagern. Der Versuch bestatigte die Erwartung. Verfutterte y-Phenyl
.x-Ketobuttersaure wurde yom Hund als y-Phenyl-.x-aminobuttersaure ausge
schieden, und zwar in Form ihrer Acetylverbindung 

Cr,Hs • CH2 • CH2 • CO . COOH ~ CaH •• CH2 • CH2 • CH . COOH 

;'·Phenyl·"-ketobutte,,aure 

I 
NH-OC· CH3 

Acetyl-a-amino-phenylbuttersiiure 

Weitere Priifung ergab, daB auch die entsprechende Alkoholsaure, die y-Phenyl
.x-oxybuttersaure CGHs' CH2 • CH2 • CHOH . COOH dieselbe Acetylaminosaure 
lieferte, jedoch in geringerer Menge. 

Wenn es sich hier auch um eine Aminosaure handelte, die im EiweiBmolekiil 
nicht vorkommt, so war doch durch diese Entdeckung die Fahigkeit des tierischen 
Organismus zur Synthese von Aminosauren aus einem gegebenen N-freien Kohlen
stoffskelett grundsatzlich festgelegt. Ein Nachweis der Synthese der natiirlichen 
Aminosauren auf dem von KNOOP eingeschlagenen Wege war von vornherein 
ausgeschlossen; denn wenn diese nach Zufuhr der entsprechenden Ketonsauren 
auch entstanden, so konnten sie nicht wie die korperfremden in den Urin iiber
treten, sondern muBten zur EiweiBsynthese verwendet werden oder der Zer
setzung anheimfallen. 

1 KNOOP; Hoppe-Seylers Z. 6r, 389 (1910). 
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EMBDEN und seinen Schiilern 1 gelang es aber bald nachher, an einem anderen 
Objekt, der kiinstlich durchstromten Hundeleber, die Synthese auch fur die 
im EiweiB vorkommenden Aminosauren nachzuweisen. Nach Zusatz von ex-Keto
sauren, auch von ex-Alkoholsauren (in Form ihrer Ammoniaksalze), gelang es die 
entsprechenden Aminosauren zu gewinnen, z. B. 

CSH 40H· CH2 • CO· COOH CSH 40H . CH2 • CHNH2 • COOH 
p·Oxyphenylbrenztraubensiiure Tyrosin 

CH ·CH ·CO·COOH s" 2 
C6H 5 • CH2 • CHNH2 • COOH 

Phenylbrenztraubensiiure Phenylalanin 

(CH3)2 • CH . CH2 • CO· COOH (CH3)2 • CH . CH2 • CHNH2 • COOH 
Ketoisokapronsiiure Leucin 

Auch die Umbildung von Leucinsaure (CH3)2' CH . CH2 • CHOH . COOH in 
Leucin wurde wahrscheinlich gemacht. 

CH3 • CH2 • CH2 • CH2 • CO . COOH ~ CH3 • CH2 • CH2 • CH2 • CHNH2 • COOH 
Keto-n -ka prongaure n -Leucin 

CH3 • CH2 • CO . COOH CH3 • CH2 • CHNH2 • COOH 
1X·Ketubuttersaure Amino bu ttersii ure 

CH3 • CO . COOH CH3 • CHNH2 • COOH 
Brenztra u bensaure Alanin 

Alanin bildete sich ferner auch aus zugesetzter Milchsaure CH3 • CHOH . COOH 
in glykogenhaltiger Leber, auch ohne jeden Zusatz, indem hier die zur Synthese 
notwendige Milchsaure offenbar vom Glykogen geliefert wurde. Zum Unterschiede 
von den Versuchen KNOOPS mit korperfremden Stoffen waren hier immer die 
Aminosauren selbst nachweisbar, nicht ihre Acetylprodukte. Immer entstanden 
die aktiven, dem Korper eigentiimlichen Formen. 

Spater haben DAKIN und DUDLEy2 die Synthese einer korperfremden Amino
saure aus ihrer Ketonsaure in der durchbluteten Leber nachgewiesen, indem sie 
aus zugesetzter Phenylglyoxylsaure Phenylaminoessigsaure erhielten. 

Nach diesen Ergebnissen muB der Ubergang von Ketonsauren in Aminosauren 
im Organismus als vollig gesichert angesehen werden. Es handelt sich dabei urn 
eine reduktive Aminierung. Der Vorgang ist der Bildung der Ketonsauren aus den 
Aminosauren beim Abbau gerade entgegengesetzt; es liegt offenbar ein umkehr
barer ProzefJ vor: R - CHNH2 - COOH + 0 ~ R - CO - COOH + NH3 . 

Die ebenfalls festgestellte Umwandlung der Alkoholsauren in Aminosauren 
erfolgt wahrscheinlich nicht direkt, sondern auf dem Wege uber die Keton
sauren. Denn die Ausbeuten waren immer erheblich geringer als bei Verwendung 
der Ketonsauren. In vitro gelingt die Anlagerung nur mit den Ketonsauren 
(s. unten). Auch beim Abbau treten die Alkoholsauren wahrscheinlich nur als 
sekundare Produkte auf (s. S. 782, Abbau der Aminosauren). 

Die Synthese von Diaminosauren durch Aminierung ihrer Ketonsauren ist 
bis jetzt noch nicht untersucht worden. Es ware moglich, daB hier besondere Ver
haltnisse vorliegen; besonders beziiglich der zweiten, nicht in ex-SteHung befind
lichen NH2-Gruppe. Auch die Synthese des Anfangsgliedes der Aminosaurenreihe, 
des Glykokolls, durch Aminierung der Glyoxylsaure steht noch aus. (S. auch S. 767 
Glykokollsynthese im Tierkorper.) 

Spater ist es KNOOP gelungen, die Synthese der Aminosauren aus den Keton
sauren in vitro nachzuahmen. Er erhielt beim Schiitteln von Ketonsauren in 
wasseriger oder alkoholischer AmmoniaklOsung bei Gegenwart von Palladium-

1 EMBDEN, G. u. E. SCHMITZ: Biochem. Z. 29, 423 (1910); 38, 393 (1912). - KONDO, K.: 
Ebenda 38, 407 (1912). - FELLNER, H.: Ebenda 38, 414 (1912). 

2 DAKIN, H. D. u. H. W. DUDLEY: J. of biol. Chern. 18, 29 (1914). 
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schwarz die entsprechenden Aminosauren in guter Ausbeute (bis zu 66%). Die 
Reaktion gelang mit 7 verschiedenen Ketonsauren: Ketobuttersaure (Reaktions
produkt: Aminobuttersaure), Trimethylbrenztraubensaure (R.-P: Pseudoleucin); 
Oxalessigsaure (R. P.: Asparaginsaure); Ketoglutarsaure (R. P.: Glutaminsaure); 
Phenylglyoxylsaure (R. P.: Phenylaminoessigsaure); Phenylbrenztraubensaure 
(R. Pr.: Phenylalanin); Phenyl <x-Ketobuttersaure (R. P. : Phenyl-<x-Aminobutter
saure). - {3- und y-Ketonsauren lieferten sehr viel weniger, zum Teil gar keine 
Aminosauren. Die Bildung von Diaminosauren wurde nicht gepriift. In Fallen, 
in denen die Entstehung der Aminosaure auf Schwierigkeiten stieB, entstand statt 
ihrer die Alkoholsaure. 

Die Reproduktion der biologischen Aminosaurensynthese in vitro bot Ge
legenheit, den Ohemismus dieser Reaktion naher aufzuklaren. Bei der Bildung 
der Aminosaure aus der Ketonsaure finden zwei Veranderungen im Molekiil statt: 
Eintritt von Ammoniak und Reduktion. Der Eintritt des Ammoniaks ist jedenfaIls 
der primare Vorgang, da die Synthese mit Oxysauren in vitro nicht gelang. 
Dieser Eintritt des NH3 kann in doppelter Weise gedacht werden: entweder unter 
Austritt von einem Molekiil Wasser, wobei die Iminosaure entstehen wiirde (I), 
oder ohne Wasseraustritt unter Bildung der Oxyaminosaure (II). In der zweiten 
Phase des Prozesses wiirde dann die Reduktion erfolgen: im Fane I durch Hydrie
rung der Doppelbindung C = N, im FaIle II durch Ersatz von OH durch Hunter 
Bildung von 1 Mol. H 20. 

R H 
I '1----' 

I. C=IO +~IN 
l'---cc'~ , 

COOH 
Ketonsaure 

R 
I H 

II. C=O +HN ->-
I H 

COOH 

R 
I 

C=NH 

COOH 
Imillosaure 

R 
I/OH 

C''-NH 
I 2 

COOH 

-H1 
+H 

->-

R 
I 

CHNHz 
i 

COOH 
Aminosaure 

R 
I 

CHNHz 
I 

COOH 
Ketonsiiure Oxyaminos:1ure Aminosaure 

KNOOP und OESTERLIN1 stellten nun fest, daB die Synthese in vitro ebenso 
wie mit Ammoniak auch mit Methylamin gelingt (wobei monomethylierte Amino
sauren entstehen), nicht aber mit Dimethylamin. Das ist nur verstandlich, wenn 
die Reaktion auf dem Wege I erfolgt; beim disubstituierten Ammoniak ist na
tiirlich Austritt eines Mol. H 20 nicht mehr moglich. Danach ist also die Imino
saure, nicht die Oxyaminosaure, als Zwischenprodukt zu betrachten. Man wird 
annehmen diirfen, daB im lebenden Organismus die Reaktion in gleicher Weise 
verlauft. 

Wie erklart sich nun aber die Bildung des Acetylproduktes der Aminosaure in ?cen Ver
suchen mit korperfremden Ketonsauren (Phenylketobuttersaure) am lebenden Tier? Ahnliche 
Acetylierungen von NHz-Gruppen korperfremder Substanzen sind auch sonst bekannt (s. dies. 
Bd. S. 996, FROMHERZ: Verhalten korperfremder Subst. im intermed. Stoffw.). KNOOpz hat 
in quantitativ durchgefuhrten Versuchen festgestellt, daB die Acetylierung durch Eingabe 
von Brenztraubensaure CHa · CO· COOH gesteigert werden kann. Bei einem Hund, der 
unter Darreichung kleiner Mengen von Phenylaminobuttersaure eine annahernd konstante 
Menge Acetylprodukt ausschied, steigerte gleichzeitige Eingabe von Brenztraubensaure 
die Menge des Acetylproduktes um rund 50%. Essigsaure zeigte dagegen gar keine Wirkung. 
Acetessigsaure und Oxybuttersaure, die auch als Acetylierungsmittel in Betracht kommen, 
wurden aus auBeren Grunden nicht untersucht. Buttersaure, die als Vorstufe der Acet
essigsaure zu gelten hat, ergab eine Steigerung um 18 %. KNOOP stellt sich die Acetylierung 

1 KNOOP, ~F. u. H. OESTERLIN: Hoppe-Seylers Z. 148, 294 (1925). 
2 KNOOP, F.: Biochem. Z. 127, 200 (1922). 
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durch die Brenztraubensaure in Form einer gekoppelten Reaktion mit Aminosii,ure yor: 
die Brenztraubensaure erfahrt dabei unter CO2·Austritt eine Oxydation zu Essigsaure, wah rend 
die Iminosaure gleichzeitig zur Aminosaure reduziert wird. 

R H3C R H3C 
i I I I 

C=NH + OC . ~ HC-NH-OC + CO2 

I 

COOH H100C COOH 

Die Entstehung der Iminosaure ware yerschieden zu denken. In den Fallen, in welchen 
die Acetylierung nach Zufuhr von Aminosauren beobachtet wird, z. B. nach Phenylketo
buttersaure beim lebenden Hund oder nach Zusatz von Phenylaminoessigsaure zur durch· 
bluteten Leber!, wird man eine direkte Oxydation der Aminosaure zur Iminosaure annehmen 
konnen. Wo die Acetylierung nach Zufuhr Yon Ketonsaure beobachtet wird, wird sie durch 
einfaches Zusammentreten mit NH3 im Sinne der oben gegebenen Umsetzung I, erste Phase, 
gebildet werden. - Die Brenztraubensaure steht dem Organismus vermutlich immer in 
groBer Menge zur Verfiigung, da sie wahrscheinlich aus Kohlehydraten gebildet werden kann 
(direkt oder indirekt iiber Milchsaure), ferner aus bestimmten Aminosauren (s. S. 845 Abbau 
der N·freien Reste). KNOOP ist geradezu geneigt, in der Abfangung der sehr stark sauren 
Brenztraubensaure (sie ist fast lOmal so stark sauer wie die Milchsaure) eine wichtige Funk
tion der Aminosauren im normalen intermediaren Stoffwechsel zu sehen. Doch darf man 
nicht vergessen, daB die Acetylierung bisher ausschlieBlich bei korperfremden Aminosauren 
beobachtet wurde. Bei der Synthese der korpereigenen Aminosauren in den Versuchen 
Embdens entstanden immer nur die freien Aminosauren; auch sind Aminosauren, die im 
normalen und im pathologischen Ham gefunden werden, immer als solche, nicht als Acetyl
verbindungen zugegen. Deshalb ist die Verbindung der korperfremden Aminosauren mit 
Brenztraubensaure wahrscheinlich den anderen "Paarungen" zur Seite zu setzen, denen 
korperfremde Substanzen im Organismus so haufig unterliegen (Glykuronsaurepaarung 
usw.), und die Acetylverbindungen waren dann nicht als physiologische intermediare Produkte 
bei der Aminosiiurensynthese aufzufassen. 

Die Bildung der Aminosauren aus den Ketonsauren ist als echte redukti ve 
Synthese ein endothermischer ProzefJ; doch ist die gebundene Energiemenge 
relativ gering. KNOOP und OESTERLIN2 fiihren als Beispiel an, daB die Bildung 
des Alanins aus Brenztraubensaure und NH3 nur 16,4 Cal pro Molekiil erfordert, 
weniger also, als die Reduktion der Brenztraubensaure zu Milchsaure brauchen 
wiirde (45 Cal). Damit wird auch verstandlich, warum die Aminosaurebildung 
gegeniiber der einfachen Reduktion bevorzugt ist (s. auch S. 833, Abbau des 
Alanins). 

Zusammenjas8end laBt sich abo sagen, daB der tierische Organismus zweifel
los imstande ist, Aminosauren aus entsprechendem N-freiem Material, in erster 
Linie aus den Ketonsauren, synthetisch zu bilden. Eine andere Frage ist es, 
ob diese Synthese unter physiologischen Verhaltnissen in erheblichem MaBstabe 
stattfindet. Von dem benotigten Ausgangsmaterial ist das NH3 wohl immer in 
geniigender Menge verfiigbar. Die zur Synthese notigen Ketonsauren entstehen, 
wie weiter unten auszufiihren sein wird, wahrscheinlich als regulares Produkt 
beim Abbau der Aminosauren. Wenn eine solche Ketonsaure nicht sofort weiter 
abgebaut wird, so konnte sie sehr wohl durch die beschriebene reduktive Ami
nierung wieder in die Aminosaure zuriickverwandelt werden. Aber wir wissen 
gar nichts dariiber, wieweit und unter welchen Bedingungen dieser Vorgang 
tatsachlich stattfindet. Es ist wohl moglich, daB bei mangelhafter EiweiBzufuhr 
und gleichzeitiger Gegenwart von Ammoniak oder ammoniakliefernden Substan
zen dieser Vorgang begiinstigt ist. Die weiter unten zu besprechende "eiweiD
sparende" Wirkung der Zufuhr von Ammoniaksalzen oder von Harnstoff konnte 
damit ihre Erklarung finden. 1Tber die mogliche Produktion von Kohlenstoff
skeletten aus andersartigem Material s. unten S. 761. 

1 NEUBAUER, O. U. O. WARBURG: Hoppe·Seylers Z. 70, 1 (1910). 
2 KNOOP, F. U. H. OESTERLIN: Zitiert auf S.759. 
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\Venn durch die Aminierung der entsprechenden Ketonsauren wirklich 
samtliche Aminosauren des EiweiBes im Korper aufgebaut werden konnen, dann 
muBte es moglich sein, lebensnotwendige Aminosauren, wie z. B. Tryptophan, 
durch die entsprechenden Ketonsauren + Ammoniak zu ersetzen, ja den Orga
llismus uberhaupt statt mit Zufuhr eines Gemisches von Aminosauren mit einem 
Gemische von Ketonsauren (evtl. auch Alkoholsauren) und einer anorganischen 
N -QueUe zu erhalten. Einzelne derartige Versuche sind ausgefiihrt worden. ABDER
HALDEN! gelang es nicht, Phenylalanin und Tyrosin in Ernahrungsversuchen 
an Ratten durch die entsprechenden Ketonsauren (Phenylbrenztraubensaure 
und p-Oxyphenylbrenztraubensaure) zu ersetzen. Der Widerspruch dieser Er
gebnisse zu den Befunden EMBDENS in der uberlebenden Leber ist noch nicht 
aufgeklart. Weitere Versuche mit Ketonsauren bei Erhaltungs- und Wachstums
experimenten (s. S. 769) liegen derzeit noch nicht vor, aber zwei Versuche mit 
Alkoholsauren. MCGINTY, LEWIS und MARVEL2 konnten in Rattenversuchen das 
zum Wachstum notwendige Lysin nicht durch lX-OxY-f-aminocapronsaure, 
CH2NH2 • CH2 • CH2 • CH2 • CHOH . COOH ersetzen. Ein positives Ergebnis 
erzielten auf der anderen Seite Cox und ROSEs; nach ihnen ist Imidazolmilchsaure, 
CSH3N2 . CH2 • CHOH . COOH imstande, das Histidin in Wachstumsversuchen 
zu vertreten. 

Fur eine Aminosaurensynthese, zum mindesten im Sinne einer Aminierung vorhandener 
N-freier Reste, schienen auch die Versuche zu sprechen, die eine Eiweij3synthese aus ein
gefuhrten Ammoniaksalzen oder aus Harnstojj beweisen sollten. Solche Versuche sind zuerst 
von VOLTZ beim Hund unternommen worden. Spilter wurden sie beim Hund, beim Schwein 
und beim Menschen namentlich von GRAFE, von ABDERHALDEN und ihren Mitarbeitern 
durchgefuhrt. 1m Rahmen dieses Kapitels kann auf diese ausgedehnten Untersuch
ungen nicht weiter eingegangen werden. Sie haben zwar den Nachweis einer betracht
lichen N-Retention erbracht, die ursprungliche Annahme einer Synthese von EiweiB aus 
Ammoniak bzw. aus Harnstoff ist aber nicht mehr halt bar, seitdem GRAFES SchUler GESSLER4 

gezeigt hat, daB der N-Retention keine Retention von S entspricht. -- Etwas anders liegen 
die Verhaltnisse vielleicht bei den Wiederkiluern, bei denen starke N-Retention, Fleisch
ansatz und Milchproduktion nach Futterung von Ammonsalzen oder von Harnstoff beob
achtet wurde (VOLTZ, KELLNER, MORGEN u. a.). Freilich sind auch diese Ergebnisse be
stritten worden (SCHEUNERT). Aber auch fUr den Fall, daB sie zu Recht bestehen, beweisen 
sie nichts fur einen synthetischen Aufbau von Aminosauren im Stoffwechsel der Tiere selbst. 
Nach der einleuchtenden Annahme von ZUNTZ5 ware vielmehr an eine synthetische Tatig
keit der }Iagendarmbakterien zu denken. 

Produktion der Kohlenstoffskelette der Aminosiiuren. 

Da nach dem oben Ausgefiihrten an genom men werden darf, daB die Synthese 
der Aminosiiuren durch reduktive Aminierung der entsprechenden Ketonsiiure 
grundsatzlich ohne besondere Schwierigkeit moglich ist, so reduziert sich die 
Frage nach der Gesamtsynthese der Aminosiiuren (und damit auch des EiweiBes) 
im Organismus auf das Problem der Synthese des aus C, H, und 0 (bei gewissen 
Aminosiiuren auch aus N und S) bestehenden Restes, und zwar in Form der ent
sprechenden Ketonsiiuren.Dieses Problem der Synthese der Aminosaurenskelette 
ist deshalb soverwickelt, weiles- bei der groBenMannigfaltigkeit ihresAufbaues
fur jede einzelne Aminosaure besonders behandelt werden muB. DaB der Orga
nismus nicht die Kohlenstoffskelette siimtlicher Aminosauren aufzubauen vermag, 
geht daraus hervor, daB Zufuhr von EiweiB oder Aminosiiuren zur Erhaltung des 
Bestandes notwendig ist. Da die Aminierung anscheinend keine Schwierigkeit 

1 ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 96, 1 (1915). 
2 }IcGINTY, H. B. LEWIS U. C. S. MARVEL: J. of bioI. Chem. 62, 75 (1924). 
3 Cox, G. J. u. ,Yo C. ROSE: J. of bioI. Chem. 68, 781 (1926). 
4 GESSLER, H.: Hoppe-Seylers Z. 109, 280 (1920). 
5 ZFNTZ, N.: Arch. Anat. u. Physiol. 1898, 267. 
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bietet, muB das an der Unmoglichkeit liegen, die C-Skelette aller oder einzelner 
Aminosauren aufzubauen. 

Eine Produktion von Aminosaurensekeletten im Korper muB durchaus nicht 
immer auf dem Wege einer echten Synthese erfolgen. Als Material kommen andere 
Aminosauren, Fette und Kohlehydrate in Betracht. Aus ihnen konnen N-freie 
Reste von Aminosauren auch durch einfachen Abbau hervorgehen. So gut wie 
sichergestellt ist das fUr den Fall des Alanins. Alaninbildung findet in der kunst
lich durchbluteten glykogenhaltigen Leber ohne jeden weiteren Zusatz statt 
(s. oben S. 758), offenbar auf Kosten des Glykogens. Auch das C-Gerust des 
Glykokolls konnte sehr wohl durch einfachen Abbau von Kohlehydraten oder von 
Fetten gebildet werden, obzwar ein sicherer Beweis hierfUr noch nicht vorliegt 
(s. S. 767). Dieselbe Moglichkeit besteht prinzipiell auch bei allen anderen aliphati
schen Aminosauren. Es ist bedeutsam, daB sie aIle (mit Ausnahme der wenig 
wichtigen Diaminotrioxydodekansaure) keine langeren als 6zahlige C-Ketten 
besitzen, wie sie im Traubenzucker gegeben sind, so daB ihre Bildung aus Kohlen
hydra ten ohne echte C-C-Synthese denkbar ist; auBerdem stehen noch die viel 
langeren Fettsaureketten zur Verfugung. Bei der Entstehung von Aminosauren 
aus anderen Aminosauren kommen neb en echten synthetischen Vorgangen eben
falls reine Abbauprozesse in Betracht. Auch die direkte Umwandlung einer 
Aminosaure in eine andere ohne Verlust der Aminogruppe ("Umbau von Amino
sauren") liegt im Bereiche der Moglichkeit. Jedenfalls ist es nicht angangig, bei 
der Neuproduktion von Aminosauren oder von Aminosaureskeletten im Korper 
allgemein von einer Aminosauresynthese zu sprechen. 

Eine Entscheidung der Frage, welche Aminosauren, resp. welche Amino
saurenskelette der Organismus zu produzieren vermag, ist nur in wenigen besonders 
gunstig gelagerten Einzelfallen auf direktem Wege moglich. So z. B. in dem schon 
erwahnten Fall der Bildung von Alanin aus Kohlehydrat in der uberlebenden 
Leber. Ferner ist der direkte Nachweis gefUhrt worden beim Glykokoll. 

Neubildung von Glykokoll (Hippursaure8ynthese1 ). 

Glykokoll ist im KorpereiweiB nur in recht geringer Menge enthalten1 . Nach 
MAGNUS-LEVy2 enthalt das KorpereiweiB durchschnittlich etwa 4,7% seines N in 
Form von Glykokoll, nach ABDERHALDEN, GIGON und STRAUSS l nur ca. 3% (2,33 
bis 3,34 % ); es wird auch mit der N ahrung nur in beschrankter Menge zugefuhrt 
(besonders bei Milchnahrung nur 1-3% des Gesamt-N); und doch kann es bei 
Zufuhr zahlreicher korperfremder Substanzen vom Organismus in auBerordentlich 
groBen Mengen zu Paarungszwecken zur Verfugung gestellt werden. 

Die meisten Untersuchungen sind mit der Glykokollpaarung eingefUhrter 
Benzoesaure (zu Hippursaure) ausgefuhrt worden. Bei reichlicher Zufuhr von 
Benzoesaure konnen bei Kaninchen bis zu 27,8, ja 64,3 % des gesamten Harn-N 
als Hippursaure vorhanden sein3, bei Ziegen 38,4 %, bei saugenden Kalbern 
24,8%3. 

Beim Menschen ist von LEWINSKI4 als Maximum 34,7% des Gesamt-N des 
Harns als Hippursaure gefunden worden, von SHIPLE und SHERWIN4 37 %, also 

1 Siehe auch dies. Bd. FROMHERZ: Verh. korperfremder Subst. im intermed. Stoffw. 
2 WIECHOWSKI, W.: Hofmeisters Beitr. 7, 204 (1906). - MAGNUS-LEVY, A.: Biochem. 

Z. G, 523 (1907). - EpSTEIN u. BOOKMANN: J. of bioI. Chern. 10,353 (1911); 13, 117 (1912); 
n, 455 (1914). - ABDERHALDEN, E., GIGON u. STRAUSS: Hoppe-Seylers Z. 51, 311 (1907). 

3 MAGNUS-LEVY: Zitiert unter 2. -- WIECHOWSKI: Zitiert unter 2. - RINGER: J. of 
bioI. Chern. 10, 327 (1911). 

4 LEWINSKI: Arch. f. exper. Path. 58, 397 (1908). - SHIPLE u. SHERWIN: J. amer. 
chern. Soc. 44, 618 (1922). - BRUGSCH, TH.: ZbI. Stoffwechs.krkh. 1907 - Z. exper. Path. 
u. Ther. 5, 731 (1908/09). - TSUCHIYA: Ebenda S.737. 
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auch hier weit mehr als dem Glykokollgehalt des zersetzten EiweiHes entspricht. 
Die fruher von BRUGSCH! vertretene Ansicht, die Hippursaureproduktion des 
Menschen lasse sich aus dem Glykokollgehalte des zersetzten Proteins erklaren, 
kann nach diesen Feststellungen und nach spateren Beobachtungen seines 
Mitarbeiters TSUCHIYA! nicht mehr aufrecht erhalten werden. Es ware noch der 
Einwand moglich, daB die Gesamt-N -Ausscheidung keinMaB fUr die GroBe der wirk
lichen Eiwei13zersetzung ist (s. S. 675 u. 719), und daB der Organismus aus seinem 
Bestande Glykokoll zur Hippursauresynthese beisteuern konnte, wobei es zu 
einer "Abartung" des EiweiBes kommen wiirde. Aber dieser Einwand erledigt 
sich dadurch, daB ABDERHALDEN und HIRSCH2 gezeigt haben, daB der Korper 
durch groBe Benzoesauregaben in seinem Glykokollbestand nicht abnimmt 
(s. oben S. 755). Auch verarmt das Blut nicht an dem (relativ glykokollreichen) 
Globulin 3. 

Daraus muB mit Sicherheit auf eine N eubildung von Glykokoll geschlossen 
werden. Dieser SchluB wird weiter durch die vollige Entbehrlichkeit der Glyko
kollzufuhr fur die Erhaltung und das Wachstum des Korpers bestatigt 
(s. S. 770). 

Aus welchem Material und auf welchem Wege werden diese groBen Glykokoll
mengen nach reichlicher Benzoesaurezufuhr gebildet? Eine ganze Reihe von 
Moglichkeiten sind erortert worden: 

1. Zunachst konnten Beziehungen zur Glykocholsaure und zur Glykodesoxy
cholsaure der normalen Galle bestehen. ZIMMERMANN4 hat eine Patientin beob
achtet, bei der die Galle durch eine Fistel vollig nach auBen abgeleitet wurde, 
und die nach Eingabe von Sidonal (die im Sidonal enthaltene Chinasaure geht 
im Organismus in Benzoesaure uber) keine Spur von Hippursaure im Harn 
ausschied. Erst als die Gallenfistel wieder geschlossen war, wurde der Harn 
nach Sidonalgebrauch hippursaurehaltig. ZIMMERMANN ist danach der Meinung, 
das zur Hippursaurebildung notwendige Glykokoll entstamme der Glykochol
saure der Galle. Der Befund konnte jedoch von spateren Untersuchern weder 
am Tier4 noch beim Menschen 5 bestatigt werden. Aber selbst wenn er zurecht
bestehen wurde, so ware die Frage nach der QueUe des Glykokolls nur verschoben; 
es ware noch zu erkliiren, woher das Glykokoll der Glykocholsiiure stammt. 

2. Man hat an die Purinkorper als Muttersubstanz des Glykokolls gedacht. 
Das Allantoin, das bei den meisten Siiugetieren als Abbauprodukt der Harnsiiure 
gebildet wird, kann chemisch als ein Glykokollderivat aufgefaBt werden. WIENER6 

glaubte eine Steigerung des Hippursaurebildungsvermogens durch Harnsiiure
zufuhr erzielt zu haben. Bei krankhaften Storungen des Harnsiiurestoffwechsels 
(Gicht, Leukiimie usw.) wurde zuerst das Auftreten von Glykokoll im Harn 
beobachtet; nach Injektion von Harnsiiure bei Gichtkranken und Gesunden Ver
mehrung des Harnglykokolls (s. oben S. 694). Aber aIle diese Indizien fUr eine 
Beziehung der Harnsiiure zum GlykokoU haben bei weiterer Verfolgung zu 
negativen Resultaten gefuhrt. Nach dem heutigen Stande des Wissens sind Harn
saure resp. Allantoin als Endprodukte des Stoffwechsels aufzufassen, die als 
Muttersubstanzen zur Bildung anderer Substanzen nicht mehr in Betracht 
kommen. 

1 BRUGSCH, Th.: Zitiert auf S. 762. 
2 ABDERHALDEN, E. u. HIRSCH: Hoppe-Seylers Z. 18, 292 (1912). 
3 DELPRAT, G. D. u. G. H. WHIPPLE: J. of bioI. Chern. 49, 229 (1921). 
4 ZIMMERMANN, 0.: ZbL inn. Med. 22, 528 (1901). - ROSENBERG, S.: Ebenda S. 696. 

LEWIS: J. of bioI. Chern. 46, 73 (1921). 
5 SNAPPER, J.: Klin. Wschr. 3, 55 (1924). 
6 ~WIENER, H.: Arch. f. exper. Path. 42, 375 (1899). 
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3. In erster Linie ist selbstverstandlich an das EiweifJ als Quelle des Glyko
kolls zu denken, und zwar abgesehen von der in ihm vorgebildeten geringen 
Glykokollmenge. 1m Laufe der Zeit hat man sich verschiedene Vorstellungen 
gemacht, wie diese Aminosaure aus EiweiB gebildet werden konnte. 

a} HOFMEISTER hat darauf hingewiesen, daB man das Proteinmolekul als 
eine Kette von Glykokollresten mit daranhangenden Seitenketten betrachten 
konne. Er hat dabei auch ausgefuhrt, daB sich in einfacher Weise das starke 
Glykokollbildungsvermogen des Korpers erkHiren wlirde, wenn man einen nicht 
hydrolytischen Abbau dieser Kette annehmen wurde; durch Wegoxydation der 
Seitenketten wurde ein Polypeptid entstehen, das nur aus GlykokoUresten be
stunde und bei hydrolytischer Aufspaltung in einzelne GlykokollmolekUle zer
fallen wurde (s. oben S. 735). - Wenn es nun auch ausgeschlossen erscheint, daB 
der Abbau des EiweiBes im Korper allgemein 'in dieser Weise verlauft, so ist es 
doch nicht ganz abzulehnen, daB einzelne EiweiBbruchstucke unter besonderen 
Verhaltnissen, etwa bei gesteigertem Glykokollbedarf, dieser besonderen Art des 
Abbaues verfallen konnten. 

b} Naher lag es, daB die normalen hydrolytischen EiweiBspaltprodukte, die 
verschiedenen Aminosiiuren, beim Abbau in Glykokoll umgewandelt werden 
konnen. Eine solche Dmwandlung hat man sich in verschiedener Weise vor
gestellt. ABDERHALDEKl dachte an eine Spaltung zwischen cX- undfJ-Kohlenstoff
atom mit direkter Bildung von Glykokoll, also z. B. bei n-Leucin: 

CR3 • CH 2 • CR2 • CH2 • CH • (,OOH ->- CR3 • CR2 • CH2 • CH20H + CH2 • COOH 
. I 
~H2 NH2 

n-Leucin Butylalkohol Glykokol! 

Eine solche Annahme steht aber ganz auBerhalb dessen, was sonst uber den 
Abbau von Aminosauren bekannt ist; fUr den Abbau der aromatischen Amino
sauren ist sie vollig auszuschlieBen, weil aus ihnen dabei unverbrennliche Benzoe
siiure bzw. p-Oxybenzoesaure entstehen wurde. 

Die Frage nach dem Ubergang in Glykokoll muB fur jede einzelne Amino
saure gesondert gestellt werden. Man hat sie dadurch zu entscheiden gesucht, 
daB man ermittelte, ob Zufuhr der einzelnen Aminosauren das Hippursaure
bildungsvermogen des Organismus steigert. ABDERHALDEN und STRAUSS haben 
beim Schwein durch Alanin eine geringe Steigerung der Hippursaurebildung er
reicht2 • Mit Leucin hatte seinerzeit WIENER 3 ein positives Resultat erzielt. 
Demgegenuber haben R. COHN3 sowie EpSTEIN und BOOKMAN3 von Leucingaben 
keine Vermehrung der Hippursaure gesehen. Neuere ausgedehnte Versuche, mit 
Zufuhr von Aminosauren (Alanin, Isovalin, Leucin, n-Leucin, Cystein, Asparagin
saure) lieferten GRIFFITH und LEWIS4 ein vollig negatives Resultat. Nur Gly
kokoll selbst wirkte stark steigernd (ebenso beim Menschen). 

KNOOp5 hat darauf aufmerksam gemacht, daB eine Glyk0kollbildung aus 
bestimmten, bisher noch nicht geprtiften Aminosauren nach strukturellen Er
wagungen doch recht wahrscheinlich sei. Die Glutaminsiiure konne man sowohl als 
Fettsaure wie als Aminosaure betrachten. Wird sie beim Abbau im Organismus 
als Aminosaure behandelt, so ist die Bildung von Bernsteinsaure zu erwarten; 

1 ABDERHALDEN, E.: Lehrbuch d. physiol. Chem., 5. Auf!., 1. Teil, 19~3, 615. 
2 ABDERHALDEN, E. U. H. STRAUSS: Hoppe-Seylers Z. 91, 81 (1914). 
3 WIENER, H.: Arch. f. exper. Path. 40, 313 (1898). - COHN, R.: Arch. f. exper. 

Path. 48, 177 (1902). - WIENER, H.: Prag. med. Wschr. 26, Nr 50/51 (1901); 27, Nr 24 
(1902). - COHN, R.: Ebenda 27, 269 (1902). EpSTEIN, A. A. u. S. BOOKMAN: J. of bio!. 
Chem. 13, 117 (1912). 

4 GRIFFITH, G. W. u. H. B. LEWIS: J. of bio!. Chem. 57, I (1923). 
5 KNOOP, F.: Hoppe-Seylers Z. 89, 151 (1914). 
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erleidet sie aber das Schicksal einer Fettsaure, so "'iirde durch Oxydation in 
f3-Stellung zuniichst f3-Ketoglutaminsaure entstehen, die durch Essigsaureab
spaltung in Aminomalonsaure und weiter durch CO2-Abspaltung in Glykokoll 
ubergehen konnte: 

COOH • CH2 • CH2 • CH . COOH --+ 
I 

NH2 

COOH . CH2 • CO • CH • COOH --+ 
I 

NH2 
Glutaminsaure (:i-Ketoglutaminsaure 

--+ COOH· CHa + COOH . CH • COOH --+ CH2 • COOH + CO2 
I I 

NH2 NH2 
Aminomalonsiiure Glykokoll 

Auch Ornithin konnte uber J'-Aminobuttersaure leicht in Glykokoll ubergehen: 

CH2 . CH2 • CH2 . CH . COOH --+ CH2 • CH2 • CH2 • COOH --+ CH2 · COOH + CHa COOH 
I I I I 

NH2 NH2 NH2 NH2 
Ornithin l'-Aminobuttersiiure Glykokoli 

Ferner verweist KNOOP auf die f3-0xyaminosauren, speziell auf das Serin als 
mogliche Glykokollquellen. Er konnte wie schon fmher DAKIN zeigen, daB 
das korperfremde Phenylserin, ebenfalls ein f3-0xy-a-aminofettsiiure, im Organis
mus nicht wie eine einfache Aminosaure in die urn ein C-Atom armere Fettsaure 
ubergeht (das ware im vorliegenden FaIle die Mandelsaure), sondern in die um 
2-C-Atome armere Saure, die Benzoesiiure. KNOOP nimmt an, daB in diesem FaIle 
Glykokoll abgespalten worden ist: 

C6HS • CHOH • CH . COOH + 0 --+ 
I 

NH2 
Phenylserin Benzoesiiure Glykokol1 

Ubertragt man diese Reaktion auf das Serin, so ergibt sieh folgende Abbauweise: 

CH20H . CH • COOH + 0 --+ 
I 

NH2 
Serin 

H . COOH + CH2 • COOH 
I 

NH2 
Ameisensiiure Glykokoll 

In gleicher Weise lieBe sich dieser Abbau auf f3-Hydroxyglutaminsiiure und 
vielleicht auch auf Oxyprolin ubertragen. Nach KNOOP mag vielleicht auch ein 
Teil des Oysteins, das ja dem Serin analog gebaut ist, auf diesem Wege Glykokoll 
liefern. Bei Anerkennung aller dieser Moglichkeiten muB aber betont werden, 
daB die angefiihrten Ideen KNOOPS iiber die Muttersubstanzen des Glykokolls 
rein hypothetisch und dureh keine positiven Versuehe gestiitzt sind. 1m Gegenteil: 
HAAS! konnte durch Verfiitterung von Glutaminsaure und von Aminomalonsiiure 
- diese erwies sich dabei als toxisch - keine Steigerung der Hippursaurebildung 
erzielen; ebensowenig GRIFFITH und LEWIS mit Cystein. 

e) Eine sehr ansprechende Vorstellung iiber den Chemismus der biologisehen 
Hippursiiurebildung aus Aminosauren und Benzoesiiure hat MAGNUS-LEVy2 zur 
Diskussion gestellt. Gegen die bisher besprochenen Ableitungen des Glykokolls 
aus anderen Aminosiiuren liiBt sich folgendes Bedenken erheben: es ist unwahr
scheinIich, daB die offenbar reaktionsfiihigste Gruppe der Aminosauren, die 
NH2-Gruppe, im Korper unangegriffen bleibt, wiihrend an anderer Stelle des 
Molekiils ein AbbauprozeB einsetzt. MAGNUS-LEVY hat nun den Gedanken ge
auBert, daB die eingefiihrte Benzoesiiure sich direkt mit den verschiedenen unver
iinderten Aminosiiuren paart; in den so gebildeten Benzoylaminosauren ist die 

1 HAAS: Biochem. Z. 76, 76 (1916). - GTRIFFITH u. LEWIS: Zitiert auf S. 764. 
2 MAGNUS.LEVY, A.: Biochem. Z. 6, 523, 541 (1907). 
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NH2-Gruppe festgelegt und dadurch geschiitzt. Nun kann der Abbau an einer 
anderen Stelle einsetzen und zur Entstehung von Benzoylglykokoll (Hippur
saure) fiihren. Z. B. bei Alanin: 

CHa • CH • COOH + CaH •. COOH -
I 

NH2 

CHa • CH • COOH 
I 

NH-OC· CsH. 

- CH2 ·COOH 
I 

NH - OC· C6HS' 
Alanin Benzoesaure Benzoylalanin Hippursiiure 

Nach dieser Vorstellung wiirde also bei der Hippursaurebildung aus anderen 
Aminosauren intermediar gar kein freies Glykokoll entstehen. Sie erinnert an die 
Hypothese E. FISCHERS iiber das Zustandekommen der Glykuronsaurepaarung, 
welche ebenfalls eine Bindung des eingefiihrten Paarlings an ein physiologisches 
Zwischenprodukt - Glucose - annimmt, worauf infolge Festlegung der reak
tionsfahigen Aldehydgruppe eine abnorme Oxydation des Glucosemolekiils zu 
Glykuronsaure ermoglicht ist. MAGNUS-LEVY ist aber selbst zu einer Ablehnung 
seiner Arbeitshypothese gekommen; denn er stellte fest, daB verabreichte ben
zoylierte Aminosauren (untersucht wurden die von Alanin, Valin, Leucin, lso
leucin, Phenylalanin, Serin, Ornithin, Asparaginsaure, Glutaminsaure) nicht 
in Hippursaure iibergehen, sondern unverandert zur Ausscheidung kommen. 
Nur das Benzoylprodukt einer unbekannten, aus der Leucinfraktion stammenden 
Aminosaure aus tryptischem Verdauungsgemisch steigerte die Hippursaureaus
scheidung. (EpSTEIN und BOOKMAN! haben abweichend von MAGNUS-LEVY 
nach Zulage von Benzoylleucin mehr Hippursaure im Harn gefunden als am 
Vergleichstag.) Wie die benzoylierten, so werden nach SHIPLE und SHERWIN2 auch 
die phenacetylierten Aminosauren unverandert wieder ausgeschieden, so daB auch 
fiir die Glykokollieferung zur Bildung der Phenacetursaure die intermediare 
Bildung von acylierten Aminosauren abzulehnen ist. 

So hat keine der verschiedenen Hypothesen, wie aus EiweiB, resp. aus 
Aminosauren Glykokoll entstehen konnte, sich beweisen lassen. 

Entscheidende Bedeutung haben wohl die Versuche mit Zu/uhr von (glyko
kollfreien resp. glykokollarmen) EiweifJkorpern. Weder CSONKA3 noch GRIFFITH 
und LEWIs3 konnten durch Darreichung von solchen Proteinen (Casein, Edestin, 
EiereiweiB, ErdnuBmehl) das Hippursaurebildungsvermogen steigern. Das 
gelang nur mit solchen EiweiBkorpern, die reichlich vorgebildetes Glykokoll als 
Baustein enthielten (Gelatine, Elastin). Nach diesen Ergebnissen und nach den 
damit iibereinstimmenden negativen Resultaten der Aminosaureverfiitterungen 
wird man eine direkte Bildung von Glykokoll - auBer aus vorgebildetem Glyko
koll - aus EiweifJ ablehnen miissen; jedenfalls die Bildung aus exogenem EiweifJ. 
Damit soll nicht gesagt sein, daB das EiweiB an der Produktion von Glykokoll 
unbeteiligt ist. 1m Gegenteil: der Sticksto// des neugebildeten Glykokolls kann 
mangels geniigender anderer Quellen nur aus den EiweiBsubstanzen stammen. 
Neuere Untersuchungen haben auch im Gegensatz zu alteren von RINGER4 

ergeben, daB mit dem Auftreten der Hippursaure im Harn die Menge des Harn
sto/fs absolut und relativ abnimmt5• Das trifft wenigstens dann zu, wenn man 
die Benzoesaurezufuhr, um Giftwirkungen zu vermeiden, in maBigen Grenzen 
halt. Das bietet eine Bestatigung dafiir, daB der N des neugebildeten Glykokolls 

1 EpSTEIN U. S. BOOKMAN: J. of bioI. Chern. 13, 117 (1912). 
2 SHIPLE, G. J. u. C. P. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 53, 463 (1922). 
a CSONKA, F. A.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~I, 169 (1924). - Siehe auch J. of 

bioI. Chern. 60, 545 (1924). - GRIFFITH, W. H. u. H. B. LEWIS: Ebenda 57, 697 (1923). 
4 RINGER: J. of bioI. Chern. 10, 327 (1911). - Siehe auch G. D. DELPART U. G. H. 

WHIPPLE: J. of bioI. Chern. 49, 229 (1921). - BIGNAMI: KongreBzbI. inn. Med. 38, 51 (1925). 
S Me COLLUM U. HOAGLAND: J. of bioI. Chern. 16, 299 (1913/14). - LEWIS: Ebenda 

17, 503 (1914). - CSONKA, F. A.: Zitiert unter a. - SHIPLE, G. J. u. C. P. SHERWIN: 
J. amer. chern. Soc. 44, 618 (1922). - SWANSON, W. W.: J. of bioI. Chern. 6~, 565 (1924/25)_ 
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aus dem normalerweise abgebauten EiweiB stammt. Der N-freie Rest aber muB 
wohl aus anderen Muttersubstanzen hervorgehen. 

4. Es bleibt also nur die Moglichkeit einer synthetischen Bildung von Glykokoll 
iibrig. Als wirklich synthetische Leistung ist dabei zunachst nur die Bildung von 
Glykokoll aus einem N-haltigen und einem N-freien Anteil zu werten. DaB 
solche Synthesen, also einfache Aminierungen vom Organismus geleistet werden 
konnen, ist ausfiihrlich erortert worden (S. 757). Als N-Material kommt wohl in 
erster Linie Ammoniak oder ein Ammoniakderivat in Frage, das nach dem Ge
sagten aus dem EiweiBabbau abzuleiten ist. Welches der N-freie Anteil ist, aus 
welchem Material und auf welchem Wege er gebildet wird, ist noch ungewiB. 
Keineswegs kann ohne weiteres behauptet werden, daB auch er auf synthetischem 
Weg entsteht; es kann sich ebensogut urn ein reines Abbauprodukt handeln. 
DaB er aus EiweiB, resp. aus den N-freien Resten der Aminosauren entsteht, ist 
unwahrscheinlich. Dagegen spricht das obenerwahnte Fehlen einer Forderung 
der Hippursaurebildung durch Zulagen von EiweiB oder Aminosauren. Man wird 
also auf N -freie Muttersubstanzen zuriickgreifen miissen; nach den Mengenverhalt
nissen kommen nur Kohlehydrate und Fette, resp. ihre Abbauprodukte in Frage. 

Einige Beobachtungen scheinen zugunsten der Kohlehydrate zu sprechen. 
So die Angabe von LEWIN!, daB Glucose die Ausscheidung von Hippursaure ver
mehrt; sie ist neuerdings von WIDMARK und JENSEN-CARLEN! bestatigt worden. 
Diese beiden Autoren machten ferner die sehr wichtige Beobachtung, daB der 
Mensch beim Weglassen der Kohlehydrate aus der Kost keine Hippursaure mehr 
bildet. - Nach den Protokollen CSONKAS2 ist beim Schwein das Hippursaure
bildungsvermogen bei Starkefiitterung groBer als im Hungerzustand. GRIFFITH 
und LEWIS3 haben andererseits die Glykokollsynthese durch Zuckerzufuhr nicht 
steigern konnen. 

Es ist moglich, daB es sich bei der Bildung von Glykokoll aus Zucker urn eine 
umkehrbare Reaktion handelt, oder vielmehr urn eine Kette von solchen4 . DaB 
Glykokoll im Organismus in Glucose iibergehen kann, wird ziemlich allgemein 
angenommen (s. S. 844). Als Zwischenprodukte kamen vielleicht Aminoaldehyd 
und Glykolaldehyd in Frage: 

Glucose -=- Glykolaldehyd -=- Aminoaldehyd -=- Glykokoll. 

Als unrnittelbare Vorstufe des Glykokolls bei seiner Bildung aus N-freiem 
Material kommt auf Grund der besprochenen Arbeiten von KNOOP und EMBDEN (s. 
S. 758) vor allem auch die Glyoxylsiiure in Betracht. 

CHO • COOH + NH3 + H2 ->- CHz · COOH + HzO 
I 

NHz 
Glyoxylsaure Glykokoll 

FRIED EMANN und TACHAU5 machen darauf a ufmerksam, das Glyoxylsaure, auch 
ohne intermediar freiesGlykokoll zu bilden, direkt mit Benzoesaure undAmmoniak 
(resp. mit Benzamid) zusammentreten und so Hippursaure liefern konnte: 

H· C· 0 + HzN· OC· C6HS ->- HC--~N· OC· CoHs + Hz ->- H 2C-HN. OC· C6H;; 
I I I 

COOH COOH COOH 
Glyoxylsiiure Benzamid Hippursaure 

1 LEWIN: Z. klin. Med. 47, 371 (1901). - WIDMARK, E. u. K. JENSEN-CARLEN: C. r. 
Soc. BioI. 90, 1185 (1924). 

z CSONKA: Zitiert auf S. 766. 
3 GRIFFITH u. LEWIS: Zitiert auf S.764. 
4 MAGNUS-LEVY, A.: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 1. Aufl., IV.jl., 354 (1911). 

GREENWALD, J.: J. of bioI. Chern. 35, 461 (1918). 
5 FRIEDMANN, E. u. H. TACHAU: Biochem. Z. 35, 88 (1911). 
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Versuche RINGERS l und SASSAsl, durch Zufuhr von Glyoxylsaure die Bildung 
der Hippursaure zu steigern, haben jedoch negative Ergebnisse gehabt. Versuche 
mit Zufuhr von viel Glyoxylsaure scheitern an der Giftwirkung dieser Substanz. 

Negativ verliefen auch Experimente mit der entsprechenden Alkoholsaure, 
der Glykolsaure CH20H· COOH und mit Glykolaldehyd CH20H· CHO. 
R. COHN2 hat versucht, die Bildung von Glykokoll aus Essigsaure zu erweisen. 
Doch sind seine Versuche, wie MAGNUS-LEVY hervorhebt, nicht beweiskriiftig. 

Zusammenfassung :Der Organismus vermag zum Zweck der Hippursaurebildung 
Glykokoll in grofJem Umfange zu produzieren. Diese Neubildung erfolgt im wese~t
lichen durch Synthese aus einem N-haltigen Anteil, der aus EiweifJ stammt, und einem 
N-freien Anteil, der vermutlich aus Kohlehydrat (oder Fett) hervorgehen dur/te. 
Seine N atur und seine Entstehungsweise sind noch unbekannt. 

Es liegt kein Grund fiir die Annahme vor, daB die groBen vom Korper 
unter der Einwirkung von Benzoesaure gelieferten Glykokollmengen auch unter 
normalen Bedingungen im intermediaren Stoffwechsel gebildet werden. 

Ahnliche Griinde wie fiir eine Produktion von Glykokoll sprechen auch fiir 
eine Neubildung von Glutamin, resp. Glutaminsaure im Organismus 3• THIER
FELDER und SHERWIN haben gefunden, daB der Mensch im Gegensatz zu den 
Versuchstieren eingefiihrte Phenylessigsaure nicht mit Glykokoll paart, sondern 
mit Glutamin; im Harne erscheint Phenacetylglutamin. Die Paarung erfolgt 
offenbar direkt mit Glutamin, nicht etwa mit Glutaminsaure; denn eingegebene 
Phenacetylglutaminsaure wird im Korper nicht in Phenacetylglutamin iibergefiihrt, 
sondern erscheint unverandert im Harn (SHIPLE und SHERWIN). Nach SUZUKI 
und HASUI findet die Paarung auch im Hunger statt; nach SHERWIN, M. WOLF 
und W. WOLF auch bei glutaminsaurefreier Kost; d. h. das Glutamin kann aus dem 
Bestande des Korpers geliefert werden, und zwar geschieht das ohne Steigerung 
des EiweiBzerfalls. SHIPLE und SHERWIN fanden bei praktisch eiweiBfreier und 
kalorisch mangelhafter Ernahrung nach Eingabe von 109 Phenylessigsaure eben
falls keinen erhohten EiweiBzerfall. Es wurden dabei 1,97 g N als Glutamin-N 
ausgeschieden = 21 % des Gesamt-N; davon ware die Halfte, also 10,5% Glutamin
saure-N, die andere Halfte Amid-N. Der Harnstoff-N nahm dabei entsprechend 
ab (bis auf 28% des Gesamt-N). Es ist also N, der sonst als Harnstoff-N ausge
schieden wird, hier als Glutamin-N erschienen. Die tierischen EiweiBstoffe liefern 
bei der Hydrolyse etwa 10% Glutaminsaure, d. h. 6 % ihres N ist Glutaminsaure-N. 
Danach ware es nicht moglich, die ausgeschiedene Glutaminmenge aus der Gluta
minsaure des zersetzten EiweiBes abzuleiten. Da eine direkte Entstehung aus 
anderen Aminosauren kaum in Frage kommt, so schlieBen die Autoren hier 
ahnlich wie beim Glykokoll auf eine synthetische Neubildung. Diese SchluBfolge
rung geht von der Annahme aus, daB die N-Ausscheidung ein quantitatives MaB 
des im Korper umgesetzten EiweiBes ist. Diese Annahme trifft aber wahrschein
lich nicht zu (s. S. 763). Wenn aber mehr EiweiB zerfallt, als der Harn-N anzeigt, 
so konnte der ganze Phenacetylglutamin-N sich doch aus dem zersetzten EiweiB 
ableiten; die iibrigen beim EiweiBzerfall freiwerdenden Aminosauren wiirden 
zum Teil wieder zum EiweiBaufbau verwendet werden, das freigewordene Gluta
min aber ganz zur Paarung verwendet werden. Damit ware die Annahme einer 
Synthese von Glutamin iiberfliissig. Jedoch miiBten dann die Gewebe an diesem 

1 RINGER, H.: J. of bioI. Chem. to, 327 (1911). - SASSA, R.: Biochem. Z. 59, 353 (1914). 
2 COHN, R.: Hoppe-Seylers Z. n, 310 (1893) - Arch. f. exper. Path. 53, 435 (1905). 

MAGNUS-LEVY, A.: Biochem. Z. 6, 523 (1907). 
3 Naheres liber die Glutaminpaarung s. dies. Bd. FROMHERZ: Verhalten ktirperfrem

der Subst. im interm. Stoffw.; dort auch Lit. 
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Baustein verarmen. Ob das wirklieh der Fall ist, laBt sieh, da die Paarung nur 
beim Mensehen erfolgt, nieht kontrollieren. -

J. H. CROWDLE und SHERWIN! haben in ahnlieher Weise die Ornithursaure
ausseheidung des Huhnes naeh Darreiehung von Benzoesaure herangezogen, um 
etwas uber die Neubildung von Ornithin im Organismus zu erfahren. Sie fanden 
eine Zunahme der Paarung naeh Eingabe von Arginin, was sieh dureh Arginase
wirkung erklaren laBt. Histidin und Prolin waren dagegen nur von geringem 
EinfluB; danaeh bieten diese Versuehe keinen Beweis fur eine Bildung von Ornithin, 
resp. Arginin aus Histidin (s. S. 772 u. 892). 

DaB Cystin und Cystein im Organismus ineinander ubergehen konnen, ist 
bei der leiehten gegenseitigen Umwandelbarkeit beider Stoffe von vornherein zu 
erwarten. Diese Erwartung ist dureh die Befunde von SHIPLE, ROSE und SHERWIN 
bestatigt worden2. 

Fur die Entseheidung der Frage, ob der Organismus imstande ist, Cystin, 
resp. Cystein aufzubauen, hat man die Mereaptursaurepaarung herangezogen 
(s. S. 917, Mereaptursaure). Brombenzol verursaeht, wie oben (S. 737) erwahnt, 
im Zustand des EiweiBminimums keine Mere aptursaurenbildung , offenbar weil 
unter diesen Umstanden kein Cystein zur Verfugung steht. Fuhrt man gleieh
zeitig Cystin zu, so tritt Mereaptursaure im Harn auf. MULDOON, SHIPLE und 
SHERWIN3 haben nun versueht, das Cystin in diesen Versuehen dureh andere 
S-haltige Substanzen zu ersetzen (dureh Natriumsulfat, Caleiumsulfat, Taurin, 
Athylmereaptan, Rhodanammonium). Das gelang nieht; aueh dann nieht, wenn 
gleiehzeitig reiehlieh N zugefuhrt wurde. Danaeh ware der Organismus also nieht 
imstande, aus den genannten S-haltigen Stoffen Cystin aufzubauen. 

Bei den meisten Aminosauren ist die Frage, ob sie resp. ihre Kohlenstoff
skelette im Korper neugebildet werden konnen, nur auf indirektem Wege zu unter
such en. Einen solehen indirekten Weg bietet die Erniihrung mit" un1!ollkommenen" 
EiweifJkorpern oder mit Verdauungsgemisehen, auf denen ein einzelner EiweiB
baustein kunstlieh entfernt worden ist, z. B, Tryptophan dureh Hg-Fallung, Tyro
sin dureh Auskrystallisieren, Prolin dureh Extraktion mit absolutem Alkohol, 
Lysin und Arginin dureh Ag-Fallung. Gelingt es, Tiere mit einer solehen Nahrung 
als einziger EiweiBquelle auf ihrem Bestande zu erhalten oder gar bei jungen 
Tieren ungestortes Waehstum zu erreiehen, so ist erwiesen, daB der Korper die 
betreffende Aminosaure aus andersartigem Material selbst produzieren kann. 
Geht der Bestand - bei im ubrigen ausreiehender Ernahrung - dagegen zuruek, 
oder bleibt das normale Waehstum aus, so ist der entgegengesetzte SehluB erlaubt. 
Zur Kontrolle ist ein Vergleiehsversueh mit Zusatz des betreffenden Bausteins 
erforderlieh. Wenn sieh ergibt, daB Zufuhr einer bestimmten Aminosaure zur 
Erhaltung des Bestandes nieht notig ist, wohl aber zum Waehstum, so wird man 
annehmen durfen, daB sie im Korper gebildet werden kann, aber nur in be
sehranktem MaBe. - Bei groBeren Tieren und beim Mensehen bedient man sieh 
am besten der Kontrolle der N-Bilanz. So hat KAUFFMANN4 festgestellt, daB die 
negative N-Bilanz, die sieh bei Gelatineernahrung einstellt, dureh Zulage von 
Tyrosin, Tryptophan und Cystin erheblieh verbessert werden kann. Daraus 
ergibt sieh, daB der Organismus diese Aminosauren nieht selbst bereiten kann. 
Zu umfassenden Versuehen eignen sieh besonders kleinere Tiere, bei denen in der 

1 CROWDLE, J. H. u. CH. P. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 55, 365 (1923). 
2 ROSE, A. R., G. S. SmPLE u. C. P. SHERWIN: Amer. J. PhysioI. 69, 518 (1924). 
3 MULDOON, J. A., G. J. SmPLE u. C. P. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 59, 675 (1924). 
• KAUFFMANN: Pflugers Arch. 109, 440 (1905). - Siehe auch ESCHER: Vjschr. natur-

forsch. Ges. Zurich 18'2'6, 36. 
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Regel nur Korpergewicht und Langenwachstum kontrolliert werden (Erhal
tungs- und Wachstums-Methode1). - Als Ergebnis zahlreicher derartiger Ver
suchsreihen, besonders von OSBORNE und MENDEL, HOPKINS und seinen Mitar
beitern, ABDERHALDEN und seinen Schiilern, hat sich folgendes herausgestellt: 

Zufuhr von Glykokoll ist vollig entbehrlich. Das glykokollfreie Casein als 
einziges EiweiB der Nahrung reicht zur Erhaltung und auch zum Wachstum vollig 
aus2. Besonders klar sind die Verhaltnisse beim saugenden Tier, das bei reiner 
Milchnahrung KorpereiweiB ansetzt. MilcheiweiB enthalt nur etwa 0,1-0,3% 
Glykokoll; beim saugenden Kalb entstehen in bestimmten Perioden aus 100g 
MilcheiweiB, die also hOchstens 0,3g Glykokoll enthalten, bis zu 78g KorpereiweiB 
mit rund 3%, das ist 2,3g GlykokolP. Damit findet das aus den Hippursaure
versuchen erschlossene Produktionsvermogen des Korpers fiir diesen Stoff seine 
Bestatigung. 

Auch fiir den Fall des Alanins wurden die positiven Resultate der direkten 
Methode (s. oben S. 762) bestatigt (ABDERHALDEN2). 

Ebenso hat sich Zufuhr von Oxyglutaminsiiure als nicht notwendig erwiesen 
(ABDERHALDEN2). 

Valin und lsoleucin konnen wahrscheinlich ebenfalls im Korper gebildet 
werden. Denn Zein, das auch dieser Bausteine entbehrt (s. unten), wird voll
wertig, wenn nur Tryptophan und Lysin zugesetzt werden. 

Dagegen ist das Tryptophan ein typisches Beispiel eines unentbehrlichen, im 
Korper nicht herstellbaren EiweiBbausteins. EiweiBkorper, denen Tryptophan 
mangelt, sind unfahig, ein Tier zu erhalten. Das gilt yom Leim, dem allerdings auch 
andere Aminosauren fehlen (Tyrosin, Valin, Isoleucin, Oxyglutaminsaure; Cystin 
nur in sehr geringer Menge vorhanden); wird zu Gelatine oder zu einem Gelatine
Verdauungsprodukt Tryptophan, Tyrosin und Cystin zugesetzt, so wird die Er
nahrung vollwertig4 • Mit dem Zein aus Mais, dem Tryptophan, Lysin und Glyko
koll, nach der neuesten Analyse DAKINS5 auch Valin, Isoleucin und Oxyprolin 
mangelt, und das nur wenig Arginin und Histidin enthalt, konnten HOPKINS und 
WILLCOCK6 junge Mause nicht am Leben erhalten; die meisten gingen schon 
innerhalb der ersten 20 Tage zugrunde; wurde Tryptophan zugelegt, so starben 
in den ersten Tagen nur 20% der Tiere. OSBORNE und MENDEL6 konnten mit 
Zein junge Ratten nicht im Korpergleichgewicht erhalten; setzten sie 3 % Trypto
phan zu, so gelang das. Wachstum war aber auch so nicht zu erzielen (wegen des 
Lysinmangels). In ahnlicher Weise wie durch Tryptophan konnte Zein durch 
Zusatz des tryptophanhaltigen Lactalbumins erganzt werden. Almlich verliefen 
Versuche an Ratten und an Hunden, in denen diese Tiere alle Aminosauren des 
Caseins erhielten, mit Ausnahme des Tryptophans. Es treten dann starke N -Ver
luste ein; die Tiere halten sich sogar schlechter als Hungertiere6• ABDERHALDEN 
schlieBt daraus, daB das Tryptophan nicht nur als Baumaterial fUr das ZelleiweiB 
notwendig ist, sondern dariiber hinaus noch andere Funktionen zu erfiillen hat. 

1 Zusammenfassende Darstellungen: TH. B. OSBORNE u. MENDEL: Hoppe-Seylers Z. 
80,307 (1912). - CASPARI, W. U. E. STILLING, in Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Auf I., 
8, 702 (1925). 

2 OSBORNE u. MENDEL: Zitiert unter 1. - ABDERHALDEN, E.: Pfliigers Arch. 195, 
199 (1922). 

3 MAGNUS-LEVY, A.: Biochem. Z.6, 522 (1907). 
4 KAUFFMANN, M: Pfliigers Arch. 109, 159 (1905). 
5 DAKIN: Hoppe-Seylers Z. 130, 159 (1923). 
6 HOPKINS, F. G. u. E. G. WILLCOCK: J. of PhysioI. 35, 88 (1906). - OSBORNE, TH. B., 

MENDEL U. E. L. FERRY: Hoppe-Seylers Z. 80, 307 (1912). - OSBORNE, TH. B. U. L. MENDEL: 
J. of bioI. Chem. 13,233 (1912); n, 325 (1914); 18, 1 (1914). - ABDERHALDEN, E.: Hoppe
Seylers Z. 57, 348 (1908); 65, 336 (1910). - ABDERHALDEN, E. U. D. MANOLIU: Ebenda 77, 
22 (1912); 83, 444 (1913) - Pfliigers Arch. 195, 199 (1922). 
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Auch fUr Kaulquappen ist Tryptophan unentbehrlich1. - SURE2 unternahm den 
Versuch, das Tryptophan in der Nahrung junger Ratten durch Indol + Alanin 
zu ersetzen; es ist nicht iiberraschend, daB dieser Versuch, eine Tryptophansyn
these im Organismus zu erzielen, nicht gelang. - Nach FURTH und LlEBEN3 be
tragt der minimale Tryptophanbedarf der wachsenden Ratten 70-130 mg pro 
Tag und kg Korpergewicht; der des menschlichen Sauglings etwa die Halite; 
der des erwachsenen Menschen nur 1/3 bis 1/6 dieser Menge. 

Tyrosin und Phenylalanin miissen als nahe verwandte Stoffe miteinander 
besprochen werden. Aus den Versuchen ABDERHALDENS u. a.4 geht hervor, daB 
sie wahrscheinlich einander gegenseitig vertreten konnen. Dafiir spricht 
auch der Versuch EMBDENS5, der den -obergang von Phenylalanin in Tyrosin in der 
iiberlebenden Hundeleber direkt nachweisen konnte. Einer von beiden Bausteinen 
muB aber in der Nahrung immer zugegen sein. Man muB daraus schlieBen, daB 
der Organismus die Synthese des Benzolringes nicht auszujuhren vermag. Auch 
Versuche, Phenylalanin und Tyrosin durch die entsprechenden Ketonsauren 
(Phenylbrenztraubensaure, p-Oxyphenylbrenztraubensaure) zu ersetzen, hatten 
negative Ergebnisse6 , die zu den weiter oben (S.758) besprochenen Synthesen 
von Tyrosin und Phenylalanin aus diesen Ketonsauren in der iiberlebenden Leber 
(G. EMBDEN) in bisher noch unerklartem Gegensatz stehen. 

Oystin hat sich ebenfalls als unentbehrlicher Baustein erwiesen6• Deshalb 
ist zur Kompletierung von Leim neben Tryptophan auch Zusatz dieser Amino
saure notig. - Die Mangelhaftigkeit des Edestins fiir die Ernahrung junger Ratten 
beruht nach SURE7 auf dem gleichzeitigen ungeniigenden Gehalt an Cystin und an 
Lysin. Auch in zahlreichen anderen Proteinen ist mangelhafter Cystingehalt der 
erste wachstumsbegrenzende Faktor; so in gewissen Pflanzenproteinen (Phaseolin 
der Bohne8 , Vignin der Kuherbse8 , EiweiB der Georgia-Samtbohne 7), auch im 
Casein und nach manchen Autoren auch im Lactalbumin9• Zusatz von Cystin 
macht sie vollwertig, Phaseolin und Vignin erst nach dem Kochen. 

AIle Versuche ergeben also iibereinstimmend, daB der Korper nicht imstande 
ist, Cystin aufzubauen. Hier besteht volle -obereinstimmung mit dem Resultat 
der direkten Untersuchungsmethode (s. S. 769). 

Man kann gegen diese Experimente allerdings den Einwand machen, daB in 
ihnen die Ernahrung nicht nur cystinarm, sondern iiberhaupt S-arm war. Wenn 
der Organismus aber Cystin aufbauen solI, so miiBte er auf jeden Fall Schwefel 
in geniigender Menge zur Verfiigung haben. Es ware nicht ausgeschlossen, daB 
die Erhaltungs- und Wachstumsversuche zum Teil anders ausgefallen waren, 
wenn Schwefel in einer passenden Form zugefiihrt worden ware. Einen Versuch 

1 KOLMER, W. U. F. SCHEMINSKY: Pfliigers Arch. 193, 93 (1921). 
2 SURE, B.: Arner. J. Physiol. n, 260 (1925). 
3 FURTH, O. U. F. LIEBEN: Biochern. Z. 122, 58 (1921); 132, 325 (1922). 
4 ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 96, 1 (1915) - Pfliigers Arch. 195, 199 (1922). 

- LEWIS, H. B.: J. of biol. Chern. 31, 363 (1920); 42, 289 (1920). - JOHNS, C. 0 u. A. J. 
FINKS: Ebenda 41, 379 (1920). - SURE, B.: Ebenda 50, 103 (1922). 

5 EMBDEN, G.: Biochern. Z. 55, 301 (1913). 
6 ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 96, 1 (1915) - Pfliigers Arch. 195, 199 (1922). 

- OSBORNE, TH. B. U. L. B. MENDEL: J. of biol. Chern. 20, 351 (1915); 26, 293 (1916). -
ACKROYD, A. U. F. G. HoPKINS: Biochern. J. 10,551 (1916). - LEWIS, H. B: J. of biol. Chern. 
31, 363 (1917); 42, 289 (1920). 

7 SURE, B.: J. of biol. Chern. 50, 103 (1922). 
8 Mc COLLUM, SIMMONDS u. PITZ: J. of biol. Chern. 29, 521 (1918). - JOHNS, C. O. 

u. A. J. FINKS: Ebenda 41, 379 (1920). - FINKS, A. J., B. JONES U. C. O. JOHNS: Ebenda 
52, 403 (1922). 

9 SURE, B.: J. of biol. Chern. 43, 457 (1920). - Siehe auch TH. B. OSBORNE U. L. B. 
MENDEL: Ebenda 09, 339 (1924). 
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in dieser Richtung hat MITCHELL l unternommen. Er fand, daB Cystin im Mause
versuch durch Taurin vertreten werden kann. BEARD2 kam jedoch in ahnlich 
angelegten Versuchen zu dem entgegengesetzten Ergebnis. Auch die oben (S.769) 
besprochenen Experimente liber Mercaptursaurebildung sprechen gegen die Bil
dung von Cystin aus Taurin im Tierkorper. 

Die Angaben liber das Prolin lauten verschieden. Nach ABDERHALDEN3 

ist es "offenbar entbehrlich". Er denkt an eine Bildung durch Umbau von 
Glutaminsaure. SURE3 hat dagegen mit Edestin als einzige EiweiBquelle bei 
jungen Albinoratten auch dann kein Wachstum erreicht, wenn er Cystin, Arginin 
und Lysin zusetzte. Erst wenn er noch 0,4% Prolin zulegte, gelang es. Nach 
SURE vermag der Organismus Prolin nicht einmal aus zugefUhrter Pyrrolidon
carbonsaure zu bilden. 

Die Asparaginsiiure3 gehort nach ABDERHALDEN zu den unersetzlichen 
Bausteinen. 

Flir die Glutaminsiiure ist die Frage noch zweifelhaft. 
Von den Diaminosauren sind nach ABDERHALDEN Arginin und Histidin, 

wahrscheinlich auch das Lysin, unentbehrliche Nahrstoffe, die der Korper nicht 
aufzubauen vermag. Nach Versuchen von ACKROYD und HOPKINS4 , sowie von 
GEILING4 konnen Arginin und Histidin sich bei jungen Ratten gegenseitig ver
treten. Bei Anwesenheit nur einer der beiden Basen sei Erhaltung und auch 
Wachstum moglich. Nach ROSE und seinen Mitarbeitern4 kann wohl Histidin 
das Arginin vertreten, aber nicht umgekehrt. 

Rein theoretisch konnte man sich einen Aufbau des Histidins im Korper aus 
andersartigem Material wohl vorstellen. So die Synthese aus Zucker5 ; Zinkhydro
oxyd-Ammoniak fUhrt Zucker in 4-Methylimidazol liber. Kupferoxydammoniak 
gibt mit Glucose Imidazol-4-Carbonsaure. N och leichter erscheint die Umwandlung 
von Glucosamin5 in Histidinderivate (s. S. 893 Abbau des Glucosamins). Purine, 
(Adenin, Guanin) und Kreatinin (die beide einen Imidazolring besitzen) sind nicht 
imstande, Histidin in den Wachstumsversuchen zu ersetzen6 • Dagegen gelingt 
das mit dl-jJ-Imidazolmilchsaure6 , das ist die dem Histidin entsprechende Alkohol
saure. Augenscheinlich handelt es sich hier um eine Aminierung im Sinne der 
Versuche von KNOOP und EMBDEN (s.oben S. 757). Die Ketonsaure wurde nicht 
geprlift; die jJ-Imidazolakrylsaure war ebenso wie eine Reihe anderer Imidazol
derivate unwirksam. 

Zufuhr von Lysin ist nach den Versuchen von OSBORNE und MENDEL7 
fUr das Wachstum notwendig, nicht aber fUr die Erhaltung; daraus darf man wohl 
schlieBen, daB es im Korper gebildet werden kann, aber nur in beschrankter Menge. 
Man konnte sich auch vorstellen, daB das beim EiweiBabbau freiwerdende Lysin 
immer wieder zum Aufbau verwendet werden kann, weil es sonst keine andere 
Funktion im Korper zu versehen hat. Die Versuche sind mit den lysinarmen 
EiweiBkorpern Gliadin, Hordein und Edestin ausgefUhrt worden, sowie mit Zein, 
dessen Tryptophanmangel durch Zulage dieses Bausteins ausgeglichen war. Nur 

1 MITCHELL, M. L.: Austral. J. exper. BioI. a. med. Sci. I, 5 (1924). 
2 BEARD, H. H.: Amer. J. Physiol. 75, 658 (1926). 
3 ABDERHALDEN, E.: Lehrb. d. physiol. Chern., 5. Auf!., 1. Teil, S.499. - SURE, B.: 

J. of bioI. Chern. 59, 577 (1924). 
4 ACKROYD, H. u. F. G. HOPKINS: Biochemic. J. 10, 551 (1916). - GElLING, E. M. K.: 

J. of bio!. Chern. 31, 173 (1917). - ROSE u. Cox: Ebenda 61, 747 (1924). - ROSE, W. C. 
u. K. G. COOK: Ebenda 64, 325 (1925). 

5 WINDAUS, A. u. F. KNOOP: Ber. dtsch. chern. Ges. 38, 1166 (1905). - WINDAUS, A. 
U. A. ULLRICH: Hoppe-Seylers Z. 90, 366 (1914). 

6 Cox, G. J. u. W. C. ROSE: J. of bioI. Chern. 68, 769, 781 (1926). S. Formeln S. 892. 
7 OSBORNE U. MENDEL: Zitiert auf S. 770. 
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wenn man auch Lysin zusetzte, fand normales Wachstum statt. Statt Lysin kann 
natiirlich auch ein zweiter, lysinhaltiger EiweiBkorper zugegeben werden. 
Das lysinarme Maisgluten hat sich beim Hiihnchen nicht imstande gezeigt, 
das Wachstum zu unterhalten1 ; das gelingt jedoch bei Zulage von Baum
wollsamenmehl. Auch fUr das Wachstum von Kaulquappen hat sich Lysin als 
notwendig erwiesen2 • - LEWIS und RooT3 haben versucht, das Lysin durch nahe 
verwandte Substanzen zu ersetzen, durch nor-Leucin, (iX-Aminocapronsaure), 
s-Aminocapronsaure und durch iX-Oxy-s-Aminocapronsaure, jedoch ohne Erfolg. 
Die entsprechendenKetonsauren, die mehr Aussicht bieten diirften, sind noch nicht 
untersucht worden. 

Die Fortfiihrung der Wachstumsversuche mit unvollkommenen EiweiB
korpern hat neuerdings zum Teil zu Ergebnissen gefUhrt, die noch nicht recht 
verstandlich sind. So vermag nach SURE4 das Zein die Unvollkommenheit der 
EiweiBkorper aus Vicia Faba auszugleichen, ohne daB man diese Wirkung des 
Zeins einem seiner bekannten Bausteine zuschreiben konnte. SURE ist mit DAKIN 
der Meinung, daB dabei noch unbekannte unersetzbare Bausteine eine Rolle 
spielen. 

Zusammenfassung: Der Organismus ist wohl imstande, einige Aminosiiuren 
neu zu bilden, namentlich solche der aliphatischen Reihe, so das Glykokoll, das 
Alanin und die Oxyglutaminsiiure. Eine ganze Reihe anderer Bausteine vermag 
er aber nicht herzustellen, so besonders die cyclischen Aminosiiuren, das Cystin 
und die Diaminosiiuren. Bei einigen Bausteinen, wie bei der Glutaminsaure, ist die 
Moglichkeit eines Aufbaues noch zweifelhaft. 

Man hat der Meinung Ausdruck gegeben, daB dieses Ergebnis in Widerspruch 
stande mit den Befunden KNOOPS und EMBDENS, die die grundsatzliche Fahigkeit 
des Organismus zur Produktion von Aminosauren erwiesen zu haben glaubten. 
In Wirklichkeit besteht ein solcher Widerspruch nicht. Die Fahigkeit des Orga
nismus, die Bausteine, wenigstens die Monoaminosauren - insbesondere 
aus Ketonsauren - durch Aminierung aufzubauen, kann nicht ernstlich 
bestritten werden. Schwierigkeiten bereitet dem Organismus aber vielfach 
die Produktion des N -freien A usgangsmaterials . Was der Korper nicht leisten 
kann, ist offenbar vor allem der Aufbau der Ringe (die "Cyclopoiese" [Osborne]); 
so der Aufbau des Benzolringes und des Indolringes; ferner der Einbau des 
Schwefels in eine 3-gliedrige Kette usw. In den Fallen, in welchen die Produktion 
des N-freien Kohlenstoffskelettes leicht moglich ist (beim Glykokoll, Alanin), ge
lingt auch der Aufbau der Aminosaure ohne Schwierigkeit. 

Bemerkt sei an dieser Stelle, daB manche Autoren, so namentlich GOLD
BERGER und TANNER, die Pellagra auf Ernahrung mit unvollkommenen EiweiB
korpern zuriickfiihren. SoUte sich diese Ansicht als richtig erweisen, so wurde die 
Unfahigkeit des Organismus zur Produktion gewisser EiweiBbausteine die physio
logische Grundlage fur diese krankhafte Sti:irung bilden. 

XI. Abbau del' Aminosauren. 
DaB die Aminosauren, aus welchen die EiweiBkorper aufgebaut sind, im 

Organism us zu Harnstoff, Kohlensaure und Wasser verbrennen, ist seit langem 
bekannt. Diese Tatsache wurde zuerst bei denjenigen Aminosauren festgestellt, 
die man auch zuerst als Bestandteile des EiweiBmolekuls entdeckt hatte, beim 

1 BUCHNER, NOLLAU u. KASTLE: Amer .• J. PhysioI. 39, 162 (1915). 
2 CHAMPY, CH. U. P. GLEY: C. r. Soc. BioI. 89, 374 (1923). 
3 LEWIS, H. B. u. L. E. ROOT: J. of bioI. Chern. 43, 79 (1920). - MCGINTY, D. A., 

H. B. LEWIS U. C. S. MARVEL: J. of bioI. Chern. 62, 7.'; (1924). 
4 SURE, B.: J. of bioI. Chern. 46, 443 (1921). 
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Leucin, Tyrosin und Glykokoll. Sie hat sich dann im Laufe der Zeiten, als immer 
neue Aminosauren als EiweiBbausteine aufgefunden wurden, durchaus bestatigtl. 
Es ist gleichgultig, ob man die Aminosauren per os, subcutan oder intravenos 
zufuhrt, immer erscheint der weitaus groBte Teil ihres N als Hamstoff im Ham. 
Gewisse Einschrankungen dieser allgemeinen Regel liegen darin, daB kleine 
Bruchteile der zugefuhrten Aminosauren der Zersetzung entgehen und unver
andert in den Ham ubertreten konnen (s. oben S. 680). In manchen Fallen, z. B. 
beim Tyrosin, zeigen sich nach Zufuhr groBer Mengen auch Produkte unvoll
standigen Abbaues im Urin. Bei manchen Tieren erscheinen bestimmte Amino
sauren sogar zu einem groBen Teile in unvollstandig oxydierter Form im Ham, 
z. B. bei Hunden das Tryptophan als Kynurensaure. Bei Vogeln und Reptilien 
werden die Aminosauren in der Hauptsache als Hamsaure ausgeschieden, die 
aber nicht als Produkt unvollkommener Verbrennung, sondern als sekundares 
Umwandlungsprodukt primar gebildeten Hamstoffs anzusehen ist (s. S. 964, 
Nebenwege). SchlieBlich kann man nach enteraler Zufuhr von Aminosauren oder 
von EiweiB auch Substanzen im Ham finden, die als Endprodukte einer bakteri
ellen Zersetzung durch die Darmbakterien anzusprechen sind. Alle diese Ein
schrankungen andem aber nichts wesentliches an der Tatsache der nahezu vo11igen 
Verbrennung der naturlichen Aminosauren im normalen Organismus. 

Der aus der Verbrennung hervorgegangene Hamstoff bewirkt nicht nur eine 
Vermehrung dieser Substanz im Hame, sondem schon vorher auch eine Steigerung 
im Blut (s. oben S. 7] 2). Auch in kunstlich durchstromten Organen hat sich die 
Harnstoffbildung aus Aminosauren nachweisen lassen (s. S. 811, Harnstoffbildung). 

Uber den freg, der bei der Verbrennung der Aminosauren im Korper einge
schlagen wird, war man lange Zeit vollig im unklaren. Die Abbauprozesse ver
laufen im Organismus offenbar sehr rasch; es kommt infolgedessen zu keiner An
haufung der Zwischenprodukte, und so entziehen sich diese dem Nachweis durch 
die nicht genugend scharfen Methoden der Organanalyse. Infolgedessen haben 
Untersuchungen am unversehrtennormalen Organismus fast keinerlei Aufhlarun
gen gebracht. Wenn man sich trotzdem ein ungefahres Bild uber die Vorgange 
beim Abbau der Aminosauren im Korper machen kann, so hat sich dieses fast 
ausschlieBlich aus Erfahrungen am kranken Organismus und aus Untersuchungen 
tiber das Schicksal korperfremder Substanzen ergeben. Auf keinem anderen 
Gebiete ist die Physiologie so sehr Schuldnerin der Pathologie und der Pharma
kologie wie auf dem des Aminosaurenabbaus. 

Unter krankhaften Bedingungen erscheinen im Urin eine ganze Reihe von 
Stoffen, deren chemische Zusammensetzung verrat, daB sie im Korper offenbar 
aus Aminosauren entstanden sind. Es sei nur auf die Diamine, die p-Oxyphenyl
milchsaure, das y-Butyrobetain und die Homogentisinsaure verwiesen; weiter 
auf die verschiedenen Substanzen, die der EHRLICHschen Diazoreaktion zugrunde 
liegen, usw. In anderen Fallen geht die Abstammung pathologischer Harn
bestandteile nicht ohne weiteres aus ihrer Konstitution hervor; aber die Abhangig
keit ihrer Ausscheidung von der Zufuhr von EiweiB oder von einzelnen Amino
sauren erweist diese als Muttersubstanzen; die bekanntesten Beispiele bieten die 
Acetonkorper und die Glucose. Fur die Erkenntnis der physiologischen Abbau
vorgange konnen solche Untersuchungen am kranken Objekt naturlich nur mit 

1 SCHULTZEN, O. u. M. NENCKI: Ber. dtsch. chern. Ges. ~, 566 (1869) - Z. BioI. S, 
124 (1872). - NENCKI, M.: Ber. dtsch. chern. Ges. 5, 124 (1872). - KNIERIEM, W. v.: Z. 
BioI. to, 263 (1874). - SALKOWSKI, E.: Hoppe-Seylers Z. 4, 54, 100 (1880). - ABDERHALDEN, 
E. u. P. BERGELL: Hoppe-Seylers Z. 39, 9 (1903). - SALASKIN, S. u. K. KOWALEWSKY: 
Ebenda 4~, 410 (1904). - STOLTE: Hofrneisters Beitr. 5, 74 (1904). - REISS: Ebenda S, 
332 (1906). - FRIEDMANN: Ebenda ll, 150 (1908). 
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V orsicht verwendet werden. Das gleiche gilt fiir die Ubertragung des Verhaltens 
von korperfremden Substanzen1. 

Die bisherigen Erfahrungen fiihren zu der Erkenntnis, daB man nicht von 
einem einheitlichen Wege des Aminosaurenabbaues sprechen kann. Das ist 
zunachst schon in der groBen Verschiedenheit der einzelnen EiweiBbausteine 
begriindet. Aber auch dieselbe Aminosaure kann augenscheinlich bei ihrem Abbau 
recht verschiedene Wege einschlagen. So wird das Tyrosin wahrscheinlich zum 
groBten Teil iiber Substanzen yom Hydrochinontypus abgebaut (2-5-Dioxy
verbindungen), daneben aber auch iiber Stoffe der Brenzkatechinreihe (3-4-Dioxy
verbindungen); bei diesem zweiten Weg gibt es wieder mehrere Seitenpfade, 
deren einer z. B. zum Adrenalin fiihren diirfte, ein zweiter zur Bildung von Indol
derivaten (Melaninen). Welcher Weg beschritten wird, hangt von verschiedenen 
Bedingungen ab, in erster Linie wohl yom Bedarf des Organismus an bestimmten 
Umwandlungsprodukten (z. B. Adrenalin, Pigmente, Glucose). Die Aufgabe der 
Forschung muB es sein, alle die verschiedenen Wege aufzuspiiren, die sich vielfach 
verschlingen und miteinander kommunizieren mogen. Es hat sich ergeben, daB 
diese Wege unter Umstanden auch nach beiden Richtungen hin beschritten werden 
konnen, indem gewisse Prozesse umkehrbar sind. In vielen Fallen mag es slch 
dabei urn Gleichgewichtsreaktionen handeln. 

Vorwiegend aus Griinden moglichster Ubersichtlichkeit der Darstellung solI 
im folgenden versucht werden, einen "Hauptweg" des Aminosaurenabbaues 
darzulegen, auf dem die Hauptmenge der Aminosauren abgebaut werden 
diirfte. 

Dieser Versuch solI unternommen werden, trotzdem gewisse Tatsachen 
dafiir sprechen zu scheinen, daB die Abbauvorgange bei den einzelnen Amino
sauren von vornherein nicht identisch sind. So die Beobachtungen, daB die 
Aminosauren bei ihrer Einfiihrung in den Korper verschieden rasch angegriffen 
und in verschiedenem MaBe ausgeniitzt werden (STOLTE u. a.), ferner das "kapri
ziose" Verhalten der einzelnen Aminosauren bei der Cystinurie (s. diese). Eine 
verschiedene Geschwindigkeit bei der Zersetzung beweist freilich noch nicht einen 
qualitativen Unterschied des Abbauweges. 

Die anderen davon abweichenden Bahnen sollen dann als "Nebenwege" be
handelt werden. Es ist aber wohl moglich, daB unter besonderen Verhaltnissen, 
z. B. unter pathologischen Bedingungen, der Stoffwechsel zum iiberwiegenden 
Teil auf einem "Nebenweg" ablauft. 

1. Typischer Hauptweg des Aminosaurenabbaus. Desaminierung. 
Schon die Natur der Endprodukte des Aminosaurenstoffwechsels - Harn

stoff, Kohlensaure, Wasser - wies darauf hin, daB auf irgendeiner Stufe eine 
Trennung eines N-Anteiles von einem N-freien Rest eintreten muB. In gleichem 
Sinne sprach die friihzeitig erkannte Bildung von Zucker aus EiweiB, nachdem 
man erkannt hatte, daB sie auf der Umwandlung bestimmter Aminosauren in 
Glucose beruht. Diese Trennung des N von dem N-freien Rest muB friihzeitig 
stattfinden; das ergibt sich daraus, daB nach Verabreichung von EiweiB der N 
in Form von Harnstoff innerhalb kurzer Zeit zur Ausscheidung kommt, wahrend 
der zugehorige C zuriickgehalten werden kann2• 

1 NEUBAUER, 0.: Abderhaldens Handb. d. bioI. Untersuchungsmethoden, Abt. IV, 
T.9, S. 583. 

2 BECKER: Studien liber Respiration, 2. Abschn. 32, 39 (1855). - VOlT, C.: Physio
logisch-chemische Untersuchungen .t2, (1857). - PETTENKOFER u. C. VOlT: Ann. Chern. 
52,361,2. SuppI. (1862). - Weitere Lit. s. bei CR. G. L. WOLF u. OESTERBERG: Biochem. Z . 
.to, 193 (1912). 
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Uber den Modus der N-Abspaltung und die Art der auftretenden Zwischen
produkte konnte man sich lange Zeit keine begrtindete V orstellung machen. Eine 
Annahme allerdings erschien von vornherein berechtigt: daB der Amino-N in 
der einfachsten, im Molekiil vorgebildeten Form - als Ammoniak - abgespalten 
wtirde, nicht etwa in Verbindung mit einem Teile des Kohlenstoffskeletts. Ftir 
eine solche Auffassung des Desaminierungsprozesses spricht die groBe Menge 
von NH3, tiber die der Korper augenscheinlich verfUgt, z. B. zu Neutralisie
rungszwecken; ferner die experimentell bewiesene Umwandelbarkeit des NH3 
zu dem physiologischen Endprodukt, dem Harnstoff; endlich das gelegentlich 
beobachtete Aufreten von N-freien Abkommlingen der Aminosauren, die noch 
das ganze unversehrte C - Skelett enthalten (Oxyphenylmilchsaure, Urocanin
saure, Derivate korperfremder Aminosauren, s. unten!). 

Genauere Vorstellungen tiber die Art des Desaminierungsprozesses er
gaben sich als Frucht der Arbeiten tiber den Abbau der einfacben Fett
sauren. KNOOP hatte durch systematische Untersuchungen an aromatischen 
Sauren das Grundgesetz fUr den Abbau der Fettsauren im Organismus aufge
funden: sie werden so abgebaut, daB zunachst eine Oxydation am j'i'-Kohlenstoff
atom eintritt, darauf eine Abspaltung von 2 Kohlenstoffatomen unter Bildung der 
um 2 C-Atome armeren Fettsaure (s. Kap. tiber Fettabbau). Dieses Gesetz fand 
seine volle Bestatigung in Untersuchungen tiber die Bildung der sog. Acetonkorper 
aus den gewohnlichen aliphatischen Fettsauren, wie sie von BAER und BLUM 
im Diabetes, von EMBDEN und seinen Mitarbeitern an der isolierten durchstromten 
Hundeleber durchgeftihrt wurden. AIle Fettsauren mit einer unverzweigten 
geradzahligen Kette von C -Atomen (n -Decansaure, n - Octylsaure, n-Capron
saure, n-Buttersaure) lieferten Acetonkorper, die ungeradzahligen (n-Nonylsaure, 
n-Heptylsaure, n-Valeriansaure) dagegen nicht. Dieses Verhalten war nur bei 
Annahme einer paarweisen Abspaltung von C-Atomen verstandlich; denn hierbei 
mtissen alle Fettsauren mit einer geraden Anzahl von C-Atomen schliel3lich in 
Buttersaure tibergehen, die augenscheinlich die unmittelbare Vorstufe der Aceton
korper (Oxybuttersaure, Acetessigsaure) ist. Die Sauren mit einer ungeraden 
Anzahl von C-Atomen dagegen konnen auf dem Wege paarweisen Abbaues von 
C-Atomen keine Buttersaure, somit auch keine Acetonkorper liefern. 

Bei Fettsauren mit einer verzweigten C-Kette muB angenommen werden, daB 
die Seitenkette zunachst abgespalten wird (dabei scheint an dem C-Atom der 
Verzweigungsstelle eine OH-Gruppe aufzutreten); sodann unterliegen sie eben falls 
dem Gesetz der j'i'-Oxydation 2. 

1 Damit soll die Moglichkeit, daB der Amino-N u. U. doch auch in anderer Form 
ds in der von NHa abgespalten werden konnte, nicht durchaus in Abrede gestellt werden. 
FEARON [Physiologic. Rev. 6, 399 (1926)] vertritt die Ansicht, der N werde als Oyansiiure 
!tbgespalten, wobei der urn ein 0 - Atom verkiirzte Rest der Aminosaure als Aldehyd 
wriickbleibe 

R-OH-:NH ->- R-~HO NH 
i +0 

06-- 00 
Aminosanre 

(cyclische Formel) 
Aldehyd 

+Cyansaure 

Die abgespaltene Oyansaure konnte sofort zur Harnstoffbildung Verwendung finden (s. S. 815 
Harnstoffbildung); andererseits konnte sie bei Bedarf (Gegenwart von Sauren) leicht NHa 
bilden. Gegen die allgemeine Giiltigkeit dieser Abbauweise sprechen die unten fiir die 
Ketonsaurebildung angegebenen Griinde; besonders das erwahnte Vorkommen N-freier 
A.minosaurenabkommlinge mit intaktem O-Skelett. - Eine Abspaltv.ng von Glykokoll aus 
tnanchen Aminosauren ist unwahrscheinlich (s. oben S. 764). - Uber die Frage einer 
cntermediaren Bildung von Uraminosiiuren s. unten, Nebenwege, S. 964. 

2 BAER, J. u. L. BLUM: Arch. f. exper. Path. 55, 89 (1906); 56, 92 (1906). 
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Die Untersuchungen iiber die Acetonkorperbildung wurden sodann weiter 
auf die Aminosauren ausgedehnt. Die Versuche der EMBDENschen Schule! an 
iiberlebenden Hundelebern fiihrten zu dem Ergebnis, daB die a-Aminosauren sich 
nicht etwa so verhielten, wie die ihnen entsprechenden Fettsauren, sondern wie 
die urn ein C-Atom armeren Fettsauren. Das zeigen folgende Beispiele: 

n-Capronsaure 
CH3 • CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • COOH 

n-Leucin = Amino-n-capronsaure 

CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • CHNH2 • COOH 
n -Valeriansaure 

Iso-Ca pronsaure 

CH3"-CH . CH . CH . COOH 
CH/ 2 2 

Leucin = Amino-iso-Capronsaure 

CH3"-CH . CH . CHNH . COOH 
CH/ 2 2 

Iso-valeriansaure 

CH3"-CH . CH . COOH 
CH/ 2 

Valin = Amino-iso-valeriansaure 

Iso-Buttersaure 

CH3"-CH' COOH 
CH3/ 

bildet Aceton 

bildet kein Aceton 

bildet kein Aceton 

bildet kein Aceton 

bildet Aceton 

bildet Aceton 

bildet kein Aceton 

bildet kein Aceton 

Auf Grund dieser Befunde kamen EMBDEN, SALOMON und SCHMIDT zu dem 
Schlusse, daB die Aminosiiuren unter Abspaltung des Carboxyl-Kohlenstofts in die 
um ein C-Atom iirmere Fettsiiure umgewandelt werden. 

Untersuchungen iiber die Beeinflussung der Acetonkorperausscbeidung 
nach Aminosaurenzufuhr am gesunden kohlehydratfrei ernahrten Menschen und 
am diabetischen Organismus ergaben eine volle Bestatigung (L. BORCHARDT 
und F. LANGE, J. BAER und L. BLUM). 

Der SchluB auf den Abbaumodus der Aminosauren wurde dadurch bekraftigt, 
daB die Schicksalsgemeinschaft zwischen Aminosaure und der urn ein C-Atom 
armeren Fettsaure sich in der Regel auch auf die Zuckerbildung erstreckt. 

Eine weitere wesentliche Stiitze ergaben die Erfahrungen iiber das Schicksal 
kOrperfremder Aminosiiuren im Organismus. Die beim Abbau der korpereigenen 
Aminosauren entstehenden Fettsauren werden als intermediare Produkte weiter 
verandert und entziehen sich dadurch dem direkten Nachweis; die Fettsauren, 
die aus korperfremden Aminosauren - besonders aus cyclischen Aminosauren
entstehen, sind oft nicht weiter angreifbar und konnen dann unverandert in den 
Urin iibertreten. Als Beispiele lassen sich anfiihren: Nach Eingabe von o-Tyrosin 
erscheint im Harn o-Oxyphenylessigsaure2 ; nach m-Tyrosin: m-Oxyphenyl-

1 EMBDEN, G. u. Mitarbeiter: Zitate s. unter Bildung von Acetonk6rpern aus Amino
sauren S. 849. 

2 BLUM, L.: Arch. f. exper. Path. 59, 273 (1908). 
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essigsaure!; nach m- und p-Chlorphenylalanin: m- resp p-Chlorphenylessig
saure!' 2, usf. 

OH 
O-CH2 • CHNH2 . COOH ~ 

o-Tyrosin 

OH 
O-CH2 . CHNH2 . COOH ~ 

m·Tyrosin 

Cl 
O-CH2 . CHNH2 . COOH ~ 

m-Chiorphenyiaianin 

OH 
o-CH2 ·COOH 
o-Oxyphenyiessigsii ure 

OH 
O-CH2 ·COOH 
m-Oxyphenyiessigsaure 

Cl 
O-CH2 ·COOH 
m-Chorphenyiessigsaure 

Die Phenyl-a-aminobuttersaure liefert im Organismus des Hundes z.T. Benzoe
saure (Hippursaure)3; das erklart sich in einfacher Weise durch intermediiireBildung 
von Phenylpropionsaure, die nach der j1-0xydationsregel in Benzoesaure ubergeht. 

CSH 5 • CH2 • CH2 • CHNH2 • COOH ~ CSH5 . CH2 • CH2 • COOH ~ CSH5 . COOH 

Einen weiteren Beweisgrund bietet die Alkaptonurie (s. S. 851); die Homo
gentinsaure, die bei dieser Stoffwechselanomalie als Umwandlungsprodukt von 
Tyrosin und Phenylalanin im Harn erscheint, tragt an Stelle der dreigliedrigen 
Alaninseitenkette einen Essigsaurerest; allerdings unterscheidet sie sich von beiden 
Muttersubstanzen auch durch Veranderungen am Ring. 

OH 
HOO-CH2 . CHNH2 • COOH ~ O-CH2 . COOH 

HO 
Tyrosin Homogentisinsiiure 

Nach all diesen mit ganz verschiedenen Methoden gewonnenen uberein
stimmenden Resultaten muB die Lehre von dem Ubergang der Aminosauren in die 
um ein C armere Fettsaure als gesichert angenommen werden. WIELAND und 
BERGEL4 haben gezeigt, daB diese Art des Abbaues sich auch in vitro nachahmen 
laBt, und zwar durch katalytische Autooxydation der Aminosauren mit Adsorp
tionskohle oder Palladium schwarz bei 38 0 ; die um 1 C armere Fettsaure entsteht 
dabei neben dem entsprechenden Aldehyd. 

Die aufgestellte Regel gilt anscheinend uneingeschrankt fur die aliphatischen 
Aminosauren und fur korperfremde cyclische Aminosauren. Dagegen erleidet 
sie gewisse Ausnahmen oder wenigstens Modifikationen bei den naturlichen cycli
schen Bausteinen (Tyrosin, Phenylalanin, Tryptophan, Histidin). Hier sind die 
um ein C armeren Fettsauren (Oxyphenylessigsaure usw.) nicht mehr vollig 
verbrennlich und konnen daher nicht als normale Zwischenprodukte des Haupt
abbauweges in Betracht kommen. Die genauere Untersuchung hat gelehrt, daB 
hier vor der Verkurzung der Seitenkette Veranderungen am Ring eintreten mussen, 
die ihn zur Aufspaltung vorbereiten. Diese Veranderungen sind zum Teil bekannt; 
so bestehen sie beim Tyrosin und Phenylalanin in der Hydroxylierung des Kerns 
(s. oben das Beispiel der Homogentisinsaure). Beim Histidin durfte es vor der 
Veranderung der Seitenkette zur volligen Au/spaltung des Ringes kommen (s. 
Histidin S. 890). 

1 FLATOW, L.: Hoppe-Seylers Z. 64, 367 (1910). 
2 FRIEDMANN, E. U. C. MAASE: Biochern. Z. 21, 97 (1910). 
3 KNOOP, F.: Hoppe - Seylers. Z. 61, 489 (1910). - KNOOP u. KERTESS: Hoppe

Seylers Z. n, 252 (1911). 
4 WIELAND, H. U. F. BERGEL: Ann. Chern. 438, 196 (1924). 
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Mit uer gewonnenen Regel ist eine wichtige Station fiir den Abbau der Amino
sauren festgelegt. Es erhebt sich nun sofort die Frage, auf welchem Wege diese 
Station erreicht wird. Die um 1 C-Atom armere Fettsaure unterscheidet sich 
von der Aminosaure: 

R - CHNH2 - COOH -+ R - COOH 

1. durch den Verlust der NH2-Gruppe. 2. durch Verlust von CO2 aus der COOH
Gruppe, 3. durch Verlust von Wasserstoff und Eintritt von Sauerstoff. Es 
miissen also folgende Prozesse angenommen werden. Desaminierung, Decarboxy
lierung, Dehydrierung (resp. Oxydation). Das Problem ist, in welcher Reihenfolge 
diese Prozesse stattfinden. Moglich ware auch, daB es sich zum Teil um eng mit
einander verbundene, "gekoppelte" Reaktionen handelt. 

A. Frage der primiiren Decarboxylierung. Decarboxylierung ist ein Vorgang, 
dem Aminosauren in vitro relativ leicht unterliegen. Dabei entsteht das ent
sprechende primiire Amin 

R - CHNH2 - COOH = R - CH2NH2 + CO2 

Besonders das Tyrosin verliert schon beim einfachen Erhitzen CO2 und bildet 
p-Oxyphenylathylamin 

HOO-CH2 . CHXH2 • COOH -+ HOO-CH2· CH2NH2 

Dieselbe Art der Aminbildung ist bei Bakterien weit verbreitet (s. S. 969). DaB 
ein solcher ProzeB auch dem tierischen Organismus nicht fremd ist, zeigt das 
Vorkommen derartiger "proteinogener Amine" oder ihnen nahestehender Sub
stanzen im Korper; so des Tyramins (= p-Oxyphenylathylamin), des Histamins 
(= Imidazolathylamin), der Diamine (Putrescin, Cadaverin), des Agmatins; 
ferner des Taurins, das dem decarboxylierten Cystein nahesteht, und des Adre
nalins, das sich vermutlich von Tyramin ableitet (s. S. 925 unter Aminbildung). 

Ferner ist bekannt, daB die primaren Amine im Organismus regelmailig 
in die ihnen entsprechenden Fettsauren iibergehen, die sich also von den ur
spriinglichen Aminosauren - wie verlangt - durch das Minus eines C-Atoms 
unterscheiden. 

Die Frage ist also berechtigt, ob die Decarboxylierung zum entsprechenden 
Amin nicht ganz allgemein die erste Veranderung ist, die die Aminosauren bei 
ihrem Abbau im Organismus erfahren. 

Wenn auch eine endgiltige Entscheidung derzeit noch nicht moglich ist, 
so ist doch sehr unwahrscheinlich, daS der Hauptweg des Aminosaurenabbaues 
iiber die Amine fiihrt. Griinde: 

1. Zunachst sind die proteinogenen Amine zum Teil pharmakologisch sehr 
wirksame Stoffe, z. B. das Tyramin, das Histamin, das Agmatin. Es liegt sehr 
nahe, daS solche Substanzen in beschrankter, dem Bedarfe entsprechender Menge 
im Organismus gebildet werden; man wird aber nicht gern annehmen, daS sie in 
groBer Menge auftreten. 

2. Eine Reihe von proteinogenenAminen sind im Organismus nicht mem vollig 
verbrennlich, besonders die der cyclischen Reihe. So entsteht aus dem Phenyl
athylamin die Phenylessigsaure, aus dem Tyramin die p-Oxyphenylessigsaure, 
aus dem Indolathylamin die Indolessigsaure, aus dem Histamin die Imidazol
essigsaure. Die genannten Amine konnen daher als normale Zwischenprodukte 
der volligen Verbrennung nicht in Betracht kommen. Auch das Taurin, das aus 
Cystein durch Decarboxylierung und Oxydation hervorgehen diirfte, ist im Orga
nismus nicht mehr verbrennlich, sondern wird als Uraminoisathionsaure ausge
schieden. 
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3. Eine Umkehrbarkeit der Decarboxylierung, also eine Entstehung von 
Aminosauren aus Aminen durch Aufnahme von CO2 ist im Organismus nicht 
bekannt und wohl auch nicht moglich. Demgegenuber konnen die Produkte der 
oxydativen Desaminierung vom Korper wieder in Aminosauren zUrUckverwandelt 
werden; ein solches Verhalten entspricht viel besser dem Charakter eines physio
logischen Zwischenproduktes. 

B. Man wird also erwagen mussen, ob die Annahme einer primiiren Desaminie
rung nicht besser befriedigt. Die NH2-Gruppe haftet in den Aminosauren sehr fest 
am Kohlenstoff. In vitro gelingt daher die Abspaltung der basischen Aminogruppe 
nicht leicht - im Gegensatz zur Abspaltung der Amidogruppe aus Amiden (z. E
dem Asparagin). Die bekannteste Methode, die der Behandlung mit salpetriger 
Saure, ist ein eingreifendes, offenbar indirekt verlaufendes Verfahren. Von den 
Bakterien ist es bekannt, daB die sieAbspaltung der Aminogruppe ohne Schwierig
keit vollfuhren; es entstehen dabei die entsprechenden Fettsauren, z. B. aus dem 
Phenylalanin die Phenylpropionsaure, aus dem Leucin die Isocapronsaure. Aber 
gerade die Bildung der entsprechenden Fettsaure beweist, daB diese Vorgange 
nicht auf den Tierkorper ubertragen werden konnen; denn dieser biIdet, wie oben 
ausgefuhrt, nicht die entsprechende, sondern die um 1 C armere Fettsaure. 

Auch im Tierkorper werden gelegentlich als Abbauprodukte von Amino
sauren Umwandlungsprodukte gefunden, welche die Aminogruppe verloren haben, 
aber das ganze unverletzte Kohlenstoffskelett einschlieBlich der COOH-Gruppe 
in noch vollig unversehrtem Zustand besitzen; so wird im Harne mancher Hunde 

CH 
die Urocaninsiiure N,f'''-NH ausgeschieden, ein zweifelloser Ab-

HC~_IC-CH = CH-COOH 
k:ommling des Histidins. Bei akuter Leberatrophie und bei Phosphorvergiftung 
wurde im Harne wiederholt die p-Oxyphenylmilchsiiure isoliert, die zweifellos 
a,us dem Tyrosin stammt; auch nach reichlicher Tyrosinfutterung hat man 
gie im Harn gefunden. Andere Beispiele, die sich besonders auf korperfremde 
Aminosauren beziehen, sollen spater erwahnt werden. AIle diese Befunde weisen 
darauf hin, daB die Desaminierung vor der Decarboxylierung eintritt. 

Eine Desaminierung kann entweder fUr sich allein erfolgen, oder sie kann mit 
oxydativen oder reduktiven Prozessen verbunden sein. Danach kann man eine 
einfache, eine reduktive und eine oxydative Desaminierung unterscheiden1. 

a) Bei der reduktiven Desaminierung werden die Aminosauren in die ihnen 
entsprechenden Fettsauren von gleicher C-Zahl verwandelt 

R . CHNH2 . COOH + H2 = R . CH2 . COOH + NHa 

Bei diesem Vorgang treten also 2 Wasserstoffatome ein. Dieser ProzeB ist 
iihnlich wie der oben besprochene Vorgang der primaren Decarboxylierung 
bei Bakterien ungemein verbreitet (s. S. 970). Er findet z. B. auch bei der bak
teriellen Zersetzung der Aminosauren im Darme statt. Hier entstehen auf diese 
Weise die den Aminosauren entsprechenden Fettsauren, so aus dem Phenylalanin 
:lie Phenylpropionsaure, aus dem Tyrosin die p-Oxyphenylpropionsaure, aus 
fem Leucin die Isocapronsaure usw. Den Geweben des hoheren Tieres ist aber 
~ine solche reduktive Desaminierung sicher fremd. Denn die Fettsauren mit der 
~leichen Anzahl von C-Atomen haben, wie oben (S.777) ausgefuhrt, ein anderes 
3chicksal, als die Aminosauren. Das gilt in gleicher Weise fiir normale wie fUr 
pathologische Verhaltnisse, fur cyclische wie fUr aliphatische Verbindungen. 
30 liefert das gewohnliche Leucin beim Phlorrhizintier, wie in der durchbluteten 

1 Siehe O. NEUBAUER: Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 211 (1909). 
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Hundeleber Aceton, die Isocapronsaure nicht; die Glutaminsaure istZuckerbildner, 
die Glutarsaure nicht; das Tyrosin wird vom normalen Organismus verbrannt, 
liefert Aceton und beim Alkaptonuriker Homogentisinsaure; die ihm entsprechende 
p-Oxyphenylpropionsaure dagegen wird von Normalen nicht vollig verbrannt, 
sondern als p-Oxybenzoesaure (p-Oxyhippursaure) ausgeschieden, liefert kein 
Aceton und beim Alkaptonuriker keine Homogentisinsaure. Das Tryptophan 
wird vom gesunden Menschen verbrannt, vom Hund als Kynurensaure ausge
schieden; die Indolpropionsaure erscheint aber in Form eines noch nicht genau 
bekannten Umwandlungsproduktes imHarn und liefert beimHund keineKynuren
saure. Diese Beispiele lieBen sich noch betrachtJich vermehren. Gerade die Ver
schiedenheit des Schicksals von Aminosauren und Fettsauren mit derselben O-Zahl 
ist es, die bestimmte Bestandteile des Urins (p-Oxyphenylpropionsaure, Indikan, 
Phenole) ohne weiteres als Produkte der Darmfaulnis erkennen laBt. - Wenn in 
vereinzelten Fallen Aminosaure und entsprechende Fettsaure doch gleiche Um
wandlung erfahren (z. B. Alanin und Propionsaure, Asparaginsaure und Bernstein
saure sind Zuckerbildner), so fallt dieses Verhalten ge~f.)ntiber dem in fast allen 
anderen Fallen nicht ins Gewicht. 

b) Eine Desaminierung, die weder mit reduktiven, noch mit oxydativen 
Prozessen verbunden ist, habe jch friiher als "hydrolytische" Desaminierung be
zeichnet. Denn man kann sie sich so vorstellen, daB die NH2-Gruppe unter der 
Einwirkung von Wasser durch die OH-Gruppe ersetzt wird. 

R - OH . NH2 - OOOH + H 20 = R - OHOH - OOOH + NH3 

Es muB aber betont werden, daB eine solche Entstehung von Alkoholsauren aus 
Aminosauren unter der Einwirkung hydrolytisch wirkender Agenzien (gespannter 
Wasserdampf, Sauren, Alkalien, hydrolytisch wirkende Enzyme) bisher nicht 
bekannt geworden ist. Die Angabe von BAUR, daB beim Erhitzen von Glykokoll 
in wasseriger Losung unter LuftausschluB eine hydrolytische NH3-Abspaltung 
stattfindet, konnte von WIELAND und BERGEL1 nicht bestatigt werden. Die 
Einwirkung der salpetrigen Saure, die zur Bildung der Alkoholsaure ftihrt, ist 
sicher keine einfach hydrolytische, sondern erfolgt woh) tiber Diazokorper oder 
tiber die salpetrigsauren Sa)ze. Andererseits kann man die Bildung der Keton
saure aus einer Iminosaure (s. unten) mit Recht als "hydrolytischen" Vorgang 
auffassen. Man wird also die Bildung der Alkoholsaure aus der Aminosaure besser 
als "gleickstu/ige" Desaminierung bezeichnen. 

Friiher hat man diese Art der Desaminierung fiir den Tierkorper ziemlich 
allgemein angenommen2 • Die Griinde dazu waren - neben dem bestechend einfachen 
Formelbilde - die Analogie mit der einfach hydrolytischen Desaminierung der 
Aminopurine und die Beobachtungen, die man tiber das Auftreten einer Reihe 
von Oxysauren im Harne gemacht hatte. So haben NEUBERG und LANGSTETN3 
nach Verfiitterung groBer Mengen von Alanin im Harn MiJchsaure gefunden. 
Friiher schon hatte BLENDERMANN nach Zufuhr von viel Tyrosin aus Kaninchen
harn die p-Oxyphenylmilchsaure isoliert, ein Befund, der spater von KOTAKE 
bestatigt worden ist. Dieselbe Saure - zuerst falschlich als p-Oxymandelsaure 
bezeichnet - findet sich im Harne bei akuter Leberatrophie und bei Phosphor
vergiftung. Nach Eingabe der korperfremden Phenylaminoessigsaure hat SeHoT
TEN im Urin Mandelsaure nachgewiesen. In neuerer Zeit ist das Erscheinen von 
Oxysauren im Urin nach Eingabe von korperfremden oder von groBen Mengen 

1 WIELAND, H. u. BERGEL: Ann. Chern. 438, 196 (1924). 
2 SCHMIEDEBERG, 0.: Arch. f. exper. Path. 8, I (1878). - MINKOWSKI, 0.: Ebenda 

1'2', 445 (1883); 21, 41 (1886). 
3 NEUBERG, C. U. L. LANGSTEIN: Arch. Anat. u. Physiol. 1903, Suppl., 514. 



782 O. NElJBAUER: Intermediarer EiweiBstoffwechsel. 

korpereigener Aminosauren noch an einer Reihe weiterer Falle konstatiert worden. 
(S. S. 9]9, Nebenwege, Auftreten von Alkoholsauren.) 

Dazu kam weiter, daB die Alkoholsauren in der Regel das Schicksal der 
ihnen zugehorigen Aminosauren teilen. Die Leucinsaure ist ein Acetonbildner 
wie das Leucin, Apfelsaure liefert Zucker wie Asparaginsaure, Phenylmilchsaure 
vermehrt beim Alkaptonuriker die Homogentisinsaure wie Phenylalanin usf. 

Und doch hat das genauere Studium ergeben, daB auch die Alkoholsauren 
nicht als die regelmaBigen primaren Umwandlungsprodukte der Aminosauren im 
Organismus angesehen werden konnen, sondern, wo sie vorkommen, in der Regel 
als sekundare Umwandlungsprodukte zu deuten sind. 

Der erste Zweifel ergab sich aus der Beobachtung O. NEUBAUERsl, daB bei 
der Alkaptonurie die dem Tyrosin entsprechende p-Oxyphenylmilchsaure nicht 
wie dieses die Homogentisinsaure des Urins vermehrte; sie erfullte also - wenig
stens bei dieser Stoffwechselanomalie - nicht die Hauptforderung, die an ein 
intermediares Produkt zu stellen war. Da andererseits die entsprechende Keton
saure, die p-Oxyphenylbrenztraubensaure, in Homogentisinsaure uberging, 
so muBte das auf den Gedanken fuhren, daB die Desaminierung mit oxydativen 
Prozessen verknupft sei oder durch solche vorbereitet werde. Die genauere 
Untersuchung hat dann weitere Stutzen fur diese Vorstellung und gegen die An
nahme einer einfachen Desaminierung ergeben; dane ben auch eine Erklarung 
fUr das gelegentliche Auftreten der Alkoholsauren im Organismus. 

c} Bei der oxydativen Desaminierung handelt es sich urn die Verbindung der 
NH3-Abspaltung mit dem Eintritte eines O-Atoms, richtigel' mit dem Verluste 
von 2 H-Atomen. Als Reaktionsprodukt ist dabei die cx:-Ketonsaure mit der glei
chen Anzahl von C-Atomen zu erwarten: 

R - CH . NH2 - COOH + 0 = R - CO - COOH + NH3 
resp. R - CH· NH2 - COOH + H 20 - H2 = R - CO - COOH + NH3 

Aminosaure Ketonsiiure 

Folgende Grunde sprechen fur das regelmaBige Auftreten der cx:-Ketonsauren beim 
Abbau der Aminosauren im Organismus (von der historischen Reihenfolge soIl 
dabei aus Grunden der Ubersichtlichkeit abgesehen werden): 

1. 1m Gegensatz zu der , ,gleiehstufigen Desaminierung" ist die oxydative NH3-
Abspaltung in verhaltnismaBig einfacher Weise im Reagensglase naehzuahmen_ 
So liefert der Alaninester bei der Oxydation mit Pel'manganat in Aeeton 
Brenztraubensaure, NH3 und Essigsaure2. (Naeh FEARON und MONTGOMERYz 
erfolgt die oxydative Abspaltung der Aminogruppe in vitro bei den versehie
denen Aminosauren mit versehiedener Leiehtigkeit: Leuein ist l'esistenter als 
Glykokoll und Alanin.) 

2. Eine ganze Reihe von k6rpertremden Aminosiiuren werden im Urin in 
Form der ihnen zugehorigen Ketonsauren ausgeschieden. Zuerst wurde das von 
der Phenylaminoessigsaure festgestellt, naeh deren Eingabe beim Kaninehen, 
beim Hund und beim Mensehen die Phenylglyoxylsaure im Harn erscheint. 
Neben ihr findet sieh beim Hund und beim Mensehen allerdings auch die schon 
von SCHOTTEN aufgefundene Mandelsaure und zwar in ihrer optiseh aktiven links
drehenden Form. Sie ist jedoeh zweifellos ein sekundares Umwandlungsprodukt 
der Phenylglyoxylsaure; denn sie tritt aueh naeh deren Eingabe auf, wahrend 
umgekehrt naeh Eingabe von (- }-Mandelsaure die Phenylglyoxylsaure nur in 
Spuren im Harn erseheint. Ferner erscheint die (- }-Mandelsaure aueh naeh Zufuhr 
von (+ }-Phenylaminoessigsaure, die bei direkter Desaminierung die (+ }-Mandel-

1 NEUBAUER, 0.: Zitiert auf S. 780. 
2 GOLDSCHMIDT, ST. U. \V. BEUSCHEL: Ann. Chern. 441, 197 (1926). - FEARON u. 

MONTGOMERY: Biochemic. J. 18, 576 (1924). 
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saure liefern warde. AuBer Phenylglyoxylsaure und (- )-Mandelsaure wurden 
im Urin auch geringe Mengen Benzoesaure gefunden. Das Schicksal der 
Phenylaminoessigsaure liiBt sich also folgendermaBen darstellen: 

C6H5-CH . NH2-COOH -~ 
Phenylaminoessigsaure 

C6H5-CO-COOH--~ C6HS-COOH 
Phenylglyoxylsaure """ Benzoesaure 

"4 C6Hs-CHOH-COOH 
( - )-Mandelsaure 

Ganz ahnlich verhiilt sich die p-Oxyphenylaminoessigsaure; FROMHERZ1 

verfiitterte sie an Runde und Kaninchen, er fand dann im Rarn die p-Oxyphenyl
glyoxylsaure; eine Reduktion dieser Ketonsaure zur p-Oxymandelsaure wurde 
jedoch nicht beobachtet. 

HOO-CH. XH2-COOH ~ HOO-CO-COOH 
p-Oxyphenylaminoessigsaure p-Oxyphenylglyoxylsaure 

Weitere Beispiele werden durch folgende Formeln wiedergegeben: 

OH OH OR 
O-CH2-CHNH2-COOH ~ O-CH2-CO-COOH ~ Q-CH2-COOH 

m·Oxyphenylbrenztraubensaure m-Oxyphenylessigsaure 

CI Cl CI 
O-CH2-COOH O-CH2-CHNH2-COOH ~ Q-CH2-CO-COOH 

m-Chlorphenylalanin' m-Chlorphellylbrellztrauben- m-Chlorphenylessigsiiure 
saure 

CI 
O-CH2-CHOH-COOH 

m-Chlorphenylmilchsaure 

p-Chlorphenylalanill " p-Chlorphenylbrellztraubensaure p-Chlorphenylessigsaure 

---~ 

C6H5-CH2-CH2-CHNH2-COOH ~ 
Phenyl·,x-aminobuttersaure' 

C6Hs-CH2-CH2-CO-COOH 
Phenyl-<x-ketobuttersaure 

,,/-CHz-CHXH2-COOH 
o 

Furylalanin' 

C6H5-COOH 
Renzoesaure 

C6Hs-CH~-CH2-CHOH-COOH 
Phenyl-,,-oxybuttersaure 

~ lJ-CH2-CO-COOH 
o 
Furylbrenztra u bensaure 

3. Bei den natiirlichen Aminosauren des Eiwei13es gelingt es im allgemeinen 
nicht, den Dbergang in Ketonsauren direkt nachzuweisen, da diese weiter ver
brannt werden. Doch hat KOTAKE5 zeigen konnen, daB bei Dberschwemmung des 

1 FROMHERZ, K.: Hoppe-Seylers Z. 70, 351 (1911). 
2 FLATow, L.: Hoppe-Seylers Z. 64, 367 (1910). 
3 FRIEDMANN, E. u. MAAsE: Biochem. Z. 27, 97 (1910). 
4 KNOOP, F. U. E. KERTESS: Hoppe-Seylers Z. 71, 252 (1911). 
5 KOTAKE: Hoppe-Seylers Z. 12, 166 (1922). - Siehe auch Y. KOTAKE, MATsuoKA 

u. OKAGAWA: Ebenda 122, 166 (1922). - Y. KOTAKE u. OKAGAWA: Ebenda S. 201. Die 
Brenztraubensaure als Seitenkette macht sogar den einen Ring des Naphthalins ftir den 
K6rper angreifbar: Naphthylbrenztraubensaure geht beim Hund in Hippursaure tiber. 
KIKKOJI, FRIEDMANN u. TURK: Biochem. Z. 55, 463 (1913). 
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Kaninchenkorpers mit Tyrosin die entsprechende Ketonsaure (p-Oxyphenyl
brenztraubensaure) im Harn auftritt; neben dieser zwar auch die ( - )-p-Oxyphenyl
milchsaure, die vor Jahren schon von BLENDERMANN aufgefunden worden war. 
Sie ist jedoch als sekundares Umwandlungsprodukt der Ketonsaure zu deuten 
(s. Nebenwege, Alkoholsaurenbildung S. 920). 

HOQ-CH2-CHNH2-COOH ->- HOO-CH2-CO-C00H ->-

Tyrosin p-Oxyphenylbrenztraubensaure 

->- H0o-CH2-CHOH-COOH 
( - )-p·Oxyphenylmilchsiiure 

4. Das Schicksal der Ketonsauren im Korper deckt sich, soweit bisher unteI'
sucht, fast durchaus mit dem der zugehorigen Aminosauren; das gilt in gleicher 
Weise fiir den normalen Organismus (Verbrennlichkeit, Kynurensaurebildung), 
wie fiir den krankhaft veranderten (Zuckerbildung, Acetonkorperbildung, Uber
gang in Alkapton). Beispiele: 

Phenylbrenztraube:p.saure wird yom normalen Organismus vollig verbranntl 
und liefert beim Alkaptonuriker Homogentisinsaure 2 - ebenso wie Phenyl
alanin 3 . 

p _ Oxyphenylbrenztraubensaure 3, 4, 5 verhalt sich in allen diesen Be
ziehungen ebenso - wie auch das zugehorige Tyrosin (die Alkoholsaure, d. i. 
die p-Oxyphenylmilchsaure, verhalt sich hier abweichend). 

Indolbrenztraubensaure geht im Korper des Kaninchens ebenso wie Trypto
phan in Kynurensaure iiber6. Hier ist die Gegenwart bzw. das Auftreten der 
Ketongruppe sogar wahrscheinlich eine notwendige Vorbedingung fiir die Bil
dung des Chinolinrings. S. S. 885, Abbau des Tryptophans. 

Noch nicht vollig geklart erscheint der Parallelismus im Verhalten des 
Alanins und der zugehorigen Brenztraubensaure. Wahrend das Alanin beim 
Phlorrhizintier anscheinend quantitativ in Zucker iibergeht (s. S. 829), ist Zucker
bildung aus eingefiihrter Brenztraubensaure zwar festgestellt worden, aber die 
Menge des Zuckers ist sehr wechselnd und bleibt regelmaBig hinter der des Alanins 
zuriick. RINGER7 glaubt daraus schlieBen zu diirfen, daB der Abbau des Alanins 
nicht iiber die Brenztraubensaure fiihrt, sondern durch hydrolytische Desami
nierung direkt zur Milchsaure (die ahnlich wie Alanin ein ausgezeichneter Zucker
bildner ist). Demgegeniiber muB darauf hingewiesen werden, daB Brenztrauben
saurepraparate sich sehr leicht verandern (Polymerisationen), und daB ihre 
Reinheit, da sie nicht krystallisieren, schwer zu kontrollieren ist, in den aus
gefiihrten Versuchen anscheinend auch nicht kontrolliert worden ist. Dem 
Alanin, resp. der Brenztraubensaure als Substanzen mit 3 C-Atomen, diirfte 

1 KNOOP, F.: Hoppe-Seylers Z. 67', 489 (1910). 
2 NEUBAUER, O. U. W. FALTA: Hoppe-Seylers Z. 4~, 81 (1904). - NEUBAUER, 0.: 

Zitiert auf S. 780. 
3 In einem Punkte besteht hier allerdings eine Abweichung: Nach EMBDEN u. BALDES 

[Biochem. Z. 55, 301 (1913)] steigert Phenylbrenztraubensaure im Gegensatz zu Phenyl
alanin (und Phenylmilchsaure) die Acetonbildung in der durchbluteten Hundeleber nicht, 
u. zw. trotzdem sie selbst z. T. in Phenylalanin iibergeht. Offenbar liegen hier kompli
zierte Verhaltnisse vor; das ergibt sich auch daraus, daB die Phenylbrenztraubensaure 
dabei sogar die Acetonbildung aus anderen Muttersubstanzen hemmt. 

4 KOTAKE, Y.: Hoppe-Seylers Z. 69, 409 (1910). - SUWA: Ebenda 7'~, 113 (1911). 
- KNOOP, F.: Hofmeisters Beitr. 6, 150 (1905) - Hoppe-Seylers Z. 67', 393 (1910). 

5 NEUBAUER, O. U. W. GROSS: Hoppe-Seylers Z. 67', 219 (1910). - SCHMITZ, E.: Biochem. 
Z. ~8, 117 (1910). 

6 ELLINGER, A. U. Z. MATSUOKA: Hoppe-Seylers Z. 109, 259 (1920). 
7 RINGER: J. of bioI. Chem. 15, 145 (1913); n, 281 (1914). 
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iibrigens eine gewisse Sonderstellung zukommen (s. S. 830 beim Abbau des 
Alanins). 

Jedenfalls ist der Parallelismus im Schicksal zwischen Alkoholsauren und 
~inosauren sehr viel unvollkommener als der zwischen Ketonsauren und Amino
sauren. AuBer den bereits angefiihrten Beispielen sei noch die schlechte Verbrenn
lichkeit der Alkoholsaure des Histidins, der Imidazolmilchsaure, angefUhrtl 
(die entsprechende Ketonsaure wurde bisher noch nicht gepriift). Auch fUr 
korperfremde Stoffe gilt die Schicksalsgemeinschaft zwischen Aminosaure 
und Ketonsaure; so gehen p-Chlorphenylalanin und p-Chlorphenylbrenz
traubensaure in p-Chlorphenylessigsaure iiber, p-Chlorphenylmilchsaure dagegen 
nicht2 • 

5. Weiter oben wurde erortert, daB der Korper imstande ist, aus lX-Keton
sauren relativ leicht Aminosauren aujzubauen. Diese Tatsache laBt den Abbau 
zur Ketonsaure als einen Vorgang erscheinen, der in beiden Richtungen ab
laufen kann. Da derartige umkehrbare Prozesse auch sonst im Organismus sieher
gestellt sind und offenbar der genauen Regelung des Stoffwechsels dienen, so 
spricht auch di~s fiir die oxydative Desaminierung. Freilich kann der Organismus 
auch aus AIkoholsauren Aminosauren synthetisch aufbauen, doch waren die Aus
beuten in solchen Versuchen regelmaBig schlechter als bei Verwendung der Keton
sauren. Danach ist es wahrscheinlich, daB die AIkoholsauren erst zu Keton
sauren oxydiert werden miissen. 

6. Auch bei der Helegarung, deren Stoffwechsel in mancher Beziehung dem 
der Tiere ahnelt, ist die intermediare Bildung von Ketonsauren aus Amino
sauren wahrscheinlich gemacht worden=>. 

7. Beim Abbau der Aminosauren zu Ketonsauren wird Warme frei. Z. B. 
bei der Umbildung des AIanin zu Brenztraubensaure nach den Zahlen von 
KNOOP 16,4 Cal pro Molekiil. Das ist nicht viel, aber es liegt doch ein exother
mischer ProzeB vor. Fiir einen Abbau des Alanins zu Milchsaure dagegen be
rechnet sich ein Energie- Verbrauch von 45-16,4 = 28,6 Cal. Das ist ein weiterer 
Grund, der die oxydative Desaminierung gegeniiber der einfachen Desaminierung 
als die wahrscheinlich bevorzugte vermuten laBt. 

Alle diese Indizien bilden in ihrer Gesamtheit wohl ein gewichtiges Material 
dafiir, die oxydative Desaminierung als den Hauptweg des Aminosaureabbaues 
anzunehmen4• So ware als wichtige Zwischenstation zwischen Aminosaure und 
der um ein C-Atom armeren Fettsaure die Ketonsaure mit groBer Wahrschein
lichkeit festgelegto. 

Welches ist nun der nahere Chemismus dieser oxydativen Desaminierung? Sie 
umfaBt nach der Formel den Austritt eines Molekiils NH3 und den Eintritt eines 
Atoms 0, oder, wenn man die Oxydation mit WIELAND als Dehydrierung be
trachtet6 , den Austritt von 2 Atomen H mit folgender hydrolytischer AblOsung 
der Iminogruppe. 

1 LEITER, L.: J. of bioI. Chem. 64, 125 (1925). 
2 FRIEDMANN, E. u. MAASE: Zitiert auf S.783. 
3 ~iehe unten Bakterielle Zersetzung der Aminosauren S. 970. 
4 Uber weitere Moglichkeiten, wie Aldiminbildung, Glyoxalasewirkung B.~ weiter 

unten S. 787. 
5 Fiir das Verstandnis gewisser weiterer Umwandlungen der Ketonsauren (z. B. Bildung 

ungesattigter Fettsauren) ist von Bedeutung, daB sie auBer in der Ketonform R-CO-COOH 
auch in der Enolform R = C(OH)-COOH vorkommen konnen. FUr die Phenylbrenz
traubensaure ist das von WIELAND [Ann. Chem. 436, 229 (1924)] ausdriicklich festgestellt 
worden; fUr die anderen Ketonsauren ist nach dem positiven Ausfall der FeCl3-Probe das
selbe anzunehmen. 

6 Siehe H. WIELAND, in Asher-Spiros Erg. d. Physiol. ~O, 477 (1922). 
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Zerlegt man sich den Vorgang in zwei Stufen, so ist klar, daB der Austritt 
des NH3 nicht zuerst erfolgen kann. Denn in diesem FaIle wurde als erstes Zwi
schenprodukt die Alkoholsaure entstehen, deren primare Bildung aus den oben 
angefuhrten Grunden abgelehnt werden muB. Der Eintritt eines O-Atoms, resp. 
die Abgabe von 2 H-Atomen muB demnach die erste Veranderung sein, die das 
Aminosaurenmolekul erleidet. 

Die Dehydrogenierung - Abgabe von 2 H-Atomen - wurde zunachst zur 
Iminosiiure fUhren 

Aminosaure 

R 
I 

-H2= C=NH. 
I 

COOH 
Iminosiiure 

LaBt man - nach der alteren Vorstellung von dem Mechanismus der 
oxydativen Prozesse - ein Atom 0 eintreten, so wiirde das Hydrat der Iminosaure 
entstehen: 

Aminosaure 

R 
I/OH + 0 = C, . 
I 'NH2 

COOH 
Hydrat der Irninosiinre 

Dasselbe Hydrat konnte auch bei Anwendung der WIELANDschen VOr
stellungen gebildet werden durch Wasseraufnahme seitens der Iminosaure. 

DaB eine dieser beiden einander naturlich sehr nahestehenden Substanzen
Iminosaure oder ihr Hydrat - bei der oxydativen Desaminierung als Zwischen
produkt auf tritt, ist sowohl von KNOOPl wie von N EUBA UER und FROMHERZ1 

angenommen worden. THUNBERG 1 und BLANCHETnllRE l haben sich dem ange
schlossen. Beide Substanzen sind sehr unbestandig, so daB sie kaum bekannt sind. 
Bei allen Reaktionen, bei denen sie entstehen sollten, treten statt ihrer die Keton
saure und Ammoniak auf. Durch den vorausgegangenen DehydrierungsprozeB 
ist der in der Aminosaure fest gebundene N so gelockert, daB er sich sozusagen 
von selbst ablost. Welche von beiden Substanzen, die Iminosaure oder ihr Hydrat, 
bei der biologischen Desaminierung tatsachlich entsteht, ist schwer zu entscheiden; 
vielleicht entstehen beide. Da nach den Untersuchungen von KNOOP und 
OESTERLIN (s.oben S.759) die Synthese der Aminosauren aus Ketonsauren in 
vitro uber die Iminosaure geht, so wird man auch fUr den Abbau das Auftreten 
der Iminosaure selbst alB wahrscheinlich betrachten mussen. 

DAKIN2 hat die Frage erortert, ob bei der Bildung der Iminosaure als Vorstufe 
eine iX-,8-ungesattigte Aminosaure auftritt. 

R 
I 

CHNH2 -+ 
I 

COOH 

R 
II 

CNH2 

I 
COOH 

R 
I 

C=NH. 
I 

COOH 

Er stellte fest, daB die iX-Amino-,B-trimethylpropionsaure C(CH3la . CHNH2 
. COOH, bei welcher die Bildung einer solchen ungesattigten Aminosaure unmog-

1 KNOOP, F.: Hoppe-Seylers Z. 61', 489 (1910). - NEUBAUER, O. U. K. FROMHERZ: 
Ebenda 70,326 (1911). - THUNBERG, T.: Scand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 40, 1 (1920). 

BLANCHETIERE, A.: Bull. Acad. MM. 85, 66 (1921). 
2 DAKIN: Hoppe-Seylers Z. 61', 341 (1926). 
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lich ist, vom Tierkorper zu einem groBen Teil unverbrannt ausgeschieden wird. 
Doch zieht er aus diesem ErgebniFi selbst keine weitreichenden Schliisse. 

Die Iminosaure ist nach Versuchen von WIELAND! auch bei der katalytischen 
Oxydation der Aminosauren in vitro mit Palladiumschwarz oder Tierkohle als 
Zwischenprodukt anzunehmen. Diese katalytische Oxydation fiihrt, wie die be
kannte STRECKERsche Oxydation mit Alloxan, im wesentlichen zu dem um 1 C
Atom armeren Aldehyd. WIELAND und BERGEL1 zeigten nun, daB Losungen, die 
Iminopropionsaure enthalten, katalytisch ebenfalls zum Aldehyd (Acetaldehyd) 
oxydiert werden. Aus ihren ausgedehnten Untersuchungen ergibt sich allerdings, 
daB dieser Abbau zum Aldehyd im Reagenzglas mcht iiber die Ketonsaure fiihrt, 
da diese (Brenztraubensaure) sich gegeniiber der katalytischen Oxydation resistent 
verhalt. WIELAND und BERGEL nehmen daher an Stelle des Abbaues iiber die 
Ketonsaure - bei der zuerst NHa und dann CO2 angespalten wird (I) - einen Abbau 
iiber das Aldimin an, bei dem die CO2-Abspaltung der NHa-Abspaltung voraus
geht (II). 

1. 

II. 

CHa-C-COOH 
II 
NH 

Iminosiiure 

-+ CHa-C-COOH + NHa 
II 
o 

Ketonsiiure 

CHa-C-COOH -+ 
II 
NH 

Iminosiiure Aldimin 

-+ CHa-CH + CO2 
II 
o 

Aldehyd 

CHa-CH + NHa· 
II 
o 

Aldehyd 

WIELAND und BERGEL stellen zur Diskussion, ob dieser Abbau iiber das 
Aldimin nicht auch im Tierkorper stattfinde. Die Moglichkeit eines solchen 
Prozesses mag zugegeben werden. Die oben aufgefiihrten Griinde, daB der 
Hauptweg im Organismus iiber die Ketonsauren ftihrt, werden jedoch durch Ver
suche in vitro kaum widerlegt. Versuche iiber das Verhalten der Aldimine im 
normalen und im pathologischen Organismus stehen noch vollig aus. Es ist aber 
nicht wahrscheinlich, daB das Aldimin des Tyrosins im normalen Organismus 
vollig verbrennlich ist und beim Alkaptonuriker die Homogentisinsaure steigert, 
und daB die Aldimine allgemein imstande waren, im Organismus wieder zu den 
entsprechenden Aminosauren aufgebaut zu werden. 

Die Iminosaure als Zwischenprodukt der Aminosaurenoxydation in vitro 
konnte vor kurzem von GOLDSCHMIDT und BEUSCHEL2 direkt nachgewiesen 
werden. Es gelang ihnen bei der Oxydation von Phenylaminoessigester mit 
Permanganat in Aceton zu einer Substanz zu kommen, die offenbar durch Zu
sammentreten vonPhenylaminoessigester mitPhenyliminoessigester entstanden ist. 

Neben der besprochenen Entstehung tiber die Iminosaure sind noch andere 
Wege der Ketonsaurebildung aus den Aminosauren denkbar. Zwei solcher Wege 
sind erortert worden: 

1. Ketonsaurebildung uber das Glyoxal. DAKIN und DUDLEya haben gefunden, 
daB Aminosauren in wasseriger Losung bei Gegenwart von Nitrophenylhydrazin 
schon bei Zimmertemperatur unter Abspaltung von NHa in die entsprechenden 
Glyoxale iibergehen. Die Glyoxale konnen dann im Organismus weiteren Ver
anderungen unterliegen. Sie konnen in die betreffenden Alkoholsauren um-

1 WIELAND, H.: Ann. Chern. 436, 229 (1924). - WIELAND, H. U. F. BERGEL: Zitiert 
auf S.781. 

2 GOLDSCHMIDT, ST. U. W. BEUSCHEL: Ann. Chern. 447', 197 (1926). 
3 DAKIN, H. D. u. F. DUDLEY: J. of bioI. Chern. 14,155,423 (1913); 15, 127,463 (1913); 

16, 505 (1913/14); 18, 29, 91 (1914). 
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gelagert werden - ein Vorgang, der durch die Glyoxylase der Gewebe kata
lytisch beschleunigt wird (s. S. 922, Nebenwege des Aminosaurenabbaues) -
sie konnen aber auch durch Oxydation der Aldehydgruppe in die Ketonsauren 
ubergehen. 

So fanden DAKIN und DUDLEY bei der Durchstromung uberlebender Organe 
mit Phenylglyoxal neben Mandelsaure auch Phenylglyoxylsaure. 

Phenylaminoessigsaure Phenylglyoxal 

-----~ 

~, 
~ Phenylglyoxylsaure 

~ 76Hs 
CHOH 
I 

COOH 
Mandelsaure 

Dieser Weg konnte als ein Alternativweg bei der Ketonsaurenbildung im 
Organismus beschritten werden, wobei eine intermediare Bildung von Imino
saure wegfiele. Ais Hauptweg kommt diese Art des Abbaues aber wohl nicht in 
Betracht. Denn nach Verfiitterung von Phenylglyoxal an Kaninchen fanden 
DAKIN und DUDLEY keine Ketonsaure im Harn, aber reichlich Mandelsaure, 
wahrend bei Verabreichung von Phenylaminoessigsaure bei diesem Versuchstier 
viel Phenylglyoxylsaure, aber keine oder fast keine Mandelsaure ausgeschieden 
wird (NEUBAUER). 

2. Ein weiterer Weg der Ketonsaurebildung, zwar nicht aus Aminosauren, 
aber aus gewissen Peptiden, ergibt sich aus den Untersuchungen M. BERG
MANNS und seiner Mita.cbeiter. Sie haben gezeigt, daB in gewissen Anhydrid
formen von Peptiden die Bindung des N derart aufgelockert ist, daB er verhaltnis
maBig leicht vom C abgelOst werden kann. Nach BERGMANN, MICKELEY und 
KANN1 konnen die Peptide der Oxyaminosiiuren, speziell des Serins, in ringformige 
Anhydride ubergefiihrt werden, die als Trioxypiperazine aufzufassen sind und 
die vielleicht in den naturlichen EiweiBkorpern vorkommen2• Bei hydrolytischen 
Aufspaltung dieser Trioxypiperazine durch Sauren wird die Halfte des N als 
NH3 frei, der Serinanteil erscheint als Brenztraubensiiure, also als eine Ketonsaure; 
die zweite Aminosaure wird als solche regeneriert. Z. B. im Falle des Glycyl-
serins: 

Glycylserin 

CH2 

CO-NH.-(JH 
I I 
CH2-NH-CO 

3-Methylen -2-5-diketopiperazin 

+NHa + 
CH2 
II 
COH 
I 
COOH 

Glykokoll BrenztraubensaUre (Enoliorm) 

Es ware moglich, daB derartige "hydrolytische" Desaminierungsprozesse, 
die zum Auftreten von Ketonsauren fiihren, auch im Organismus stattfinden. 
Sie kommen aber nur fur solche Peptide in Betracht, an deren Aufbau Oxyamino
sauren (Serin, Oxyglutaminsaure) beteiligt sind. Auch cystinhaltige Peptide ver
halten sich ahnlich (s. S. 899). 

Der weitere Abbau der iX-Ketonsauren in die urn ein C armeren Fettsauren 
bietet dem Verstandnis keine besonderen Schwierigkeiten. Es handelt sich urn 

1 BERGMANN, lVI., A. MICKELEY U. E. KANN: Hoppe-Seylers Z. 146, 247 (1925). 
2 Siehe ds. Handb. 3, 261. 
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eine Decarboxylierung und um den Eintritt eines weiteren O-Atoms. Wenn die 
Reaktion in dieser einfachen Weise verHiuft, so muB selbstverstandlich die CO2-

Abspaltung dem Eintritt des 0 vorausgehen. Als Zwischenprodukt ist dann der 
Aldehyd anzunehmen. 

R R R 
I I I c=o -+ c=o -+ c=o 
"- "- "-COOH H OR 

Ketonsaure Aldehyd Fettsaure 

Die Bildung des um ein C-Atom armeren Aldehyds aus Amino5; auren ist bei 
derOxydation von Aminosauren mit Alloxan in vitro schon im Jahre 1862 von 
STRECKER beobachtet und seither von zahlreichen Autoren bestatigt worden1 • 

DaB dieser Abbau nicht als echte Oxydation, sondern als typischer Dehydrierungs
prozeB zu deuten ist, geht nach WIELAND daraus hervor, daB er auch bei Ab
wesenheit von 0 stattfindet, wenn nur andere geeignete H-Acceptoren (Alloxan, 
Chinon, Isatin) zugegen sind. Es sei hier aber nochmals darauf hingewiesen, daB 
nach WIELAND und BERGEL diese katalytische Oxydation der Aminosauren zu 
Aldehyd in vitro nicht iiber die Ketonsaure, sondern iiber das Aldimin zu ver
laufen scheint. 

Die beiden Teilstiicke des oben gegebenen Prozesses Ketonsaure -+ Aldehyd -+ 

Fettsaure sind in vitro reproduzierbar. WIELAND konnte allerdings bei AusschluB 
von 0 bei 20 0 durch Palladium schwarz oder durch aktive Kohle keine nennens
werte Abspaltung von CO2 aus Brenztraubensaure oder aus Phenylbrenz
traubensaure beobachten (wohl aber aus der der Asparaginsaure entsprechen
den Oxalessigsaure). Nur bei Zusatz von ungewaschenem frischen Leber
gewebe war bei 380 eine deutliche CO2-Bildung zu erkennen, so daB WIE
LAND die Gegenwart eines decarboxylierenden Fermentes als gesichert an
sieht. Beim Erhitzen auf hahere Temperatur spalten die iX-Ketonsauren be~ 
kanntlich leicht CO2 abo 

Der zweite TeilprozeB, die Umwandlung von Aldehyden in die zugeharigen 
Fettsauren ist im Reagensglas durch die gewahnlichen Oxydationsmittel zu er
reichen und findet, wie Fiitterungsversuche mit verschiedenen aromatischen 
Aldehyden (Benzaldehyd, Phenylacetaldehyd usw.) zeigen, im Tierkarper ohne 
Schwierigkeit statt. Nach WIELAND ist auch dieser ProzeB allgemein nicht als 
echte Oxydation zu deuten, sondern als Dehydrierung der Aldehydhydrate 

R R R 
I +H,O :/OH - 2H I/OH 
~O ---+ C-OH ---+ C~=O 

H "'H 
Aldehyd Aldehydhydrat Fettsiiure 

Fiir die Autoxydation der Ketonsauren in vitro ohne Zusatz von Gewebe 
(also nur mit Palladiumschwarz oder Tierkohle und 0) ware nach den Unter
suchungen WIELANDS die intermediare Bildung des Aldehyds abzulehnen, da 
hierbei, wenn der] 0 ausgeschlossen wird, keine deutliche Decarboxylierung 

1 STRECKER: .Ann. Chem. 1~3, 363 (1862). - NEUBERG, C.: Hofmeisters Beitr. ~, 238 
(1902). - Biochern. Z. ~O, 531 (1909). - DAKIN; J. of bioI. Chern. 4, 63 (1909). - LANGHELD: 
Ber. dtsch. chern. Ges. 4~, 392, 3260 (1909). - HURTLEY U. WOTTON: J. chern. Soc. 99, 
288 (1911). - TRAUBE: Ber. dtsch. chern. Ges. 44, 3145 (1911). - BACH, .A.: Biochem. Z. 
58,209 (1913). - WIELAND, H.: Ann. Chern. 436, 229 (1924). - WIELAND, H. U. F. BERGEL: 
Ebenda 438, 196 (1924). 
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zu erkennen ist. WIELAND fiihrt fUr diese Autooxydation 2 mogliche Wege an: 
Entweder iiber das Hydrat der Ketonsaure nach folgender Formel: 

R R R 
I I/OH I/OH 

1=0 --+ 1"'OH --.. c-o + cO2 

C-=o C=O 
"'OH "'OH 

Ketonsaure Ketonsaurehydrat Fettsaure 

Oder aber - und diesen Weg halt WIELAND fUr den wahrscheinlicheren - es 
handelt sich hier urn eine echte Oxydation, urn einen direkten Angriff der Car
bonylgruppe durch molekularen O. Dabei ist als erstes Produkt eine Peroxyd
saure anzunehmen; aus dieser entsteht vieHeicht unter CO2-Abspaltung inter
mediiir die Persaure, die dann mit einem zweiten Molekiil Ketonsaure weiter 
reagiert. R R R R 

I I/0" I I 
c=o - ... C" /0 --.. c=o --.. c=o 
I I ° =0 -OH 

COOH COOH -OH 
Ketonsaure Peroxydsaure Persaure Fettsaure 

Es ist nicht ausgeschlossen, da13 ein derartiger Weg, der nicht iiber die Stufe des 
Aldehyds fiihrt, auch im Organismus beschritten werden kann. Ein zwingender 
Grund fur eine solche Annahme liegt jedoch nicht vor, da - wie erwahnt -
frische Gewebe die einfache Decarboxylierung von Ketonsaure zum Aldehyd zu 
leisten vermogen. 

Mithin la13t sich der Abbau der Aminosauren zu der urn ein C-Atom armeren 
Fettsaure im Organismus etwa in folgender Weise formulieren: 

R R R R R R 
I/H -,H I T +H,O I/OH -NH3 I -c0 2 I +H20 I/OH 
C --+ C=NH --+ C ---->- c=o ------.. c=o ---.. C-OH 
I "NH2 I I "NH2 I H '-., 

COOH COOH COOH COOH H 

R 
-,H I 

+C=O 
"OH 

Aminosaure Iminosaure Iminosaurehydrat Ketonsaure Aldehyd Aldehydhydrat Fettsaure 

Es wurden also aufeinanderfolgen: Dehydrierung - Eintritt von Wasser -
Desaminierung - Decarboxylierung - Eintritt von Wasser und wieder Dehy
drierung. 

Nach dem bisherigen Stande der Kenntnisse darf man dieses Schema als den 
typischen gemeinsamen Hauptweg des Aminosiiurenabbaues im Organismus be
zeichnen. Abweichungen, z. B. zeitliche veranderte Aufeinanderfolge einzelner 
Phasen des Gesamtprozesses sind, vor aHem als Nebenwege, nicht ausgeschlossen. 
Das Schema gilt in erster Linie fiir die Monoaminosauren. Wie weit es fur die 
Aminodicarbonsauren und die Diaminosauren Abanderungen zu erfahren hat, 
auf welcher Stufe z. B. die Abspaltung der zweiten COOH-Gruppe der Asparagin
saure und der Glutaminsaure und die der zweiten NH2-Gruppe des Lysins und des 
Ornithins erfolgt, mussen weitere Untersuchungen lehren (s. auch unten, Abbau 
der einzelnen Aminosauren S. 824). 

Thermodynamisch betrachtet, ist die Bildung der Ketonsaure aus der Amino
saure ein schwach endothermischer Proze131 (s. oben S. 785 und S. 833 Abbau des 

1 Die Neutralisationswarmen und die Warmetonung bei der Harnstoffbildung aus 
Ammoniak sind bei den folgenden Berechnungen als unwesentlich nicht berucksichtigt. 
Die Neutralisationswarme pro Mol Ammoniumcarbonat betragt nach THOMSEN 16,85, 
nach BERTHELOT 10,7 Cal.; die Umbildung des Ammoniumcarbonats in Harnstoff ist ein 
endothermischer ProzeB; pro Mol werden 10,2 Cal. gebunden. Zitiert nach GEELMUYDEN: 
Erg. Physiol. 24, 13 (1925). 
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Alanins). Die Umbildung der Ketonsaure zum Aldehyd erfolgt fast ohne jede 
Warmetonung, die Verbrennungswarmen von Brenztraubensaure (280 Cal) und 
Acetaldehyd (279 Cal) sind beinahe identisch. Die Uberfiihrung des Aldehyds in 
die Fettsaure ist dagegen ein ausgesprochen exothermischer Vorgang (Verbren
nungswarme der Essigsaure 209 Cal). Immerhin ergibt sich, daB die Fettsaure 
den groBten Teil der in der Aminosaure gegebenen chemischen Energie noch in 
sich enthalt, in dem Fall Alanin -+ Essigsaure von 388 Cal noch 209 Cal. Dabei 
ist noch zu beriicksichtigen, daB mit dem Ammoniak eine nicht ausgenutzte -
und vom tierischen Organismus iiberhaupt nicht ausnutzbare - Energiemenge 
von 91,6 Cal abgespalten worden ist. Die gesamte auf dem WegeAlanin-+ Essig
saure gewonnene Energiemenge betragt also nur 388 - (209 + 92) = 87 Cal, 
d. s. rund 21 % der gesamten oder 29% der ausnutzbaren Energie des Alanins 
(siehe schematische Darstellung S. 833 beim Alanin). Bei den hOheren Amino
sauren ist die in den resultierenden Fettsauren verbliebene Energiemenge noch 
groBer. 

Die Energiemenge, die bei dem Abbau der Aminosauren zu den nachst 
niederen Fettsauren frei wird, diirfte bei der "spezifisch-dynamischen Wirkung" 
der EiweiBkorper mit beteiligt sein. Nach den Untersuchungen von LUSK und 
seinen Mitarbeitern scheint es jedoch, als ob die weiteren Umbildungsvorgange 
am "Rest" (Zuckerbildung) hierbei noch wesentlicher sind (s. S. 846). 

Uber die Hil/smittel, die dem Organismus zur Durchfiihrung dieser desami
nierenden, decarboxylierenden und oxydativen (resp. dehydrierenden) Prozesse 
zur Verfiigung stehen, ist wenig sicheres bekannt. Seit HOFMEISTER 1 die groBe 
Bedeutung der Fermente als Werkzeuge des tierischen StoffwechseIs besonders 
betont hat, haben viele Autoren an dem Gedanken festgehalten, es miisse sich 
auch hier, insbesondere bei der Desaminierung, um enzymatische Prozesse handeln. 
Doch haben sich solche Enzyme trotz aller Bemiihungen bisher nicht sicher fest
stellen lassen. 

O. Lowy2 und JACOBy2 haben gefunden, daB bei der Autolyse der Leber 
festgebundener N in lockergebundenen iibergeht. Sie haben diesen Vorgang aIs 
einen fermentativen aufgefaBt. Doch ist nicht bewiesen, daB es sich dabei um 
NHa-Abspaltung von Aminosauren-N handelt. Das gebildete Ammoniak kann 
aus Aminopurinen stammen oder aus Amiden (Aparagin, Glutamin, Harnstoff), oder 
endlich kann es durch den Zerfall N-haltiger Ringe (Histidin) entstanden sein. 
LANGa hat verschiedenen autolysierenden Organen einzelne Aminosauren zugesetzt 
und die Zunahme des mit MgO austreibbaren NH3 bestimmt. Aus Amiden (Aspara
gin, Glutamin) wurde der Amid-N vollstandig abgespalten ("Asparaginase"). 
Beziiglich der Abspaltung von Amino-N aus Aminosauren waren die Befunde ver
schieden. Eine Reihe von Versuchen verlief vollig negativ, z. B. mit Phenylalanin 
in Leber, Glykokoll in Milz und Lymphdriisen; in anderen stieg die Menge des 
austreibbaren NHa etwas an, am starksten mit Leucin in Leber. Aber auch diese 
Steigerung war doch verhaltnismaBig geringfiigig. Dazu kommt, daB fast 
ausschlieBlich die antiseptische Autolyse verwendet wurde, von der heute 
bekannt ist, daB die Mitwirkung von Bakterien nicht ausgeschlossen ist. 
G. BOSTROCKa hat die Befunde LANGS im wesentlichen bestatigt. Dagegen haben 
spatere Untersucher, die z. T. mit aseptischer Autolyse arbeiteten, eine 
Desaminierung von zugesetzten Aminosauren in autolysierenden Organen ver-

1 HOFMEISTER, F.: Die chemische Organisation der Zelle. Braunschweig 1901. 
2 LoWY, 0.: Hoppe-Seylers Z. ~5, 54 (1898). - JACOBY, M.: Ebenda 30, 149 (1898). 
3 LANG, S.: Hofmeisters Beitr. 5, 321 (1904). - BosTRocK, G.: Biochemic. J. 6, 48 

(1912). 
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miBtl. Die Abspaltung von Amid-N hat dagegen von verschiedenen Seiten Be
statigung gefunden2 • 

Eine Zeitlang schien es, als ob die Tyrosinase, die in manchen tierischen 
Organen vorkommt, ein desaminierendes Enzym als Teilenzym enthalte. Die 
Schliisse, die zu dieser Ansicht gefiihrt hatten, beruhten jedoch auf Versuchs
fehlern (s. S. 873, Abbau des Tyrosins). 

Somit entbehrt die Annahme von besonderen desaminierenden Enzymen der 
Gewebe derzeit jeder gesicherten Grundlage. 

THUNBERG3 untersuchte die Oxydation von Aminosauren in vitro bei 
AusschluD von 0 durch Organbreie, (zerkleinerte gewaschene Froschmuskeln) 
denen er als O-Acceptor Methylenblau zusetzte; das Methylenblau geht dabei, 
wenn oxydierbare Stoffe zugegen sind - "H-Donatoren" - in die farbloseLeuko
verbindung iiber. THUNBERG untersuchte mit dieser Froschmuskel-Methylen
blau-Methode eine Reihe von Aminosauren. Eine Anzahl von Aminosauren 
haben sich dabei nicht als H-Donatoren erwiesen. Andere, wie Glutaminsaure und 
Alanin dagegen wurden durch das System oxydiert. AHLGREN 3 hat auch mit 
Valin und mit Cystin positive Resultate erhalten, bei Verwendung nicht ge
waschener Muskulatur auch mit Asparaginsaure. Die Umwandlungsprodukte 
der Aminosauren wurden nicht untersucht. Als sicher kann nur gelten, daD eine 
Dehydrogenisierung stattgefunden hat; ob auch Ammoniak abgespalten wurde, 
ist ungewiB. Ahnlich wie Methylenblau wirken auch andere Farbstoffe, so z. B. 
das griine Pigment aus der in Pflanzen vorkommenden Chlorogensaure. 

W ARBURG4 zeigte, daD Eisen in bestimmter Bindung an N -haltige Substanzen 
(Haminkohle oder Kohle aus Bismarckbraun) imstande ist, Aminosauren in 
vitro zu oxydieren (dagegen nicht Zucker und Fett). Dabei entsteht NH3 und CO2 • 

WARBURG stellt die These auf, daD der molekulare 0 das 2-wertige Eisen zu hoher
wertigem Fe oxydiert, und dieses dann unter Riickbildung von 2-wertigem Fe 
mit organischen Substanzen (Aminosauren) reagiert. Da die Zellen Fe in ge
niigender Menge enthalten, und die beobachtete Wirkung in vitro durch Blau
saure ebenso gehemmt wird wie die Oxydation in vivo - W ARBURG nimmt als 
Ursache der Hemmung Bildung komplexer Eisen-Cyan-Verbindungen an -
so kann man annehmen, daD diese Oxydation der Aminosauren im Reagensglase 
das Geschehen im lebenden Organismus nachahmt. Doch sind auch hier die 
Produkte der Oxydation noch nicht genauer untersucht worden. 

Die Modellversuche von WIELAND sind bereits oben besprochen worden. 
Sie zeigen, daD bei Gegenwart geeigneter H-Acceptoren die Dehydrierung von 
Aminosauren und die NH3-Abspaltung bei Zimmertemperatur ohne Mitwirkung 
besonderer Enzyme moglich ist. Ob im Organismus derartige H-Acceptoren in 
geniigendem AusmaDe zur Verfiigung stehen, ob der Dehydrierungsweg im Orga
nismus dem im Reagensglas entspricht (s. auch S. 787, Aldiminbildung), muD 
vorderhand dahingestellt bleiben. Ein Unterschied scheint darin zu liegen, daB 
nach WIELANDS Versuchen die Organe (Leber) die Fahigkeit besitzen, Keton-

1 LEVENE, P. A. u. G. M. MEYER: J. of bioI. Chem. 15, 475 (1913); 16, 555 (1914). 
Mc CANCE, R. A.: Biochemic. J. 18, 486 (1924). - LUCK: Ebenda 18, 814 (1924). 
GYORGY, P. u. H. ROTHLER: Biochem. Z. 173, 334 (1926). 

2 FURTH u. FRIEDMANN: Biochem. Z. 26, 435 '(1910). - LUCK: Siehe unter 1. 

Siehe auch CLEMENTI: Arch. internat. Physiol. 19, 369 (1922). 
3 THUNBERG, S.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 40,1 (1920). - AHLGREN, G.: 

Acta med. scand. (Stockh.) 57', 508 (1923). - C. r. Soc. BioI. 90, 1187 (1924). 
4 WARBURG, 0.: Biochem. Z. 152, 479 (1924). 
5 WOHLGEMUTH, J.: Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 2065 (1905). - ABDERHALDEN, E. U. 

Y. TERuucm: Hoppe-Seylers Z. 4'2', 159 (1906). - ABDERHALDEN, E. u. F. SAMUELY: Ebenda 
47', 346 (1906). 
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sauren zu decarboxylieren; hier konnte es sich um eine echte Enzymwirkung 
handeln (s.oben S. 791). 

Dem geschilderten Abbau unterliegt regelmaBig diejenige optische Modi
fikation der Aminosauren, die im Eiweif3 vorkommt; die optischen Antipoden 
werden dagegen nur schwer oder gar nicht angegriffen, und kommen infolge
dessen unverandert zur Ausscheidung. Fiihrt man das inaktive Gemisch zu, so 
erscheint ebenfalls die nicht natiirliche optisch aktive Form wieder im Harn 
(z. B. dl-Leucin das d-Leucin). - Auch in Versuchen mit korperfremden Amino
sauren wird regelmaBig nur die eine der beiden optischen Formen vom Organis
mus leicht angegriffen. Von der inaktiven Phenylaminoessigsaure wird z. B. der 
(+ }-Anteil desaminiert und in Phenylglyoxylsaure, (- }-Mandelsaure und Benzoe
saure verwandelt; der ( - }-Anteil erscheint unverandert im Harn 1. Von der Phenyl
aminobuttersaure wird gleichfalls der ( + }-Anteil angegriffen, die ( - }-Modifikation 
als solche wieder ausgeschieden1• Danach muB man auch bei den korperfremden 
Aminosauren immer die eine Form als die dem Organismus adaquate bezeichnen. 
Man darf daraus wohi schlieBen, daB auch der Abbaumechanismus asymmetrisch 
ist und daB sein Bau der korperadaquaten Konfiguration entspricht, "wie der 
Schliissel dem SchloG"; weiter, daB die sterischeKonfiguration der entscheidenden 
CHNH2-Gruppe der korperadaquaten Formen aller Aminosauren - mogen sie 
korpereigen sein oder korperfremd - die gleiche ist. 

Lokalisation der Desaminierungs-Decarboxylierungsprozesse. Die Frage nach 
dem Ort dieser Vorgange hat die engsten Beziehungen zu dem Problem der 
Lokalisation der Harnstoffbildung. Es ist klar: wenn in einem Organ, etwa in 
der Leber, die Bildung von Harnstoff aus Aminosauren nachgewiesen ist, so muB 
als TeilprozeB auch die Desaminierung in diesem Organ vor sich gehen. Trotz
dem ist es zweckmaBig, die beiden Prozesse moglichst scharf auseinanderzuhalten, 
was in der Literatur nicht immer geschehen ist. 

Desaminierungsvorgange finden mit Sicherheit in der Leber statt. Sie sind 
im isolierten iiberlebenden Organ nachgewiesen worden. O. NEUBAUER und 
H. FISCHER2 haben den Ubergang von Phenylaminoessigsaure in Phenylglyoxyl
saure in der durchstromten Hundeleber dargetan. Auch der umgekehrte ProzeB, 
die Aminierung von Ketonsauren, ist von EMBDEN in der Hundeleber nach
gewiesen worden. Die Desaminierung in der Leber wird weiter dadurch sicher
gestelIt, daB Aminosauren in dem iiberlebenden Organ Harnstoff liefern3 ; ferner 
durch die Kynurensaurebildung in der kiinstlich durchbluteten Leber nach Zusatz 
von Tryptophan4. 

O. MEYERHOF und seine Mitarbeiter5 haben gefunden, daB die Atmung der 
isolierten Warmbliiterleber (Ratte) durch Zusatz von Aminosauren, vor allem 
von Alanin, gesteigert wird. Dabei findet eine Abspaltung von Ammoniak statt; 
wieder am starkRten beim Alanin, z. B. NH3-Bildung pro Gramm und Stunde 

mit Zusatz von Alanin: 0,33 mg - 0,73 mg - 0,256 mg 
ohne Zusatz: 0,13 " - 0,10 " - 0,35 mg; 

bei Sauerstoffmangel (Stickstoff-Atmosphare) ist sie stark herabgesetzt .. 

1 NEUBAUER, 0.: Zitiert auf S. 780. - KNOOP, F. U. KERTESS: Zitiert auf S. 778. 
2 NEUBAUER, O. U. H. FISCHER: Hoppe-Seylers Z. 67, 230 (1910). - EMBDEN u. Mit

arbeiter: Zitiert auf S.758. 
3 SALASKIN: Hoppe-Seylers Z. 25, 128 (1898). - JANSEN, B. C. P.: J. of bioI. Chem. 

21, 557 (1915). - LOFFLER, W.: Biochem. Z. 85, 230 (1918). - Einzelne Aminosauren 
(Lysin, Ornithin) werden in der durchstromten Leber nicht angegriffen (FELIX U. ROTHLER: 
Hoppe-Seylers Z. 143, 133 (1925). 

, MATSUOKA U. TAKAMURA: J. of Biochem. I, 175 (1922). 
5 MEYERHOF, 0., K. LOHMANN U. R. MEIER: Biochem. Z. 157, 459 (1925). 
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Andere Aminosauren zeigten viel geringere Wirkung. Glykokoll steigerte die 
Atmung kaum, Glutaminsaure und Tyrosin nicht sicher. Tyrosin und Phenyl
alanin vermehrten auch die NHa-Abspaltung nur wenig, Glykokoll, Leucin und 
Asparaginsaure iiberhaupt nicht deutlich. Daraus scheint eine gewisse Sonder
stellung des Alanins hervorzugehen, die wahrscheinlich in seinen besonders engen 
Beziehungen zum Zucker- und Milchsaurestoffwechsel begriindet ist. Asparagin 
war zwar sehr wirksam, steigerte die Atmung und ganz besonders die NHa-Bildung 
(auf das IOfache). Dabei handelte es sich aber offenbar - wie die negativen 
Versuche mit Asparaginsaure dartun - UlH eine Abspaltung des Amid-, nicht des 
Amino-N. Es ist von Interesse, daB diese NHa-Bildung aus Asparagin auch anaerob 
stattfand. Das ist wohl verstandlich, denn hier handelt es sich um einen einfach 
hydrolytischen, und nicht wie bei der Desaminierung um einen oxydativen ProzeB. 

Schon friiher hatten Experimente von BARCROFT und SHARE1 iiber den 
Gasstoffwechsel der Leber bewiesen, daB in diesem Organ nach der Nahrungs
aufnahme Prozesse stattfinden, die mit O-Verbrauch verkniipft sind. Durch 
vergleichende Analyse des O-Gehaltes von Blut aus Leberarterie, Pfortader und 
Lebervene bei Katzen stellten sie fest, daB die Leber wahrend der Verdauung be
trachtlich mehr 0 verbraucht als im Niichternzustande (0,024-0,050 gegen 
0,005-0,018 ccm pro Gramm und Minute). Auf welche Stoffwechselveranderungen 
dieser O-Mehrverbrauch zuriickzufiihren ist (Desaminierung, Zuckerbildung usw.) 
steht allerdings noch nicht fest. 

DaB die Leber nicht nur die Desaminierung, sondern auch die Decarboxylierung 
und dariiber hinaus weitere Veranderungen an dem Aminosaurenrest durchzufiihren 
vermag, ergibt sich aus den Versuchen der EMBDEN schen Schule iiber die Aceton
korperbildung, ebenso auch aus der Kynurensaurebildung in dem isolierten Organ. 

KOTAKE und seine Mitarbeiter2) haben den DesaminierungsprozeB bei Kanin
chen untersucht, bei denen die histiocytaren Zellen, also insbesondere die Retimt
loendothelien (KUPFFERsche Sternzellen) durch Carmin vital gefarbt und so 
"blockiert" worden waren. Solche Tiere bauten reichlich gefiittertes Phenylalanin 
und 1-Tyrosin in geringerem MaBe ab als normalp. In einigen Fallen war - im Gegen
satz zu gesunden Tieren - keine Ketonsaure im Harn nachzuweisen. Dagegen 
schied ein solches Tier relativ groBe Mengen der Alkoholsaure (p-Oxyphenyl
milchsaure) aus. Durchblutungsversuche mit Phenylalanin an vitalgefarbten 
Lebern ergaben, daB die Acetonbildung aus Phenylalanin nicht gelitten hatte. 
Auf Grund dieser Befunde nimmt KOTAKE an, daB die oxydative Desaminierung 
in die histiocytaren Zellen zu verlegen sei, wahrend die eigentlichen Parenchym
zellen der Leber imstande seien, eine hydrolytische Desaminierung zu besorgen 
(s. S. 922, Nebenwege des Abbaus). Diese Hypothese bedarf jedoch noch weiterer 
Stiitzen. Friihere Versuche haben ergeben, daB die (-)-p-Oxyphenylmilchsaure 
ziemlich schwer verbrennlich ist und in der iiberlebenden Leber nur wenig Aceton 
liefert. Das spricht nicht gerade dafiir, daB sie in den vital gefarbten Lebern 
als Zwischenprodukt bei der Acetonbildung auftritt. Von Interesse ist, daB bei 
den vital gefarbten Tieren die Harnstoffbildung nicht gelitten hatte. 

Aus all den Versuchen, die die Desaminierung und Decarboxylierung in der 
Leber beweisen, kann aber nicht geschlossen werden, daB sie das einzige Organ 
ist, welches diese Prozesse durchzufiihren vermag. Durchblutungsversuche mit 
anderen Organen sind nicht in geniigend groBer Zahl ausgefiihrt worden. EMBDEN 
und KALBERLAHa konnten weder im Muskel, noch in der Lunge Acetonbildung 

1 BARCROFT, J. U. L. E. SHARE: J. of Physiol. 45, 296 (1912). 
2 KOTAKE, Y., Y. MASAI U. Y. MORl: Hoppe-Seylers Z. l~~, 220 (1922). - KOTAKE, Y.: 

Ebenda S. 241. 
3 EMBDEN, G. U. F. KALBERLAH: Hofmeisters Beitr. S, 1 (1906). 
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nachweisen. Damit ist aber ein Abbau von Aminosauren bis zur Fettsaurestufe 
nicht ausgeschlossen. AuBerdem wurden diese Versuche ohne Zusatz von Amino
sauren ausgefiihrt, und es ist fraglich, ob die iiberlebenden Organe geniigend freie 
Aminosauren enthalten, resp. gebildet haben. Auch ist die Durchblutungstechnik 
bei diesen Organen schwieriger als bei der Leber mit ihren weiten GefaBen, und 
es ist iiberhaupt miBlich, aus negativen Versuchen bindende Schliisse zu ziehen. 

Eine Reihe von Beobachtungen weisen auf Desaminierungsvorgange auch in 
anderen Organen hin. So wurde festgestellt, daB das venose Blut allgemein mehr 
Ammoniak enthalt als das arterielle (s. S. 799, Ammoniak). Ferner liefern 
Muskeln und besonders Nerven in isoliertem Zustand recht betrachtliche Mengen 
von NHl). DaB es sich hierbei um echte Lebensvorgange handelt, ergibt sich 
daraus, daB die NH3-Bildung wahrend der Tatigkeit stark zunimmt. Die 
NHs-Bildung in Organschnitten ist neuerdings von WARBURG2) und seinen 
Mitarbeitern quautitativ untersucht worden. Sie fanden sie um so starker, 
je starker glykolytisch wirksam die Gewebe waren. Pro Milligramm Gewebe 
und Stunde betrug die NHs-Bildung (ausgedriickt in Kubikzentimeter NHa 
als Gas) Schilddriise: 0; Leber: 0,07; Pankreas: 0,11; Thymus: 0,31; Hoden: 0,23; 
5-tagiger Hiihnerembryo: 0,46; Rattencarcinom: 0,8-1,0; graue Hirnsubstanz: 
1,4; Netzhaut: 1,2 cmm (die Niere bildet auch viel NHa, 0,7 cmm, doch han
delt es sich bei ihr um Ausschwemmung). Unter anaeroben Bedingungen ent
spricht 1 Mol gebildeten Ammoniaks etwa 8 Mol verschwundenen Sauerstof£s, 
ein Verhaltnis, das bei Verbrennung von EiweiB zu erwarten ist. Unter anaeroben 
Bedingungen wurde die NH3-Bildung geringer, horte aber nicht auf. Doch bleibt 
bei all diesen Beobachtungen fraglich, ob das abgespaltene NHa aus Amino
sauren stammt. Fiir den Fall des tatigen Muskels hat EMBDEN neuerdings 
sogar mit Sicherheit nachgewiesen, daB es sich um eine Desaminierung von 
Purinsubstanz (Adenosinphosphorsaure) handelt.3 

HmuMA4) fand, daB Erythrocyten aus einer Glykokollosung Aminostick
stoff aufnehmen, und daB dann beim weiteren Stehen der Aminosaurengehalt 
wieder sinkt. Er schlieBt daraus auf einen Aminosaurenabbau; der NHs-Gehalt 
zeigte allerdings nur eine unbedeutende Steigerung. 

Man hat versucht, aus der Verteilung der Aminosauren nach ihrer Zufuhr 
Schliisse auf den Ort ihrer Verarbeitung zu ziehen. VAN SLYKE und MAYER haben 
aus solchen Untersuchungen eine beherrschende Stellung der Leber fiir den 
Aminosaurenabbau ableiten wollen (siehe oben S. 713 und unten S. 818), FOLIN 
und seine Mitarbeiter sind zu nahezu entgegengesetzten Folgerungen gekommen, 
(siehe S. 712 und unten S. 819). GOTTSCHALK und NONNENBRUCX5 haben 
Kaninchen und Hunden Aminosaurengemische (Rektamin) intraduodenal in
fundiert und dann das zu- und abflieBende Blut der Leber vergJeichend untersucht. 
Sie bestimmten den Rest-N und den Harnstoff-N; die Di££erenz, den "Nichtharn
stoff-Rest-N" nahmen sie als MaB fiir den Gehalt an Aminosauren. Er stieg nach 
der Aminosaurenzufuhr im Blut von Pfortader, Lebervenen und peripheren 
Venen in annahernd gleicher Weise an, z. B. von dem Ausgangswert 20 mg% 
innerhalb 110 Minuten auf 44 in der v. portae, 48 in der v. hepat. und 32 in der 
v. cava info Spater stieg (bei Hunden) auch der Harnstoff-N z. B. von 22 auf 

1 TASHIRO, S.: Amer. J. Physiol. 60,519 (1922). - LEE, O. P. u. S. TASHIRO: Ebenda 
Gt. 144 (1922). - MEYERHOF, 0., K. LOHMANN U. R. MEIER: Biochem. Z. 151, 459 (1925). 

2 WARBURG, 0., K. POSENER u. E. NEGELEIN: Biochem. Z. 152, 309 (1924). 
3 EMBDEN, G.: Klin. Wschr. 6, 628 (1927). - EMBDEN, G. u. ZIMMERMANN, Hoppe

Seylers Z. 161, 137 (1927). 
J HIRUMA, K.: Zitiert nach Kongr.-Zbl. inn. Med. 25, 336 (1922). 
;; GOTTSCHALK, A. u. W. NONNEBRUCH: Arch. f. exper. Path. 96, 115 (1922); 99, 261, 

270, 300 (1925); 105, 134 (1925). 
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70 mg%. In dem Blute der Lebervenen waren also jedenfalls nicht weniger 
Aminosauren als im Pfortaderblutl; daraus schlieBen die beiden Autoren, daB die 
Leber bei der Verarbeitung der Aminosauren keine dominierende Rolle spieit, 
daB sie sie nicht einmal retiniert. Trotzdem glauben sie, daB der Leber im Amino
saurestoffwechsel eine spezifische Funktion zukommt. Sie fanden namlich, daB 
nach rektaler Verabfolgung von Rektamin starke Aminacidurie eintritt (Versuche 
am Menschen); sie erblicken diese besondere Funktion in einer "Umpragung" 
der Aminosauren, vielleicht einer lockeren Bindung an Serumsubstanzen, die sie 
vor der Ausscheidung durch die Nieren schutzen und fUr die Gewebszellen leichter 
angreifhar machen. Eine Scha:digung dieser Funktion solIe eine erh6hte Aus
scheidung von Aminosauren verursachen k6nnen. - Diese Versuche stehen in 
Widerspruch zu den Ergebnissen der amerikanischen Autoren, die eine Retention 
wenigstens eines Teiles der zugefUhrten Aminosauren in der Leber ergeben haben. 
Sie leiden daran, daB fUr die Bestimmung des Aminosauren-N eine indirekte Me
thode gewahlt worden ist. 

Am bedeutungsvollsten fur die Entscheidung der Frage sind Leberausschal
tungsversuche. Bei Eck-Fistel-Hunden fand FrscHLER2 den Aminosaurengehalt 
des Harns durchschnittIich nur etwas h6her als bei Normaltieren. ADLER2 sah 
nach der Zufuhr eines Aminosaurengernisches (2,1 g N als "Hapan") bei solchen 
Tieren den Aminogehalt des Harns von 210-250 auf 335-819 mg ansteigen. 
Diese Zahlen reichen wohl nicht aus, um aus ihnen eine ausschlieBliche Bedeutung 
der Leber fUr den Aminosaurenabbau zu folgern. Andererseits bedeutet eine ECK
sche Fistel uberhaupt keine Ausschaltung, sondern nur eine Umschaltung der Leber. 

Eine wirkliche vollige Ausschaltung der Leber beim Saugetier ist erst MANN 
und MAGATH3 gelungen. Sie fiihrten zuerst durch Anlegung einer "umgekehrten" 
ECKschen Fistel (Anastomose zwischen Pfortader und unterer Hohlvene mit 
Unterbindung der letzteren) einen Kollateralkreislauf zwischen Pfortader und 
oberer Hohlvene herbei; in einer 2. Operation wurde die Pfortader unterbunden, in 
einer 3. die Leber mit dem anliegenden Teil der v. cava info vollstandig exstirpiert. 
Sie konnten solche Hunde mit Zuckerinjektionen einige Zeit am Leben erhalten. 
Bei solchen Tieren sank der Harnstoffgehal t des Blutes stark ab (z. B. von 32 
auf 14 mg%), ebenso der desUrins. Wurden beide Nieren entfernt, so bJieb die 
sonst eintretende starke Zunahme des Blutharnstoffs aus. Der Aminosiiuregehalt 
des Blutes zeigte eine Zunahme. Er stieg von etwa 5-7 auf 10 und 12 mg% (Me
thode VAN SLYKE). Auch der Aminogehalt der Muskeln nahm erheblich zu. Ein
gespritzte Aminosauren wurden quantitativ wiedergefunden. Aus diesen Ver
suchen darf die uberragende Bedeutung der Leber fur den Aminosaurenabbau, 
insbesondere fur den DesaminierungsprozeB, mit Sicherheit erschlossen werden. 
DaB andere Organe vielleicht in untergeordnetem MaBe an diesen Vorgangen teil
nehmen, ist jedoch auch nach diesem bedeutungsvollen Experimente wohl nicht 
mit Sicherheit auszuschlieBen. 

Beim Vogel liegen die Dinge anscheinend etwas anders. Denn MrNKOSW~ 
fand hier nach Leberexstirpation noch erhebliche Mengen von Ammoniak im 
Harn. Ferner stellten FALKENHAUSEN und SrwoN4 fest, daB injizierte Amino-

1 Die Zahlen zeigen, daB das Lebervenenblut sogar etwas mehr Amino-N enthielt. 
Die beiden Autoren beziehen das auf gesteigerte Leberautolyse infolge Reizwirkung. 

2 FISCHLER, F.: PhysioI. u. Path. d. Leber, 2. Aufl. 1925,128. - ADLER: I.-Diss. Wiirz
burg 1914. 

3 MANN, F. C. U. TH. B.MAGATH: ASHER-Spmo in Erg.PhysioI. 23, l.Abt., 212 (1924). 
- BOLLlIIAN, J. L., F. C. MANN U. TH. B. MAGATH: Amer. J. PhysioI. 69, 371 (1924); 78, 
258 (1926). 

4 MINKOWSKI, 0.: Arch. f. exper. Path. 21, 41 (1886). - Siehe auch S. LANG: Hoppe
Seylers Z. 32, 320 (1901). - FALKENHAUSEN, M. v. u. P. SIWON: Arch. f. exper. Path. 
106, 126 (1925). - WEHRLE: Biochem. Z. 34, 233 (1911). 
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sauren bei solchen Tieren rasch verschwinden; dabei tritt eine Vermehrung des 
Ammoniaks ein, aber keine Zunahme des Harnstoffs. Man kann aus diesen 
Ergebnissen folgern, daB die Vogelleber an der Desaminierung der Aminosauren 
nicht vorherrschend beteiligt ist, wohl aber an der Harnstoffsynthese aus dem 
abgespaltenen Ammoniak (s. S. 820, Harnstoffbildung). WEHRLE! hatte bei ent
leberten Gansen allerdings hohe Aminosa urenwerte im H arn gefunden und nach Zu
fuhr von Glykokoll eine viel betrachtlichere Steigerung als bei Normaltieren. 

Neue Gesichtspunkte fUr das Problem der Desaminierung und ihre Lokali
sation werden sich vielleicht aus der Erforschung der noch unbekannten Am
moniak-Muttersubstanz des Blutes ergeben, die von PARNAS und seinen Schiilern 
aufgefunden worden ist (s. unten, Abschnitt Ammoniak). PARNAS selbst denkt an 
die Moglichkeit, daB es sich dabei um labile Oxydationsprodukte der Aminosauren 
handelt (Iminosauren 1). Vielleicht wird sich dabei zeigen, daB das Blut doch 
mehr, als man bisher annimmt, an den Umsetzungen des intermediaren Stoff
wechsels beteiligt ist. Uber Storungen der Desaminierung bei Kranken s. oben 
S. 689 und unter Harnstoffbildung S.821. 

Mit dem Desaminierungsvorgang wird der Amino-N, vermutlich in Form 
von Ammoniak, von dem "Aminosauren-Rest" abgespalten. Das Schicksal beider 
Teile ist demgemaB von dieser Stufe ab gesondert zu verfolgen. Zunachst soll das 
Schicksal des N. dann das sehr viel mannigfaltigere der "Reste" besprochen 
werden. 

2. Ammoniak2• 

Die Hauptquelle des Ammoniaks, das im Korper und in seinen Excreten ge
funden wird, ist zweifellos das EiweiB, wenn auch andere N-haltige Korpersub
stanzen, wie Aminopurine, Pyrimidinsubstanzen, Pyrrole und die N-haltigen 
Lipoide ebenfalls etwas Ammoniak liefern diirften. 

Nach den Untersuchungen von NASSE, HAuSSMANN, KOSSEL und KUTSCHER, 
TmERFELDER und CRAMER enthalt das EiweiBmolekiil etwas Ammoniak als Amid
N, d. h. in einer Form, die durch einfache Hydrolyse leicht als Amtnoniak ah
gespalten werden kann3 . Der groBte Teil des Ammoniaks entsteht jedoch jeden
falls aus dem festgebundenen Amino-N der Aminosauren; ein weiterer aus dem 
cyclisch gebundenen N mancher Bausteine (Histidin, Prolin, Tryptophan) und aus 
dem Glucosamin. Zweifellos ist das Ammoniak als wichtiges intermediares Pro
dukt bei dem Ubergang dieser verschiedenen Formen des N in Harnstoff anzusehen. 

Die Lehre von der Entstehung und Verteilung des Ammoniaks im Korper 
befindet sich gegenwartig in einem Stadium volliger Umwalzung. Die friiher ge
brauchlichen Bestimmungsmethoden haben sich als mangelhaft erwiesen, be
sonders seit den Untersuchungen von PARNAS iiber die "Ammoniak-Muttersub
stanz" des Blutes. 

Ammoniak im Blute und in den Organen. Die ersten umfangreichen, klassisch 
gewordenen Untersuchungen iiber den Ammoniakgehalt des Blutes und der Organe 
wurden von der NENCKI-PAWLowschen Schule an Hunden ausgefiihrt4. Diese 

1 Zitiert oben S. 796. 
2 Zusammenfassende Ubersichten s. ALBERTONI, in Asher-Spiros Erg. Physiol. 19, 

594 (1921); ferner die Arbeiten von PARNAS und seinen Schiilern: zitiert S. 798 u. 800. 
- MAGNUS-LEVY, A., in v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw., 2. Aufl. I, 108 (1906). 

3 Siehe ds. Handb. 3, 215, 226 (1927). 
4 NENCKI, M., PAWLOW u. ZALESKI: Arch. f. exper. Path. 36, 265 (1895); 37, 26 (1895). 

- NENCKI, M. u. PAWLOW: Ebenda 38,215 (1896). - SALASKIN u. ZALESKI: Hoppe-Seylers 
Z. ~9, 517 (1900). - NENCKI, M. u. ZALESKI: Ebenda 33, 806 (1901). - HORODYNSKI, SALAS
KIN u. ZALESKI: Ebenda 35, 246 (190]). 
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Forscher fanden im arteriellen Blut constant etwa 0,34 mg % NHa - N; im 
venosen Blute mehr: bei ernahrten Tieren 0,58, bei hungernden 0,66, im Pfort
aderblut noch mehr: 1,52 resp. 1,06 mg%. In den Organen wurde viel mehr NH3 
gefunden, zwischen 11 und 32 mg%; in der Magen- und Darmschleimhaut sowie 
in der Leber wahrend der Verdauung mehr als in nuchternem Zustand. Daraus 
wurde geschlossen, daB die Desaminierung des NahrungseiweiBes in erheblichem 
MaBe bereits in der Magendarmschleimhaut stattfinde, und daB die Leber die 
Aufgabe habe, das ihr vom Darm und von den anderen Organen zustromende 
Ammoniak durch Uberfuhrung in Harnstoff zu entgiften. Untersuchungen an 
Hunden mit ECKscher Fistel schienen diese Auffassung zu bestatigen. 

FOLIN und DENISl haben mit einer neuen, weit besseren Bestimmungs
methode bei Katzen den erhOhten Gehalt des Pfortaderblutes bestatigt. Sie 
fanden aber, daB dieser hOhere Wert hauptsachlich dasjenige Blut betrifft, das 
aus dem Dickdarm kommt. Deshalb bezogen sie ihn auf die bakterielle Zer
setzung im Darmlumen. Damit schien der V organg fUr die Lehre vom inter
mediaren Stoffwechsel sehr an Interesse eingebuBt zu haben. 

NASH und BENEDICT2 machten dann die uberraschende Entdeckung, daB 
das Blut der Nierenvene besonders reich an Ammoniak ist. Es enthalt z. B. 0,17 
mg% gegen 0,07 in der V. cava und 0,04 in der Femoralarterie. Auf Grund dieses 
Befundes verlegten BENEDICT und NASH die Produktion von Ammoniak in die 
Niere (s. unten S. 805). Nach BLISSa, einem SchUler FOLINS, produzieren aber 
auch andere Organe NHa; er fand auch das aus dem Pankreas und aus der Milz 
abflieBende Blut reich an Ammoniak. 

Andere Autoren, wie HENRIQUES und GOTTLIEB4, sowie FONTES und YOVA
NOVITCn4, leugneten uberhaupt das V orkommen von Ammoniak im kreisenden Blut. 

Eine neue wichtige Tatsache bedeutete die schon erwahnte Entdeckung der 
Ammoniak-Muttersubstanz (AMS) im Blut durch PARNAS und HELLER5. Schon 
fruher hatten MEDWEDEW5 und BARNETT5 auf die Bildung von Ammoniak im 
Blut aufmerksam gemacht. Aber erst die Arbeiten von PARNAS5 haben die we· 
sentlichen Tatsachen festgelegt. PARNAS und HELLER fanden mit einer weiter 
verbesserten Methodik - sofort durchgefuhrte Destillation mit Wasserdampf im 
Vacuum bei bestimmtem Alkalescenzgrad - im frisch entnommenen Blut nUl 
einen ganz niedrigen Ammoniakgehalt; beim Kaninchen z. B. 0,025-0,035 mg%: 
"praformiertes" oder "aktueIles" Ammoniak. Beim Stehen des Blutes nimm1 
dieser NHa-gehalt rasch zu, indem Ammoniak aus einer noch unbekannter 
Muttersubstanz neugebildet wird. Diese Ammoniakbildung verlauft hauptsachlicll 
in den Erythrocyten, zum Teil aber auch im Plasma. Beim Kaninchen kommt SiE 
bei einer Konzentration von etwa 2,2 mg % zum Stillstand. Die Differenz zwischeIJ 
Anfangs- und Endwert ist ein MaB fUr die Menge der Muttersubstanz. 

Das Blut verschiedener Tiere verhalt sich grundsatzlich gleich. AIle unter· 
suchten Blutarten enthielten Ammoniak und bildeten neues beim Stehen. Docll 
ergaben sich groBe quantitative Unterschiede. Almlich wie das Blut des Kanin· 

1 FOLlN, O. u. DENIS: J. of bioI. Chern. 11, 161 (1912). 
2 NASH u. BENEDICT: J. of bioI. Chern. 48, 463 (1921). 
3 BLISS, S.: J. of bioI. Chem. 67, 109 (1926). 
4 HENRIQUES u. GOTTLIEB: Hoppe-Seylers Z. 138, 254 (1924). - FONTES u. YOVANO· 

VITCH: C. r. Soc. BioI. 92, 1406 (1925); 93, 271 (1925). 
5 MEDWEDEW: Hoppe-Seylers Z. 72, 410 (1911). - BARNETT, G. D.: J. of bioI. Chern 

29,458 (1917). - PARNAS, J. K. u. J. HELLER: Biochem. Z. 152, 1 (1924). - PARNAS, J. K. 
Ebenda 155, 247 (1925). - PARNAS, J. K. u. M. TAUBENHAUS: Ebenda 159, 298 (1925) 
- PARNAS, J. K. u. A. KLISIECKI: Ebenda 169, 255 (1926); 173,224 (1926). - KLISIECKI, A. 
Ebenda 172,442 (1926). - ADLERSBERG, D. u. M. TAUBENHAUS: Arch. f. exper. Path. 113 
1 (1926). 
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chens, das sich durch seinen sehr geringen Gehalt an praformiertem Ammoniak, 
aber durch reichliche Neubildung auszeichnet, verhielt sich das Blut vom Schaf 
und vom Schwein, auch das vom Menschen (in diesem betrug das praformierte 
NH3 0,003-0,040 mg%, durchschnittlich 0,0262 mg%; die Neubildung etwa 
2 mg%). Pferd und Rind zeigten einen verhaltnismaBig hohen Anfangswert 
(0,05-0,07 mg%), aber ein geringes Neubildungsvermogen (ca. 0,2 mg%). Beim 
Hund ergaben sich ziemlich erhebliche individuelle Unterschiede (Anfangswert 
einige hundertstel mg%; nach CHOLOPOFF1 0,01-0,02 mg%). Besonders rasch 
und reiehlich erfolgte die Ammoniakbildung bei der Ente (Anfangswert 0,13, 
Endwert nach 25 Stunden 3,16 mg%). 

Die Ammoniakmuttersubstanz selbst ist noch unbekannt. Sie ist nicht kol
loidal, denn sie findet sich in dem mit W olframsaure enteiweiBten Blut; auch 
nimmt der Rest-N wahrend des Stehens nieht zu. Mit Harnstoff ist sie nicht iden
tisch, da dessen Menge keine der Ammoniakneubildung entsprechende Abnahme 
zeigt; auch wirkt Harnstoffzusatz nicht steigernd auf die Entstehung des Am
moniaks. Sie gehort auch nicht zu den Aminosauren, denn auch deren Menge 
nimmt nicht entsprechend abo PARNAS denkt an unstabile Oxydationsprodukte 
der Aminosauren, auch an Purinkorper; (Adenosinphosphorsaure 1) vielleicht 
handelt es sich um Carbaminsaure oder Cyansaure (s. S. 815 Harnstoffbildung). -
Die Ammoniakneubildung erfolgt auch in abgebundenen Teilen des Herzens 
und der groBen GefaBe. 

PARNAS und seine Mitarbeiter haben die Topographie des Ammoniaks und 
seiner Muttersubstanz in den verschiedenen GefaBgebieten untersucht. Sie fan
den beim Kaninchen am meisten praformiertes Ammoniak im Blut der Pfortader, 
bis zu 0,8 mg%, d. i. 30-40mal soviel wie im arteriellen Blut; besonders reich 
erwies sich das Blut der V. mesenteric a coeci (bis zu 1,58 mg % ); viel enthielt auch 
das aus Jejunum, lleum und oberem Kolon kommende Blut, weniger das aus dem 
unteren Kolonabschnitt und aus dem Enddarm. PARNAS und seine Mitarbeiter 
bezeichnen nach diesen Beobachtungen in Ubereinstimmung mit der NENCKI
schen Schule den Darm als die Hauptquelle des Blutammoniaks; sie betonen, daB 
sie im Gegensatz zu FOLIN und DENIS diesem Anteil des Ammoniaks nicht nur 
eine untergeordnete Bedeutung beimessen konnten. Dieses Ammoniak stammt 
zweifellos aus dem Darmlumen, ist also exogener Natur. Es ist sieher nicht etwa 
aus der AMS entstanden, da deren Menge im Pfortaderblut nieht entspreehend 
niedriger ist (Werte von 1,57 mg%). PARNAS und KLIESICKI berechnen, daB in 
der Kaninchenleber taglich mindestens 0,3 g Ammoniak-N aus dem Darm ent
giftet werden. Almliehe Beobachtungen machte CHOLOPOFF1 am Hund: im 
arteriellen Blut 0,01-0,02 mg%; in dem der Pfortader, besonders nach Fleisch
nahrung mehr, bis 0,055mg%; in der Lebervene ungefahr so viel wie im 
arteriellen Blut. Auch Hunde mit Cocalfistel zeigten die Vermehrung im Pfort
aderblut. 

DaB Ammoniak aber nicht nur im Darm, sondern auch in anderen Organen 
gebildet wird, kann man daraus entnehmen, daB das venose Blut in der Regel 
mehr Ammoniak enthalt als das arterieUe. So fanden PARNAS und KLIESICKI 
beim Hund im Carotisblut 0,04, im Jugularisblut 0,08 mg%. Es ist moglich, daB 
dieses Ammoniak aus der MuttersubRtanz gebildet wird. Beim Kaninchen ist kein 
deutlicher Unterschied im NH3-Gehalt des arteriellen und des venosen Blutes 
nachweisbar. Nur das aus dem trachtigen Uterus abflieBende Blut enthalt hier 
besonders viel NH3 (z. B. 0,28 mg%). Uber den hOheren Gehalt des Nieren
venenblutes s. unten bei Besprechung des Harnammoniaks S. 805. 

1 CHOLOPOFF, A. D.: Pfliigers Arch. ~14, 320 (1926). 



800 O. NEUBAUER: Intermediarer EiweiLlstoffwechsel. 

Nerven- und Muskelsubstanz bilden auch in isoliertem Zustand Ammoniakl, 
es liegt hier sicher ein vitaler ProzeB vor; denn wahrend der Tatigkeit ist diese 
Ammoniakbildung auf das doppelte bis dreifache des Ruhewertes gesteigert; durch 
Narkose wird sie herabgedriickt. TASHIRO scMtzt die tagliche NH3-Bildung im 
menschlichen Nervensystem auf etwa 0,7 g. Die Ammoniakbildung im Muskel 
betragt, auf die Gewichtseinheit bezogen, viel weniger, nur etwa 1/13-1/14 von 
der im Nerven. Der NH3-Bildung im tatigen Muskel entspricht auch eine Zu
nahme des NHa im venosen B]ut bei der Arbeit; z. B. bei Kontraktion der 
Vorderarmmuskeln im Blut der V. cubitalis auf das 2- bis 8-fache 2 • Da jedoch 
nach den Feststellungen EMBDENS 3 als Muttersubstanz des Muskelammoniaks 
die Adenosinphosphorsaure gelten muB, steht dieses NH3 in keiner Beziehung 
zum intermediaren Eiweisstoffwechsel. 

Auf die Bildung von NHa in Organbreien (JACOBY, MCCANCE, ARTOM4) kann 
kein besonderes Gewicht gelegt werden; deshaIb, weil die Ergebnisse keine 
ganz einheitlichen sind, weil die Mitwirkung von Bakterien schwer auszuschlieBen 
ist, und wei] es immer noch zweifelhaft bleibt, wie weit Beobachtungen an auto
lysierenden Organen auf das lebende Gewebe iibertragen werden diirfen (s. oben 
S.725) 

Die Erkenntnis von der Gegenwart einer ammoniakbildenden Substanz fiihrt 
zu der Forderung, die friiheren Angaben iiber den Ammoniakgehalt des Blutes 
und der Organe unter verschiedenen Bedingungen einer Nachpriifung zu unter
ziehen. Die alteren Autoren haben neben dem praformierten Ammoniak immer 
einen - nach der angewendeten Technik wechselnden - Anteil der AMS mit
bestimmt. 

Fiir die Pathologie diirfte die genaue Erforschung der Veranderungen des 
vorgebildeten NH3 wie der AMS neue Erkenntnisse bringen. Zunachst wurde von 
PARNAS festgestellt, daB bei Sauerstoffmangel eine Steigerung des vorgebildeten 
NH3 im Blute eintritt. Zu dieser anoxamischen Hyperammoniamie ist vor allem 
auch der regelmaBige Anstieg des Blutammoniaks in der Agone zu rechnen. 
PARNAS und KLIESICKI5 zeigten, daB sie als Folge einer anoxamischen Schadi
gung der LeberL zu deuten ist, denn vor aHem ist das Lebervenenblut betroffen 
(0,36 mg%); auch bewirkt Drosselung der O-Zufuhr zur Leber durch Unterbin
dung der A. hepatica einen merklichen Anstieg des NHa in den Lebervenen und in 
der Carotis. Danach diirfte es sich um eine Starung der Harnstoffbildung in der 
Leber aus Portalammoniak handeln. ADLERSBERG und TAUBENHAUS5 haben in 
anoxamischen Zustanden bei Krankheiten ebenfalls Ammoniakzunahme im 
Blut beobachtet. Hunger steigert ebenfalls das Blutammoniak (PARNAS und 
KLIESICKI); ebenso experimentelle Acidose durch Siiureinielction (ADLERSBERG 
und TAUBENHAUS, PARNAS und KLIESICKI). Bei der diabetischen Acidose wurde 
dagegen der NH3-Gehalt des Blutes nicht erhoht gefunden 6. 

ADLERSBERG und TAUBENHAUS7 haben auch die AMS des Blutes bei Kranken 
bestimmt. Sie fanden sie vermindert bei Krankheiten, die mit einer relativen 

1 TASHIRO: Amer. J. Physiol. 60, 519 (1922). - LEE, O. P. u. S. TASHIRO: Ebenda 
61, 244 (1922). - WINTERSTEIN, H. U. E. HIRSCHBERG: Biochem. Z. 156, 138 (1925). -
PARNAS, J. K. u. MOZOLOWSKI: Biochem. Z. 184, 399 (1927). 

2 PARNAS, J. K., MOZOLOWSKI U. LEWINSKI: Biochem. Z. 188, 15 (1927). 
3 Zitiert oben S. 795. 
4 JACOBY, M.: Hoppe-Seylers Z. 30, 149 (1900). - Mc CANCE, R. A.: Biochemic. J. 

18, 486 (1925). - ARTOM, C.: Arch. internat. Physiol. 26, 389 (1926). - S. auch GYORGY 
u. ROTHLER, Zitiert auf S. 892. 

5 PARNAS, J. K. .u. A. KLIESICKI: Biochem. Z. 173, 224 (1926). 
6 SCHENK, P.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 39, 261 (1927). 
7 ADLERSBERG, D. U. M. TAUBENHAUS: Arch. f. exper. Path. 113,1 (1926). - TAUBEliI

HAUS, M. U. O. STERNBERG: Wien. Arch. inn. Med. 13, 89 (1926). 
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Steigerung der NHa-Ausscheidung einhergehen; so bei malignen Neoplasmen, 
chronischer Diarrhoe mit Unterernahrung, perniziOser Anamie, besonders aber 
bei schweren Affektionen der Leber (bis auf 0,26 mg%). Diese Beobachtung 
weist nach ihnen auf die Leber als Bildungsstatte des AMS. Auch bei Acidose 
durch kohlehydratarme Kost und in der Regel auch bei acidotischen Diabetikern 
(Ausnahme: Koma!) verarmt das Blut an AMS. 

Ammoniak im Harn. 

Ammoniak in ionisierter Form findet sich in maBiger Menge im normalen 
Urin; bei gewohnlicher Kost zwischen 0,4-1,0 g pro Tag. Unter pathologischen 
Verhaltnissen konnen die Zahlen sehr viel hoher sein. Von den meisten Autoren 
wird besonderer Wert auf die relative Ammoniakausscheidung oder die "Ammoniak
zahl" (AZ) gelegt, d. i. den prozentischen Anteil des Harnammoniaks am Ge
samt-N. Beim Gesunden liegt sie zwischen 3 und 5%. F. MULLER! hat darauf 
aufmerksam gemacht, daB dieser Ammoniakzahl keine wesentliche Bedeutung 
beizumessen sei, nur die absolute Hohe der Ammoniakausscheidung sei wesent
lich. Denn der Ammoniak-N ist grundsatzlich nicht ein bestimmter Teil des um
gesetzten EiweiB-N, sondern eine Funktion der zu neutralisierenden Sauremenge 
(s. S. 802). MAGNUS-LEVY! hob demgegenuber hervor, daB eine gewisse Beziehung 
zum EiweiBumsatz dadurch gegeben sei, als das zersetzte EiweiB vermoge seines 
S- und P-Gehaltes Schwefelsaure und Phosphorsaure, die beiden unter physio
logischen Verhaltnissen wichtigsten Sauren des Harns, liefere. - JedenfaIls ist 
die Bedeutung der relativen Ammoniakerhohung vielfach uberschatzt worden. 
Besonders klar wird das bei Betrachtung der Verhaltnisse im EiweifJminimum. 
Hier betragt nach KRAUSS2 die Ammoniak-N-Menge bei gesunden Erwachsenen 
nicht weniger als 10-20% des Gesamt-N (absolute Werte 4,0-6,1 mg pro Kilo
gramm). Danach ist es ohne weiteres verstandlich, daB auch bei Kranken mit 
eingeschranktem N-Umsatz (Kachektische) vielfach hohe relative Ammoniak
zahlen gefunden werden. Es ist aber nicht berechtigt, hier von einer eigentlich 
pathologischen Erhohung zu sprechen. 

Weder fUr die absolute noch fUr die relative Ammoniakausscheidung laBt 
sich ein bestimmter oberer Grenzwert angeben. Beide sind von der Art der Er
nahrung abhangig. Es ware zweckmaBig, die Ammoniakausscheidung immer bei 
einer festgelegten "Probekost" zu ermitteln. 

Wie ist das Auftreten von Ammoniak, das doch ein charakteristisches "Zwi
schenprodukt" des Stoffwechsels ist, im Harn zu erklaren ~ Zunachst ist zu be
achten, daB auch andere intermediare Produkte im normalen und besonders im 
pathologischen Harn aufgefunden werden, wie Zucker, Milchsaure, Kreatin, 
Acetonkorper. Es ist recht wahrscheinlich, daB grundsatzlich aIle intermediaren 
Stoffe in den Harn ubertreten, da absolut dichte Trennungsflachen im Organismus 
nicht vorhanden sind; aber regelmaBig doch nur in minimalen Mengen. Auf diese 
Weise kann der nicht unbetrachtliche Ammoniakgehalt des normalen Harnes 
also kaum erklart werden. 

Die Annahme liegt nahe, daB infolge des begrenzten synthetischen Ver
mogens des Korpers, vor aHem der Leber, ein Teil des intermediar gebildeten 
Ammoniaks der Harnstoffsynthese entgeht und deshalb als "Arbeitsruckstand" 
unverandert ausgeschieden wirda. Danach ware das Vorkommen von Ammoniak 

1 MULLER, FR.: AUg. Path. d. Ernahrung in Leydens Handb. d. Ernahrungstherapie. 
Berlin, 2. Aufl. 1903, 261. - MAGNL"S-LEVY, A., in v. Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw., 
2. Aufl. 1, 114. 

2 KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 13 (1926). 
3 WINTERBERG, H.: Hoppe-Seylers Z. 25, 202 (1898). 

Handbuch der Physiologie V. 51 
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im Harn der Ausdruck einer physiologischen resp. pathologischen Insuffizienz 
der Harnstoffsynthese. 

Der physiologische NHa-Gehalt des Harns kann jedoch keinesfalls in dieser 
Weise gedeutet werden. Denn es ist sicher, daB das Harnstoffbildungsvermogen 
des Korpers bei gewohnlicher Ernahrung bei weitem nicht erschopft wird. Bei 
Zufuhr von sehr viel EiweiB oder Aminosauren oder auch von organischen Am
moniaksalzen zeigt sich vielmehr, daB der Organismus noch sehr viel mehr Harn
stoff zu bilden imstande ist. Nach den Beobachtungen MARFORIS1 konnen z. B. 
Hunde pro Kilogramm und Stunde 62,5-102 mg als milchsaures Salz gegebenes 
NHa entgiften (d. i. pro Tag und Kilogramm 1,5-2,5 g, auf einen Menschen von 
70 kg umgerechnet 105-175 g NHa-N!) 

Schon friihzeitig hat man erkannt, daB der Ammoniakgehalt des normalen 
Urines in erster Linie von ganz anderen Bedingungen bestimmt wird als von der 
Menge der verarbeiteten EiweiBspaltprodukte; namlich von den Aciditiits
verhiiltnissen. 

WALTER2 , dH unter SCHMIEDEBERG arbeitete, fand, daB Fleischfresser 
(Hunde) gegen Vergiftung mit Mineralsauren sehr viel widerstandsfahiger sind als 
Kaninchen, und daB dieses Verhalten damit zusammenhangt, daB sie eingefiihrte 
Sauren mit Ammoniak zu neutralisieren und so auszuscheiden vermogen. So 
bewirkte z. B. 11 g Salzsaure eine NHa-Vermehrung, die 7,9 g Salzsaure entsprach. 
Das Ammoniak funktionierte hier als Schutzstoff, der den Korper vor dem Ver
luste an fixen Alkalien bewahrte. Diese Versuche brachten auch die Erklarung, 
warum zugefiihrte anorganische Ammoniaksalze beim Hund zum groBen Teil 
als solche in den Harn iibertreten, wahrend Ammoniaksalze verbrennlicher or
ganischer Sauren glatt in Harnstoff iibergehena (s. S. 810, Harnstoffbildung). 
Anders verhielten sich Kaninchen; sie vermochten anorganische Sauren nicht 
durch Ammoniak zu entgiften; sie wandeln auch das an anorganische Sauren ge
bundene NHa in Harnstoff um, so daB z. B. Salmiak die Erscheinungen der Saure
vergiftung herbeifiihrt4. Ahnliches gilt auch fiir das Huhn4• Der Mensch ver
halt sich wie der Hund. - Diese Erfahrungen leiteten zu der Vorstellung, daB 
der Ammoniakgehalt des normalen Menschen- und Fleischfresserurins ebenfalls 
als "N eutralisationsammoniak" zu deuten ist. Der Beweis hierfiir konnte leicht 
erbracht werden: Nach Zufuhr von Alkali sinkt der Ammoniakgehalt bis auf 
minimale Spuren. So bestimmte JANNEY· nach Zufuhr von 60 g Natr. bic. 
bei einem gesunden Menschen einen Harnammoniakwert von 0,0086 mg pro 
Tag = 0,12% des Gesamt-N, d. i. praktisch = Null, da der Wert in die Fehler
grenzen der Bestimmungsmethode falIt. BECCARI· erreichte beim Hund durch 
Darreichung von Natriumacetat Ammoniakwerte von 0,0034%, d. i. 0,06% des 
Gesamt-N. 

Damit ist entschieden, daB das synthetische Vermogen des Korpers wohl 
ausreichen wiirde, um das intermediar gebildete Ammoniak quantitativ in Harn
stoff zu verwandeln, und daB die Reaktion Ammoniumcarbonat ->- Harnstoff 
nicht etwa als umkehrbare Reaktion im Korper bei einem bestimmten Gleich
gewichte haltmacht. Selbst bei gleichzeitiger Zufuhr von Harnstoff stieg die 
Ammoniakmenge nicht an, wenn es nur gelang, durch geniigende Natrongabe 

1 MARFORI: Arch. f. exper. Path. 33, 71 (1894). 
2 WALTER: Arch. f. exper. Path. 7, 148 (1877). 
3 Siehe auch F. P. UNDERHILL: J. of bioI. Chern. 15, 327 (1913). 
4 POHL, J. u. E. MUNZER: Arch. f. exper. Path. 43, 28 (1899). 
5 VAN DEN BERGH: Jb. Kinderheilk. N. F. 45, 265 (1897). - HASKINS, H. D.: J. of 

bioI. Chern. ~, 217 (1906). - JANNEY, N. W.: Hoppe-Seylers Z. 16, 99 (1912). - BECCARI, 
s. ALBERTONI, in ASHER-SPIRO: Erg. Physioi. 19, 594 (1921). - LICHTWITZ, L.: Hoppe
Seylers Z. n, 402 (1912). 
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den Urin auf dem gleichen Alkalescenzgrade zu halten. LICHTWITZ hatte bei 
gleicher Versuchsanordnung das gleiche Resultat; in seinen Versuchen ohne Alkali
gaben, besonders bei schwer Zuckerkranken, ist die Saurewirkung nicht ausgeschal
tet. In der iiberlebenden Leber kann durch Harnstoffzusatz in der Regel ebenfalls 
keine Ammoniakbildung erzielt werden, so daB also auch hier die Umwandlung 
von Ammoniumcarbonat in Harnstoff eine praktisch irreversible Reaktion zu 
sein scheint!. - Erst Zufuhr exzessiv groBer Harnstoffmengen scheint eine Hem
mung der Harnstoffsynthese zu bewirken. CATHCART2 und ADDIS und BARNETT 
haben bei Kaninchen durch intravenose Injektion von Harnstoff Steigerung des 
Blutammoniaks erzielt. PRZYLECKI3 erreichte bei Froschen mit Blutharnstoff
konzentrationen von 2% noch keine Zunahme des Ammoniaks; erst bei Konzen
trationen von 7-8% stieg der NH3-Gehalt auf das lOfache (4-6 mg%). Auch 
in Organbreien von Warmbliitern wurde die Harnstoffsynthese erst bei einem 
Harnstoffgehalt von mehr als 7-9% gehemmt. 

JANNEY wies auch auf den gleichsinnigen Verlauf der Ammoniakkurve und 
der Harnaciditat hin. Eingehend hat dann HASSELBALCa4 die Bedeutung des 
Ammoniaks als Neutralitatsregulator studiert. Er stellte fest, daB unter normalen 
Verhaltnissen bei demselben Individuum eine enge Beziehung besteht zwischen 
der Ammoniakzahl (d. i. dem prozentischen Anteil des NH3-N am Gesamt-N) 
und der Wasserstoffionenkonzentration des Harns. Tragt man beide Werte in ein 
Koordinatensystem ein, so ergibt sich eine Hyperbel, die bei verschiedenen Per
sonen eine verschiedene Lage und Form hat. Die "reduzierte Ammoniakzahl", 
d. i. die Ammoniakzahl bei PH = 5,8, variiert bei verschiedenen Gesunden zwischen 
2,2 und 5,5. Bei demselben Individuum ist sie praktisch konstant. Verschie
bungen kommen vor bei kurzdauernder exzessiver Muskeltatigkeit und in der 
Schwangerschaft (Erhohung der reduzierten Ammoniakzahl), im Kindesalter. 
Auch unter pathologischen Verhaltnissen konnen Storungen eintreten. Eine 
solche "Dysregulation" des NH3 resp. der Neutralitat wird von BISGAARD5 

auf eine Storung der Parathyreoidea zuriickgefiihrt. Er fand sie nach ex
perimenteller Exstirpation des Organs, bei der postoperativen Tetanie des 
Menschen und bei Epilepsie. Storungen scheinen auch bei Nephritis vorzu
kommen6 • 

Aus der Abhangigkeit des Harnammoniaks von der Saurenbildung im Korper 
erklart sich vor allem auch der Einfluf3 der Erniihrung auf die Ammoniakaus
scheidung. Bei fleischreicher Kost wird verhaltnismaBig viel NH3 ausgeschieden, 
da die aus dem EiweiB und den Nucleinen entstehenden Sauren (Schwefelsaure, 
Phosphorsaure) neutralisiert werden miissen. Weniger Ammoniak wird bei ge
mischter Kost ausgeschieden, noch weniger bei Pflanzenkost. Diese Feststellung 
bezieht sich auf die absolute NH3-Menge; die relative ist umgekehrt bei geringer 
EiweiBzufuhr hoch; am hochsten im EiweiBminimum. Bei Pflanzenkost ergeben 
sich wieder Unterschiede zwischen der Zerealienkost mit ihrem geringen Alkali-

1 WAKEMAN, A. J. u. H. D. DAKIN: J. of bioI. Chem. 9, 327 (1911). 
2 CATHCART G. D.: Biochemic. J. 10, 199 (1916). 
3 PRZYLECKI, ST. J.: Arch. internat. PhysioI. ~4, 13 (1924); ~5, 45 (1925). 
4 Siehe auch KLEIN u. MORITZ: Dtsch. Arch. klin. Med. 99, 162 (1910). - CAMERER, jun., 

W.: Z. BioI. 43, 13 (1902). - SCIDTTENHELM u. KATZENSTEIN: Z. exper. Path. u. Ther. 
5~, 542 (1905). - BJORN-ANDERSEN u. LAURITZEN: Hoppe-Seylers Z. 64, 21 (1910). -
HASSELBALCH, K. A.: Biochem. Z. 14, 18 (1916). - HUBBARD, R. S.: J. of bioI. Chem. 58, 
711 (1924). - RAFFLIN, R.: C. r. Soc. BioI. 9~, 1361 (1925). - Bull. Soc. de Chim. bioI. 8, 
352 (1926). 

5 BISGAARD und HENDRIKSEN: Zeitschr. Neur. Psych. 18.232 (1922); 83, 469 (1923). - C. 
r. Soc. BioI. 89,999 (1923). - Acta med. scand. (Stockh.) 61. 433 (1925). - TEGLBJORG, STUBBE 
und MADSEN: S. KongreBzbl. inn. Med. 41, 270 (1927). - C. r. Soc. BioI. 96, 553 (1927). 

6 VAN SLYKE, LINDER, HILLER, LEITER und McINTOSH: J. clin. Invest. ~, 255 (1926). 
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gehalt und der Emahrung mit Friichten und Gemiisen. BOUCHEZ1 fand bei 
Fleischkost 0,57 -1,09 g NHa pro Tag; CORANDA 0,87 g; GUMLICH 0,57 -1,09 g 
NHa - N. Bei vegetabilischer Kost fand CORANDA 0,40, GUMLICH 0,37 -0,47 g. 
Auch die stundlichen Schwankungen der NHa-Ausscheidung hangen von den 
Saureverhaltnissen ab, wenn auch iiber die genauere Deutung noch keine Eini
gung erzielt ist. Die alteren Autoren bezogen den EinfluB der Mahlzeiten auf 
die HCl-Sekretion in den Magen, HASSELBALCH erkHirt !'lie durch Veranderungen 
im Kohlehydra tstoffwechsel2 • 

Bei den Pflanzenfressern ist, wie erwahnt, die Fahigkeit, das NH3 zur Neu
tralisation von Sauren heranzuziehen, nicht so deutlich wie bei Fleischfressern 
und beim Menschen. Ein grundsatzlicher Unterschied besteht jedoch nichta. 1m 
normal en Urin der Pflanzenfresser sind nur ganz geringe Ammoniakmengen 
vorhanden, aber nur so lange, als der Ham alkalisch ist. So enthalt der alkalische 
Ham von Pferden, die mit Heu und Hafer gefuttert werden, nur 0,010-0,025 
NHa, entsprechend durchschnittlich 0,084 % des Gesamt-N; wenn jedoch bei 
reiner Hafemahrung der Urin sauer wird, so nimmt das NHa plotzlich zu4 • Das
selbe gilt von Hammeln und Kaninchen4• Hammel zeigen auch im Hungerzu
stand, wenn sie von ihrem eigenen Fleische leben mussen, eine gesteigerte 
NH3-Ausscheidung. Bei eiweiBreicher Kost haben Kaninchen bis zu einem 
gewissen Grad auch die Fahigkeit, eingefiihrte Sauren mit Ammoniak zu neu
tralisieren. 

Quellen und Bildungsstdtte des Harnammoniaks. Nach den Untersuchungen 
EpPINGERS5 scheint das NahrungseiweiB bei der Lieferung des Neutralisierungs
ammoniaks eine besondere SteHung einzunehmen; dagegen soIl der Organismus 
nicht imstande sein, aus seinem GewebseiweiB Ammoniak zu Neutralisierungs
zwecken zur Verfiigung zu stellen. Durchgreifend kann dieser Unterschied nicht 
sein, denn im EiweiBminimum und im Hungerzustand erscheinen - besonders bei 
gleichzeitiger Acidose - doch recht betrachtliche Mengen von NHa im Harn. 
Nach EpPINGER kann auch der N eingegebener Aminosauren wie Glykokoll, 
Alanin und Leucin als Neutralisierungsammoniak Verwendung finden. Eine 
besonders groBe Menge von Harnammoniak - und damit Saureentgiftung -
hat EpPINGER nach Injektion von Harnstoff gesehen; er nimmt eine der Harn
stoffsynthese entgegengesetzte Zersetzung des Harnstoffs an. Von POHL und 
MUNZER sind allerdings die Versuchsergebnisse EpPINGERS bestritten worden5 • 

Bezuglich einer rucklaufigen Bildung von Ammoniak aus Harnstoff s. auch die 
obenerwahnten Arbeiten von CATHCART und PRZYLECKI (S. 803). 

ARTOM6 macht darauf aufmerksam, daB Neutralisierungs-NHa auch aus 
Cyansaure entstehen konnte, die von manchen Autoren als Vorstufe des Harn
stoffs angesprochen wird. Wahrend die Cyansaure fiir gewohnlich hydrolytisch 
in Harnstoff und Kohlensaure gespalten wiirde, 2CONH + H 20 = CO(NH2h 
+ CO2, konnte sie bei Anwesenheit eines Uberschusses von freier Saure Ammoniak 
liefern: CONH + H 20 + HX = NH4X + CO2 • Eine experimentelle Begriin
dung wird nicht gegeben. S. auch unten, Harnstoffbildung S. 815. 

1 BOUCREZ: J. Physiol. et Path. gen. 14, 46, 74 (1912). - CORANDA: Arch. f. exper. 
Path. l~, 76 (1880). - GUMLICH: Hoppe-Seylers Z. 17, 10 (1893). 

2 CAMERER, jun., W.: Z. Biol. 43, 13 (1902). - LOEB, A.: Z. klin. Med. 56, 100 (1905)
Z. BioI. 55, 167 (1911). - GAMMELTOFT: Hoppe-Seylers Z. 75, 57 (1911). - HASSELBALCH: 
Zitiert auf S. 803. 

3 WINTERBERG, H.: Hoppe-Seylers Z. ~5, 202 (1898). 
4 BECCARI: Zitiert auf S.802. - PALLADIN, A.: Pfliigers Arch. ~04, 150 (1924). 
5 EpPINGER, H.: Wien. klin. Wschr. 19, HI (1906). - Z. exper. Path. u. Ther. 3,530 

(1906). - POHL, J. u. E. MUNZER: Zbl. Physiol. ~O, 232 (1907). 
6 ARTOM, C.: Arch. internat. Physiol. ~6, 389 (1926). 
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Man hat friiher als selbstverstandlich angenommen, daB die Niere das 
Ammoniak in ahnlicher Weise ausscheidet wie etwa den Harnstoff, die Harnsaure 
und das Kreatinin, d. h. daB ihr lediglich die Funktion zufalle, den mit dem 
Blute in groBer Verdiinnung zugefiihrten Exkretstoff in erhohter Konzentration 
zur Ausscheidung zu bringen. Man wuBte wohl, daB die Konzentration des Am
moniaks im Blute sehr gering ist, aber die Niere vollbringt auch bei anderen harn
fahigen Stoffen oft sehr betrachtliche Konzentrationsleistungen. Durch die bahn
brechenden Untersuchungen von NASH und BENEDICT! erscheint jetzt die Frage 
in ganz neuem Lichte. Sie fanden bei Katzen und Hunden im Nierenvenenblut 
etwa doppelt soviel NH3 wie in anderen Venen oder im arteriellen Blut; z. B. in 
der Nierenvene 0,17, in der V. cava 0,07, in der A. femoralis 0,04 mg%. Wenn 
sie die NHa-Ausscheidung durch kiinstliche Acidose (Saureinjektion oder Phlor
rhizinvergiftung) steigerten oder durch Alkaligaben herabsetzten, so zeigten sich 
keine gleichsinnigen Veranderungen im Ammoniakspiegel des Blutes. (Auf den 
- trotz der so verschiedenen NHa-Ausscheidung - nahezu gleichen Ammoniak
wert des Blutes von Fleich- und Pflanzenfressern hatte schon friiher BECCARI2 

aufmerksam gemacht.) Nierenausschaltung (Exstirpation oder Ureterenunter
bindung) bewirkte keine Steigerung des Blutammoniaks, dieses zeigte sogar auf
fallig niedrige Werte (0,03-0,12 mg%). Alle diese Befunde muBten zu dem SchluB 
fiihren, daB die Niere das Ammoniak nicht nur ausscheidet, sondern auch pro
duziert, daB die Neutralisation von Siiuren durch Ammoniak eine Funktion der 
Niere ist. 

Die Ergebnisse von NASH und BENEDICT wurden durch P ARNAS und KLIESICKla 
bestatigt. Diese fanden fiir "praformiertes" Ammoniak folgende Werte: in der 
Nierenvene des Hundes: 0,19 mg%, in der V. jugularis 0,08, in der Carotis 
0,042 mg %. Auch BLISS4 fand in der Nierenvene mehr Ammoniak als in der Nieren
arterie. Er tritt jedoch der Ansicht, daB die Niere das Zentralorgan der Ammoniak. 
bildung im Korper sei, entgegen. Denn er fand bei Hunden nach Nierenaus
schaltung durch Unterbindung der NierengefaBe einen Anstieg des Ammoniaks 
im Blut; ebenso nach Schadigung der Nieren durch Uran. Er betont ferner die 
erhebliche Ausscheidung von Ammoniak durch den Magen (Erbrechen). - CHOLO
POF~ fand im Gegensatz zu NASH und BENEDICT im Nierenvenenblut nicht mehr 
NHa als im arteriellen Blut. 

Auch AMBARD und SCHMID5 kamen zu dem Schlusse, daB das Harnammoniak 
in der Niere gebildet wird. Sie stiitzten sich dabei auf die Feststellung, daB die 
Ammoniakmenge des Harnes nicht die gesetzmaBige Abhangigkeit von der des 
Blutes erkennen lasse, die sie bei allen anderen Harnbestandteilen fanden. FON
TES und YOVANOVITCH6 , die im zirkulierenden Blut iiberhaupt kein Ammoniak 
nachweisen konnten, kommen naturgemaB auch zu der Ansicht, daB das Am
moniak in der Niere entstehe. 

Aus welchem Material bildet die Niere das Ammoniak1 NASH und BENEDICT 
dachten in erster Linie an den Harnstoff, in zweiter an die Aminosauren des Blutes. 
Nach der Entdeckung der "Ammoniakmuttersubstanz" im Blute durch PARNAS 
und HELLER liegt es jedoch am nachsten, in dieser auch die Quelle des Harn
ammoniaks zu vermuten. In diesem Sinne spricht auch die erwahnte Verarmung 

1 NASH jun., H. P. U. ST. R. BENEDICT: J. of bioI. Chern. 48, 463 (1921); 51, 183 (1922) 
- Hoppe-Seylers Z. 136, 130 (1924). - LOEB, R. F., D. W. ACHLEY U. E. M. BENEDICT: 
J. of bioI. Chern. 60, 491 (1924). 

2 BECCARI, zitiert nach ALBERTONI in Asher-Spiros, Erg. PhysioI. 19, 594 (1921). 
3 PARNAS u. KLIESICKI: Biochem. Z. 169, 254 (1926). 
4 BLISS, S.: J. of bioI. Chern. 67, 109 (1926). - CHOLOPOFF: Zitiert auf S. 799. 
5 AMBARD u. SCHMID: C. r. Soc. BioI. 86, 604 (1922). 
6 FONTES u. YOVANOVITCH: C. r. Soc. BioI. 92, 1406 (1925); 93, 271 (1925). 
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des Elutes an AMS bei Zustanden mit gesteigerter NH3-Ausscheidung (s. S. 801). 
Endgiiltige Beweise miissen aber erst noch erbracht werden. 

Unter pathologischen Verhaltnissen kann die Menge des Harnammoniaks 
bedeutend vermehrt sein. Die Deutung dieser Erscheinung ist Gegenstand ein
gehender Erorterungen gewesen. Von der nachtraglichen Entstehung von NH3 
im Harn bei Bakteriurie und Cystitis (ammoniakalische Harngarung) soIl hier 
ganz abgesehen werden. 

Die starksten Grade von Ammoniakvermehrung fand man in schweren 
Fallen von Diabetes (BOUSSINGAULT u. a.). Die Ammoniakwerte konnen hier 
bis auf 12 g im Tag steigen, der prozentische Anteil am Gesamt-N bis auf 
67%1. Diese NH3-Steigerung ist durch die Untersuchungen hauptsachlich der 
NAUNYNSchen Schule dahin aufgeklart worden, daB es sich urn Neutralisations
ammoniak handelt, das die pathologischen Sauren der Acetonkorpergruppe 
(Acetessigsaure, Oxybuttersaure) abzusattigen hat. Infolgedessen fehIt diese 
NH3-Vermehrung in den mit Acidose nicht komplizierten Fallen und geht in den 
Acidosefallen der Hohe der Acetonkorperausscheidung parallel; bei Zufuhr von 
fixen Alkalien fallt sie abo Dieses Ammoniak stammt zweifellos letzten Endes aus 
dem N der Aminosauren und entgeht infolge der Verwendung zur Saureneutrali
sierung der Synthese zu Harnstoff. Ob bereits fertiger Harnstoff noch als Quelle fUr 
solches Neutralisierungsammoniak dienen kann, soIl weiter unten erortert werden. 

Ferner fand man Vermehrung des Harnammoniaks bei verschiedenen Leber
krankheiten (HALLERVORDEN)2. STADELMANN2 fand in allen Fallen von interstitieller 
Hepatitis eine ausgesprochene relative, manchmal auch eine absolute Vermehrung 
des Ammoniaks; auch bei akuter Leberatrophie und bei Phosphorvergiftung 
wurden hohe Zahlen beobachtet (bis zu 37 % des Total-N). Manche Autoren, wie 
STADELMANN, betrachteten diese Ammoniakvermehrungen als Folge der durch 
die Lebererkrankung gestorten Harnstoffbildung. MUNZER3 hat jedoch den Be
weis gefUhrt, daB es sich auch hier im wesentlichen urn Neutralisationsammoniak 
handelt. Durch Zufuhr von Alkalien konnte er die erhohten NH3-Werte erheb
lich herunterdriicken (z. B. von 16,56 auf 6,2 % des Total-N). Man hat bei schwe
ren Leberaffektionen auch pathologische Sauren im Urin aufgefunden, so die 
Oxyphenylmilchsaure, Milchsaure, Acetonkorper, Vermehrung der Fettsauren. 

Auch die Ammoniakvermehrungen bei einer Reihe von anderen Zustanden, 
Z. B. im Hunger, bei malignen Neoplasmen, Krampfzustanden usw. lassen sich 
befriedigend durch die bestehende Acidose erklaren. Es ist bis jetzt kaum eine 
Form pathologischer NH3-Vermehrung bekannt geworden, bei der diese Er
klarung nicht ausreichte. ADLERSBERG und TAUBENHAUS4 vertreten allerdings 
die Anschauung, daB es doch Steigerungen des Harnammoniaks nicht acidotischen 
Ursprungs gabe. Sie rechnen dazu namentlich die Hungerosteopathie, die sie im 
AnschluB an die chronische Unterernahrung der Nachkriegszeit in Wien beobach
teten. Es handelte sich dabei aber lediglich urn Steigerungen der "relativen" 
Ammoniakausscheidung, die nach dem oben Gesagten nur wenig beweist. Durch 
Zufuhr von Alkalien konnten sie die Ammoniakausscheidung herabdriicken, aber 
nicht auf so niedrige Zahlen wie beim Gesunden. 

Die neuen Fortschritte in der Physiologie des Harnammoniaks haben auch 
das Verstandnis seiner pathologischen Veranderungen gefordert. Wenn das Am-

i No ORDEN, C. v.: Handb. d. Path. d. Stoffw., 2. Aufl. 2, 89 (1907). 
2 HALLERVORDEN: Arch. f. exper. Path. 12, 237 (1880). - STADELMANN, E.: Ebenda 

n, 419 (1883). - MAGNus-LEVY, A.: Ebenda 42, 149 (1899); 45, 389 (1901). 
3 MUNZER, E.: Arch. f. exper. Path. 33, 164 (1894) - Dtsch. Arch. klin. Med. 52, 199. 

(1894). - Siehe auch WEINTRAUD: Arch. f. exper. Path. 31, 30 (1893). 
4 ADLERSBERG, D.: Biochem. Z. 132, 2 (1922). - ADLERSBERG, D. U. TAUBENHAUS: 

Arch. f. exper. Path. 113, 1 (1926). 
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moniak im Gegensatz zu den anderen N-haltigen Exkretstoffen erst in der Niere 
gebildet wird, so ist verstandlich, warum die starke NHa-Ausscheidung bei der 
Acidose nicht oder doch nicht regelmiiBig mit einer entsprechenden Vermehrung 
des Ammoniaks im Elute einhergeht. Ferner ist nun klar, warum bei Retention 
der N-haltigen Harnbestandteile im Blut infolge von Niereninsuffizienz ein An
stieg des Blutammoniaks vermiBt wirdl. 

Wir verstehen ferner, daB bei Nierenerkrankungen die ammoniakbildende 
Funktion der Niere leiden kann. PALMER und HENDERSON2 haben schon friiher 
bemerkt, daB in nephritischen Harnen oft auBerordentlich niedrige NHa-Koeffi
zienten gefunden werden. Nach DENIS und MrNOT2 gelingt es bei Nierenkranken 
verhaltnismaBig leicht, den Harn durch Alkaligaben vollig ammoniakfrei zu 
machen. RABINOVITCH2 fand, daB Nephritiker im Verhaltnis zur Harnaciditat 
regelmaBig weniger NHa ausscheiden als Gesunde. Auch bei Diabetikern sinkt 
die NHa-Produktion, sobald sich Nierenlasionen einstellen. Vielleicht spielen 
derartige StOrungen der ammoniakbildenden Funktion der Niere bei dem oft 
plotzlichen Eintritt des diabetischen Komas mit. - VAN SLYKE und seine Mit
arbeiter haben festgestellt, daB das Verhaltnis von Ammoniak zur titrierbaren 
Saure beim Gesunden groBer ist als 1. In Fallen von akuter und besonders von 
chronischer Glomerulonephritis kann dieses Verhaltnis auf 1 und weiter bis auf 
0,7 absinken, infolge mangelhaft ammoniakbildender Funktion der Niere. 

Weiter ist jetzt nicht mehr ratselhaft, warum die bei der Acidose der Ura
mischen, die an der Herabsetzung der CO2-Spannung im Blute erkannt wurdea, 
sich von den anderen Acidosen dadurch unterscheidet, daB man bei ihr keine 
Ammoniakvermehrung im Urin findet4. (Diese Abweichung wurde anfangs gegen 
die Annahme einer Saurevergiftung bei der Uramie ins Feld gefiihrt.) Die Sache 
diirfte so liegen, daB gerade wegen der Starung der ammoniakbildenden und 
saureneutralisierenden Funktion der Niere leichter eine Saurevergiftung eintritt. 

Versucht man auf Grund der modernen Untersuchungen ein Bild des Am
moniakstoffwechsels zu entwerfen, so wird man die Bildung des Harnammoniaks 
von der des Blut- und Gewebsammoniaks trennen miissen. Das Harnammoniak 
wird zweifellos zum Zweck der Saureneutralisierung in der Niere gebildet, ver
mutlich aus der AMS des Blutes. Fiir das Ammoniak des Blutes kommen grund
satzlich drei verschiedene Bildungsstatten in Betracht: der Darm, die Nieren und 
die iibrigen Organe. Die Niere diirfte dabei nur eine nebensachliche Rolle spielen, 
indem ein gewisser Bruchteil des Neutralisationsammoniaks durch die Nieren
vene in den allgemeinen Kreislauf gelangt. Der Darm wird von PARNAS als Haupt
bildungsstatte bezeichnet, indem er den hohen NHa-Gehalt des Portalblutes des 
Kaninchens hervorhebt. Doch ist diese Auffassung mit der herrschenden Lehre 
von der Resorption der unversehrten Aminosauren im Darm schwer zu verein
baren. DaB etwa auch die beim EiweiBabbau in den Geweben gebildeten Amino
sauren im Darm desaminiert werden, ist wenig wahrscheinlich5, und auch 
PARNAS bezeichnet das Portalammoniak ausdriicklich als exogen. Die Deutung 

1 RUSSELL, D. ST.: Biochemic. J. ~'f, 72 (1923). 
2 PALMER, W. W. und HENDERSON: Arch. Ind. Med.: 16, 109 (1915); J. of BioI. 

Chem. ~1, 37 (1915) - DENIS, W. und MINOT: Ebenda 35, 101 (1918). - RABINOVITCH, 
Arch. Int. Med. 33, 394 (1924). - SLYKE, D. D. van, LINDER, G. G., HILLER, A., LEITER, 
L. u. J. F. McIntosh: J. of clin. invest. ~, 255 (1926). 

3 PORGES u. MARKOVICI: Wien. med. Wschr. 1910, 882. - PORGES, LEIMDORFER 
u. MARKOVICI: Wien. med. 'Vschr. 19H, 786. - PORGES, C. u. A. LEIMDORFER: Munch. 
med. Wschr. 59, 872 (1912). - STRAUB, H. u. SCHLAYER: Ebenda S.569. 

4 PALMER, W. W. u. L. J. HENDERSON: Zitiert unter 2. 

5 Diese Ansicht war fruher von FREUND und TOPFER vertreten worden [Z. exper. Path. 
u. Ther. 3, 45, 632 (1906); 4, 1 (1907)]. Gegen ihre Versuche sind jedoch erhehliche Ein
wande erhohen worden (ABDERHALDEN). 
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von FOLIN und DENIS, die es auf bakterielle Eiwei13zersetzung im Darm beziehen, 
erscheint immer noch als die wahrscheinlichste. Es mag sein, da13 beim Kaninchen 
die enterale Bakterientatigkeit eine relativ bedeutende Rolle spielt, auch im 
Hungerzustand, da das voluminose Coecum dieser Tiere auch bei Inanition ge
fUllt bleibt. Es ist deshalb zweifelhaft, ob aus Versuchen an Kaninchen allgemein
bindende Schliisse, besonders auch fUr den Menschen, gezogen werden konnen. 
Fast alles spricht dafUr, da13 die Bildung des Ammoniaks, die ja doch mit dem 
Proze13 der Desaminierung der Aminosauren im wesentlichen zusammenfaHen 
diirfte, in den iibrigen Organen erfolgt, wobei der Leber eine beherrschende 
SteHung zuzuschreiben sein wird (s. oben S. 793). 

Das Schicksal des gebildeten Ammoniaks ist in der Hauptsache die Um
bildung zu Harnstojj (s. nachster Abschnitt). Zum mindesten das aus dem Darme 
kommende Ammoniak erfahrt diese Umbildung in der Leber, wie die vergleichen
den Analysen von Portal- und Lebervenenblut erkennen lassen. Eine Wiirdigung 
der SteHung der Ammoniakmuttersubstanz im intermediaren Stoffwechsel wird 
erst moglich sein, wenn ihre chemische Natur und ihre Verbreitung in den Or
ganen erkannt sein werden. Vorderhand ist noch vollig ungewi13, ob sie direkt 
aus den Aminosauren (oder N ucleinen) hervorgeht als eine Vorstufe des NH3 , oder 
ob sie erst sekundar aus zunachst abgespaltenem Ammoniak entsteht, etwa als ent
gifteter Reservestoff fiir die Neutralisierung von Sauren; in diesem FaIle wiirde sie 
die Bezeichnung einer Muttersubstanz nicht ganz verdienen. Auch die weiteren 
Schicksale der AMS sind noch dunkel. Wenn man auch annehmen mochte, da13 
ein in vitro, ja sogar in abgebundenen Gefa13en so leicht ablaufender Proze13 auch 
in vivo stattfindet, so halten es doch PARNAS und KLIESICKI selbst durchaus nicht 
fUr erwiesen, daB er wirklich im kreisenden Elute vor sich geht. - Eine Ausschei
dung von Ammoniak durch die Lunge findet nicht stattl. 

3. Harllstoffbildullg 2• 

Der 1773 von ROULLE im Urin entdeckte Harnstoff ist beim Saugetier das 
weitaus wichtigste Endprodukt des Aminosauren- und damit des Eiwei13stick
stoffs. Das zeigen die Mengenverhaltnisse. Beim Menschen betragt der Anteil 
des Harnstoffs an der gesamten N-Ausscheidung unter gewohnlichen Ernahrungs
verlialtnissen 78-90%. Nach Zulage von Eiwei13 steigt entsprechend der zuge
legten Quantitat seine absolute Menge, aber auch sein prozentischer Anteil am 
Gesamt-N. Umgekehrt ist das Verhalten bei Entziehung des Eiwei13es. 1m Zu
stand des Eiwei13minimums sinkt seine Menge bis unter I g, sein Anteil am Total-N 
des Harns auf ca. 35-45%3. Auch der N einzeln zugefiihrter natiirlicher Amino
sauren erscheint fast quantitativ als Harnstoff4, und zwar sowohl nach peroraler 
wie nach subcutaner und nach intravenoser Verabreichung. Durch die Fest
legung der Aminosauren als regelma13iger Zwischenprodukte beim Eiwei13abbau 
und den Nachweis ihrer Desaminierung ist das Problem der Harnstoffbildung 
insofern vereinfacht worden, als es jetzt in der Hauptsache so formuliert werden 
kann: W ie entsteht der H arnstojj aus dem von den A minosi:iuren abgespaltenen 
Ammoniak? 

1 LANGE u. BOHM: Arch. f. exper. Path. ~, 364 (1874). - FEDER U. VOlT: Z. BioI. 16, 
179 (1880). - BIEDL U. WINTERBERG: Pfliigers Arch. 88, 140 (1902). - MAGNUS: Arch. 
f. exper. Path. 46, 100 (1902). - HaBER, R.: Pfliigers Arch. 149, 87 (1912). 

2 Zusarnrnenfassende Darstellungen: M. JACOBY, in Asher-Spiros Erg. PhysioI. 1, 
Aht. Biochernie, 532 (1902). - FEARON, W. R.: Physiologic. Rev. 6, 399 (1926). 

3 KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 13 (1926). 
4 SCHULTZEN u. NENCKI: Ber. dtsch. chern. Ges. ~, 566 (1869); - Z. BioI. 8, 124 (1872). 

- SALKOWSKI, E.: Hoppe-Seylers Z. 4, 54, 100 (1880). 
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Eine einzige Aminosaure ist imstande, Harnstoff direkt abzuspalten: das 
Arginin. KOSSEL und DAKIN l haben in der Leber der Saugetiere ein Enzym 
nachgewiesen, welches das Arginin unter Eintritt von 1 Mol. Wasser sehr rasch 
und vollstandig in Ornithin und Harnstoff zu spalten vermag. 

OH 
+ 

H 

Harnstoff 

Ornithin 

Nach den Beobachtungen von EDLBAOHER und BONEM u. a. 2 ist die Arginase 
viel verbreiteter als man ursprunglich angenommen hat. Sie wurde gefunden in 
der Leber von Katze, Maus, Kalb, Hund, Meerschweinchen, Frosch, Mensch, in 
der Niere von Rind, Katze, Maus, Meerschweinchen, Kaninchen; im Hoden von 
Stier, Hund und Meerschweinchen; in den Ovarien von Hunden. Dagegen fehlt 
sie in Darmschleimhaut von Hund und Katze, in der Milz von Hund, Katze, 
Maus, Kaninchen und vom Meerschweinchen. Auch beim Vogel wurde sie ge
funden; in der Leber des Hahns und des Taubers ist sie enthalten, nicht aber 
in der der Henne und der Taube; auch in den Hoden des Hahns und des Taubers 
kommt sie vor; ferner in den Nieren beider Geschlechter. 

Man kann als sicher annehmen, daB dieses kraftige Enzym auch in vivo zur 
Wirkung kommt, und daB ein Teil des Harnstoffs auf diese Weise gebildet wird, 
durch "hydrolytische Harnstoffbildung"3. Die kunstlich durchstromte Katzen
leber spaltet dem Blut zugesetztes Arginin quantitativ; merkwurdigerweise sogar 
das (+ -) -Arginin4, wahrend die isolierte Arginase auf das korperfremde 
(- )-Arginin nicht einwirkt5 . 

Fur das Vorkommen einer Arginasewirkung im Organismus spricht auch die 
Tatsache, daB der Vogelorganismus eingefuhrte Benzoesaure an Ornithin bindet 
und als Ornithursaure ausscheidet (s. oben S. 734). Dabei ist merkwurdig, daB 
die Vogelleber nur wenig Arginase enthalt (fruher wurde sie hier ganz vermiBt), 
und daB bei der kunstlichen Durchstromung keine Spaltung von Arginin beob
achtet werden konnte. 

Der Wirksamkeit der Arginase im lebenden Organismus entspricht auch eine 
Beobachtung von THOMPSEN6 : Nach Zufuhr von Arginin bei Hunden erscheint 
der N in zwei getrennten Phasen im Drin; die erste durfte dem rasch hydrolytisch 
abgespaltenen Harnstoff entsprechen, die zweite dem, der aus dem Ornithin durch 
Desaminierung und Synthese entstanden ist. 

Der auf hydrolytischem Wege abgespaltene Harnstoff kann nur einen be
scheidenen Bruchteil des Harnstoffs im normalen Drin ausmachen. Denn der 

1 KOSSEL, A. u. DARIN: Hoppe-Seylers Z. 41, 321 (1904); 42, 181 (1904). - EDLBACHER 
u. BONEM: Ebenda 145, 69 (1925). 

2 MIHARA, S.: Hoppe-Seylers Z. 75, 443 (1911). - CLEMENTI, A.: Zitiert nach Kongr.-
Zbl. inn. Med. 30, 18 (1924). - EDLBACHER U. P. BONEM: Zitiert unter 1. 

3 Siehe auch W. GULEWITSCH: Hoppe-Seylers Z. 30, 523 (1900). 
4 FELIX, K. U. K. MORINARA: Hoppe-Seylers Z. 132, 152 (1923)_ 
5 RIESSER: Hoppe-Seylers Z. 49, 210 (1906). 
6 THOMPSEN, W. H.: J. of Physiol. 32, 137 (1905); 33, 106 (1905). 
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Arginingehalt der meisten EiweiBkorper des Organism us und der Nahrung betragt 
nur einen maBigen Teil ihres Gesamt-N; relativ viel im Fleisch, etwa 17 %, im 
Casein 9,8%, im Gliadin 5,5%, im Eiereiwei13 4,9%; den durchschnittlichen Ge
halt der EiweiBkorper des Organismus kann man hochstens zu etwa 12 % ihres N 
annehmen. Von diesem Arginin-N kann aber nur die Halfte hydrolytisch als 
Harnstoff abgespalten werden. Danach konnte man schatzungsweise etwa 6% 
des gesamten Harnstoffs als hydrolytisch gebildet betrachten. Das ist aber eine 
Maximalzahl; denn es ist durchaus fraglich, ob wirklich das gesamte zur Zer
setzung kommende Arginin der Wirkung der Arginase unterliegt. Vieles spricht 
dafiir, daB das Kreatin des Muskels und das Kreatinin des Harns aus dem Arginin 
hervorgehen, wobei sich versteht, daB dieses Arginin nicht durch Arginase auf
gespalten worden sein darf (s. S. 956, Kreatin). 

Der Hauptteil des Harnstoffs muB auf anderem Wege entstehen. SCHULTZEN 
und NENCKI1 haben zuerst klar ausgesprochen, daB das nur auf synthetischem 
Wege denkbar ist; denn die Aminosauren, die sie als Vorstufen des Harnstoffs 
erkannten, enthielten nur 1 Atom N im Molekiil, der Harnstoff aber zwei. 

SCHULTZEN und NENCKI haben auch schon die Moglichkeit erwogen, daB bei 
dieser synthetischen Harnstoffbildung aus den Aminosauren Ammoniak als 
Zwischenprodukt auftritt. Diese Annahme erhielt bald eine wesentliche Stiitze 
durch Untersuchungen iiber das Schicksal von Ammoniaksalzen im Organismus. 
KNIERIEM2 teilte mit, daB eingefiihrte Ammoniaksalze - er arbeitete mit NH",CI 
- im Tierkorper in der Hauptsache in Harnstoff iibergehen. Die Nachunter
sucher konnten zuniichst die KNIERIEMschen Ergebnisse nicht vollig bestatigen. 
Die Versuche wurden erst dann eindeutig, als man kohlensaures Ammoniak oder 
NH",-Salze verbrennlicher organischer Sauren verwendete (SCHMIEDEBERG, 
SALKOWSKI, HALLERVORDEN, CORANDA2). Bei Zufuhr von NH",CI beeinfluBt 
die Funktion des Ammoniaks als Saureneutralisator das Ergebnis (s. oben S. 802). 

Die Untersuchungen tiber die Bedeutung des Ammoniaks als neutrali
sierender Faktor, die sich an diese Beobachtungen ankntipften, zeigten ferner 
klar, daB der Organismus, wenigstens der des Menschen und der Fleischfresser, 
immer tiber groBe Mengen von Ammoniak verfiigt. Aus den beiden Feststellungen: 
Ammoniak ist im Tierkorper vorhanden; Ammoniak geht fast quantitativ in 
Harnstoff iiber, folgte ohne weiteres, daB Ammoniak eine wichtige Durchgangs
stufe bei der normalen Harnstoffbildung sein muB. 

Wesentlich gefordert wurde das Problem der synthetischen Harnstoff
bildung durch SCHMIEDEBERGS Schiiler v. SCHRODER3 . Ihm gelang es, in klas
sischen Durchblutungsversuchen an der iiberlebenden Leber die Bildung von 
Harnstoff aus zugesetztem kohlensaurem Ammoniak mit Sicherheit zu beweisen. 
Das Blut enthielt z. B. zu Beginn des Versuches 41,8 mg%, nach Beendigung 
135,1 mg% Harnstoff; das bedeutet eine prozentische Zunahme um 223%; die 
absolute Menge des gebildeten Harnstoffs berechnete sich auf 1,18 g. SALOMON 3 

kam zu den gleichen Ergebnissen. Eine wichtige Bestatigung und Erweiterung 
haben diese Versuche durch LOFFLER3 erfahren. LOFFLER zeigte, daB die Menge 
des neugebildeten Harnstoffs in solchen Versuchen der Menge des verschwundenen 
Ammoniaks annahernd entspricht. So wurden in einem Versuche 206 mg Harn
stoff gebildet; das verschwundene Ammoniak hatte theoretisch eine Menge von 

1 SCHULTZEN u. NENCKI: Z. BioI. 8, 124 (1872). 
2 KNIERIEM: Z. BioI. 10, 263 (1874). - SALKOWSKI, E.: Hoppe-Seylers Z. I, I (1877). 

SCHMIEDEBERG, 0.: Arch. f. exper. Path. 8, I (1878). - HALLERVORDEN: Ebenda 10, 
125 (1879). - CORANDA: Ebenda 12, 76 (1880). 

3 v. SCHRODER: Arch. f. exper. Path. 15, 364 (1882); 19, 373 (1888). - SALOMON: 
Virchows Arch. 91, 49 (1884). - LOFFLER, W.: Biochem. Z. 85, 230 (1918). 
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215 mg liefern konnen. Mit diesen Feststellungen ist der Einwand beseitigt, es 
konnte in diesen Durchblutungsversuchen die Arginase eine wesentliche Rolle 
gespielt haben. - RUMPF! erzielte Harnstoffbildung auch in der Meerschweinchen
leber bei Zusatz von milchsaurem Ammoniak. 

Die iiberlebende Leber vermag sogar aus zugesetzten Aminosiiuren Harn
stoff zu bilden, wie zuerst SALASKIN2 gefunden hat. Dieses Ergebnis ist zwar von 
FISKE und KARSNER2 angezweifelt, jedoch von JANSEN2 und von LOFFLER2 voll 
bestatigt worden. Es kommt in diesen Versuchen besonders auf gute Arteriali
sierung an. Das ist verstandlich; denn hier muB auBer der eigentlichen Harn
stoffsynthese auch noch die vorhergehende Desaminierung geleistet werden, 
und diese ist nach dem oben Ausgefiihrten ein oxydativer ProzeB. Aus den Ver
suchen LOFFLERS geht hervor, daB beide Stickstoffatome des gebildeten Harnstoffs 
aus der zugesetzten Aminosaure stammen. 

Die Umwandlung von Ammoniak in Harnstoff bietet vom chemischen 
Standpunkt aus dem Verstandnis keine besonderen Schwierigkeiten. Das aus den 
Aminosauren abgespaltene Ammoniak wird im Korper allenthalben Gelegenheit 
haben, mit der bei der Verbrennung der organischen Substanz in groBen Mengen 
gebildeten Kohlensaure zusammenzutreffen. Dabei muB sich kohlensaures (und 
carbaminsaures) Ammoniak bilden. Kohlensaures Ammoniak kann aber durch 
Abspaltung von 2 Mol Wasser in Harnstoff iibergehen. 

/OH 
2NH3+~O 

OH 

Dieser Vorgang stellt sich als eine Anhydrosynthese dar und ist nichts 
anderes als die Umkehrung der seit langem bekannten hydrolytischen Aufspaltung 
von Harnstoff zu (carbaminsaurem und) kohlensaurem Ammoniak unter Eintritt 
von 2 (resp. 1) Mol Wasser. Eine solche Aufspaltung erfolgt z. T. schon beim ein
fachen Kochen wasseriger Harnstofflosungen, rascher beim Erhitzen mit Sauren 
und Alkalien. In der Kalte verlauft der ProzeB so langsam, daB er sich dem Nach
weis entzieht. Durch ein Enzym, die Urease3 , wird er stark beschleunigt; darauf 
beruht bekanntlich eine der einfachsten Harnstoffbestimmungsmethoden. 
Urease findet sich in vielen Pflanzen (Sojabohne usw.), in Bakterien (ammoniaka
lische Harngarung) und bei wirbellosen Tieren. Ihr Vorkommen bei Wirbel
tieren erscheint noch nicht vollig sichergestellt3 • WALKER und HAMBLy4 haben 
schon im Jahre 1895 darauf hingewiesen, daB dieser Zerfall des Harnstoffs in 
Ammoniumcarbonat (und -carbamat) ein umkehrbarer ProzeB ist. Spater haben 
FICHTER und seine Mitarbeiter5 die Bildung von Harnstoff aus Kohlensaure und 
Ammoniak und seine Zersetzung durch Wasser dem Wesen nach als eine chemische 
Gleichgewichtsreaktion erklart. Tierkohle und Platinmohr wirken als Kataly
satoren. 

Die hydrolytische Spaltung des Harnstoffs ist ein exothermischer, die Syn
these dementsprechend ein endothermischer V organg; pro Mol werden dabei 

1 RUMPF, F.: Inaug.-Diss. Basel 1918. 
2 SALASKIN, C. P.: Hoppe-Seylers Z. 25, 128 (1898). - FISKE u. KARSNER: J. of biol. 

Chern. 16, 3 (1913). Siehe auch FISKE u. SUMNER: Ebenda 18, 285 (1914). - JANSEN, 
C. P.: Ebenda 21, 557 (1915). - LOFFLER, W.: Biochern. Z. 76, 55 (1916). 

3 Lit. s. C. OPPENHEIMER: Die Ferrnente, 5. Aufl. 1925, 782. 
4 WALKER u. HAMBLY: J. chern. Soc. 67', 746 (1895). 
5 FICHTER u. BECHER: Ber. dtsch. chern. Ges. 44, 3473 (1911). - FICHTER u. KERN: 

Helv. chirn. Acta 8, 301 (1925). 
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10,2 Cal gebundenl . Die Synthese tritt infolgedessen bei Versuchen in vitr02 nur 
bei starker Energiezufuhr in den Vordergrund, so beim Erhitzen unter Druck auf 
135-140° oder bei Zufuhr elektrischer Energie (elektrische Harnstoffsynthese 
von DRECHSEL2) ober bei gleichzeitigem Ablauf energieliefernder oxydativer 
Prozesse (s. S. 813 unter oxydative Harnstoffbildung). 

Der Gedanke liegt nahe, daB bei dieser gegenseitigen Umwandlung von 
Harnstoff und kohlensaurem Ammoniak carbaminsaures Ammoniak als Zwischen
produkt auftritt. Seine Entstehung ergibt sich von selbst, wenn man sich vor
steUt, daB die beiden Wassermolekiile nicht auf einmal, sondern nacheinander 
ein- resp. austreten: 

C{'g~H4-:H,<:>.. C~~H2 -H,<:>.. C~~H2 
"ONH4 +--- - "ONH4 +---- "NH2 

Ammoniumcarhonat Ammoninmcarbamat Harnstoff 

DRECHSEL und andere Autoren3 haben in der Tat in Blut und Harn Carba
minsaurereaktionen nachweisen konnen. Gegen diesen Befund laBt sich einwen
den, daB Ammoniumcarbonat in Losung sich von selbst zum Teil in Ammonium
carbamat umlagert4 , wie in geringem Grad auch Harnstoff selbst. Auf der anderen 
Seite spricht gerade diese groBe Leichtigkeit der Umlagerung dafiir, daB sie 
auch im Organismus statthat. 

FICHTER5 hat durch Untersuchungen in vitro die zunachst fast paradox 
anmutende Vorstellung begriindet, daB im Gegensatz zu der oben gegebenen 
Formelreihe bei der Umsetzung in vitro nicht das carbaminsaure Ammoniak als 
Zwischenstufe zwischen kohlcnsaurem Ammoniak und Harnstoff aufzufassen ist, 
sondern daB das kohlensaure Ammoniak das Zwischenglied bildet. Bei der Re
aktion von BASAROV CUbergang von carbaminsaurem Ammonium in Harnstoff 
durch Erhitzen auf 135°) entstehe zuel'st unter Anlagerung von 1 Mol. H 20 Am
moniumcarbonat, das bei 135 0 unter Austritt von 2 Mol H 20 in NH3 und Kohlen
saure dissoziiere und eine Umlagerung in Harnstoff erfahre. Nach FICHTER 
wird der Gleichgewichtszustand also durch folgende Formel ausgedriickt: 

Wie weit dieser Gleichgewichtszustand durch die Bedingungen des lebenden 
Organismus modifiziert wird, laBt sich noch nicht iibersehen. LOFFLER6 glaubt 
die intermediare Bildung von Carbaminsaure bei der Harnstoffbildung im Tier
korper deshalb ausschlieBen zu konnen, weil ihm die Harnstoffsynthese in der 
iiberlebenden Leber auch bei saurer Reaktion der Durchstromungsfliissigkeit 
gelang. 

Es ist wahrscheinlich, daB auf dem geschilderten Wege der Anhydro':lynthese 
aus kohlensaurem Ammoniak ein sehr wesentlicher Teil, wohl die Hauptmenge 

1 OSTWALD, "Y.: Lehrb. d. allg. Chern. 2, 1. T., 443 (1903). 
2 BASAROV, A.: J. Chern. Soc. II 6" 194 (1868). - DRECHSEL: J. prakt. Chern. (2) 

22, 476 (1880). 
3 DRECHSEL, E.: J. prakt. Chern. 12, 417 (1875); 22, 476 (1880). - Ber. d. sachs. Ges. 

d. Wiss. 5, 171 (1875). - Ber. dtsch. chern. Ges. 23, 3096 (1890). - ABEL, J. J. u. E. DRECHSEL: 
Arch. (Anat. u.) PhysioI. 1891, 236. - ABEL, J. J. u. A. MIRHEAD: Arch. f. exper. Path. 31, 
15 (1893); 32, 467 (1893). - HAHN, M. u. NENCKI: Arch. f. exper. Path. 32, 185 (1893). 

4 NOLF, P.: Hoppe-Seylers Z. 23, 505 (1897). - MACLEOD, J. J. u. H. D. HASKINS: 
J. of bioI. Chern. 1, 319 (1905); 12, 44 (1905). 

5 FICHTER: Z. Elektrochern. 24, 41 (1918). 
6 LOFFLER. ·W.: Biochern. Z. 85, 230 (1918). 
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des Harnstoffs im Korper entsteht. Ob daneben abgesehen von der schon 
behandelten hydrolytischen Entstehung - noch andere Harnstoffbildungsweisen 
vorkommen, ist noch nicht entschieden. Doch sind eine ganze Reihe von Moglich
keiten denkbar und Gegenstand der Diskussion gewesen. 

F. HOFMEISTER! hat die Frage einer oxydativen Harnstoffbildung aufgeworfen. 
Er hatte gefunden, daB bei Oxydation von EiweiB, von Aminosauren und auch 
von N-freien Substanzen (z. B. Glukose) mit KMn04 bei Gegenwart von Ammo
niak Harnstoff entsteht. Ohne den genauen Chemismus dieser Harnstoffbildung 
naher zu charakterisieren, nahm er an, daB der Harnstoff dabei aus der Ver
einigung von oxydativ entstandenen CONH-Gruppen mit ebenfalls oxydativ 
entstandenen NH2-Gruppen gebildet wird. Er war geneigt, eine solche oxydative 
Harnstoffbildung auch im Tierkorper anzunehmen. - Auf Grund der Arbeiten 
von FICHTER scheint das Problem der oxydativen Harnstoffbildung eine einfache 
Losung zu finden. FICHTER2 zeigte, daB bei der DRECHsELschen elektrochemischen 
Synthese des Harnstoffs aus Ammoniumcarbonat ein Teil des Ammoniaks an der 
Anode zu Ammoniumnitrat und Ammoniumnitrit oxydiert wird. Bei dieser 
exothermischen Reaktion wird viel Warme frei und diese ermoglicht die (endo
thermische) Bildung von Harnstoff aus noch vorhandenem Ammoniumcarbonat. 
Ganz ahnlich ist es zu erklaren, wenn in ammoniakalischen Losungen organischer 
Substanzen unter der Einwirkung chemischer Oxydationsmittel (Permanganat, 
H 20 2, Ozon) Harnstoff entsteht. Auch hier ist die Harnstoffsynthese an sich 
keineswegs ein oxydativer Vorgang. Die oxydativen Prozesse funktionieren nur 
als Warmequelle, und die von ihnen gelieferte Energie begiinstigt den Ablauf der 
Gleichgewichtsreaktion Ammoniumcarbonat ~ Harnstoff in der Richtung von 
links nach rechts. A.hnlich diirfte es sich im tierischen Organismus verhalten., 
LOFFLER3 hat festgestellt, daB die Harnstoffbildung in der durchstromten Leber 
bis zu einem gewissen Grade abhangig ist von der Gegenwart von Sauerstoff. Bei 
Sauerstoffmangel ist sie bedeutend geringer. Durch Blausaure, die bekanntlich 
die physiologischen Oxydationen hemmt, wird sie ganz aufgehoben. Danach 
miissen also oxydative Prozesse auch bei der Harnstoffbildung im Korper irgend
eine Rolle spielen. Man wird mit LOFFLER annehmen diirfen, daB sie auch hier 
die Energie fUr den synthetischen Aufbau des Harnstoffs aus Ammoniumsalzen 
liefern. Bei der Harnstoffbildung aus Aminosiiuren hat der Sauerstoff allerdings 
noch eine andere wichtige Funktion: er wirkt mit bei der zur Harnstoffbildung 
notwendigen Abspaltung des Ammoniaks aus den Aminosauren, die nach dem 
friiher AusgefUhrten als ein oxydativer ProzeB anzusehen ist. Danach wiirden 
bei der oxydativen Harnstoffsynthese HOFMEISTERS dem Sauerstoff zwei verschie
dene Funktionen zufallen: in der ersten Phase die Lockerung des festsitzenden 
Amino-N durch Wegnahme zweier H-Atome, in der zweiten die Lieferung der zur 
Anhydrosynthese des Harnstoffs aus Amoniumcarbonat notigen Energie durch 
Oxydation irgendwelcher verbrennlicher Substanzen. Man kann sich auch vor
stellen, daB diese beiden Phasen in der Weise miteinander gekoppelt sind, daB 
die in der 1. Phase freiwerdende Energie zur V ollbringung der Synthese in 
der 2. Phase Verwendung findet. Dafiir, daB zwischen Desaminierung und Harn
stoffbildung innige Beziehungen bestehen, spricht die Tatsache, daB die in Blut 
und in Geweben gefundenen Ammoniakmengen auBerordentlich geringe sind; 
dagegen die anscheinend verschiedene Lokalisierung beider Prozesse im Orga
nismus des Vogels (s. S. 820). 

1 HOFMEISTER, F.: Arch. f. exper. Path. 33, 198 (1894); 31, 426 (1896). - Siehe 
auch H. EpPINGER: Hofmeisters Beitr. 6, 481 (1905). 

2 FICHTER: Zitiert auf S. 813. 
3 LOFFLER, W.: Biochem. Z. n~, 164 (1920). 
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Noch weit alter als die oxydative ist die Cyansiiuretheorie der Harnstoff
bildung. Die beriihmte Synthese des Harnstoffs aus cyansaurem Ammoniak durch 
WOHLER im Jahre 1828 

muBte den Gedanken nahelegen, daB auch im Karper der Harnstoff aus Cyan
saure hervorgeht (HOPPE-SEYLER l ). SCHULTZ EN und NENCKI2 haben vermutet, daB 
der Harnstoff aus dem Zusamentreffen von abgespaltenem Ammoniak und gleich
zeitig sich bildender Cyansaure entsteht. NHa + CO· NH = NH2 - CO - NH2 • 

In guter Ubereinstimmung mit dieser Vorstellung stand die Entdeckung der 
Uraminosaurenbildung im Karper durch SALKOWSKIa. Denn die Uramino
sauren entstehen in vitro glatt aus Aminosauren und cyansaurem Kalium: 

R R 
I I 

CHNH2 + CONH=CHNH-CO-NH2 
I I 

COOH COOH 

Die UraminosaUIen aber kannen als substituierte Harnstoffe betrachtet werden. 
Vor allen hat SALKOWSKl4 die Cyansauretheorie verfochten. Er stellte sich 

vor, die Hauptmenge des Harnstoffs entstehe nicht aus einem Zusammentreffen 
von Cyansaure und Ammoniak, sondern so, daB zwei Cyansauregruppen in statu 
nascendi unter Wassereintritt aufeinander einwirken. 2 CONH + H 20 = CO(NH)2 
+ CO2. Nur bei GegenwartvonAmmoniak, z. B. nach Einfiihrung von Ammoniak
salzen in den Karper, wiirde die Bildung nach der von SCHULTZEN und NENCKI 
gegebenen Gleichung erfolgen. SALKOWSKI suchte seine Ansicht durch eine Reihe 
von Versuchen zu stiitzen, die aber keine entscheidenden Beweise beibrachten 
(s. Kritik von F. HOFMEISTER). 

SALKOWSKI und seine Vorganger lieBen Cyansaure aus EiweiB entstehen, 
ohne irgendwelche Vermutungen iiber die Art dieser Entstehung zu auBern. In 
neuerer Zeit hat FOSSE5 die Cyansauretheorie wieder aufgenommen, indem er sie 
mit der oxydativen Theorie HOFMEISTERS verkniipfte. Er hatte gefunden, daB 
die Harnstoffausbeute bei der oxydativen Synthese in vitro erhaht wird, wenn 
man die Reaktionsfliissigkeit am Schlusse erwarmt, gegebenenfalls unter Zusatz 
von Ammoniak. Als Ursache dieser Erscheinung ermittelte er die Gegenwart be
trachtlicher Mengen von Cyansaure in der Fliissigkeit. Er betrachtete sie als 
Zwischenstufe bei der oxydativen Harnstoffbildung im Reagensglas, und hat dann 
diese Vorstellung auch auf den Tierkarper iibertragen. Er fand weiter, daB Glu
cose und Formaldehyd bei Gegenwart von Ammoniak in vitro besonders groBe 
Mengen Harnstoff liefern. Er kam so zu folgender Anschauung iiber die Harnstoff
bildung im Organism us: 

1. Phase: Formaldehyd (aus Kohlehydrat) bildet mit Ammoniak und Sauer
stoff Blausaure HCRO + NHa + 0 -->- HCN + 2 H 20. 

2. Phase: Die Blausaure wird durch Sauerstoff zu Cyansaure oxydiert: 
HCN + 0 -->- CONH. 

3. Phase: Cyansaure bildet mit Ammoniak cyansaures Ammoniak, das weiter 
in Harnstoff iibergeht: CONH + NH3 -->- CON· NH4 -->- CO(NH2)2. 

1 HOPPE-SEYLER: PhysioI. Chern. 1811, S.808. 
2 SCHULTZEN u. M. NENCKI: Z. BioI. 8, 124 (1872). 
3 SALKOWSKI, E.: Hoppe·Seylers Z. 1, 93 (1882). 
4 SALKOWSKI, E.: Hoppe-Seylers Z. I, 1 (1874); 4, 54, 100 (1880). 
5 FOSSE, R.: Ann. Inst. Pasteur 34, 715 (1920). 
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Nach dieser Hypothese wiirde also der gesamte EiweiB-N iiber die Ammo
niakstufe gehen; die eine Halfte des Ammoniaks wiirde iiber Blausaure zu Cyan
saure oxydiert werden und dann mit der anderen Halfte des Ammoniaks Harnstoff 
liefern. Man muB der FOssEschen Hypothese entgegenhalten, daB ein so giftiger 
Stoff, wie die Blausaure, welche die tierischen Oxydationen und nach LOFFLER 
speziell auch die Harnstoffbildung in der Leber zu verhindern vermag, wohl kaum 
in groBerer Menge als normales Zwischenprodukt gedacht werden darf. Die Blau
saure ist offenbar fiir den Korper schwer angreifbar; soweit sie entgiftet werden 
kann, geschieht das nach LANG iiber die Rhodanwasserstoffsaure. Wiirde Blau
saure in irgendwie betrachtlichen Mengen im Organismus auftreten, dann miiBte 
man starkere Rhodanausscheidung in den Exkreten finden als die geringen Quan
titaten, die tatsachlich vorkommen. 

FEARON und MONTGOMERY! konnten die Ergebnisse der Reagensglasver
suche von FOSSE im wesentlichen bestatigen; die besten Ausbeuten an Cyanat 
erhielten sie (bei 30 und 45° und PH = 8) bei Verwendung von H 20 2 als Oxy
dationsmittel und Zusatz von Glucose. Die verschiedenen Aminosauren verhielten 
sich nicht gleich; bei Leucin Z. B. konnte Cyansaurebildung nicht festgestellt 
werden. FEARON! legt seinen Vorstellungen die neue WERNERsche Harnstoff
formel zugrunde. Nach WERNERS2 Untersuchungen besteht die alte DUMAssche 
Carbamidformel des Harnstoffs nicht zu Recht. Das Verhalten des Harnstoffs 
in neutralen wasserigen Losungen entspreche vielmehr einer cyclischen Formel, 
die durch Sauren und Alkalien aufgespalten werden konne: 

/NH2 
O=C 

"-.NH2 
Dumas' Formel (Carbamid) 

/NHs 
HN=C I 

"-.0 
cyclische Form 

/NH2 
HN=C 

""OH 
off ene Form (Isocar bamid) 

Die cyclische Formel bringt auch die wichtigen Beziehungen zur Cyansaure 
(und zw. zu deren Ketoform HN = CO, die in wasserigen Losungen mit der 
Enolform HO-CN in Gleichgewicht steht), zum Ausdruck: in wasserigen 
Losungen bildet sich Harnstoff leicht aus Cyansaure und NH3 (WOHLERsche 
Synthese), wahrend umgekehrt der Harnstoff direkt in NH3 und Cyansaure 
dissoziiert; die Cyansaure zerfallt dann hydrolytisch weiter iiber Carbamin
saure in NH3 und CO2 

-~ 

+---

/NH2 NHs 
HN = CO + H20 -~ CO - ... 

"-.OH COs 

Diese groBe Reaktionsfahigkeit der Cyansaure, ihr leichter tTbergang in Harn
stoff einerseits, in NH3 andererseits (N eutralisationsammoniak!) wird von 
FEARON besonders betont. Die Cyansaure selbst laBt er direkt aus den Amino
sauren bei der Desaminierung entstehen (S. oben S. 776). 

Eine sehr wesentliche Stiitze fiir die Cyansauretheorie ware es, wenn es ge
Hinge, Cyansaure mit Sicherheit im Organismus nachzuweisen. NICLOUX und 
WELTER3 haben im Blut vergebens nach ihr gefahndet. MONTGOMERy4 will sie in 

1 FEARON, W. R. u. E. G.MONTGOMERY: Biochemic. J. 18, 576 (1924). - FEARON: 
Zitiert S. 808. 

2 WERNER, E. A.: Urea. Monogr. on Biochem. London 1923. 
3 NICLOUX U. WELTER: C. r. Acad. Sci. n4, 1733 (1922). 
4 MONTGOMERY: Biochemic. J. 19, 71 (1925). 
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einer Menge von 0,8-1,0 mg% im Plasma von Kaninchen und Katzen aufge
funden haben. E. GOTTLIEB 1 hat jedoch beim Hund Cyansaure im Blut ver
miBt und starke Bedenken gegen die Befunde MONTGOMERYS geltend gemacht. 
Er verweist u. a. auf die starke Giftigkeit der Cyansaure. FEARON l erklart die 
abweichenden Befunde mit der Verschiedenheit der Tierspecies. Menschenblut 
solI ebenfalls Cyansaure enthalten. Zu bemerken ist, daB der Nachweis der 
Cyansaure nur indirekt gefiihrt wurde, und eine scharfe Unterscheidung z. B. 
von Carbaminsaure auf diesem Wege kaum moglich erscheint. Vermutlich handelt 
es sich um die noch unbekannte "Ammoniak-Muttersubstanz (s. oben S. 798). Aber 
auch wenn Cyansaure sicher nachgewiesen werden sollte, so ware immer noch 
moglich, daB sie sekundiir aus Ammoniumcarbonat oder -carbamat entstanden ist. 

Es sind noch andere Wege der Harnstoffbildung denkbar, bei welchen z. T. 
auch Oxydationen mitwirken. So erwagt ABDERHALDEN2 die Moglichkeit, daB 
die Ameisensiiure - die ihrerseits beim Abbau der Aminosauren - Reste ent
stehen konnte (s. S. 968, Nebenwege), sich unter O-Aufnahme mit Ammoniak 
zu Oarbaminsiiure vereinigen konnte; das carbaminsaure Ammoniak konnte dann 
durch Anhydrosynthese - also wieder auf dem SCHMIEDEBERGSchen Wege 
III Harnstoff iibergehen: 

H . COOH + NHa + 0 = NH2 . COOH + H 20 
NH2 . COOH + NHa = NH2 . CO . NH2 + H 20. 

Direkte Beweise fUr diese Hypothese liegen nicht vor. 
Uber die Frage der intermediaren Entstehung von Uraminosauren bei der 

Harnstoffbildung s. Nebenwege S. 964. 
Von den bisher diskutierten Moglichkeiten der Harnstoffbildung im Korper 

ist nur die hydrolytische aus Arginin und die anhydrosynthetische aus Ammo
niumcarbonat resp. -carbamat als bewiesen anzusehen, ohne daB damit andere 
Entstehungsweisen ausgeschlossen waren. Die nahere Betrachtung ergibt zudem, 
das die oxydative und die Cyansauretheorie zu der Anhydridtheorie SCHMIEDE
BERGS gar nicht in Widerspruch stehen, sondern als eine Erweiterung dieser auf· 
gefaBt werden konnen. 

Es ist zu erwarten, daB die nahere Aufklarung der Natur der sog. "Ammoniak
muttersubstanz" des Blutes (s. oben S. 798) auch die Erkenntnis der Harnstoff
bildung fordern wird. 

M itwirkung von Enzymen bei der Harnstoffbildung. Die Entstehung des Harn
stoffs aus Arginin kann ohne weiteres als enzymatischer, durch die Arginase be
wirkter enzymatischer V organg gedeutet werden [wenn auch bemerkenswerterweise 
das durch Arginase nicht angreifbare (- )-Arginin in der iiberlebenden Leber in 
gleicher Weise aufgespalten wird (s. oben S. 809)]. Nicht mit gleicher Sicherheit 
laBt sich die Frage nach der Mitwirkung von Fermenten bei der synthetischen 
Harnstoffbildung beantworten. RICHETa hat schon vor langer Zeit angegeben, 
daB wasserige Leberextrakte und ebenso die alkoholischen Niederschlage aus 
ihnen imstande sind, Harnstoff zu bilden. Gegen seine Versuche ist eingewendet 
worden, daB der Harnstoff nicht ausreichend als solcher charakterisiert worden ist. 
O. Lowr4 hat ge~unden, daB FermentlOsungen aus Leber imstande sind, zugesetzte 
Aminosauren (Glykokoll, Leucin) in eine ather16sliche, leicht NHa abspaltende 
Substanz iiberzufiihren, daB diese aber nicht mit Harnstoff identisch ist. Sie gibt 
weder die Probe mit HNOa noch die LUDYSche Harnstoffreaktion. Die Ferment-

1 GOTTLIEB, E.: Biochem. J. ~O, 1 (1926). - FEARON: Zitiert auf S. 808. 
2 ABDERHALDEN, E.: Lehrb. d. physioI. Chern., 5. Aufl., 1. T., t9~3, 576. 
3 RWHET: C. r. Acad. Sci. lt8, 1125 (1893) - C. r. Soc. BioI. 46, 368 (1894). 
4 LOEWI, 0.: Hoppe-Seylers Z. ~5, 511 (1898). 
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losungen waren auch nicht imstande, kohlensaures Ammoniak in Harnstoff um
zuwandeln. 

Neuerdings haben FOSSE und ROUCHELMANN1 die postmortale Harnstoff
bildung in der Leber mit der empfindIichen und einwandfreien Xanthydrol
methode bestatigen konnen. Sie fanden bei 66 bis 114stiindiger Autolyse von 
Hundeleberbrei eine Vermehrung des Harnstoffs urn etwa das 6fache. HAM
METT2 hat Harnstoffbildung in der Placenta beobachtet, MYERS2 bei der Leber
autolyse (nicht bei der der Muskeln). Diese Beobachtungen konnten aber 
immer noch auf die Tatigkeit von Arginase zuriickgefiihrt werden. MCCANCE2, 
der Harnstoffbildung in Organbreien von Milz, Leber und Niere gesehen hat, 
hat dabei eine hemmende Wirkung von 0 beobachtet. Da Arginase gegen 0 
unempfindIich ist, glaubt er, daB es sich nicht urn Harnstoffbildung durch 
Arginase handeln konne. Auffallend ist allerdings, daB hier der 0 auf die Harn
stoffsynthese storend wirkte, wahrend er sich bei Organdurchblutungen als for
demd erwiesen hat (s. oben S. 811, 813). 

ABDERHALDEN und BUADZE3 haben die Versuchsanordnung von FICHTER 
und KERN (s.oben S.811) insofern modifiziert, als sie in Versuchen mit Am
moniumbicarbonatlosungen die Katalysatoren Tierkohle und Platinmohr durch 
verschiedene tierische Organe ersetzten. Das gelang; am starksten wirksam war 
Leber, dann folgten Niere, Milz, Muskeln. Blut war kaum, Gehirn ganz unwirk
sam; ebenso gekochte Organe. Eine Beeinflussung durch KCN war nicht er
weisIich. Die Dauer des Versuches war von geringerem EinfluB als in den Ver
suchen mit Tierkohle; das weise darauf hin, daB bei den Organbreien Ferment
wirkungen in Frage kommen. 

DaB harnstoffspaltendes Ferment, Urease, in vitro imstande ist, aus Am
moniumcarbonatlosungen Harnstoff in geringem MaBe zu synthetisieren, ist von 
verschiedenen Seiten festgestellt worden. Fiir den Warmbliiterorganismus ist 
das schon deshalb ohne besondere Bedeutung, weil hier die Ureasen in groBerem 
Umfang kaum vorkommen. - Vielleicht spricht gegen die Tatigkeit eines harn
stoffsynthetisierenden Fermentes in den Organen gerade der Umstand, daB unter 
Bedingungen, die der Harnstoffsynthese ungiinstig sind (mangelnde Energie
zufuhr usw.), auch die umgekehrte Wirkung (Harnstoffspaltung) nicht beob
achtet wird. 

Als Ort der Harnstottbildung kommt in allererster Linie die Leber in Betracht. 
FUr den hydrolytisch entstehenden Teil schon deshalb, weil sie von allen Organen 
weitaus am reichlichsten Arginase enthalt; fiir die synthetische Bildung, weil 
der Durchblutungsversuch mit Ammoniumcarbonat (und auch mit Aminosauren) 
gerade an der Leber einwandfreie positive Resultate liefert, wahrend es weder 
v. SCHRODER noch anderen Autoren gelungen ist, bei der Durchblutung anderer 
Organe mit Ammonsalzen Harnstoffbildung zu erzielen4 • Darauf griindete sich 
die Lehre, daB die Leber der einzige oder dock wenigstens der Hauptort der Harn
stottbildung sei. Diese Lehre hat Widerspruch erfahren. Trotz zahlreicher ein
gehender Untersuchungen ist die Frage auch heute noch nicht endgiiltig ent
schieden. 

1 FOSSE, R. u. N. ROUOHELlIIAN: C. r. Soc. BioI. 86, 182 (1922). 
2 HAlIIlIIETT: J. of bioI. Chem. 3'2', 105 (1918). - MYERS, V. C., M. RINGER u. O. O. BEN

SON, jun.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. ~3, 474 (1926). - Mo CANOE: Biochemic. J. 18, 
486 (1924). 

3 ABDERHALDEN, E. u. S. BUADZE: Fermentforschg 9, 89 (1926). 
4 MEYERHOF, 0., K. LOHMANN u. R. MEIER haben neuerdings angegeben, daB bei 

Reizung des isolierten \Varmbliitermuskels nicht nur Ammoniak, sondern auch Harnstoff 
gebildet wird [Biochem. Z. 15'2', 459 (1925)]. 

Handbuch der Physiologie v. 52 
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Wie oben (S.793) auseinandergesetzt wurde, ist es zweckmaBig, die Frage 
des Ortes der eigentlichen synthetischen Harnstoffbildung von der der Lokali
sation der Aminosaurendesaminierung grundsatzlich zu trennen, obwohl beide 
Prozesse vieUeicht irgendwie miteinander verkettet sind. (s. S. 813). 

Zur Losung des Problems hat man verschiedene Wege eingeschlagen: AuBer 
den Durchblutungsversuchen hat man Untersuchungen tiber die Verteilung des 
Harnstoffs im Korper herangezogen, ferner Leberausschaltungsversuche und end
lich - besonders in friiherer Zeit - Erfahrungen an Leberkranken. 

Die Topogra.phie der Harnsto//verteilung im Korper nach Nahrungsaufnahme 
ist besonders von VAN SLYKE und MEYER im AnschluB an ihre Injektionen von 
Aminosauren und Verdauungsgemischen (s. oben S. 712, 795) untersucht worden. 
Sie fanden nach der Injektion zunachst eine Abwanderung der Aminosauren in 
die verschiedenen Gewebe, darunter auch in die Leber. In den nachsten 3 Stun
den jedoch nahm der Aminosauregehalt der Leber - im Gegensatz zu dem der 
anderen Organe, insbesondere der Muskeln - stark ab, wahrend gleichzeitig der 
Harnstoff im Blute anstieg. Als Beispiel diene folgender Versuch: 

Hund, Injektion von Glykokoll. 

Amino-N im Muskel .. 
in der Leber . 

" im Blut .. . 
Harnstoff im Blut .. . 

Vor der 
Injektion 

mg% 

46 

8 
11 

1 Stunde 13 Stun den 
nachher nachher 

mg% mg% 

65 
82 

18,4 
21 

66 
36 

12,1 
23 

In folgendem Versuch wurde einem Hund verdautes Fleisch injiziert: 

Amino-N im Muskel .. 
in der Niere . 
in der Leber . 

" im Blut .. 
Harnstoff im Blut. . . 

Vor der 1'/' Stunde 14 Stunden 
Injektion nachher nachher 

mg% mg% mg% 

67 70: 71 
88 89 

156 71 
4,7 13,7 11 
5 10 14 

Diese Verminderung des Amino-N in der Leber kann nach VAN SLYKE und 
MEYER nicht durch Ausscheidung erklart werden, da der Harn nur wenig, z. B. 
im Glykokollversuch 18 mg Amino-N enthielt, die Galle nur Spuren. Einen 
Transport in die Gewebe halten die beiden Autoren fUr unwahrscheinlich, da 
diese mit Aminosauren gesattigt waren. Eine Synthese zu EiweiB konne nicht 
angenommen werden, da der Befund auch nach Injektion einer einzelnen Amino
saure (Glykokoll) zu erheben war. So blieb als wahrscheinlichste Annahme, daB 
die Leber die in ihr vorhandenen Aminosauren abgebaut hatte, und zwar zu 
Harnstoff, der ja im Elute vermehrt gefunden wurde. Allerdings entsprach der 
Grad der Harnstoffvermehrung im Blute quantitativ nicht der Menge der ver
schwundenen Aminosauren, so daB an ein Abwandern des Harnstoffs zu denken ist. 

Die von den anderen Organen fixierten Aminosauren soUten dagegen nach 
VAN SLYKE und MEYER zum Aufbau von GewebeeiweiB verwendet werden; der 
UberschuB wiirde in die Leber transportiert und dort in Harnstoff verwandelt. 
So schreiben diese beiden Autoren der Leber eine ganz bevorzugte Stellung bei 
der Harnstoifbildung aus Aminosauren zu. Eine Unterscheidung von Desami
nierung und eigentlicher Harnstoffbildung wird von ihnen nicht unternommen. 
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FOLIN und seine Mitarbeiterl haben ahnliche Versuche durchgefuhrt (s. 
oben S.711). Ihre tatsachlichen Versuchsergebnisse weichen nicht wesentlich 
von denen VAN SLYKES und MEYERS ab, ihre Deutung ist aber eine ganz andere. 
Sie erkennen der Leber keine Sonderstellung bei der Produktion von Harnstoff zu. 
Sie weisen darauf hin, daB die Steigerung des Harnstoffes im Blut (und im Harn) 
erst relativ spat eintrate, zu einem Zeitpunkt, in dem die Aminosauren wieder 
sinken. So ergab ein Versuch beim Menschen mit Zufuhr von 135 g Gelatine: 

Vor der Nach I Nach I Nach Nach 
Mahlzeit 1 Stunde 2 Stuuden 3 Stuuden 8 Stuuden 

mg% mg% I mg% I mg% mg% 

Arnino-N in Blut 5,5 9,4 11,0 I 7,2 
I 

6,8 
Harnstoff-N irn Blut. 17,3 16,0 14,2 20,2 25,0 

Auch in den Versuchen von VAN SLYKE und MAYER sehen sie keinerlei.Be
weis fUr die von diesen Autoren gezogenen SchluBfolgerungen. Die rasche Ab
nahme des Amino-N in der Leber glauben sie eher darauf beziehen zu konnen, 
daB dieses Organ, nachdem es sich zuerst mit Aminosauren vollgesogen hat, 
diese spater wieder an das Blut und auf diesem Wege an die anderen Organe ab
gibt. Man wird zugeben mUssen, daB diese Erklarung jedenfalls nicht widerlegt ist. 
Sicher ist ferner, daB die Annahme eines Transportes von Aminosauren aus den 
Organen in die Leber in den Versuchen von VAN SLYKE und MAYER Imine 
sichere experimentelle StUtze findet. 

Ferner hat man versucht, durch Vergleich des zu- und abflieBenden Blutes 
der Leber Anhaltspunkte fUr deren Funktion bei der Harnstoffbildung zu ge
winnen. Schon SALASKIN und ZALESKI haben im Blut der Pfortader viel mehr 
Ammoniak gefunden als im Blut der peripheren Venen und Arterien. Ihre Be
stimmungstechnik hat sich allerdings als anfechtbar erwiesen. Doch haben 
FOLIN und DENIS den Befund selbst bestatigt, wenn sie ihn auch nicht fUr sehr 
bedeutungsvoll halten (s. oben S. 798). Auch PARNAS und KLIESICKI haben mit 
ganz einwandfreier Technik im Pfortaderblut einen hohen NH3-Gehalt gefunden, 
wahrend das Lebervenenblut nicht mehr enthalt wie das arterielle (s. oben S. 799). 
Danach muB man annehmen, daB wenigstens das aus dem Darm zustromende 
Ammoniak in der Leber verarbeitet wird. 

Am wichtigsten fUr die Beurteilung der Rolle der Leber bei der Harnstoff
bildung sind die AU88chaltungsversuche. Wenn die Leber der einzige Ort der 
Harnstoffbildung ist, so muB nach ihrer Ausschaltung die Harnstoffbildung 
ausbleiben, und die Vorstufen, das sind vermutlich die Ammonsalze, mussen sich 
anhaufen. 

Beim Saugetier war lange Zeit eine vollstandige Ausschaltung der Leber 
nicht moglich. Vergiftungen z. B. mit Phosphor sind ungenugend (die kunst
lich durchstromte Phosphorleber kann noch Harnstoff bilden), schadigt anderer
seits auch die ubrigen Organe. 

Versuche mit Anlegungen von ECKschen Fisteln sind wiederholt unter
nommen worden, so insbesondere auch von FISCHLER und ERDELYI2• Die 
Anlegung der Fistel schaltet die Leber nicht wirklich aus, sondern nur urn. Dem
entsprechend zeigten die Versuchshunde auch normale Harnstoff- und Ammoniak
ausscheidung. Wenn FISCHLER und ERDELYI aber die Fistel mit Hunger und 

1 FaLIN, O. u. DENIS: J. of bioI. Chern. 11, 87 (1911); 12, 141 (1912). - FOLIN, O. 
u: H. BERGLUND: Ebenda 51, 395 (1922). . 

2 ERDELYI, P. u. F. FISCHLER: Hoppe-Seylers Z. 90,32 (1914). - FISCHLER, F.: Physio
logie u. Pathologie d. Leber, 2. Auf I., 152ff. (1925). - Siehe auch A. MATTHEWS U. C. F. NEL
SON: J. of bioI. Chern. 19, 229 (1914). 
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Phlorrhizin kombinierten, dann ging der Harnstoffgehalt des Urins bei hohem 
Gesamt-N auf exzessiv niedrige Werte zuriick; in einigen Fallen sank die Harn
stoffmenge auf 14-17% der Gesamt-N-Ausscheidung. Gleichzeitig fiel der 
Blutzucker auf minimale Werte ab, und es traten die Erscheinungen der "glyko
priven Intoxikation" ein, die wohl im wesentlichen mit denen der "hypoglyk
amischen Reaktion" nach groBen Insulindosen identisch sind. FISCHLER vertritt 
die Meinung, daB dieser hypoglykamische Zustand beim hungernden phlorrhizi
nierten Eck-Tier im wesentlichen auf einer Storung des Proteinstoffwechsels 
beruht, die sich einerseits in der mangelhaften Zuckerbildung, andererseits in 
der geschadigten Harnstoffproduktion auBere. Von einer Storung der eigent
lichen synthetischen Harnstoffbildung kann man aber in diesen Versuchen 
nicht reden; denn bei einer solchen miiBten die unmittelbaren Vorstufen des 
Harnstoffs, vor allem das Ammoniak, vermehrt sein. Das war aber nicht der 
Fal~; das Harnammoniak zeigte niedrige Werte (2,9%). Welche anderen - weiter 
entfernten - Vorstufen des Harnstoffs in diesen Urinen zugegen waren, ist 
nicht bekannt. FISCHLER hat nur feststellen konnen, daB es nicht einfache 
Aminosauren waren, sondern hoher molekulare, durch Barytlauge und Phosphor
wolframsaure fallbare Substanzen. Auch die wichtige Untersuchung des Blutes 
solcher Tiere auf Harnstoff, Ammoniak und Amino-N steht noch aus. 

Erst MANN und MAGATH ist es gelungen, die Leber beim Saugetier vollig 
zu exstirpieren und die Tiere dann noch eine Zeitlang in relativ gutem Zustand 
am Leben zu erhalten. Die Versuche wurden bereits oben bei der Frage der 
Lokalisation des Desaminierungsvorganges besprochen (S. 796). Sie haben eine 
schwere Beeintrachtigung der Harnstoffproduktion ergeben. Diese Versuche 
beweisen aber nicht, daB die eigentliche Harnstoffbildung aus den unmittelbaren 
Vorstufen, d. i. aus dem Ammoniak, bei diesen Tieren gestort war. Denn was 
sich anhaufte, waren die Aminosauren. Es war also die Desaminierung gestort; 
infolgedessen wurde der Organismus gar nicht erst vor die Aufgabe gestellt, aus 
Ammoniak synthetisch Harnstoff aufzubauen. Eine Schadigung der Harnstoff
synthese selbst wiirde erst dann bewiesen sein, wenn gezeigt wiirde, daB solche 
entleberte Tiere auch zugefiihrte Ammoniaksalze nicht in Harnstoff umzuwandeln 
vermogen. 

Vermutlich wiirde das Experiment in diesem Sinne ausfallen. Denn beim 
Vogel ist die Storung der synthetischen Harnstoffbildung in der Leber sichergestellt. 
Beim Vogel gelingt die vollstandige Ausschaltung viel leichter als beim Sauge
tier. Aus den Versuchen von MINKOWSKI1 und von LANGl ergibt sich, daB solche 
operierte Tiere in ihrem Urin reichliche Mengen von Ammoniak ausscheiden, 
aber sehr wenig Harnsaure und Harnstoff. FALKENHAUSEN und SIWON l fanden 
bei solchen Tieren nach Injektion von Aminosauren einen starken Anstieg des 
Blutammoniaks, aber keine Vermehrung (sogar ein Sinken) des Blutharnstoffs. 

Untersuchungen am Frosch fiihrten wieder zu einem anderen Resultat. 
GoTTSCHALK und NONNENBRUCH2 injizierten entleberten Froschen einzelne 
Aminosauren oder Aminosaurengemische in den Riickenlymphsack. Darauf 
stieg der Blutharnstoff in gleicher Weise wie beim normalen Frosch, z. B. yom 
Ausgangswert 11 mg% in 1 Stunde auf 23, in 2 Stunden auf 29 mg%, um nacb 
3 Stunden wieder auf 18 mg% abzufallen. 

Danach scheint die Funktion der Leber fiir den Aminosaurenabbau bei den 
verschiedenen Tierklassen verschieden zu sein: Beim Saugetier spielt sie schon 
fiir den ersten Hauptaktl die Desaminierung, eine ausschlaggebende Rolle; 

1 MINKOWSKI, 0.: Arch. exper. Path. 21, 41 (1886). - LANG, S.: Zit. auf S. 796. -
M. V. FALKENHAUSEN U. P. SIWON: Ebenda 106, 126 (1925). 

2 GOTTSCHALK, A. U. W. NONNENBRUCH: Arch. exper. Path. 96, 115 (1921). 
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beim Vogel ist sie zur Desaminierung nicht unbedingt notwendig, wohl aber 
zur Harnstoffsynthese; beim Frosch endlich ist sie fUr beide Prozesse entbehrlich 1. 

In den Auseinandersetzungen uber den Ort der Harnstoffbildung haben 
seit langer Zeit auch die Erfahrungen am Krankenbett eine groBe Rolle gespielt, 
ja die Fragestellung ist eigentlich aus klinischen Beobachtungen hervorgegangen. 
FRERICHs2 hatte mitgeteilt, daB in Fallen von akuter gelber Leberatrophie, in 
deren Harn er Leucin und Tyrosin gefunden hatte (s. oben S. 684), die Harnstoff
ausscheidung bis auf auBerst geringe Spuren absinken konne. Seitdem ist diese 
Frage einer Storung der Harnstoffbildung bei Leberkranken immer wieder er
ortert worden. Vor allem hat CHARCOT3 die Lehre vertreten, daB verminderte 
Harnstoffausscheidung auf einer Storung der Harnstoffbildung infolge Leber
erkrankung beruhe. Er stutzte sich dabei auf eine Reihe von Fallen der Literatur 
(LeberabsceB, Lebercirrhose), vor allem aber auf die Beobachtung eines Sym
ptomenkomplexes, den er als "fievre intermittente hepatique" beschrieb. Es 
handelt sich dabei um eine langerdauernde Erkrankung, die durch Schuttel. 
froste in ziemlich regelmaBigen Intervallen charakterisiert ist. Ikterus und 
Schmerzen konnen vollig fehlen. In einem derartigen Fall hatte REGNARD3 

gefunden, daB wah rend des Fieberanfalles die Harnstoffausscheidung erheblich, 
so von 11-18 auf 4 g, herabgesetzt war. 

Auf Grund der Autoritat CHARCOTS ist diese Lehre von der Storung der 
Harnstoffbildung bei Leberkranken in Frankreich durch Jahrzehnte herrschend 
geblieben. In Deutschland hat dagegen, trotz der Beobachtungen von FRERICHS, 
und trotzdem durch v. SCHRODERS Untersuchungen die Harnstoffbildung in 
der Leber einwandfrei bewiesen war, sehr bald die Kritik eingesetzt. Die Falle, 
auf die CHARCOT sich gestutzt hatte, waren deshalb nicht einwandfrei, weil die 
alteren Harnstoffbestimmungsmethoden mangelhaft waren, und weil der Ein
fluB der Ernahrung nicht genugend berucksichtigt worden war. Die GroBe der 
absoluten Harnstoffausscheidung ist in erster Linie von der Hohe der EiweiB
zufuhr, aber auch von der der Kohlehydrate und Fette abhangig und kann 
auch ohne Vorhandensein pathologischer StOrungen auf sehr niedrige Werte 
heruntergehen. Ferner konnten Storungen der Nierentatigkeit mitspielen; 
schon FRERICHS hatte solche mit verantwortlich gemacht. In neuerer Zeit sind 
auch Falle von Lebererkrankungen mit so abnorm niedrigen Harnstoffausschei
dungen nicht mehr bekannt geworden, weder Falle von akuter Atrophie noch 
FaIle von intermittierendem Leberfieber. Nur PICK4 hat einen Fall mitgeteilt, 
der diesen Symptomenkomplex zeigte und am Tage des Anfalls eine stark er
niedrigte Harnstoffausscheidung aufwies. Schlusse im Sinne der Deutung CHAR
COTS konnen aber auch aus diesem Falle nicht gezogen werden, weil die Gesamt
N-Ausscheidung und die Harnmenge ebenfalls stark vermindert waren. 

Man hat dann das Hauptgewicht auf den Nachweis einer Herabsetzung 
der relativen Harnstoffausscheidung gelegt, d. i. des prozentischen Anteils der 
Harnstoffausscheidung an dem Total-N des Urins. 

In Frankreich wird der Total-N gewohnlich = 1 gesetzt und der "Coefficient azo
turique"5 unter normalen VerhiiJtnissen mit 0,82-0,96 angenommen. Die Feststellung 

1 FEARON (zit. S. 808) nimmt auch Verschiedenheiten bei den einzelnen Saugetieren 
an; er schreibt der Leber beim Kaninchen, bei der Katze und beim Menschen eine minder 
groBe Bedeutung fUr die Harnstoffsynthese zu wie beim Hund. 

2 FRERICHS: Klinik der Leberkrankheiten. Braunschweig 1858. 
3 CHARCOT: Le<;ons sur les maladies du foie, S. 82 (1882). - REGNARD: Mem. de la soc. 

de bioI. 1873. 
4 ~ICK, F., Klin. u. expo Beitr. Z. klin. Med. u. Neuropath. Leipzig 1900. 
5 Uber die verschiedenen in Frankreich gebrauchlichen Coefficients und Rapports S. 

FIESSINGER U. CLOGNE: J. med. fran<;. n, 64 (1922). 
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dieses Koeffizienten gilt dort als die klassische Methode zur Prufung auf Leberinsuffizienz. 
Man hat bei zahlreichen Kranken, insbesondere Leberkranken, diesen Koeffizienten bestimmt 
und vielfach niedrige Werte erhalten, bis zu 0,77, 0,52 und 0,44. Aber auch diese Beob
achtungen beweisen nichts fur ein Stiirung der Harnstoffbildung bei diesen Kranken. Denn 
auch die relative Harnstoffausscheidung schwankt schon beim Gesunden innerhalb recht 
weiter Grenzen, da sie ebenfalls von der Zufuhr von EiweiB und von N-freien Nahrstoffen 
abhangig ist. 1m Zustand des EiweiBminimums sinkt sie auch beim Gesunden bis auf 34 bis 
40% ab (KRAUSSl ). Der azoturische Koeffizient leidet ferner an dem prinzipiellen Fehler, 
daB hier zwei GraBen zueinander in Beziehung gesetzt werden, deren eine (der Total-N) 
von einer Reihe ganz verschiedener Faktoren abhangt, z. B. Steigerung der Harnsaure durch 
Kernzerfall, der Hippursaure durch Veranderungen der Darmzersetzungen oder Zufuhr 
von aromatischen Sauren, des Ammoniaks durch Saurebildung im Karper, Auftreten von 
EiweiB im Harn usw. Eine Zunahme der Hippursaure z. B. kann eine sehr erhebliche Herab
setzung der Koeffizienten bewirken, hat aber mit dem Harnstoffbildungsvermagen nichts 
zu tun. 

COURMONT und seine Mitarbeiter2 haben den relativen Anteil des Harnstoffs auch fUr 
den Nicht-EiweiB-N des Blutserums berechnet; spater wurde dieses Verhaltnis aIR "Coeffi
cient azotemique" bezeichnet. Normalwert 0,7-0,8. Bei Lebererkrankungen wurde er von 
MOREL und MOURIQUAUD2 erniedrigt gefunden, bis auf 0,5 und 0,33. Gegen ihn lassen sich 
ahnliche Einwendungen erheben wie gegen die Koeffizienten im Urin, wenn auch der EinfluB 
der Ernahrung hier nicht in gleichem MaBe beherrschend ist. 

Einen besseren Einblick in Stiirungen der Harnstoffbildung hat man dadurch zu gewinnen 
geglaubt, daB man die Menge der Vorstuten des Harnstoffs bestimmte und evtl. zu der Menge 
des Harnstoffs in Beziehung setzte. Als unmittelbare Vorstufe kam hierbei das Ammoniak 
in Betracht, als weitere die Aminosauren. Eine Steigerung der absoluten wie der relativen 
Ammoniakmenge im Harn ist bei einer ganzen Reihe von Zustanden gefunden worden, ins
besondere auch bei Leberkrankheiten, doch haben sich aIle diese Vermehrungen durch die 
bestehende Acidose erklaren lassen, wie besonders die Herabsetzung der NHa-Ausscheidung 
durch Alkalizufuhr ergab. In keinem FaIle ist man gezwungen, eine Starung der Harnstoff
synthese als Ursache der Ammoniaksteigerung annehmen zu mussen (s. oben S. 806). MAILLARD 
hat vorgeschlagen, an Stelle des "Coefficient azoturique" oder der "Ammoniakzahl" den 

C ff" d" f' ." b h J (NHa-N) " oe !Clent lmper ectIOn ureogemque zu erec nen: = (Harnstoff-N) + (NHa-N ): 

Als Normalwert wird bei gemischter Kost 6,38: 100 angegeben, bei Milchkost 4,39; von 
anderen 3,4; im Hunger 15,5. MAILLARD setzt also den Teil des im Karper entstandenen 
Ammoniaks, der der Umbildung zu Harnstoff entgangen ist, in Beziehung zu derjenigen 
Harnstoffmenge, die sich bei quantitativer Umwandlung in Harnstoff ergeben hatte. Damit 
wird der starende EinfluB der anderen N-haltigen Harnbestandteile (Harnsaure, Hippursaure 
usw.) ausgeschaltet; ferner wird auch die Kost berucksichtigt. Insofern bedeutet diese 
Berechnungsart einen Fortschritt. Aber es ist klar, daB dieser MAILLARDsche Koeffizient 
ebenso wie die "Ammoniakzahl" in erster Linie von den Saureverhaltnissen im Organismus 
resp. der neutralisierenden Funktion der Niere abhangt. Als Prufstein des Harnstoffbildungs
vermagens erscheint er deshalb unbrauchbar. Spater haben LANZENBERG-MAILLARD an seine 

. . (NHa + Aminosauren-N) 
Stelle den Koefflzlenten (H ff N NH N (A' .. N gesetzt. Normal-arnsto - ) + ( 3-) + mmosauren-) 
wert 6,31. Hier wird der Amino-N des Harns als ein ebenfalls der ordnungsmaBigen Harn
stoffbildung entgangener Teil des EiweiB-N mit in den Koeffizienten hereingenommen. Rein 
technisch ergibt sich dabei der Vorteil, daB die Summe von NH3-N und Aminosauren-N durch 
einfache Formoltitration bestimmt werden kann. Trotzdem bedeutet auch diese Art der 
Berechnung wohl keinen wirklichen Fortschritt. Wenn in dem Koeffizienten der NH3-N 
und der Amino-N addiert werden, so werden damit zwei GraBen ganz verschiedener Wertigkeit 
zusammengeworfen: der von den Aciditatsverhaltnissen abhangige NH3-N und der in seiner 
Bedeutung noch kaum erkannte Amino-N des Urins. - Nicht wesentlich verschieden von 

diesem Koeffizienten ist der Rapport von DERRIEN-CLOQUE3 -H" (FOrbmOI-~)N)' 1m Zahler 
( ypo romlt-

steht hier wieder die Summe von Ammoniak- und Amino-N, der Nenner entspricht dem 
Harnstoff-N, vermehrt urn einen Teil des Amino-N. Als Normalwert wird 6,88:100 an
gegeben; fur leichte Leberaffektionen 7,8, fUr schwerste 12,89. 

Einheitlicher sind die Zahlen und Koeffizienten, die vom Amino-N allein, ohne Be-

1 KRAUSS, E.: zit. S. 675. 
2 COURMONT, BOULUD, SAVY·U. BLANC-PERDUCET: Soc. med. des hop. de Paris. 24. Jan. 

1913. - MOREL U. MOURIQUAUD: Ebenda 24. Jan. 1913. 
3 DERRIEN-CLOQUE: C. r. soc. path. compo Jan. 1921. 
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riicksichtigung des NHa-N, ausgehen; also entweder die absolute Menge des Amino-N im 
Harn, oder sein Anteil am Gesamt-N des Harns ("Coefficient aminacidurique" von BITHl) 

(Aminosauren-N) ... 
R = G N; Normalwert 0,5-3,0; bel Kranken blS zu 6,1; theoretlsch ware wohl 

esamt-
. . (Aminosauren-N) 

besser der Koefflzlent (H t ff N) + (NH N) (A' .. N~)~' Man muB annehmen, arns 0 - a- + mmosauren-
daB die Aminosauren des Harns in der Tat der Umwandlung in Harnstoff entgangen sind. Das 
ist aber auch noch kein Beweis fiir eine Starung der Harnstoffbildung im eigentlichen Sinn, 
sondern augenscheinlich eine Folge mangelhafter Desaminierung. Auch hier spielt die Art 
der Ernahrung (EiweiBzufuhr) eine sehr groBe Rolle, ferner die Diurese (s. oben S. 683). 

Der im Organismus - sei es in der Leber allein oder auch in anderen Or
ganen - gebildete Harnstoff geht in das Blut uber. Ein Teil des Harnstoffs 
bleibt in den Organen; deren Harnstoffgehalt ist groBer als der des Blutes2,3. 

Auch nach Injektion von Harnstoff wandert ein groBer Teil zunachst rasch in 
die Gewebe ab4• 1m Blut verteilt sich der Harnstoff ziemlich gleichmaBig auf 
Plasma und Korperchen. Beim Saugetier macht der Blutharnstoff den quantitativ 
bedeutendsten Teil des Nicht-EiweiB-N aus. Die Menge betragt beim Menschen 
unter gewohnlichen Bedingungen 8-15mg % Harnstoff-N bei 21-40 mg % Nicht
EiweiB-N5. Ob dem Harnstoff im Blute des Saugetiers noch irgendeine Funktion 
zukommt6 (etwa als Anregungsmittel fur die Zelltatigkeit, insbesondere den 
Herzmuskel, als regulierender Faktor fur den EiweiBstoffwechseF, als Material 
fUr synthetischen Aufbau von Aminosauren oder als Material fUr Bildung von 
Neutralisationsammoniak (s. oben S. 802), ist noch nicht sicher entschieden. 
Die Hauptmenge wird jedenfalls durch den Harn ausgeschieden. Bei Nieren
insuffizienz kann es zu einer Storung dieser Ausscheidung und damit zu einer 
Anhaufung im Blute (PREVOST und DUMAS 1821) und in den Geweben kommen; 
im Blute konnen dann bis zu 200 mg und mehr Harnstoff-N gefunden werden8 • 

Eine toxische Wirkung scheint dem Harnstoff auch in diesen Konzentrationen 
nicht zuzukommen4• In experimentellen Durstversuchen wurden noch hohere 
Blutharnstoffwerte beobachtet9• 

Auch alle anderen Sekrete lO des Korpers enthalten mehr oder weniger Harn
stoff, so der Speichel, die Galle, das Duodenalsekret, die Milch und besonders der 
SchweiB. Bei Insuffizienz der Nieren kann die Harnstoffausscheidung durch die 
Haut so betrachtlich werden, daB sich Harnstoffkrystalle absetzen (in der Regel 
zusammen mit Lipoiden). 

Beim Vogel ist der Harnstoff nicht das Hauptendprodukt des EiweiB-N, 
sondern erfahrt zu einem groBen Teil eine Umwandlung in Harnsaure (s. S. 96~), 
dementsprechend ist auch das Vogelblut relativ arm an Harnstoff (25-30% 
des Gesamt-N)l1. 

Die Selachier scheiden wie die Saugetiere ihren N zum groBten Teil (80,7 bis 
bis 89%) als Harnstoff aus, ihr Blut hat einen auBerordentlich hohen Harnstoff-

1 BITH: L'aminacidurie. These de Paris 1913. 
2 MADSEN, S. T.: Acta med. scand. SuppI.-Bd.7, 318 (1924). 
3 Harnstoffgehalt der Muskeln s. dieses Werk Bd. VIII/I, S.459 (1925). 
4 MONAKOW, P. v: Dtsch. Arch. klin. Med. 1~3, 1 (1917). - Schweiz. Arch. Neur. 6, 

183 (1920). 
5 FOLIN, O. U. BERGLUND: Zit. auf S. 819. - Tabelle tiber den Harnstoffgehalt des 

Blutes und der Organe verschiedener Tiere s. b. FEARON, zit. S. 808. 
6 Siehe O. FURTH: Lehrb. d. phys. u. path. Chern. I, 224 (1925/27). 
7 HElLNER, E.: Z. BioI. 5~, 216 (1909). 
8 Siehe dieses Werk, Bd. IV u. VI, 265 (1928). 
9 MACKAY, L. L.: Amer. J. PhysioI. 70, 394 (1924). 

10 Literatur siehe dieses Werk, Bd. IV. 
11 DENIS: J. of bioI. Chern. 13,225 (1912); 16, 189 (1913). - FOLIN, O. U. DENIS: Ebenda 

14, 29 (1913). 
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gehalt (800-1000 mg% N bei einem Nicht-EiweiB-N von 1000-1160), ebenso 
ihre Gallel und ihre Muskulaturl. Bei diesen Tieren ist der Harnstoff an der 
Aufrechterhaltung des osmotischen Druckes der Korperflussigkeiten wesentlich 
mitbeteiligt. Die Teleostier enthalten dagegen nur wenig Harnstoff" (14,2% des 
Total-N im Harn, 8-20 mg% bei 40-90 mg% Rest-N im Blut). 

4. Abbau der Aminosauren-Reste2• 

In einem fruheren Kapitel (S.788) wurde ausgefiihrt, daB der Abspaltung 
der typischen Aminogruppe der Aminosauren die Kiirzung der Kette urn ein 
C-Atom (durch oxydative Decarboxylierung) auf dem FuBe folgt. Auf diese 
Weise entstehen die um ein C-Atom armeren Fettsauren als "Aminosaurereste". 
Eine Ausnahme bilden nur die cyclischen Aminosauren insofern, als hier der 
Decarboxylierung Veranderungen im Ringsystem vorausgehen mussen (s. unten). 

Das weitere Schicksal der aus den Aminosauren hervorgegangenen, um 1 C 
verkiirzten Fettsauren ist nur insofern ein gleiches, als sie alle regelmaBig zu 
Kohlensaure und Wasser verbrannt werden. Ausnahmen von dieser Regel bieten 
unter physiologischen Bedingungen das Tryptophan beim Hund (Kynurensaure
bildung) und vielleicht ein Teil des Arginins (Kreatin- und Kreatininbildung). 
Viel zahlreicher sind die Ausnahmen unter pathologischen Verhaltnissen (siehe 
unten). 

Der Weg, auf dem die Verbrennung zu Kohlensaure und Wasser erfolgt, 
muB bei den verschiedenen Aminosaureresten ein verschiedener sein. Denn 
abgesehen von der ihnen allen zukommenden COOH-Gruppe zeigen sie inihrem 
chemischen Bau die groBte Mannigfaltigkeit. Man konnte von vornherein 
glauben, daB dem auch eine verwirrende Verschiedenheit der Abbauwege ent
spricht. In Wirklichkeit ist das Geschehen nicht so kompliziert. Wie weiter 
unten sich ergeben wird, laBt sich der groBte Teil der Aminosaurenreste in zwei 
groBe Gruppen teilen, deren Glieder durch Schicksalsgemeinschaft miteinander 
verbunden sind. 

Die Aminosaurenreste sind Fettsauren. Die Frage nach ihrem weiteren 
Verhalten ware ge16st, wenn die Gesetze des Fettsiiurenabbaues vollig geklart 
waren. Das ist jedoch noch nicht der Fall. Wohl haben die bahnbrechenden 
Untersuchungen KNOOPS3 und EMBDENS3 als Hauptregel ergeben, daB die Fett
sauren durch Oxydation in ,8-Stellung und folgende Abspaltung von 2 Kohlen
stoffatomen abgebaut werden. Aber diese Grundregel gilt zunachst mit Sicher
heit nur fur die einbasischen Fettsauren mit unverzweigten Ketten, und auch 
hier nur fur die langeren Ketten bis herab zu 6 und 5 Kohlenstoffatomen. Die 
aus den Aminosauren entstandenen "Reste" gehoren jedoch - mit Ausnahme 
der n-Valeriansaure aus dem normalen Leucin, nicht zu dieser am besten erforsch
ten Gruppe von Fettsauren. Es handelt sich vielmehr um Ketten, die kurzer sind, 
oder um verzweigte Ketten, um Oxysauren, Dicarbonsauren usw. Die Gesetze 
fiir den Abbau dieser Substanzen sind aber noch nicht vollstandig geklart. 

Unsere Kenntnisse uber den Abbau der Aminosaurenreste beruhen fast aus
schlieBlich auf Beobachtungen, die an pathologischen Objekten gemacht worden 
sind, vor allem beim Diabetes (Zucker- und Acetonkorperausscheidung) und -
fUr aromatische Reste - bei der Alkaptonurie. Auf diese Zustande muB hier 
eingegangen werden. 

1 HAMMARSTEN, 0.: Hoppe-Seylers Z. ~4, 322 (1898). - STADELER U. FRERICHS (1858). 
2 Zusammenfassende Darstellungen: NEUBAUER, O. in Abderhaldens Biochem. Hand

lemon IVj2, 360 (1911). - DAKIN: Oxidations and Reductions in the animal body, 2. Auf I., 
Abschn.1. London: Green a. Co. 1922. 

3 Literatur siehe diesen Bd. JOST: Intermediarer FettstoffwechseI. 



.Ab9au der .Aminosauren-Reste. 825 

Zucker- (und Milchsaure-) Bildung aus Aminosiiuren resp. Aminosaure
resten l . Die Frage der Zuckerbildung aus EiweiB ist eines der altesten und am 
meisten bearbeiteten Probleme der physiologischen und pathologischen Chemie. 
Es hat seinen Ausgang genommen von Beobachtungen an Zuckerkranken. 
Man sah, daB schwer Zuckerkranke auch bei vollig kohlehydratfreier Ernahrung 
noch erhebliche Mengen von Glucose ausschieden. Man fand ferner, daB unter 
diesen Verhiiltnissen die Menge des Harnzuckers mit der des zersetzten Ei
weiBes - gemessen an der N-Ausscheidung - parallel ging, wahrend sie sich 
als unabhangig von der GroBe des Fettstoffwechsels erwies. Am klarsten lagen 
die Verhaltnisse beim experimentellen Diabetes, sowohl beim Pankreasdiabetes 
wie bei der Phlorrhizinglykosurie. Man konnte hier geradezu ein annahernd 
konstantes Verhaltnis zwischen Zucker- und N-Ausscheidung feststellen (D: N). 
Durch Verfiitterung groBer Mengen von EiweiB an glykogenfrei gemachte 
Tiere konnte man ferner eine Neubildung von Glykogen in der Leber erreichen; 
damit war bewiesen, daB die Kohlehydratbildung aus EiweiB nicht eine Besonder
heit der diabetischen Stoffwechselstorung ist. Die Zuckerbildung aus EiweiB 
ist schlieBlich als bewiesene Tatsache auch von PFLUGER anerkannt worden, der 
sie jahrelang auf das heftigste bekampft hatte. 

Hier interessiert vor allem der Chemismus der Zuckerbildung aus EiweiB. 
Dieses Problem war so lange einer systematischen Forschung unzuganglich, 
als das EiweiBmolekiil als groBe Einheit betrachtet wurde, iiber deren Aufbau 
fast nichts bekannt war. Die Entdeckung von PAvy2 , daB beim Kochen von 
EiweiB mit Sauren "Zucker" abgespalten werde, schien mit einem Male die 
Zuckerbildung aus EiweiB im Korper verstandlich zu machen. F. MULLER2 

fiihrte jedoch den Nachweis, daB dieser in vitro abspaltbare EiweiBzucker nicht 
Glucose, sondern Glucosamin ist. Da nun Glucosamin im Korper gar nicht in 
Glucose und Glykogen iibergeht (s. unten S. 893), so kann es auch nicht die 
Quelle des Harnzuckers im schweren Diabetes und des Glykogens in den Fiitte
rungsversuchen sein. Damit stimmte iiberein, daB der Gehalt der EiweiBkorper 
an abspaltbarer reduzierender Substanz gar nicht ausreicht, um die im schweren 
Diabetes ausgeschiedenen groBen Mengen von "EiweiBzucker" zu decken, und 
daB auch Proteine, die in ihrem Molekiil wenig oder gar kein Glucosamin ent
halten, wie Casein, im Organismus doch reichlich Zucker zu bilden vermogen. 

Die zuckerbildende Substanz muBte also unter den anderen Bausteinen des 
EiweiBmolekiils zu suchen sein. Ais sich ergab, daB das EiweiB - abgesehen vom 
Glucosamin - so gut wie ausschlieBlich aus Bausteinen vom Typus der Amino
sauren aufgebaut ist, und so das ganze Problem des intermediaren EiweiBstoff
wechsels zu einem Problem des Aminosaurenstoffwechsels geworden war, war 
auch die Frage der Zuckerbildung aus EiweiB vollig verschoben; sie lautete jetzt: 
A us welchen Aminosiiuren und aut welchem Wege kann Glucose gebildet werden ~ 

Diese Frage war experimentell anzugehen. Es war nur notwendig, die reinen 
Aminosauren dem diabetischen Organismus zuzufiihren und zu priifen, ob sie 
"Extrazucker" lieferten. Untersuchungen an menschlichen Diabetikern haben 
dabei wegen der Riicksichten, die auf die Kranken zu nehmen sind, und wegen 
der haufigen Toleranzschwankungen eine verhaltnismaBig geringe Rolle ge
spielt. Ein Teil der Versuche ist an pankreasdiabetischen Hunden durch
gefiihrt worden, weitaus die meisten jedoch an dem experimentellieicht zu er-

1 Altere Literatur siehe L. LANGSTEIN in .Asher-Spiros, Erg. Physiol. 1, .Abtl. Biochem. 
63 (1902) - 3 . .Abtl. Biochem. 453 (1904). - Vgl. auch das Kap. dieses Bandes tiber Kohle
hydratstoffwechsel. 

2 PAVY: Physiol. d. Kohlehydrate. Leipzig 1895. - MULLER, F.: Z. BioI. 42,468 (1901). 
SEEMANN: Inaug.-Dissert. Marburg 1898. 



826 O. NEUBAUER: Intermediarer EiweiBstoffwechsel. 

zeugenden und konstant zu haltenden Phlorrhizindiabetes des Hundes. Dazu 
kommen einige Versuche iiber Glykogenbildung in der Leber nach Fiitterung 
mit Aminosauren und Experimente an dem isolierten, kiinstlich durchbluteten 
Organ; weiter noch einige wenige Untersuchungen an dem ganz merkwiirdigen, 
einzig dastehenden, von PARNAS und W AGNER l beschriebenen Fall von fast volliger 
Aglykiimie. Es handelte sich um ein 9jahriges Madchen, dessen BIut im Niichtern
zustande fast frei von Zucker war (Werte von 4,3-6,8 mg%! I). Nach Zufuhr 
von Zucker oder anderen Kohlehydraten stieg der Blutzucker stark an, bis auf 
292 und 430 mg%, und es trat Zucker in den Urin iiber. Bei diesem Kind 
konnte auch durch Zufuhr von EiweiB, Alanin, Glutaminsaure und Milchsaure 
der Blutzucker erheblich gesteigert werden (auf annahernd normale Werte). 

Die zahlreichen Untersuchungen iiber "Gluconeogenese" aus Aminosauren 
haben im wesentlichen gut iibereinstimmende Ergebnisse geliefert. Nach ihnen 
lassen sich die Aminosauren des EiweiBmolekiils in zwei groBe Gruppen teilen: 
die einen bilden Zucker (glucoplastische Aminosauren), die anderen nicht (agluco
plastische Aminosauren). 

Zu den glucoplastischen Aminosauren gehoren: Glykokoll, Alanin, Serin, 
Cystin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Hydroxylglutaminsaure, Prolin, Arginin 
(Ornithin) und Histidin n). 

Zu den aglucoplastischen sind zu rechnen: Valin (n, Leucin, Isoleucin, 
Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan und Lysin2 • 

Es muB betont werden, daB die Beweiskraft solcher Fiitterungsversuche 
niemals eine absolute sein kann. Schon PFLUGER3 hat immer betont, daB das 
Auftreten von Extrazucker nach Verabreichung einer Substanz auch indirekt, 
durch Reizwirkung, erklart werden kann. Auch CREMER, einer der Schopfer der 
Phlorrhizinmethodik, hat neuerdings wieder auf die mannigfaltigen Fehlerquellen 
aufmerksam gemacht. 

L. POLLAK'" hat nach subcutaner Injektion verschiedener Aminosauren beim 
normalen Kaninchen den Blutzuckergehalt untersucht. Er fand, daB die beim 
Phlorrhizintier Extrazucker liefernden Aminosauren Glykokoll, Alanin und Aspara
ginsaure den Blutzucker erheblich steigern; Leucin, das keinen Extrazucker liefert, 
dagegen nicht. Das schien zunachst mit der Vorstellung eines direkten Oberganges 
der drei erstgenannten Aminosauren in Glucose gut iibereinzustimmen. POLLAK 
stellte aber fest, daB diese Blutzuckervermehrung ausblieb, wenn er den Tieren 
eine Stunde vorher Ergotoxin ("Ergotamin" SANDOZ) injizierte, also ein Mittel, 
das sympathische Reize blockiert. Er schloB daraus, daB den Aminosauren der 
extrazuckerliefernden Gruppe eine Reizwirkung auf den Glykogenabbau zukommt, 
daB also die Blutzuckersteigerung indirekt herbeigefiihrt wird. Damit wiirde 
sich auch die Bildung von "EiweiBzucker" beim Diabetes erklaren, und aIle 
derartigen' Versuche verloren ihre Beweiskraft im Sinne eines direkten 'Ober
ganges der Aminosaure in Zucker. Allerdings sind die Versuche POLLAKS nicht 
am klassischen Objekt der Zuckerbildungsversuche, am Hund, ausgefiihrt, 
sondern an Kaninchen, und zwar an normalen Kaninchen auf parenteralem Wege. 
Es ist noch nicht festgesteIlt, ob die Extrazuckerausscheidung im Ham durch 
Ergotamin ebenfalls gehemmt wird. POLLAK betont selbst, daB seine Ergeb
nisse den Obergang gewisser Aminosauren in Zucker keineswegs ausschlieBen. 
Fiir einen solchen direkten 'Obergang sprechen die immerhin einigermaBen kon-

1 PARNAS u. WAGNER: Biochem. Z. 127, 55 (1922). 
2 ttber die Moglichkeit einer Zuckerbildung auch aus Bausteinen dieser Gruppe siehe 

Abbau der Acetonkorper S. 883. 
3 PFLUGER, E.: Pfliigers Arch. 96, 227 (1903). 
4 POLLAK, L.: Biochem. Z. 127, 120 (1922). 
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stanten quantitativen Beziehungen, die zwischen der Menge der gegebenen 
Aminosauren und der Quantitat des erscheinenden "Extrazuckers" bestehen, 
Beziehungen, die sich im ganzen auf die Formel zuriickfiihren lassen, daB in der 
Regel 3 Kohlenstoffatome der Aminosauren in Glucose iibergehen; ferner die 
gute Ubereinstimmung, die sich ergibt, wenn man die von reinen EiweiBkorpern 
im Phlorrhizindiabetes gelieferte Extrazuckermenge mit dem Gehalt des be
treffenden EiweiBkorpers an "glucoplastischen" Aminosauren vergleicht. Auf 
jeden Fall aber bestatigen die Ergebnisse POLLAKS die Richtigkeit der Gliederung 
der Aminosauren in zwei, beziiglich ihrer Wirkung auf den Zuckerstoffwechsel 
zu trennende Hauptgruppen. 

Die Acetonkorperbildung aus Aminosiiuren ist der zweite pathologische 
Vorgang, der Aufklarung iiber das Schicksal der Aminosaurenreste gebracht hat. 
Es handelt sich bekanntlich urn die Entstehung von drei biologisch eng zusammen
gehoriger Substanzen, die regelmaBig gemeinsam vorkommen: (- )-/J-Oxybutter
saure, Acetessigsaure und Aceton. Die Geschichte der Acetonkorperforschung 
zeigt manche Analogien zu der der Zuckerbildung im Korper. Bis etwa zum 
Jahre 1896 hatte man das EiweiB, spezicll das pathologisch zerfallende Korper
eiweiB, als Muttersubstanz der Acetonkorper betrachtet. Die Untersuchungen 
von GEELMUYDEN, L. SCHWARZ und MAGNUS-LEVY! erwiesen dann, daB Aceton
korper jedenfalls aus Fett, und zwar aus den Fettsauren, hervorgehen, wobei 
die Buttersaure als unmittelbare Vorstufe der Oxybuttersaure und der Acetessig
saure zu gelten hat. Das Problem, ob sie auBerdem auch aus EiweiB entstehen, 
wurde erst dann lOsbar, als die Frage wieder vom Gesamtmolekiil des EiweiBes 
auf seine einzelnen Bausteine abgestellt wurde. 

Die Frage nach der Entstehung der Acetonkorper aus den Aminosauren 
wurde von verschiedenen Autoren fast gleichzeitig an verschiedenen Objekten 
angegangen. An acidotischen Zuckerkranken arbeiteten SCHWARZ, BAER und 
BLUM sowie BORCHARDT und LANGEI; solche Untersuchungen sind sehr miihsam; 
es ist oft schwierig oder unmoglich, eine geniigende Konstanz der Acetonkorper
ausscheidung zu erreichen; es miissen groBe Mengen von Versuchssubstanzen 
zur Verfiigung stehen, und es muB Riicksicht auf das Wohlbefinden und die 
VerlaBlichkeit des Kranken genommen werden. BAERI hat gezeigt, daB man 
auch die Phlorrhizinvergiftung des Hundes zu solchen Untersuchungen heran
ziehen kann; wenn man hungernden Hunden vom vierten Hungertage ab Phlor
rhizin injiziert, so wird eine ziemlich konstante Zucker- und N-Ausscheidung 
und eine gleichmaBig ansteigende Acetonkorperausscheidung erzielt, die ver
gleichende Untersuchungen erlaubt; derartige Untersuchungen hat er dann 
in Gemeinschaft mit BLUM ausgefiihrt. Eine dritte Methode ist die Untersuchung 
an der isolierten, kiinstlich durchbluteten Hundeleber. EMBDEN und seine 
Mitarbeiter haben diese Technik ausgebildet und in systematischer Weise zur 
Aufklarung des Aminosaurenstoffwechsels herangezogen. Die isolierte Hunde
leber bildet eine maBige Menge von Aceton oder vielmehr, wie sich spater heraus
gestellt hat, von Acetessigsaure (auf Oxybuttersaure wurde in der Regel nicht 
untersucht). Durch Zusatz mancher Substanzen wird diese Acetessigsaure
bildung betrachtlich gesteigert. Es ist dann der SchluB gerechtfertigt, daB die 
zugesetzte Substanz das Plus an Acetessigsaure geliefert hat. Die Moglichkeit 
einer indirekten Wirkung ist allerdings auch in solchen Versuchen im Auge zu 
behalten. 

Auch hier stimmten die Ergebnisse, wie sie mit diesen verschiedenenMethoden 
gewonnen wurden, so gut miteinander iiberein, daB sie als gesichert gelten miissen. 

1 Literatur s. Interm. Stoffw. d. Fette in diesem Band. 
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Nach dem Acetonkorperbildungsvermogen kann man, ahnlich wie nach dem 
Zuckerbildungsvermogen, die Aminosauren in 2 Gruppen sondern, in eine keto
pla8ti8che und eine aketopla8ti8che. 

Als ketoplasti8ch haben sich erwiesen: Leucin, Isoleucin (1), Phenylalanin, 
Tyrosin und Histidin (1). 

In die groBere aketoplasti8che Gruppe sind einzureihen: Glykokoll, Alanin, 
Valin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Prolin und Arginin (Ornithin). Serin 
und Cystin scheinen noch nicht untersucht zu sein. 

Die nahere Betrachtung ergibt das interessante Resultat, daB die keto
pla8ti8che Gruppe im wesentlichen der aglucopla8ti8chen Gruppe ent8pricht, die 
aketopla8ti8che der glucopla8ti8chen. Damit wird auch verstandlich, warum die 
nichtketoplastischen Aminosauren bei der diabetischen Acidose in der Regel eine 
Herab8etzung der Acetonkorperausscheidung herbeifiihren, indem der von ihnen 
gelieferte Zucker nach bekannten Gesetzen in dieser Weise wirksam wird. In 
diesem Sinne konnen die "aketoplastischen" Aminosauren auch als "anti
ketoplastische" Stoffe (SATTAl) bezeichnet werden. 

Nur zwei Aminosauren, die keine Zuckerbildner sind, haben sich auch nicht 
als ketoplastisch erwiesen, das Tryptophan und das Ly8in. DAKIN2 stellt sie daher 
den glucosebildenden und den acetonbildenden Aminosauren als dritte Gruppe 
gegeniiber. Er weist darauf hin, daB das gerade zwei fiir Leben und Wachstum 
besonders wichtige und unersetzliche Bausteine sind. Dieser 3. Gruppe ist auch das 
Glucosamin anzureihen. 

Nicht ganz gesichert ist die Einordnung des Histidins, dessen Zucker
bildungsvermogen nicht einwandfrei gesichert ist. Beim Valin haben sich ge
wisse Unstimmigkeiten ergeben, die noch durch weitere Untersuchungen geklart 
werden miissen. 

Man kann so im AnschluB an DAKIN die Bausteine des EiweiBes mit Riick
sicht auf das Schicksal ihrer "Reste" in drei Hauptgruppen teilen. Jede von 
ihnen zerfallt wieder in einzelne Untergruppen (s. weiter unten). 

I. Hauptgruppe: Glucoplastische, aketoplastische Bausteine: 
1. Alanin. 
2. Glutaminsaure, Prolin, Arginin (Ornithin) [bernsteinsaurebildende 

Gruppe]. 
3. Asparaginsaure, Oxyglutaminsaure, Oxyprolin. 
4. Aminobuttersaure, llor-Leucin, Valin (1) [propionsaurebildende 

Gruppe]. 
5. Serin, Cystin (Cystein). 
6. Glykokoll. 

II. Hauptgruppe: Ketoplastische, aglucoplastische Bausteine: 
1. Leucin, Isoleucin [aliphatische Gruppe]. 
2. Phenylalanin, Tyrosin [alkaptonop1astische Gruppe]. 

III. Hauptgruppe: Aglucoplastische, aketoplastische Bausteine: 
Tryptophan, Lysin, Histidin (1), Glucosamin. 

I. Glucoplasti8che Hauptgruppe der Amino8iiuren. 

In diese Gruppe gehoren (s. oben): Glykokoll, Alanin, Aminobuttersaure, 
nor-Leucin, Serin, Cystin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Oxyglutaminsaure, 

1 SATTA: Beitr. chem. Phys: u. Path. 6, 376 (1905). 
2 DAKIN, H. D.: Oxidations a. Reductions, S. 74. London 1922. 
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Prolin, Oxyprolin und Arginin. Die Stellung des Valins und des Histidins ist 
unsicher. 

Die Wege, auf denen diese verschiedenartigen Aminosauren resp. ihre "Reste" 
in Glucose umgewandelt werden, sind nicht in allen Fallen vollig geklart, sondern 
vielfach noch hypothetisch. Sicher ist, daB bei der Zuckerbildung synthetische 
Vorgange mit unterlaufen miissen; denn keine dieser Substanzen enthalt eine 
sechsgliedrige Kette von C-Atomen mit Ausnahme des nor-Leucins, das jedoch 
auch bei der Bildung des "Restes" sein 6. C-Atom durch Decarboxylierung 
verlieren diirfte. In hohem MaBe wahrscheinlich, wenn auch nicht exakt be
wiesen, ist, daB bei der iiberwiegenden Mehrzahl dieser Aminosauren als Zwischen
produkt bei der Zuckerbildung Milchsiiure auf tritt, oder doch ein verwandter 
Korper mit einer Dreikohlenstoffkette (Methylglyoxal, Brenztraubensaure usw.). 
Die Griinde hierfiir sind folgende: 

1. Die Milchsaure, aber auch andere Substanzen mit 3 Kohlenstoffen (Methyl
glyoxal, Glycerinaldehyd, Dioxyaceton, Brenztraubensaure, Propionsaure, Akryl
saure) sind, wie aus zahlreichen Erfahrungen hervorgeht, ausgezeichnete Zucker
bildner. Das ist speziell fiir die Milchsaure durch Versuche iiber Glykogenbildung 
an intakten Tieren und an der iiberlebenden Leber sowie durch Versuche iiber 
Gluconeogenese bei Diabetes und in dem erwahnten FaIle von Aglykamie vollig 
sichergestellt, ganz abgesehen von den bekannten Untersuchungen MEYERHOFS 
iiber die Riickverwandlung der bei der Muskelkontraktion aus Glykogen gebil
deten Milchsaure wahrend der Erholungsphase. fiber den Chemismus der Zucker
bildung aus Milcbsaure s. dies. Bd. "Interm. Stoffwecbsel der Kohlehydrate". 

2. Beim Alanin ist die Bildung von Milchsaure in der iiberlebenden Leber 
und im intakten Organismus direkt nachgewiesen worden. 

3. Bei einer ganzen Reihe von anderen hierhergehorigen Aminosauren ergibt 
die Anwendung der bisher bekannten Regeln des Abbaues, daB die Brenztrauben
saure oder die Milcbsaure als Abbauprodukt vermutet werden kann (s. unten). 

4. Die Menge des gebildeten "Extrazuckers" entsprach in den bestgelungenen 
Versuchen der Annahme, daB regelmaBig 3 C-Atome in Glucose iibergehen. 

1. Untergruppe Alanin. Am einfachsten ist die Zuckerbildung aus dieser 
Aminosaure zu verstehen. DaB sie ein Zuckerbildner ist, geht aus fast allen 
Versuchen hervor. NEUBERG und LANGSTEINl fanden, daB glykogenarm ge
machte Kaninchen nach Fiitterung mit (+ - }-Alanin einen nicht unerheblichen 
Glykogengehalt aufweisen. F. KRAUS l beobachtete bei phloretinvergifteten 
hungernden Katzen nach Verabreichung von inaktivem Alanin Zuckervermeh
rung im Harn. EMBDEN und SALOMONl haben in 3 Versuchen an pankreas
diabetischen Hunden durch dl-Alanin einen sehr erheblichen Anstieg der Glucose
ausscheidung bewirken konnen. ALMAGIA und EMBDEN l wiederholten diese 
Versucbe mit dem gleichen Resultat, wobei sie gleichzeitig in Kontrollversuchen 
feststellten, daB der Glykogenvorrat solcher Tiere so gering ist, daB er keines
wegs ausreicht, urn die beobachteten Zuckerausscheidungen erklaren zu konnen. 
RINGER und LusK l kamen an Phlorrhizinhunden zu ahnlichen Ergebnissen. 
Nach Eingabe von 20 g (+ - }-Alanin erhielten sie 18,76, in einem anderen Ver
such 18,78 g Extrazucker; danach waren 92% der theoretisch bei Verwendung 
aller 3 C-Atome zu erwartenden Zuckermenge entstanden. Der fibergang er-

1 NEUBERG, C. u. L. LANGSTEIN: Arch. Anat. u. Physiol. Suppl. 1903,514. - KRAUS, F.: 
Berl. klin. Wschr. 41,4 (1904). - EMBDEN, G. u. H. SALOMON: Beitr. chern. Phys. u. Path. 
5, 507 (1904). - ALMAGIA, A. u. G. EMBDEN: Ebenda r, 298 (1905). - RINGER, A. R. u. 
G. LUSK: Hoppe-Seylers Z. 66, 106 (1910). - H6cKENDORF, P.: Biochern. Z. 23, 281 (1909/10). 
- BUR, J. u. L. BLUM: Beitr. chern. Phys. u. Path. 10, 80 (1907). 
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folgte also praktisch quantitativ. Ahnlich verliefen die Versuche von DAKIN 
und DUDLEY mit (- )-Alanin. Auch (+ )-Alanin bildet Zucker (M. CREMERl). Aus 
den Versuchen EMBDENS an pankreasdiabetischen Hunden wiirde sich ein weniger 
vollstandiger tJbergang berechnen; doch ist keine Gewahr gegeben, daB es sich 
dabei um einen maximalen Diabetes gehandelt hat .. Relativ geringe Steigerung 
beim Phlorrhizintier fand HOCKENDORF2 • In einem Versuche von BAER und 
BLUM l bei einem Diabetiker trat nach 10 g Alanin keine deutliche Steigerung 
der Glykosurie auf, aber die Senkung der Acetonkorperausscheidung sprach 
auch hier fiir einen tJbergang in Zucker. In dem oben erwahnten Fall von 
Aglykamie sahen P ARNAS und WAGNER nach Eingabe von (+ - ) -Alanin regel
maBig eine Steigerung der niedrigen Blutzuckerwerte, z. B. von 36 auf 78, von 
o auf 84 mg %. In der kiinstlich durchstromten Leber eines phlorrhizinvergifteten 
Hundes vermiBte BARRENSCHEEN3 Zuckerbildung aus Alanin. 

Als Zwischenprodukt bei der Umwandlung des Alanins in Glucose wird 
von fast allen Autoren die Milchsiiure angesehen. NEUBERG und LANGSTEIN4 

fanden, daB Kaninchen nach Verfiitterung von 20-30 g Alanin eine erhebliche 
Milchsaureausscheidung zeigen. Der Befund ist deshalb ftir einen direkten 
tJbergang der Aminosaure in Milchsaure nicht sicher beweisend, weil deren Auf
treten im Ham verschiedene Ursachen haben kann5• EMBDEN und KRAUS6 

beobachteten Milchsaurebildung in iiberlebender glykogenarmer Hundeleber, 
wenn dem Durchstromungsblut Alanin zugesetzt wurde. Dasselbe Ergebnis 
hat THENN erhalten. tJber den tJbergang von Milchsaure in Zucker s. S. 829. 

Nach dem oben S. 790 gegebenen typischen Abbauschema der Aminosauren 
ware zu erwarten, daB das Alanin (iiber Iminopropionsaure und) Brenztrauben
siiure zu Acetaldehyd und Essigsiiure abgebaut wiirde. Dieses Schema ist mit, 
der Annahme einer intermediaren Milchsaurebildung nicht zu vereinbaren, 
iiberhaupt nicht mit einem quantitativen tJbergang in Glucose. Es ist also klar, 
daB das Schema beim Alanin, als einem der niedrigsten Glieder der Aminosauren
reihe, nicht mehr ganz zutrifft, oder doch wenigstens nicht unter allen Ver
haltnissen (Zuckerbedarf I). Die zunachst interessierende Frage ist, ob bei der 
Zuckerbildung aus Alanin die oxydative Desaminierung noch zu Recht besteht, 
d. h. ob Brenztraubensiiure als Zwischenprodukt auftritt. Diese konnte, statt 
wie andere Ketonsauren der Decarboxylierung zu unterliegen, durch Reduktion 
in Milchsaure iibergehen (wenigstens im Falle des Zuckerbedarfs). Solche Falle 
von Reduktion der Ketonsauren sind als N ebenwege auch sonst bekannt (s. unten 
Nebenwege S. 921). 

CH3 • CHNH2 • COOH ---+ CH3 • CO . COOH ---+ CH3 • CHO ---+ CH3 • COOH 
"\,. typischer Abbau 

CH3 • CHOH . COOH ~ C6H120 6 
atypischer ProzeJ.l 

Trifft diese Deutung zu, so miiBte auch die Brenztraubensaure sich als 
Zuckerbildner erweisen, evtl. auch Milchsaurebildung aus Brenztraubensaure 
nachweisbar sein. Zahlreiche Versuche verschiedener Autoren iiber diese Frage 
liegen vor. 

1 CREMER, M. (KUNZENDORF): Med. KIin. 8, 2050 (1912). 
2 HOCKENDORF, P.: Zitiert auf S. 829. 
3 BARRENSCHEEN: Biochem. Z. 58, 299 (1913/14). 
4 NEUBERG, C. u. L. LANGSTEIN: Zitiert auf S.829. 
5 NEUBAUER, 0.: Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 211 (1909). - KNooP, F.: Klin. Wschr. 

4, 433 (1925). - KNooP, F. u. JOST: Hoppe-Seylers Z. 130, 338 (1923). , 
6 EMBDEN, G. u. F. KRAUS: Biochem. Z. 45, 5 (1912). 
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P. MAYER! hat bei hungernden Kaninchen nach subcutaner Zufuhr von 
Brenztraubensaure einen Glykogengehalt der Leber gefunden, der auf Glykogen
neubildung hinweist. Bei normalen Kaninchen bewirkte Brenztraubensaure 
Ryperglykamie, Glykosurie, Ausscheidung von inaktiver und d-Milchsaure. 
Bei Phlorrhizintieren (Kaninchen und Runden) fand er jedoch keinen Extra
zucker. Die Zuckermenge fiel sogar stark ab, ebenso die N-Ausscheidung. 
P. MAYER bringt diese Beobachtung in Verbindung mit der stark toxischen 
Wirkung, die der Brenztraubensaure schon beim normalen Tier, in noch hoherem 
MaBe bei Phlorrhizintieren zukomme. RINGER2 fand bei Phlorrizinhunden sehr 
wechselnde Mengen von Extraglucose; in einem Falle erreichte sie beinahe den 
theoretischen Wert eines quantitativen Uberganges, in anderen war sie viel 
geringer; die Acetonkorperausscheidung ging zuruck. RINGER glaubt schlieBen 
zu konnen, daB die Brenztraubensaure im Organismus verschiedene Wege ein
schlagen kann; der eine fiihre uber Milchsaure zur Bildung von Zucker; ein 
zweiter uber Acetaldehyd ebenfalls zu Zucker; ein dritter, noch unbekannter, 
liefere keine Glucose. Da Alanin beim Phlorrhizintier regelmaBig zu annahernd 
100% in Glucose ubergehe, sei die Brenztraubensaure nicht als intermediares 
Abbauprodukt des Alanins anzusehen, das Alanin werde vielmehr hydrolytisch 
direkt zu Milchsaure desaminiert. 

DAKIN und JANNEy3 fanden bei phlorrhizinvergifteten Runden nach inner
licher Eingabe von brenztraubensaurem Na eine zum Teil sehr erhebliche Neu
bildung von Glucose; wenigstens in einem Versuch stand die gebildete Menge 
nicht betrachtlich hinter der durch Milchsaure bewirkten zuruck. Dasselbe 
Resultat ergab ein Versuch bei einepl Diabetiker. DAKIN und JANNEY sind der 
Meinung, daB das Versuchsergebnis davon abhange, ob die Brenztraubensaure 
im Korper gunstige Bedingungen fiir die Reduktion zu Milchsaure vorfinde, 
nehmen also ebenfalls eine Mehrzahl von moglichen Wegen an. CREMER4 fand 
nach Brenztraubensaure ebenfalls Extraglucose4 • SUGA5 hat bei phlorrhizinierten 
Kaninchen Ryperglykamie, Steigerung der Glykosurie, aber auch der Aceton
korperausscheidung angegeben. Der letztgenannte Befund ist jedoch nicht ein
wandfrei, da etwa unverandert ausgeschiedene Brenztraubensaure die ver
wendete Acetonkorperbestimmungsmethode (SHAFFER) storen muBte. 

PARNAS und BAER6 erhielten bei der Durchblutung einer Schildkrotenleber 
mit Brenztraubensaure keine Zuckerbildung. BARRENSCHEEN6 durchblutete die 
Leber eines Phlorrhizinhundes mit brenztraubensaurem Na, fand nachher im 
Durchstromungsblute keine Zuckersteigerung. Diese negativen Befunde bei 
einem solchen verhaltnismaBig komplizierten ProzeB besagen wenig. Beim 
Schildkrotenversuch ist besonders auch die Tragheit des KaltblUterstoffwechsels 
zu berucksichtigen; beim Phlorrhizinleberversuch, daB hier auch Alanin ein 
negatives Resultat ergab. Wichtiger scheint, daB EMBDEN und OPPENHEIMER6 

nach Zusatz von Brenztraubensaure zum Durchstromungsblut in der isolierten 
Leber Milchsaurebildung fanden, womit der Weg zum Traubenzucker ohne 
weiteres gegeben ist. In manchen Versuchen beobachteten diese Autoren auch 
eine Vermehrung der Acetessigsaure, die vermutlich uber primar gebildeten 
Acetaldehyd entstanden sei. Es scheint also auch aus diesen Arbeiten hervor-

1 MAYER, P.: Biochern. Z. 40, 441 (1912); 49, 486 (1913); 55, 1 (1913). 
2 RINGER: J. of bioI. Chern. 15, 145 (1913); 11, 281 (1914). 
3 DAKIN, H. D. u. N. W. JANNEY: Ebenda 15, 177 (1913). 
4 CREMER, M.: Med. Klin. 8, 2050 (1912). - BerI. klin. Wschr. 50, 1457 (1913). 
5 SUGA, T.: Acta Scholae rned. Kioto ~, 375 (1918). 
6 PARNAS U. J. BAER: Biochern. Z. 41, 386 (1912). - BARRENSCHEEN: Ebenda 58,299 

(1913). - EMBDEN, G. U. :M. OPPENHEIMER: Ebenda 45, 186 (1912); 55, 337 (1913). 
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zugehen, daB die Brenztraubensaure mindestens zwei verschiedene Wege ein
schlagen kann: den Milchsaure-Zucker-Weg und den Weg iiber Acetaldehyd zu 
Acetonkorpern. S. auch Schema auf S. 884. 

Einen weiteren Grund, der entschieden fiir die Moglichkeit eines Uberganges 
von Alanin in Brenztraubensaure spricht, liefert die Beobachtung von H. FELL
NER!, daB die Leber den umgekehrten ProzeB, die Bildung von Alanin aus Brenz
traubensaure (und Ammoniak), zu leisten imstande ist. Da diese Aminosaure
Ketonsaure-Reaktionen allgemein als umkehrbare Prozesse verlaufen, so wird 
man das auch fiir den Fall des Alanins gelten lassen. 

O. MEYERHOF, LOHMANN und MEIER2 fanden, daB die Brenztraubensaure 
ebenso wie die Milchsaure im durchstromten Kaltbliitermuskel (Froschschenkel) 
und Warmbliitermuskel (Zwerchfell), sowie in der Warmbliiterleber den Glykogen
gehalt steigert. Daneben wurde auch Acetaldehydbildung gefunden. STEPP 
und BEHRENS3 fanden in steril entnommenem Blut einenAbbau von Brenztrauben
saure zu Acetaldehyd. 

Auch bei vorsichtiger Abwagung aller dieser Versuchsergebnisse muB man 
es fiir sehr wahrscheinlich halten, daB das Alanin wie die anderen Aminosauren 
zunachst der oxydativen Desaminierung zu Brenztraubensaure unterliegt. Von 
da ab konnen - je nach den vorliegenden Bedingungen, von denen vor allem 
der Zuckerbedarf eine Rolle spielen diirfte - zwei verschiedene Wege ein
geschlagen werden: der eine entspricht dem Abbau der anderen Aminosauren, 
fiihrt durch Decarboxylierung zum Acetaldehyd und von diesem zur Essig
saure, die dann weiter auf noch nicht sichergestelltem Wege zu CO2 und H 20 
verbrannt ist; vielleicht wird auch ein Teil des Acetaldehyds zu Acetessigsaure 
synthetisiert, die ebenfalls im normalen Organismus vollig verbrennlich ist. 
Fiir RINGERS4 Annahme einer Zuckersynthese aus Acetaldehyd liegen nur wenig 
Anhaltspunkte vor. Auch eine Zuckerbildung aus Essigsaure ist denkbar (s. unten 
S. 883). Der andere Weg fiihrt durch Reduktion zur Milchsaure5 ; diese kann 
- wieder je nach Bedarf - zu Zucker synthetisiert oder verbrannt werden. 
tJber die dabei anzunehmenden Wege s. dies. Bd.lntermediarer Stoffwechsel der 
KoWehydrate. 

Vielleicht gibt es auch noch weitere Wege, z. B. direkte Verwendung von 
Brenztraubensaure zur Zuckersynthese, Verwendung von Brenztraubensaure 
zu Acetylierungen (s. oben S. 759). Auch eine Entstehung von Milchsaure aus 
Alanin iiber Methylglyoxal (durch Glyoxalasewirkung, s. S. 787 u. 922) ist 
moglich. 

Warum die Brenztraubensaure in den Phlorrhizinversuchen manchmal 
annahernd quantitativ in Glucose iiberging, eiu andermal nur zu einem kleinen 
Teil, ist noch nicht geniigend geklart. Einzelne negative Ergebnisse und toxische 
Wirkungen beruhen offenbar darauf, daB unreine Praparate der (sehr leicht zer
setzlichen und polymerisierbaren) Substanz zur Verwendung gekommen siud. 

Fiir die Abbauwege des Alanins laBt sich demnach folgendes Schema6 auf
stellen: 

1 FELLNER, H.: Biochem. Z. 38, 414 (1912). 
2 MEYERHOF, 0., K. LOHMANN U. R. MEIER: Biochem. Z. 157, 459 (1925). 
3 STEPP, W. U. B. BEHRENS: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 19~~, 155. 
4 RINGER u. FRANKEL: J. of bioI. Chern. 16, 563 (1914). 
5 Der umgekehrte ProzeB Dehydrierung der Milchsaure zu Brenztraubensaure ist 

neuerdings in zerkleinertem Muskelgewebe nachgewiesen werden (HAHN, FISCHBAOH u. 
HAARMANN: Z. BioI. 88, 89 [1928]). 

6 Dieses Schema (und ebenso die folgenden) solI einen vorlaufigen Uberblick tiber 
die wahrscheinlichen Abbauwege gewahren. Mehr als ein "Prodromus" des speziellen 
Stoffwechsels der Aminosauren kann derzeit noch nicht gegeben werden. 
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CHa-CHNH2-C00H 
Alanin (388 - 92 = 296) 

H 
CHa-CO-COOH 

Brenztraubensiiure (280) 

/ ~\" 
"" ~" CHa-CHO CHa-CHOR-COOH 

Aceta\dehyd (279) 

/ 
Essigsiiure (209) Acetessigsiiure G1ycose (Ji~.!=339) 

.J- .J-
CO2 , HaO CO2 , H20 

833 

Die eingeklammerten Zahlen bedeuten die Verbrennungswarmen und sollen 
eine Beurteilung der thermochemi8chen Seite der Prozesse ermoglichen1 . Der 
Abbau des Alanins iiber Essigsaure zu CO2 und H 20 ist selbstverstandlich 
eine stark exothermische Reaktion, bei der die ausnutzbare chemische Energie des 
Alanins (d. i. die Verbrennungswarme mit Abzug der im unverbrennlichen NH3 
gebundenen Cal.: 388 - 92 = 296) frei werden muB (s. auch oben S. 790). 
Demgegeniiber stellt sich die Gluconeogenie auf dem hier angenommenen Wege 
als ein vorwiegend endothermischer ProzeB dar, wobei der Hauptenergiever
brauch mit der Reduktion von Brenztraubensaure zu Milchsaure verkniipft ist. 

Mol.Ver· 
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1 Die intermediar auftretende und dann wieder verschwindende Neutralisationswarme 
ist dabei unberiicksichtigt geblieben. 
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2. Bernsteinsiiurebildende (succinacidoplastische) Untergruppe. Rier sollen 
drei Aminosauren behandelt werden, deren Zusammengehorigkeit DAKIN! be
tont hat, weil ihre Reste wahrscheinlich iiber Bernsteinsaure zu Milchsaure ab
gebaut werden und auf diese Weise in Glucose iibergehen konnen. Rierher ge
horen: Glutaminsaure, Prolin und Ornithin (Arginin). AIle drei enthalten 
5 C-Atome, die .Ahnlichkeit ihrer Konstitution springt in die Augen: 

~H2\ COOH CHNH2 
I I 

CH2 ~ CH2 CH2 
I /NH I I 

CH2 / CH2 CH2 

~m/ I I 
CHNH2 CHNH2 

I I I 
COOH COOH COOH 

Prolin Glntaminsiiure Ornithin 

Glutaminsiiure. Wendet man das Abbauschema, das fiir die einbasischen 
Aminosauren als typisch anzunehmen ist (S. 790), auf die Glutaminsaure an, 
so kommt man durch oxydative Desaminierung und Decarboxylierung iiber die 
eX-Ketoglutarsaure zur Bernsteinsaure. Abgesehen von dieser theoretischen 
Erwagung sprechen noch andere Griinde fUr einen Abbau iiber die Bernstein
saure. Diese ist von EINBECK2 im Muskelfleisch aufgefunden worden. Da sie 
mit der Nahrung nicht in groBeren Mengen zugefUhrt wird, so ist eine Ent
stehung im intermediaren Stoffwechsel anzunehmen. MOYLE3 fand eine Zunahme 
des Bernsteinsauregehalts im Muskelgewebe beim Stehenlassen unter anaeroben 
Bedingungen, eine sehr viel starkere Zunahme (83,4 mg% gegen 15,6 mg%) in 
einem Versuch, in dem Glutaminsaure und Asparaginsaure zugesetzt worden 
waren. Man muB annehmen, daB eine von diesen (oder beide) in Bernsteinsaure 
iibergegangen sind. WIELAND und REVEREy4 isolierten groBere Mengen Bern
steinsaure aus menschlicher Leichengalle (0,5 g aus 11); hier ist freilich bakterielle 
Entstehung nicht ausgeschlossen. Die Bernsteinsaure ist im Organismus leicht 
und vollstandig verbrennlich5 - in auffalligem Gegensatz zu ihrer groBen Wider
standsfahigkeit gegeniiber Oxydationsmitteln (Salpetersaure 1) im Reagensglas. 
Sie erfiillt also die grundsatzliche Forderung, die an Zwischenprodukte gestellt 
werden muB. Das bildet gleichzeitig die Erklarung, warum die Saure bei der 
Analyse der Organe nicht in groBerer Menge angetroffen wird. Fiir ihre Ent
stehung gerade aus Glutaminsaure spricht, daB dieser Ursprung bei der Refe
garung nachgewiesen ist6 (sie entsteht hier wahrscheinlich auf dem Wege iiber 
die eX-Ketoglutarsaure). Ferner ist sowohl von-der Glutaminsaure wie von der 
Bernsteinsaure festgestellt, daB sie Zuckerbildner sind'. Dazu kommt der soeben 
erwahnte Befund MOYLES. Die Dicarbonsaure mit 5 C-Atomen, die Glutarsaure, 

1 DAKIN, J. of bioI. Chern. 13, 513 (1913). - Siehe auch A. J. RINGER, E. M. FRANKEL 
U. L. JONAS: Ebenda 14, 539 (1913). 

2 EINBECK: Hoppe-Seylers Z. 87, 145 (1913). - Siehe auch ds. Handb. Bd. III, S. 463. 
3 MOYLE, M.: Biochemic. J. 18, 351 (1924). 
4 WIELAND, H. U. G. REVEREY: Hoppe-Seylers Z. 140, 186 (1924). 
5 V. LONGO: Hoppe-Seylers Z. 1,213 (1877). - MARFORI: Ann. chim. Farm. 1896, 193. 
6 EHRLICH, F.: Biochem. Z. 18, 391 (1909). - NEUBERG, C. u. RINGER: Ebenda 71, 

226, 237 (1915). 
7 RINGER u. LUSK: Hoppe-Seylers Z. 66, 106 (1910). - WARKALLA: Cremers Beitr. 

Physiol. I, 91 (1914). - RINGER, FRANKEL u. JONAS: J. of bioI. Chern. 14, 539 (1913). -
CREMER, M.: Berl. klin. Wschr. 50, 1457 (1913). - NISSEN, J.: Cremers Beitr. PhysioI. 2, 87 
(1923). 
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kommt als Zwischenprodukt beim Glutaminsaureabbau nicht in Frage, da sie 
keinen Zucker bildetl. 

Das weitere Schicksal der Bernsteinsaure im Korper laBt sich mit ziemlicher 
Wahrscheinlichkeit festlegen. BATTELLI und STERNz haben gezeigt, daB sie 
vom Muskelgewebe und den meisten anderen Geweben hoherer Tiere zu Apfel
saure oxydiert wird, und zwar, wie DAKIN fand, zu (- )-Apfelsaure. Diese Um
wandlung erscheint als eine echte ,8-0xydation und ist vollig analog der Bildung 
von (- )-,8-0xybuttersaure aus Buttersaure (DAKIN): 

CHa-CH2-CH2-COOH 
Buttersiiure Bernsteinsiiure 

-I
CHa-CHOH-CH2-COOH 

(-)-fl-Oxybuttersiiure 

-I
COOH-CHOH-CH2-COOH 

(-)-ApfeJsaure 

.. EINBEOK3 hat gefunden, daB bei dieser Oxydation von Bernsteinsaure zu 
Apfelsaure Fumarsaure als Zwischenprodukt auftritt. Die Fumarsaurebildung 
aus Bernsteinsaure ist ein typisches Beispiel einer Dehydrierung im Sinne WIE
LANDS. Die Dehydrierungerfolgtquantitativ: Apfelsaurebildung zu 70-75%, wah
rend rund 30% als Fumarsaure erscheinen. Nach DAKIN scheinen Fumarsaure und 
Apfelsaure untertfinander in einem Gleichgewicht zu stehen4• Fumarsaure ist ein 
regularer Bestandteil des frischen Muskelextraktes. Apfelsiiure wird in relativ 
groBer Menge auch im HautschweiB der Schafe gefunden. Sowohl die Fumar
saure wie die Apfelsaure gleichen der Glutaminsiiure darin, daB sie im normalen 
Organismus gut verbrennlich sind5 und im Phlorrhizintier Extrazucker liefern6• 

Das Zuckerbildungsvermogen der Glutaminsaure ist von LUSK7 am Phlorrhi
zinhund festgestellt worden. Nach Eingabe von 20 g der Aminosaure fand er 
ca. 13 g Extrazucker. Daraus berechnet er, daB 3 von den 5 Kohlenstoffatomen 
der Glutaminsiiure in Glucose iibergegangen sind. Das Zuckerbildungsvermogen 
der Bernsteinsiiure wurde von RINGER, FRANKEL und J ONAS6 festgestellt. Aus 
der Extrazuckermenge nach subcutaner Beibringung laBt sich entnehmen, daB 
auch hier 3 Kohlenstoffatome in Glucose iibergegangen sind. Auch CREMER 
beobachtete Extrazucker nach Zufuhr von Bernsteinsaure, von Fumarsaure 
und Apfelsaure. RINGER, FRANKEL und JONAS6 fanden bei Untersuchung der 
Apfelsaure Zuckerbildung von der erwarteten GroBenordnung. AIle diese Fest
steIlungen stehen untereinander in bestem Einklang. 

Uber den Weg, der bei der Umbildung von Apfelsaure zu Traubenzucker 
eingeschlagen wird, ist nichts Sic heres bekannt. DAKIN8 hat die Hypothese 
aufgesteIlt, daB die ( - }-Apfelsiiure durchCOz-Abspaltungin d-Milchsiiure iibergeht, 
deren Zuckerbildungsvermogen feststeht. Er weist darauf hin, daB (- )-Apfelsaure 
und d-Milchsaure sterisch zusammengehoren. H. MULLER9 hat unter SPIROS 

1 BAER, J. U. L. BLUM: Beitr. chern. Phys. u. Path. 10, 80 (1907). 
2 BATTELLI u. STERN: Arch. exper. Path. 31,413 (1895). - Biochem. Z. 30,172 (1910). 

- Siehe auch THUNBERG: Skand. Arch. PhysioI. (BerI. u. Lpz.) 22, 430 (1909); 24, 23 (1910). 
- CLUTTERBUCK: Biochem. J. 21, 512 (1927). 

a EINBECK: Hoppe-Seylers Z. 90, 301 (1914); 95, 296 (1919). 
4 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chern. 52, 183 (1922). Siehe auch CLUTTERBUCK: Zitiert 

unter 2. 

5 BATTELLI u. STERN: Biochem. Z. 31, 478 (1911). - OHTA: Ebenda 44, 481 (1912). 
6 RINGER, FRANKEL U. JONAS: J. of bioI. Chern. 14, 539 (1913). - CREMER, M.: Ber!. 

klin. Wschr. 50, 1457 (1913). 
7 LUSK, G.: Amer. J. Physio!. 22, 174 (1908). - RINGER, A. J. u. G. LUSK: Hoppe

Seylers Z. 66, 106 (1910). - WARKALLA: Cremers Beitr. PhysioI. 1, 91 (1914). 
8 DAKIN, H. D.: Oxidations a. Reductions, S.61 (1922). 
9 MULLER, H.: Helvet. chim. Acta 5, 163 (1922). 
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Leitung nachgewiesen, daB Fumarsaure durch garende Hefe ebenfalls in Milch
saure verwandelt wird. Er scheint an einen direkten tJbergang der Fumarsaure 
in Milchsaure (ohne die Zwischenstufe der Apfelsaure) zu denken. 

WIELANDl halt einen tJbergang der Apfelsaure tiber Oxalessigsaure2 in Brenz
traubensaure ffir wahrscheinlich. Die zweite Phase dieses Prozesses, der Abbau 
der Oxalessigsaure zu Brenztraubensaure, wurde von ihm durch Versuche an 
Rinderleberbrei nachgewiesen. Zu demselben Ergebnis ftihrten Untersuchungen 
von HAHN und HAARMANNl . Die Umbildung von Brenztraubensaure zu Zucker 
wurde S. 831 besprochen. (Formeln s. unten.) 

BAER und BLUM haben auf die M6glichkeit eines tJberganges der Apfelsaure 
in Malonsaure hingewiesen. Da diese aber kein so ausgesprochener Zuckerbildner 
ist, so riickt diese Deutung in den Hintergrund. 

Anhangsweise aeien noch eine Reihe von N-haltigen Produkten erwahnt, die im Organis
mus offenbar auf einem Nebenwege aua der Glutaminsaure hervorgehen. Die l'-Aminobutter-
8iiure, die durch Decarboxylierung aua der Glutaminsaure entatehen kann, ist im Tier
korper bieher noch niemala beobachtet worden a (a. auch Amine S. 926); dagegen wurde 
ihr Betain, das l'-Butyrobetain von TAKEDA4, aus dem Harn P-vergifteter Hunde isoliert, 
von REINWEIN und TmELMANr auch im Urin von Kranken mit pernizioser Anamie 
aufgefunden. Von ihm leitet aich vermutlich (durch Dehydrierung) das Reduktonovain ab, 
eine ungesattigte Verbindung, die von KUTSCHER aua normalem Frauenharn iaoliert wurde; 
aus diesem (durch Waaaereintritt) daa Oarnitin (= Novain = IX-OxY-l'-butyrobetain). Dieses 

COOH-CHz-CHz-CHNHz-COOH 
(+ )-Glutaminsaure 

.j, 
COOH-CHz-CHz-CO-COOH 

",-Ketogiutarsaure 
.j, -t-' 

COOH-CHz-CH2-COOH 
Bernsteinsaure 

.j, 
COOH-CH-CH-COOH 

Fumarsaure 

H 
COOH-CHOH-CHz-COOH 

( - )-Apfeisaure 

H 
COOH-CO-CHz-COOH 

Oxaiessigsaure 
.j, 

COOH-CO-CHa 
BrenBtraubensaure 

.j, 
COOH-CHOH-CH3 

Milchsaure 

'" "'" Glucose 

-............ ~ 
..... COOH-CHz-CHz-CHzNHz 

r-Aminobuttersaure 

'" COOH-CHz-CHz-CHzN(CHa)aOH 
r-Butyrobetain , 

'" COOH-CH=CH-CHzN(CHalaOH 
Reduktonovain 

~ 
COOH-CHOH-CH2-CHaN(CHala°H 

Carnitin (= Novain) 

1 WIELAND, H. U. A. WINGLER: Ann. Chem. 436, 2211 (1924). - HAHN, A. U. HAAR
MANN: Z. BioI. 8'2', 465 (1928); 88, 91 (1928). 

z Den. umgek.ehrten Proze13, Reduktion von Oxalessigsaure zu Apfelaaure, hat 
P. MAYER 1m Kamnchenmuskel beobachtet (Biochem. Z. 156, 300 [1925]). 

a Soferne sie entsteht, wird sie wahrscheinlich ebenfalls gro13tenteils zu Bernstein
saure abgebaut; damit stiinde im Einklang, da13 sie sich beim Phlorrhizintier als Zucker
bildner erwiesen hat (CORLEY: J. of bioI. Chem. '2'0, 99 (1926). 

4 TAKEDA, K.: Pfliigers Arch. 133, 365 (1910). - REINWEIN, H. U. F. THIELEMANN: 
Arch. exper. Path. 103, 115 (1924). 
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findet sich in der frischen Muskulaturl (Rind, Pferd, Schaf, Mensch) in einer Menge von 29 
bis 190 mg%. CtJber die Moglichkeit einer Bildung von GIykokoll aus GIutaminsaure siehe 
oben S.765.) 

FUr den Abbau der Glutaminsaure im Organismus kann man demnach ein 
ziemlich ausfiihrliches Schema aufstellen. Schema siehe vorherige Seite. (Die 
Nebenwege sind durch gestrichelte Pfeile bezeichnet.) 

Das Prolin (= lX-Pyrrolidincarbonsaure) hat chemisch und offenbar auch 
biologisch sehr nahe Beziehungen zur Glutaminsaure. Durch Erhitzen von 
Glutaminsaure auf 180-190° entsteht unter Wasseraustritt und RingschluB 
Pyrrolidoncarbonsaure, aus deren Athylester Prolin dargestellt werden kann. 
1m Phlorrhizintier lieferte Prolin Glucose in ahnlicher Ausbeute wie die Glut
aminsaure2• RINGER, FRANKEL und JONAS2 nehmen deshalb an, daB das Prolin 
ebenfalls iiber Bernsteinsaure abgebaut wird. Die einfachste Vorstellung ware 
die, daB Prolin zunachst zu Pyrrolidoncarbonsaure oxydiert wiirde; dieses wiirde 
bei hydrolytischer Aufspaltung des Ringes direkt in Glutaminsaure iibergehen, 
die nach dem oben gegebenen Schema abgebaut wiirde. Die Verbrennlichkeit 
der Pyrrolidoncarbonsaure im Tierkorper3 stimmt mit dieser Deutung gut 
iiberein. 

HaCI--ICHa 
HaC",-/CH-COOH 

NH 
Prolin 

HaCI-ICHz 
OC ,'./CH-COOH 

NH 
Pyrrolidoncarbonsaure 

HaCI-ICHa 
HOOC /CH-COOH 

NHa 
Giutaminsaure 

Das Arginin Iiefert im Korper des phlorrhizinvergifteten Hundes nach 
DAKIN4 ebenfalls Glucose; unter Zugrundelegung der Argininformel wird man 
mit DAKIN annehmen miissen, daB der Zucker aus dem Ornithinanteil des Arginins 
entsteht. Die Abspaltung des Ornithins im Korper ist bei dem Vorhandensein 
der kriiftig wirkenden Arginase (s. S. 809) leicht verstandlich und wird auch 
durch das Vorkommen der Ornithinpaarung beim Vogel (s. oben S.734) be
wiesen. Das Ornithin hat sich auch als Zuckerbildner erwiesen. RINGER, FRANKEL 
und JONAS haben auch fiir den Fall des Ornithins die Vermutung geauBert, 
daB die Zuckerbildung analog wie bei der Glutaminsaure iiber die Bernsteinsaure 
erfolgt, und zweifellos steht diese Annahme mit den allgemeinen Abbauregeln, 
soweit sie bisher bekannt sind, in bester "Obereinstimmung. (Formeln s. S.839.) 

Eine Acetonkorperbildung aus Arginin, wie sie BORCHARDT und LANGE 
vermutet hatten, hat sich in der iiberlebenden Leber nicht nachweisen lassen6• 

Das ist bei einem Abbau iiber die Bernsteinsaure auch nicht anders zu erwarten. 
Es laBt sich zunachst nicht mit voller Sicherheit behaupten, daB der fiir 

die Monoaminosauren typische Abbau: zuerst Desaminierung und dann erst 
die Decarboxylierung, auch fiir die Diaminosauren Ornithin und Lysin zutrifft. 
Es ware denkbar, daB bei diesen Basen die Abspaltung der Carboxylgruppe 
leichter gelingt und deshalb auch der Desaminierung vorausgeht. Dabei wiirde 
aus dem Ornithin (resp. aus dem Arginin) das Putre8cin = Tetramethylen
diamin entstehen. In manchen Fallen von Cystinurie tritt dieses Diamin, manch
mal gemeinsam mit dem nachst hoheren Diamin, dem Cadaverin, im Ham auf, 

1 ENGELAND, R. u. W. BIEHLER: Hoppe-Seylers Z. 123, 290 (1922). Weitere Literatur 
s. ds. Handb. 8, 457 (1925). 

2 DAKIN: J. of bioI. Chern. 13,513 (1913). - RINGER, A. J., E. M. FRANKEL u. L. JONAS: 
Ebenda 14, 539 (1913). 

3 ABDERHALDEN, E. u. R. HANSLIAN: Hoppe·Seylers Z. 81, 228 (1912). 
4 DAKIN: J. of bioI. Chern. 14, 321 (1913). 
5 BORCHARDT, L. u. F. LANGE: Beitr. chem.PhysioI. u. Path. 9, 116 (1907).- BAKIN, H. D.: 

J. of bioI. Chern. 14, 321 (1913). 



838 O. NEUBAUER: Intermediarer EiweiBstoffwechseI. 

sei es spontan oder nach Zufuhr von Arginin. Es ist klar, daB es hier aus dem 
Ornithinanteil des Arginins hervorgegangen ist. Man muB in diesen Fallen von 
Cystinurie eine allgemeinere Storung des Desaminierungsvorganges annehmen 
(s. S. 909). Fur die Deutung des Vorkommens der beiden Diamine ergeben 
sich zwei Moglichkeiten. Entweder es geht bei den Diaminosauren die Decarboxy
lierung schon normalerweise der NH3-Abspaltung voraus, dann waren die Di
amine physiologische Zwischenprodukte und es handelte sich um eine einfache 
Hemmung der nachher falligen Desaminierung; oder aber es solI auch bei den 
Diaminosauren die Ammoniakabspaltung zuerst stattfinden; weil sie aber wegen 
der Stoffwechselstorung verhindert ist, so erfolgt nun ein in diesem Stadium 
unphysiologischer Vorgang, die Decarboxylierung, der Abbau gerat auf einen 
falschen Weg ("Parektropie infolge Hemmung"). 

Die erste Annahme wiirde sich in folgender Weise wiedergeben lassen: 

Hemmuno 
Ornithin -->- Putrescin ~I:-->- y-Aminobuttersaure -->- Bernsteinsaure -->- Milchsaure 

die zweite: 

Hemmung 
Ornithin ~II-->- Amino-c<-ketovaleriansaure -->- y-Aminobutters. -->- Bernsteins. -->- Milchsaure 

·········--..Putrescin 

Eine sichere Entscheidung ist derzeit nicht moglich. Vielleicht werden 
auch unter physiologischen Bedingungen beide Wege begangen. Jedenfalls ist 
Putrescin (und ebenso Cadaverin) im normalen Organismus verbrennlich1 • 

Nach den Durchblutungsversuchen von FELIX und TOMITA2 ist Katzenleber 
imstande, den Ornithinanteil des Arginins weiter zu verandern; die Umwand
lungsprodukte sind aber noch nicht festgestellt; in einzelnen Versuchen lieB 
sich Bernsteinsaure nachweisen (FELIX u. MULLER2). Fertiges Ornithin wird 
von uberlebender Leber nicht angegriffen; ebensowenig Putrescin (FELIX u. 
ROTHLER2). 

Arginin kann auch decarboxyliert werden, ohne vorher der Arginasewirkung 
unterlegen zu haben. Auf diesem Nebenweg entsteht das Agmatin, das von 
KOSSEL3 in den Heringstestikeln4, von KOCH3 im Harn von parathyreoektomier
ten Hunden gefunden wurde. Ob es im Korper noch zum Ornithin abgebaut 
werden kann, steht dahin; von Arginase wird es jedenfalls nicht mehr ge
spalten. 

Moglicherweise kann auch dasKreati'iJ' und das Kreatinin durch Abbau des ungespaltenen 
Arginins entstehen (s. Kreatin, S. 956). Uber eventuelle Beziehungen zum Histidin siehe bei 
diesem, S. 892. 

1 THOMPSON, W. H.: J. of PhysioI. 32, 137 (1905); 33, 106 (1905). 
2 FELIX, K. u. M. TOMITA: Hoppe-Seylers Z. 128, 40 (1923). - FELIX, K. u. K. MORI

NAKA: Ebenda 132, 153 (1924). - FELIX, K. u. MULLER, H.: Vortr. Naturforscher-Vers. 
Hamburg 1928. - FELIX, K. u. ROTHLER: Hoppe-Seylers Z. 1"8, 265 (1926). 

3 KOSSEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 66, 257 (1910). - KOCH, W. E.: J. of bioI. Chem. 15, 
43 (1913). 

4 STEUDEL und SUZUKI [Hoppe-Seylers Z. 121, 1 (1923)] fanden es bei der Untersuchung 
reifer Heringshoden nur in der (von Arginin selbst freien) Zwischenfliissigkeit. Sie betrachten 
es als Abbauprodukt des in den Spermien selbst vorhandenen Arginins. - Von Interesse ist, 
daB das Spermin des Saugetierspermas (es kommt auch in verschiedenen Geweben vorl 
nach der neuerdings ermittelten Struktur ebenfalls als ein Argininabk6mmJing (als Derivat 
des Putrescins) aufgefaBt werden kann: 

NH2 . CH2 . CH2 • CH2 • NH . CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • NH . CH2 • CH2 • CH2 • NH 2 • 



NH2 
I 

CNH 
I 
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NH-CH2-CH2-CH2-CHNH2-COOH .......................................................................... , 

Ornithin 

t 
NH2· CH2-CH2-CH2-CO-COOH 

J·Amino·,.·ketovaleriansilure 

t k' 
NH2 . CH2-CH2-CH2-COOH 

y.Aminobuttersilure 1 

t 
COOH-CH2-CH2-COOH 

Bernsteinsilure 

t 
S. bei Glutaminsiiure (S. 836) 

Agmatin 

.... t 
.. NH2-CH2-CH2-CH2-CH2NH2 

Putr~scin 

NH2 

~NH 
I 

N(CHa)-CH2-COOH 
Kreatin 

1 
Kreatinin 

3. Der bernsteinsaurebildenden Gruppe sehr nahe stehen drei weitere 
Aminosauren: die A8paraginsaure, Oxyglutaminsaure und das Oxyprolin. Wie 
im folgenden dargelegt werden soll, bilden sie im Organismus zwar keine Bern
steinsaure, aber sie gehen wahrscheinlich wie die Aminosauren der vorigen 
Gruppe iiber Apfelsaure oder Oxalessigsaure in Milchsaure und weiter in Zucker 
iiber. 

Die fJ-Oxyglutaminsaure lieferte DAKIN2 bei einem phlorrhizindiabetischen 
Hunde 50-60% ihres Gewichtes an "Extraglucose", was wieder dem 1Jbergang 
von 3 Kohlenstoffatomen in Zucker entspricht. Man darf daher annehmen, 
daB sie durch oxydative Desaminierung und Decarboxylierung in Apfelsaure 
iibergeht, die weiter zu Milchsaure abgebaut wird. 

1Jber die Frage eines 1Jberganges in Glykokoll s. S.765. 

COOH-CH2-CHOH-CHNH2-COOH 
p·Oxyglutaminsiinre 

t 
COOH-CH2-CHOH-CO-COOH 

,.. Keto·p.oxy·glntarsiiure 

t 
COOH-CH2-CHOH-COOH 

Apfelsiiure 

t 
(s. bei Glutaminsaure S. 836). 

Beim Oxyprolin (Formel s. Bd.8, S.232), dessen Verhalten experimentell 
noch nicht untersucht worden ist, wird man nach Analogie einen Weg Oxy
prolin ...... Oxypyrrolidoncarbonsaure ...... Oxyglutaminsaure ...... Apfelsaure usw. 
vermuten diirfen. 

1 y.Aminobuttersiiure ist ein Zuckerbildner (CORLEY: Zitiert S. 836). 
2 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chem. 13, 398 (1919). 
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DaB die Asparaginsiiurel, wie auch ihr Amid, das Asparagin 2, ein Zucker
bildner ist, wurde von verschiedenen Seiten festgestellt. Die Menge der Extra
glucose entsprach meist dem Vbergang von 3 Kohlenstoffatomen in Zucker. 
Zweifelhaft ist jedoch der Weg, der zur Glucose flihrt. 

Nach dem typischen Desaminierungsschema ist zunachst Bildung von 
Oxalessigsaure (iX-Ketobernsteinsaure) zu erwarten, die schon nach ihren Be
ziehungen zur Glutaminsiiure (s. S. 836), Bernsteinsaure und Apfelsaure sicher 
zu den zuckerbildenden Stoffen zu rechnen ist. (G. AHLGREN3 nimmt fUr die 
Asparaginsaure eine hydrolytische Desaminierung zu Apfelsaure an. Er stlitzt 
sich dabei auf den Befund, daB Asparaginsaure mit dem System Froschmusku
latur-Methylenblau keine vollstandige Entfiirbung gibt wie die Oxalessig
saure, sondern daB sich ein Gleichgewichtszustand herstellt, wie bei Anwendung 
von Apfelsaure oder Fumarsaure. Ein direkter Nachweis primarer Apfelsaure
bildung wurde nicht erbracht.) Die Frage ist, wie die Umwandlung del' 
Asparaginsaure in Zucker stattfindet. LaBt man der Desaminierung nach dem 
Schema der einbasischen Aminosauren die Decarboxylierung der benachbarten 
COOH-Gruppe folgen, so kame man zur Malonsaure (resp. ihrem Halbaldehyd). 
Die Malonsaure ist im normalen Organismus nach POHL gut verbrennlich, be
wirkt keine Steigerung der Acetonkorper, ist jedoch ein etwas zweifelhaftel' 
Zuckerbildner. RINGER, FRANKEL und JONAS4 sowie CREMER4 haben mit ihl' 
bei Phlorrhizinhunden nur relativ geringe Mengen Extrazucker erzeugen konnen. 
Deshalb ist es viel wahrscheinlicher, daB die Decarboxylierung hier an der anderen 
COOH-Gruppe statthat, wobei Brenztraubensaure entsteht, die weiter zu Milch
saure und Zucker umgewandelt werden kann. WIELAND und WINGLER haben,. 
wie bereits erwahnt, den Vbergang von Oxalessigsaure in Brenztraubensaure 
in der zerhackten Rinderleber tatsachlich nachweisen konnen (s. oben S.836). 

Moglicherweise setzt auch eine Reduktion der Oxalessigsaure zu Apfel
saure ein, die auch als Zuckerbildner bekannt ist (s. oben S. 835). P. MAYER!> 
hat diesen ProzeB bei Zusatz von Oxalessigsaure zu Muskelbrei von Kaninchen 
nachweisen konnen. 

Eine alte Angabe von RUDSKI6 besagt, daB nach Flitterung von Asparagin
saure bei Kaninchen im Harn Bernsteinsaure auftritt. MAGNUS-LEVy6 hat einem 
Hunde asparaginsaures Na in die Blutbahn injiziert; 5 Minuten spater wurde in 
der Leber keine Asparaginsaure mehr gefunden, aber Bernsteinsaure in be
trachtlicher Menge. Die Moglichkeit, daB primar gebildete Oxalessigsaure bis 
zur Bernsteinsaure reduziert wird, ist nicht ganz von der Hand zu weisen, da 
auch sonst Reduktion der CO-Gruppe bis zur CH2-Gruppe vorkommt, z. B. bei 
der Benzoylpropionsaure (s. dieser Band "Interm. Stoffwechsel der korperfremden 
Substanzen"). In diesem Fall ware die Asparaginsaure in die succinacido
plastische Gruppe einzureihen. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB zwischen all 
diesen zweibasischen Sauren mit 4 C-Atomen - Bernsteinsaure, Fumarsaure, 
Apfelsaure, Oxalessigsaure - Gleichgewichtszustande bestehen, die Verschie
bungen in verschiedenen Richtungen gestatten. 

1 RINGER, A. J. u. G. LUSK: Hoppe-Seylers Z. 66, 106 (1910). - LANGE: Cremers Beitr. 
Physiol. 2, 47 (1922). 

2 NEBELTHAU, E.: Miinch. med. Wschr. 49, 917 (1902). - KNOPF: Arch. exper. Path. 
49, 123 (1903). - EMBDEN, G. u. SALOMON: Beitr. chern. PhysioI. u. Path. 6, 63 (1904). -
NITSCHE: Beitr. Physiol. I, 53 (1914). 

3 G. AHLGREN: C. r. Soc. BioI. 90, 1187 (1924). 
4 RINGER, A. J., E. M. FRANKEL U. L. JONAS: J. of bioI. Chern. 14, 539 (1913). - CRE

MER, M.: Berl. klin. Wschr. 50, 1457 (1913). 
5 MAYER, P.: Biochem. Z. 156, 300 (1925). 
6 RUDSKI: Petersb. med. Wschr. 1876, Nr 29. - HILGER: Ann. Chern. u. Pharm. 171, 

280. - MAGNUS-LEVY, A.: Beitr. chern. Physiol. u. Path. 2, 289 (1902). 
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Weniger Wahrscheinlichkeit besitzt eine Vermutung von RINGER und 
LUSKl, daB durch hydrolytische Desaminierung und folgende CO2-Abspaltung 
Hydrakrylsaure entsteht, die weiter in Zucker tibergehen solI. 

DAKIN2 spricht den Gedanken aus, daB die Asparaginsaure durch Ab
spaltung der einen COOH-Gruppe tiber Alanin abgebaut werden konnte . 

.Ahnlich wie bei der Glutaminsaure gibt es auch bei der Asparaginsaure 
einen Nebenweg der primaren Decarboxylierung, und zwar Abspaltung der 
dem iX-Kohlenstoff benachbarten COOH-Gruppe. Sie fUhrt zum fJ-Alanin, das 
im Fleischextrakt aufgefunden wurde3 ; neben ihm auch sein Betain, das fJ-Homo
betain4. Die Tatsache, daB im Fleischextrakt auch ein Dipeptid des fJ-Alanins, 
das Carnosin (fJ-Alanylhistidin) vorkommt, macht es allerdings wahrscheinlich, 
daB die Decarboxylierung des Asparaginsaurekomplexes schon im Peptidstadium 
eingetreten ist. Die genannten Substanzen waren dann von einem Asparagyl
histidin abzuleiten: 

Asparagylhistidin ---* Carnosin + CO2 , 
Carnosin ---* fJ-Alanin + Histidin. 
Es mag sein, daB gerade die Peptidhindung der einen COOH-Gruppe die Ab

spaltbarkeit der anderen begtinstigt. S. S. 926. 
Uber das weitere Schicksal des fJ-Alanins ist bekannt, daB es kein Zucker

bildner ist5• Das spricht auch daftir, daB es nicht auf dem normalen Haupt
abbauweg liegt. 

Abbauscherna der Asparaginsaure: 

COOH-CH2-CHNH2-COOH 
Asparaginsiiure (387-92 = 295) 

.j, 
COOH-CH2-CHOH-COOH ~ COOH-CH2-CO-COOH 

( - )-Apfeisiiure Oxaiessigsanre 

.j, 
CHa-CO-COOH 

Brenztraubensaure (280) 

.j, 
CHa-CHOH-COOH 

Milchsaure (326) 

/ "", 

-"-- --~ 

COOH -CH2-CHNH2 
fI-Aianin , .. 

fI-Homobetain 

CO2, H20 Glucose (1/2 Mol = 339) 

Die beigefUgten Verbrennungswarmen zeigen, daB der Abbau bis zur Brenz
traubensaure mit geringer positiver Warmetonung einhergeht. Die Zucker
bildung aus dieser ist eine stark endothermische Reaktion (s. oben S. 833). 

4. Als eine weitere Gruppe von zuckerbildenden Aminosauren kann man 
das nor-Leucin und die Aminobuttersiiure zusammenfassen, denen vielleicht 
auch das Valin anzugliedern ist. Es bestehen Grtinde, bei diesen Bausteinen 
einen Weg tiber die Propionsiiure - und von dieser vielleicht tiber die Milch
saure - anzunehmen. 

Die erst spat unter den EiweiBspaltungsprodukten aufgefundene Amino
buttersiiure ergab bei der Prtifung am Phlorrhizintier eine betrachtliche Bildung 

1 RINGER u. LUSK: Zitiert auf S.840. 
2 DAKIN: J. of bioI. Chern. 14, 321 (1913)_ 
a ENGELAND: Z. Unters. Nahrgsrnitt. usw. 16, 658 (1908). - MICKO: Hoppe-Seylers Z. 

56, 180 (1908). 
4 ENGELAND, R.: Ber. dtsch. chern. Ges. 4~, 2457 (1909). 
5 BAUER, W.: Inaug.-Dissert. Berlin 1920. 
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von Extrazuckerl. Die Anwendung der Regeln des typischen Abbaues wurde 
bei ihr uber die Ketobuttersaure zur Propionsaure fuhren. Da diese sich eben
falls als Zuckerbildner erwiesen hat2, so ergibt sich kein Einwand gegen diese 
Vorstellung. Auf welchem Wege die Propionsaure Zucker bildet, ist unbekannt. 
BLUM und WORINGER3 haben mitgeteilt, daB Hunde nach Zufuhr von Propion
saure Milchsaure ausscheiden und haben einen direkten Ubergang, also eine 
Oxydation der Propionsaure, angenommen. F. KNOOP und H. JOST3 konnten 
die Tatsache selbst zwar bestatigen. Da aber die Menge der Milchsaure im Blut 
keinen Anstieg zeigte, und auch andere entferntstehende Substanzen zu Milch
saureausscheidung fUhren konnen, halt KNOOP eine direkte Umwandlung der 
Propionsaure zu Milchsaure nicht fur erwiesen und denkt an eine Beeinflussung 
der Niere, die sie fur Milchsaure durchlassig mache. Oxydation einer Fett
saure in IX - Stellung ist bisher im Organismus niemals nachgewiesen worden. 
Ausgeschlossen ist damit die MogIichkeit einer direkten Umwandlung natur
Iich nicht. 

Ganz ahnlich wie das Schicksal der Aminobuttersaure kann das des zweit
hoheren Homologens, des nor-Leucins, gedeutet werden. Durch oxydative 
Desaminierung und Decarboxylierung entsteht offenbar n-Valeriansaure. Diese 
ist beim Phlorrhizintier Zuckerbildner4• Nach der KNoopschen Regel, des Fett
saureabbaues, muB sie zu Propionsaure abgebaut werden, die, wie erwahnt, 
ebenfalls Zucker Iiefert. 

Das Verhalten des naturlichen Valins, das bekanntIich eine Isoverbindung 
ist, ist noch nicht zufriedenstellend aufgeklart. Nach dem typischen Schema 
muBte es in Isobuttersaure ubergehen. Diese Iiefert nach RINGER, JONAS und 
FRANKEL Extraglucose, was - nach den Regeln fUr den Abbau von verzweigten 
Ketten (s. S. 776) - durch Ubergang in Propionsaure (oder auch in Milchsaure) 
leicht erklarlich ware. Nun hat aber merkwiirdigerweise das (+ - )-Valin selbst 
beim Phlorrhizintier (und auch bei der Leberdurchblutung) keinen Traubenzucker 
geIiefert5 • Diese Unstimmigkeit muB durch Wiederholung des Experiments, 
und zwar mit natiirlichem (+)-Valin, noch aufgeklart werden. Vielleicht handelte 
es sich um eine zufallige Storung des Versuchs. Festgestellt ist das Fehlen einer 
Acetonkorpervermehrung nach Valinzufuhr sowohl beim Phlorrhizindiabetes6 

WIe auch in der durchstromten Hundeleber7. 

6. Serin und Cystein. (+ - )-Serin bildet nach DAKIN5 beim Phlorrhizinhund 
Extrazucker. Nach dem einzigen vorliegenden Versuch ware auf einen quan
titativen Ubergang der 3-Kohlenstoffkette in Glucose zu schlieBen. Dem negativ 
ausgefallenen Versuch BARRENSCHEENS5 an der durchbluteten Hundeleber 
kann keine ausschlaggebende Bedeutung zuerkannt werden, da bei derselben 
Versuchsanordnung auch Alanin keinen Zucker lieferte (s. oben S. 830). 

Die Deutung des quantitativen Uberganges in Zucker staBt auf Schwierig
keiten, da eine Reduktion der COOH-Gruppe angenommen werden muB, die nicht 
wie bei der Milchsaure durch einfache fermentative Umlagerung erklart werden 

1 NISSEN, J.: Beitr. Physiol. 2, 87 (1923). 
2 RINGER, S. J.: J. of bioI. Chern. 12,511 (1912). - SEUFFERT, R. W. u. E. BARTSCH: 

Beitr. Physiol. 2, 43 (1922). 
3 BLUM, L. u. WORINGER: Bull. Soc. de Chirn. bioI. 2, 88 (1920). - KNOOP, F. u. H. JOST: 

Hoppe-Seylers Z. 130, 338 (1923). - KNOOP, F.: Klin. Wschr. 4, 433 (1925). 
4 RINGER, A. J.: J. of bioI. Chern. 14, 43 (1913). - Siehe auch H6cKENDORF: Biochern. 

Z. 23, 281 (1910). 
5 DAKIN: J. of bioI. Chern. 14,321 (1914). - BARRENSCHEEN: Biochern. Z. 58, 299 (1913). 
6 BAER, J. u. L. BLUM: Arch. exper. Path. 55, 89 (1906). 
7 EMBDEN, G., H. SALOMON u. F. SCHMIDT: Hofrneisters Beitr. 8, 9 (1906). 



Glucoplastische Aminosauren. 843 

Abbauschema von Aminobuttersaure, nor-Leucin und Valin: 

CHa-CHz-CHNHz-COOH CHa-CHz-CHz-CHz-CHNHz-COOH 
Amino buttersaure nor-Leucin 

+ 
CH3-CHz-CO-COOH 

+ 
CH3-CHz-CHz-CHz-CO-COOH 

Ketobuttersaure Ketocaprousaure 

~ CH3-CHz-C~z-CHz-COOH 

g~:)CH-CHNHz-COOH 
Valin 

+ 
g~a)CH-CO-COOH 

aKeto-isovaieriansaure 
+ . 

g~a)CH-COOH 
3 Isobuttersaure ~ n-Vaieriansaure 

~ + --
CHa-CHz-COOH -~ 

Propionsaure ~ 
p iC 

CHa-CHOH-COOH 
Milchsaure 

i/ ':.. 
COz, HzO Glucose 

kann. Uber den Weg der Zuckerbildung aus Serin kann man nur Vermutungen 
auBern. Bei typischer oxydativer Desaminierung muBte es in Oxybrenztrauben
saure ubergehen; aus dieser konnte durch Decarboxylierung Glykolaldehyd 
entstehen, der einfachste Zucker, der sich beim Phlorrhizintier und in der iso
lierten Leber als Glucosebildner erwiesen hatl,2. Ais Nebenweg kame auch 
Reduktion der Oxybrenztraubensaure zu Glycerinsaure in Betracht, die nach 
PARNAS und BAER2 uber Glykolaldehydcarbonsaure und Glykolaldehyd in 
Glucose ubergeht (auch nach RINGER und LusK ist sie ein Zuckerbildner). Aber 
auf diesen beiden Wegen wiirde ein Drittel des Kohlenstoffgehaltes fur die 
Zuckerbildung verlorengehen. 

CHzOH 

60 ----------------------------+ 
I 

COOH ~ 
Oxybrenztraubensaure ~ Serin 

':.. 
CHzOH 
I 

CHOH 
I 

COOH 

// 
CHO 
I 

CHOH 
I 

COOH 
GIycerinsiiure GIykoiaidehyd-

car bonsa UfP 

/ 

Bei der Zuckerbildung kame auch ein Weg uber Brenztraubensaure in 
Betracht; oben S. 788 wurde dargelegt, wie nach M. BERGMANNS Ausfuhrungen 
aus serinhaltigen Peptiden durch Umwandlung in Diketopiperazine und deren 
hydrolytische Aufspaltung Brenztraubensaure entstehen kann. 

Weitere Untersuchungen werden zeigen mussen, ob die Glucosebildung 
aus Serin wirklich eine quantitative ist. 

Uber einen moglichen Ubergang von Serin in Glykokoll s. oben. 
l-Cystein (und Cystin) haben sich im Phlorrhizinversuch ebenfalls a]s Glucose

bildner herausgestellt. Von den beiden Versuchen DAKINS3 wiirde wenigstens der 

1 BARRENSCHEEN, zitiert auf S.842. 
2 PARNAS U. J. BAER: Biochem. Z. 41, 386 (1912). - SANSUM, W. D. u. R. T. WOODYATT: 

J. of biol. Chern . .,., 521 (1914). 
a DAKIN: Zitiert auf S.842. 
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eine einer quantitativen Umwandlung des Kohlenstoffbestandes in Glucose ent
sprechen. Es ergeben sich ahnliche 'Oberlegungen wie bei dem nahe verwandten 
Serino Der Abbau des Cysteins resp. Cystins bedarf wegen des S-Gehalts einer 
besonderen Besprechung (s. S. 894). 

7. Auch das Glykokoll ist ein ZuckerbildnerI , trotzdem es nur zwei Kohlen
stoffatome enthalt (von allen anderen glykoplastischen Aminosauren scheinen 
immer 3 C-Atome in Zucker tiberzugehen). Nach den Versuchen von RINGER und 
LUSKI ist ein quantitativer 'Obergang in Glucose anzunehmen. Die Erklarung 
bietet ahnliche Schwierigkeiten wie beim Serin, da hier ebenfalls eine Reduktion 
der COOH-Gruppe mit unterlaufen mtiBte. In einigen Versuchen CREMERS1 

(resp. seiner Schtiler BERGER und PAPE) war die Glucosebildung etwas geringer, 
entsprach nur dem 'Obergang von drei Vierteln des Kohlenstoffgehaltes in 
Zucker. 

Naheres tiber den Weg der Zuckerbildung aus Glykokoll ist nicht bekannt. 
wie denn tiberhaupt die Kenntnisse tiber den intermediaren Stoffwechsel um so 
dtirftiger und unsicherer werden, je einfacher der Bau der Substanzen und je 
ktirzer die Ketten sind. Glyoxylsiiure, die man aus Analogiegrtinden als Pro
dukt oxydativer NH2-Abspaltung annehmen konnte, ist eine toxisch wirkende 
Substanz; danach ist es nicht wahrscheinlich, daB sie im normalen Zwischen
stoffwechsel in groBerer Menge auftritt. Die Angaben tiber ihr Vorkommen im 
Urin, z. B. bei Schwangerschaft, sind sehr zweifelhaft2. Glykolsiiure, die auch 
als Zwischenprodukt in Betracht kommen konnte, hat sich in den Versuchen 
von P ARNAS und BAER3 , BERWIG und GREENWALD nicht als zuckerbildend erwiesen. 
Auch die Ameisensaure ist nicht glykoplastisch und kommt deshalb als inter
mediares Produkt nicht in Betracht. Bei der katalytischen Autoxydation mit 
Fe-haltiger Kohle in vitro tritt nach WIELAND und BERGEL4 Formaldehyd auf. 
Dieser, in der Pflanze als wichtige Vorstufe bei der Kohlehydratsynthese be
kannt, solI nach GRUBE5 in der durchstromten Schildkrotenleber ebenfalls in 
Zucker (Glykogen) tibergehen, doch hat dieses Versuchsergebnis Widerspruch 
erfahren. 

DaB Glykokoll ~ei Gegenwart von Benzoesaure und ahnlichen unverbrenn
lichen cyclischen Sauren im Organismus zur Synthese von Hippursiiure verwendet, 
wird, wurde oben (S. 764) besprochen. 

FaBt man die Ergebnisse die er Untersuchungen tiber Glykoneogenese zu
sammen, so ist zunachst das Hypothetische aller SchluBfolgerungen, insbesondere 
der quantitativen, zu betonen (s. oben S. 826). Immerhin erlaubt das derzeit, 
vorliegende Material, ein vorlaufiges, im wesentlichen wohl zutreffendes Bild 
von den Wegen der Zuckerbildung aus den Aminosauren zu entwerfen (s. das nach
folgende Abbauschema). Danach bilden die glucoplastischen Aminosauren eine 
zahlreiche, gut abgrenzbare biologische Gruppe, deren Glieder fast durchweg 
der aliphatischen Reihe angehoren (Ausnahmen: Prolin, Oxyprolin). Von den 

1 EMBDEN, G. u. H. SALOMON: Hofrneisters Beitr. 6, 63 (1904). - RINGER, A. J. u. 
G. LUSK: Hoppe-Seylers Z. 66, 106 (1910). - BERGER, W.: Inaug .. Dissert. Berlin 1915. -
PAPE, W.: Ebenda Berlin 1915. - CRElIlER, M.: Med. Klin. 8,2050 (1912). - RINGER, A. J.: 
J. of bioI. Chern. 14, 43 (1913). 

2 EpPINGER, H.: Hofmeisters Beitr. 6, 492 (1905). - INADA: Ebenda 7, 474 (1905). -
HOFBAUER: Hoppe-Seylers Z. 5:!, 425 (1907). 

3 PARNAS, J. u. J. BAER: Biochern. Z. 41, 386 (1912). - BERWIG, E.: Inaug.-Dissert. 
Berlin 1916. - GREENWALD, J.: J. of bioI· Chern. 35, 461 (1918). 

4 WIELAND, H. u. F. BERGEL: Ann. Chernie 438, 196 (1914). 
5 GRUBE, K.: Pfliigers Arch. 1~1, 636 (1908); 139, 428 (1911). - SCHONDORFF u. 

K. GRUBE: Ebenda 138, 525 (1911). 
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meisten dieser Aminosauren scheinen 3 C-Atome in Zucker iiberzugehen, von 
keiner mehr. Je nach dem Weg der Zuckerbildung lassen sich mehrere biologische 
Untergruppen unterscheiden. Bei den meisten diirfte Milchsaure als Zwischen
produkt auftreten (lactacidoplastische Untergruppen 1,2,3,4). Beirn Alanin 
findet die Milchsaurebildung offenbar besonders 'leicht und auf fast direktem 
Wege statt. Bei anderen werden die Stufen der Bernsteinsaure und weiter der 
Apfelsaure durchlaufen (succinacidoplastische Gruppe 2); bei anderen scheint 
die Apfelsaure resp. die ihr nahestehende Oxalessigsaure direkt (ohne Bern
steinsaure als Zwischenprodukt) gebildet zu werden (Gruppe 3). Die Amino
sauren der Gruppe 4 diirften iiber Propionsaure und Milchsaure (1) in Zucker 
verwandelt werden; die der Gruppen 5 und 6 bilden wahrscheinlich Zucker, 
ohne daB Milchsaure intermediar auftritt (1). 

Eine energetische Betrachtung dieser V organge im einzelnen ist derzeit 
deshalb noch nicht moglich, weil die Verbrennungswarmen vieler hierher gehoriger 
Substanzen noch nicht ermittelt sind. 1m ganzen ist der ProzeB der Zuckerneubil
dung aus Aminosauren zweifellos ein endothermischer Vorgang, der der Energie
zufuhr bedarf (s. die Beispiele des Alanins und der Asparaginsaure S. 833 und 841). 
DaB diese Energie durch die vollstandige Verbrennung anderer Molekiile der 
Aminosaure geliefert wird, kann bei dem unter Umstanden annahernd quan
titativen -obergang des C-Skeletts in Glucose nicht angenommen werden; sie muB 
aus anderen Quellen stammen. Es ist wahrscheinlich, daB diese energieliefernden 
Prozesse mit der sog. "spezijisch-dynamischen Wirkung" der EiweiBkorper in 
Zusammenhang stehen1 • 

Ort del' Zuckerbildung aus EiweifJ resp. aus Aminosiiuren. AlIe bekannten 
Tatsachen sprechen dafiir, daB diese Vorgange wenn nicht ausschlieBlich, so 
doch vorzugsweise in der Leber erfolgen. 

Eine ganze Reihe von Einzelphasen, die bei der Zuckerbildung aus Amino
sauren durchlaufen werden, sind in der isolierlen Leber direkt nachgewiesen 
worden, so die Desaminierung (s. S. 793), die Bildung von Milchsaure aus Alanin, 
von Glucose aus Milchsaure (S. 829), der -obergang von Oxalessigsaure in Brenz
traubensaure, von Brenztraubensaure in Milchsaure (S.831). Bemerkenswert 
ist allerdings, daB der direkte Nachweis des -oberganges einer zugesetzten Amino
saure in Zucker in der isolierten Leber bisher noch nicht gelungen ist (GRUBE, 
PARNAS und BAER, BARRENSCHEEN, Literatur S. oben); nicht einmal beim Alanin, 
bei dem doch alle Teilphasen nachweisbar sind (S.830). 

Noch iiberzeugender fiir die groBe Bedeutung der Leber bei der Gluco
neogenese aus EiweiB sind die Beobachtungen, die bei Leberausschaltungen ge
macht worden sind. FISCHLER2 hat bei Eck-Fistel-Hunden unter dem kombinier-

1 Auf die verwickelte Frage des Zustandekommens der "spezifisch-dynamischen Wir
kung" der EiweiBkorper kann an dieser Stelle nicht eingegangen werden. Fast alle Alltoren 
stimmen jetzt darin uberein, daB sie auf Umsetzungen im intermediaren Stoffwechsel zuruck
zufuhren ist; nach GRAFE auf die Wirkung der abgespaltenen NH2-Gruppe; nach RUBNER 
auf die Verbrennung desjenigen Teiles des N-haltigen Restes, der nicht in Zucker umgewandelt 
wird. Nach LUSK kommt die spezifisch-dynamische Wirkung nur bestimmten Bausteinen zu, 
vor aHem dem GlykokoH und dem Alanin, und den von ihnen sich ableitenden Oxysauren; 
dagegen nicht der Glutaminsaure (GRAFE fand dagegen auch nach Glutaminsaure Steigerung 
der Warmebildung). Nach GEELMUYDEN sind die verschiedenartigsten Umsetzungen im 
intermediaren Stoffwechsel an dem Zustandekommen der spezifisch-dynamischen Wirkung 
beteiligt; vor aHem endotherme Vorgange. Diese k6nnen nur so stattfinden, daB durch 
andere exotherme Prozesse (Kohlehydratverbrennung) die n6tige Energie geliefert wird; 
dabei werde immer ein Teil der Energie in Form nicht weiter verwertbarer Warme frei 
[GEELMUYDEN, S. H. ORR. in Asher-Spiros Erg. Physiol. 24, 1 (1925)]. 

2 FISCHLER, F. Munch. med. Wschr. 61, 101 (1914); 1'0,1407 (1923) - Physiol. u. Path. 
d. Leber, 2. Aun., 64, 153, 157ff. Berlin 1915. - FISCHLER, F. u. OTTENSOOSER: Hoppe
Seylers Z. 142, 1 (1925). 
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ten EinfluB von Hunger und Phlorrhizin den Blutzucker haufig verschwinden 
sehen; die Leber und die Skelettmuskulatur erwiesen sich als fast glykogenfrei. 
Bei diesen Tieren beobachtete FISCHLER schwere Vergiftungserscheinungen, 
die er als Folge des Zuckermangels deutete: "glykoprive Intoxikation". Er kam 
so zu dem Schlusse, daB die Leber der Ort ist, an dem beim Fehlen der Kohle
hydrate aus anderem Material (EiweiB, Fett) Zucker gebildet wird. MANN und 
MAGATH1 haben dann an Hunden, deren Leber total exstirpiert worden war 
(s. S. 796), ebenfalls ein starkes Absinken des Blutzuckers und Auftreten schwerer 
Storungen beobachtet, die - wenigstens zeitweise - durch Glucoseinjektionen 
beseitigt werden konnten. Dasselbe gelingt nach FISCHLER und OTTENSOOSER2 

bei der "glykopriven Intoxikation" von Eck-Hunden. 
Menge de8 aU8 Proteinen ent8tehenden Zucker8. Wenn die oben begrtindeten 

SchluBfolgerungen tiber die Menge der aus den einzelnen Bausteinen gebildeten 
Glucose richtig sind, so muB sich annahernd berechnen lassen, wieviel Zucker 
aus den verschiedenen EiweiBkorpern im Organismus entstehen kann. Die so 
ermittelten Werte lassen sich dann mit denen vergleichen, die nach Zufuhr der 
EiweiBkorper am diabetischen Organismus wirklich beobachtet werden. Derartige 
Berechnungen und Untersuchungen sind von JANNEY und seinen Mitarbeitern3 

an Phlorrhizinhunden durchgeftihrt worden. Die Hauptschwierigkeit liegt darin, 
daB der Gehalt der verschiedenen Proteine an den einzelnen Bausteinen noch 
nicht genau bekannt ist. JANNEY nahm an, daB im Gesamtmolektil relativ 
ebensoviel glucoplastische Bausteine vorhanden sind wie unter den analytisch 
gefaBten Spaltprodukten. Die folgende Tabelle stellt die Resultate JANNEYS 
zusammen (bezogen auf 100 g EiweiB): 

Glucose
steigerung 

berechnet 
gefunden 

Gliadin I Gelatine I Edestin :Fibrin I' Slberu~- Ovalbumin i Zein Casein a umm I 

w 1 w I 00 I ~ I ~ ~ I ~ I « 
45,6-84,8160,1-68,7 59,6-68,6 50,3-56,1149,7-55,7 50,8-58,4 49,4-55,5 41,6-55,9 

Die Ubereinstimmung ist groBenteils befriedigend, wenigstens bei den
jenigen Proteinen, deren analytische Aufarbeitung relativ vollstandig ist (Gliadin, 
Edestin, Zein, Casein). Das besonders hohe Zuckerbildungsvermogen des Gliadins 
erklart sich aus seinem bedeutenden Gehalte an der glucoplastischen Glutamin
saure (isolierte Menge: 43,7 %). Man darf aus diesen Ergebnissen schlieBen, 
daB die zugrundeliegendenAnschauungen tiber die glucoplastischenEigenschaften 
der einzelnen Bausteine im groBen und ganzen zutreffen. 

Es solI nicht verschwiegen werden, daB die Ergebnisse, die frtihere Autoren 
tiber die Zuckerbildung aus verschiedenen Proteinen mitgeteilt haben, von denen 
JANNEYS wesentlich abweichen4• Fast aIle. Untersucher haben gefunden, daB 
Casein, was die Hohe der Zuckerbildung anbetrifft, an der Spitze steht, jeden
falls weit vor dem EiereiweiB und dem WeizeneiweiB (Roborat, Aleuronat, die 
in der Hauptsache aus Gliadin bestehen). Der Grund dieser Abweichungen 

1 MANN, F. C. U. TH. B.MAGATH: Amer. J. Physioi. 65,403 (1923); in ASHER-SPIRO, 
Erg. Physiol. 23, 1. Abt. 212 (1924). 

2 Zitiert auf S. 846. 
3 JANNEY, N. W.: J. of bioI. Chern. 20, 321 (1915). - Arch. into Med. 18, 584 (1916). 
4 HALSEY: Sitzgsber. Ges. Naturwiss. Marburg 1899. - LUTHJE, H.: Z. klin. Med. 

39,397 (1900). - BENDIX, E.: Hoppe-Seylers Z. 32, 479 (1901). - MOHR, L.: Berl. klin. 
Wschr. 38, 919 (1901) - Z. kIin. Med. 52, 337 (1904). - SCHUMANN-LECLERCQ: Wien. 
med. Wschr. 53, 850 (1903). - THERMANN: Skand. Arch. Physioi. 17', I (1906). Jber. Tier
chern. 1904,908. - FALTA, W.: Dtsch. Arch. klin. Med. 86,517 (1906) - Verh. d. 21. Kongr. 
f. inn. Med. 1904. - ROHMER, P.: Z. BioI. 54, 455 (1910). 
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scheint darin zu liegen, daB die meisten Autoren an menschlichen Diabetikern 
gearbeitet haben. Diese diirften bei den haufigen Toleranzschwankungen kein 
geeignetes Objekt fiir derartige quantitative Untersuchungen sein. Nach FALTAI 
scheinen bei den Untersuchungen am Menschen auch die verschiedenen Resorp
tionsverhaltnisse der einzelnen EiweiBkorper eine wesentliche Rolle zu spielen. 
Die wenigen Autoren, die an Phlorrhizintieren ihre Untersuchungen anstellten 
(HALSEY, BENDIX, ROHMER), haben nur einzelne Proteine gepriift, die Ergebnisse 
waren zum Teil schwankend. Beim pankreasdiabetischen Hund hat LEHMANN2 
EiereiweiB starker glucoplastisch gefunden als Caseinpraparate; seine Werte ent
sprechen ungefahr denen von JANNEY. 

Die Menge Glucose, die aus zerfallendem KorpereiweifJ entstehen kann, 
laBt sich aus den zahlreichen Untersuchungen iiber das Verhaltnis Harn
zucker: Harnstickstoff im hungernden diabetischen Organismus berechnen. 
Auch hier verdienen die Beobachtungen beim Phlorrhizindiabetes wegen der 
GleichmaBigkeit der Storung in erster Linie Beriicksichigung. Aus dem von 
LUSK3 fUr diesen Quotienten D: N ermittelten Wert von 3,67 errechnet sich, 
daB aus 100 g KorpereiweiB rund 59 g Glucose entstehen konnen. (Fast den 
gleichen Wert fand JANNEy4 fiir die Zuckerbildung aus gefiittertem Fleisch.) 
Diese Berechnung beruht allerdings auf der - nicht mehr gesicherten - Voraus
setzung, daB der gesamte N des umgesetzten KorpereiweiBes zur Ausscheidung 
gelangt. Auf eine weitere Erorterung des Faktors D: N kann an dieser Stelle 
nicht eingegangen werden. 

DaB im diabetischen Organismus Glucose aus EiweiB resp. aus den "gluco
plastischen" Aminosauren entsteht, kann als sichere Tatsache gelten. Weiter 
muB angenommen werden, daB auch im nichtdiabetischen Organismus der gleiche 
ProzeB stattfinden kann. Das ergibt sich daraus, daB durch reichliche EiweiB
zufuhr Glykogenansatz erzielt werden kann. Weniger beweisend ist die Tatsache, 
daB EiweiB und besonders die glucoplastischen Aminosauren im Hungerzustand 
und bei kohlehydratfreier Kost eine ahnliche antiketogene Wirkung haben wie 
Kohlenhydrate. Ob jedoch die Zuckerbildung aus EiweiB (aus den glucoplastischen 
Aminosauren) unter allen Umstanden stattfindet oder nur unter bestimmten 
einseitigen Ernahrungsbedingungen, und ob sie quantitativ ebenso verlauft wie 
beim maximalen Phlorrhizindiabetes, ist zum mindesten sehr fraglich. Wenn ge
niigend Kohlehydrate vorhanden sind und keine abundante EiweiBzufuhr er
folgt, so diirften die aus den "glucoplastischen" Bausteinen entstehenden, der 
Zuckerbildung fahigen "Drei-Kohlenstoff-Korper" (Milchsaure usw.) zum Teil 
direkt verbrannt werden, ohne vorher eine Synthese zur Glucose zu erfahren. 
Andererseits ist es nicht ausgeschlossen, daB im gesunden Organismus mehr 
Zucker aus EiweiB gebildet werden kann als im schweren Diabetes: wenn namlich 
auch die Acetonkorper, die im Diabetes dem Organismus verloren gehen, eine 
Umbildung zu Zucker erfahren konnen (s. S. 883). 

II. Ketoplastische Hauptgruppe der Aminosiiuren. 

Die ketoplastischen Aminosauren lassen sich in zwei natiirliche Unter
gruppen gliedern: die eine umfaBt die beiden aliphatischen Aminosauren Leucin 
und Isoleucin, die in rela tiv einfacher Weise in Acetonkorper ii bergehen; die andere 

1 Zitiert auf S. 847. 
2 LEHMANN: Inaug.-Dissert. Halle 1902. 
3 ROILLY, NOLAN u. LusK: Amer. J. PhysioI. 1, 395 (1898). - LusK, G.: Z. BioI. 42, 

31 (1901). 
4 JANNEY, N. U. F. A. CSONKA: J. of bioI. Chern. 22, 203 (1915). - JANNEY, N. U. 

N. R. BLATHERWICK: Ebenda 23, 77 (1915). 
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wird von den beiden aromatischen Aminosauren Tyrosin und Phenylalanin ge
bildet; aus ihnen konnen die Acetonkorper nur durch verwickelte Abbauprozesse 
hervorgehen, die den aromatischen Ring zur AuflOsung bringen; der Weg fiihrt 
hier wahrscheinlich iiber die Homogentisinsaure (alkaptonoplastische Unter
gruppe). 

Aliphatische Untergruppe der ketoplastischen Aminosauren. 

Das Leucin ist derjenige EiweiBbaustein, der in den meisten tierischen 
EiweiBkorpern in besonders groBer Menge vorkommt. Wegen seiner 6 C-Atome 
hat man in ihm zunachst einen Zuckerbildner vermutet; die genaueren Unter
suchungen habendiese Erwartung aber nicht bestatigt1 . Dagegen hat sich 
das Leucin im diabetischen Organismus als starker Acetonbildner erwie
sen2 • Auch in der iiberlebenden Leber bildet es Acetonkorper, und zwar 
das rac. Leucin und das unnatiirliche (+ )-Leucin in hoherem MaBe als das natiir
liche (-)-Leucin. Nach EMBDEN diirfte das auf einer synthetischen Verwertung 
des (-)-Leucins in der Leber beruhen. 

Der Abbauweg des Leucins ist durch die Erfahrungen an anderen Amino
sauren und an Fettsauren ziemlich klar vorgezeichnet: Oxydative Desaminierung 
fiihrt zu Ketoisocapronsaure, oxydative Decarboxylierung weiter iiber Iso
valeraldehyd zu Isovaleriansaure. In diesem Stadium diirfte es - vermutlich 
nach vorheriger ,B-Oxydation zu fJ-Oxyisovaleriansaure - zum Abfallen des 
einen Methylzweiges kommen, so daB Buttersaure (resp. ,B-Oxybuttersaure) 
entsteht. Damit ware der Abbau bei den Acetonkorpern angelangt. Diese Vor
steHung wird dadurch gestiitzt, daB aHe angenommenen Zwischenstufen sich 
ebenfalls als Acetonbildner erwiesen haben3. (Quantitative Verhaltnisse S. S. 881.) 

g~a)CH'-CH2-CHNH2-COOH 
a Leucin ". 

~ 
~~a)CH-CH2-CHOH-COOH * .... g~a)CH-CH2-CO-COOH 

a Leucinsaure a Ketoisocapronsaure 

•••••• ... M~ 

g~a)CH-CH2-CHNH2 
a Isoamylamin 

CH ~ - ------
CHa)CH-CH2-COOH 

a Isovaleriansaure 

~ 
g~a)COH-CH2-COOH 

a Oxyisovaleriansaure 

~ 
CHa-CHOH-CH2-COOH 
CHa-CO-CH2-COOH 
CHa-CO-CHa 

Acetonkorper 

Gewisse Modifikationen dieses Schemas sind denkbar, auch verschiedene 
Nebenwege; so kann die Abspaltung der Methylgruppe vieHeicht schon in einem 
friiheren Stadium stattfinden. Auch die dem Leucin entsprechende Alkohol-

1 SIMON, 0.: Hoppe-Seylers Z. 35, 315 (1902). - KRAUS, FR.: Berl. klin. Wschr. 41, 
4 (1904). - HALSEY: Amer. J. Physiol. 10, 229 (1904). 

2 EMBDEN, G., H. SALOMON U. FR. SCHMIDT: Hofmeisters Beitr. 8, 129 (1906). - BAER, J. 
U. L. BLUM: Arch. exper. Path. 55, 89 (1906). - BORCHARDT, L. U. F. LANGE: Hofmeisters 
Beitr. 9, 116 (1907). - EMBDEN, G.: Ebenda 11, 348 (1908). 

a EMBDEN, G., H. SALOMON U. F. SCHMIDT: Hofmeisters Beitr. 8, 1 (1906). - Mocm-
ZUKI: Biochem. Z. 55, 443, 446 (1913). SACHS, FR.: Ebenda 21, 27 (1910). 
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saure, die Leucinsaure, ist ein Acetonbildner, und es ist wohl moglich, daB sie 
im intermediaren Stoffwechsel, etwa als Reduktionsprodukt der Ketoisocapron
saure, ebenfalls auftritt. Ein Nebenweg mag auch iiber das Isoamylamin fUhren, 
das die Acetonkorperbildung in der iiberlebenden Leber gleichfalls steigert; 
das Isoamylamin wiirde dabei nach bekannten Regeln ebenfalls zunachst in 
Isovaleriansaure iibergehen. Die urspriinglich von EMBDEN geauBerte Annahme 
einer direkten Bildung von Aceton aus Leucin (ohne die Zwischenstufeder Acet
essigsaure) wurde spater von EMBDEN selbst wieder aufgegeben1• 

Isoleucin. Das Verhalten dieser Aminosaure im Stoffwechsel ist nur wenig 
untersucht worden. WIRTH2 hat bei Versuchen iiber Acetessigsaurebildung in der 
durchstromten Leber ein schwankendes Verhalten gefunden; in vier Versuchen 
war eine Acetonbildung unverkennbar, in zweien war sie fraglich, in zwei weiteren 
fehlte sie. Ganz ahnlich verliefen Versuche mit der nachstniederen Fettsaure, 
der /l-Methylbuttersaure (= Methylathylessigsaure), deren Auftreten bei einem 
typischen Abbau des Isoleucins zu erwarten ist. Friihere Versuche von BAER 
und BLUM3 mit derselben Saure an Zuckerkranken hatten ahnlich ungleich
maBige Ergebnisse gehabt. Nach WIRTH diirften sie dadurch zu erklaren sein, 
daB der Abbau der /l-Methylbuttersaure verschiedene Wege einschlagen kann, 
vielleicht in der Weise, daB von den beiden Asten der verzweigten Kette entweder 
der Methylast oder der Athylast abgestoBen werden kann; im ersten FaIle ent
stiinde Buttersaure, die unmittelbare Vorstufe der Acetonkorper; im zweiten 
Propionsaure, die kein Aceton bildet, wohl aber Zucker; Untersuchungen in 
dieser Richtung liegen nicht vor. 

CHa_g~:)CH-CHNH2-COOH 
Isoleucin 

.j. 

CHa_g~:)CH-COOH 
p-Methylbuttersaure 

/ ~~ 
CHa-CH2-CH2-COOH CHa-CH2-COOH 

Buttersaure Propionsiiure 

.j. .j. 
Acetonkorper Glucose 

Alkaptonoplastische Untergruppe der ketoplastischen Aminosiiuren. 
DaB die beiden Aminosauren der aromatischen Reihe, Tyrosin und Phenyl

alanin, zu den ketonkorperbildenden Substanzen gehoren, wurde zuerst von 
EMBDEN, SALOMON und SCHMIDT4 in Versuchen an der iiberlebenden Runde
leber gefunden und unmittelbar darauf durch Versuche von BAER und BLPM4 

an menschlichen Diabetikern bestatigt. 
Es ist klar, daB hier von den intakten Aminosauren bis zu den Aceton

korpern ein weiter Weg zuriickgelegt werden muB. Dieser Weg ist noch nicht 
vollig aufgeklart; nur iiber die ersten Veranderungen sind wir eingermaBen 
unterrichtet, dank den Beobachtungen bei einer der interessantesten Storungen des 
EiweiBstoffwechsels, der Alkaptonurie. Diese solI zunachst besprochen werden. 

1 EMBDEN, G. U. H. ENGEL: Hofmeisters Beitr. ll, 323 (1908). 
2 WIRTH, J.: Biochem. Z. 27, 20 (1910). 
a BAER u. BLUM: Arch. exper. Path. 55, 89 (1906). 
4 EMBDEN, G. U. H. ENGEL: Hofmeisters Beitr. ll, 323 (1908). - EMBDEN, G., H. SALO

MON U. FR. SCHMIDT: Ebenda 8, 9 (1906). - BAER, J. U. L. BLUM: Arch. exper. Path. 56, 
92 (1906). 
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AZkaptonurie1• 

Mit diesem Namen hat BOEDECKERz im Jahre 1859 eine merkwiirdige Ver
iinderung des Urins bezeichnet: der frisch entleerte Harn bietet dabei in der 
Regel das gewohnliche Aussehen, an der Luft farbt er sich aber mehr weniger 
rasch dunkel bis braun. Der Harn pflegt auch dunkle Flecke in der Wasche 
zu hinterIassen. Die Dunkelfarbung des Urins erfolgt sehr rasch bei Zusatz 
von Alkali, auch bei der ammoniakalischen Harngarung. Sie geht mit Auf
nahme von Sauerstoff einher - daher der Name Alkaptonurie von Alkali und 
xamEtV -, ahnlich wie die Braunung der gebrauchlichen photographischen 
Entwickler. In manchen Fallen nimmt der Harn eine Rotfarbung an. MORNER, 
der diese Rotfarbung als "AIkaptochromreaktion" beschrieben hat, fand, daB 
sie bei bestimmten relativen Mengenverhaltnissen eintritt. AhnIiche Rotfarbun
gen konnen auch mit HzOz erzielt werden3• 

Die Harne reduzieren FEHLINGsche LOsung; die Fliissigkeit nimmt dabei eine tiefbraune 
Farbung an, dann bildet sich in ihr der orangefarbige Niederschlag von Kupferoxydul. Mit 
NYLANDERSchem Reagens tritt Dunkelfarbung auf, aber es entsteht kein schwarzer Nieder
schlag von Bi. Ammoniakalische Silberlosung wird schon in der KiiJte sofort reduziert. LaBt 
man in den Urin verdiinnte FeCIs-Losung einfallen, so erzeugt jeder Tropfen eine sehr rasch 
voriibergehende Blaufarbung (Bildung von Benzochinonessigsaure'). Von Zuckerharnen 
unterscheiden sich solche Harne auch durch optische Inaktivitat und den negativen Ausfall 
der Garungs- und Phenylhydrazinprobe. 

Die Subst~nz, die diesen Harnreaktionen zugrundeliegt, laBt sich dem Urin nach dem 
Ansauern mit Ather entziehen. GieBt man die atherische Losung iiber ein Stiick gebrannten 
Kalkes, so entsteht eine mehr oder weniger fliichtige Blaufarbung (Alkaptocyanprobe5). Die 
atherische Losung gibt ferner mit dem Phenolreagens von FOLIN und DENIS6 (Phosphor
molybdansaure + Na2COS) eine intensive Blaufarbung. 

Die Substanz selbst ist zuerst von MARsHALL7 als Glykosursaure beschrieben 
worden. WOLKOW und BAUMANN8 haben sie in grundlegenden Untersuchungen 
zuerst aus AIkaptonharn rein dargestellt und durch Analyse ermittelt, daB sie als 
2-5-Dioxyphenylessigsaure (= Hydrochinonessigsaure) aufzufassen ist. Da sie 
als nachsthohere Homologe der Gentisinsaure betrachtet werden kann, haben 
sie ihr den Namen Homogentisinsiiure beigelegt (im folgenden als Hs bezeichnet). 

CH 

HOC/~CH 
I' 811 

HC,,;COH 

C 
I 

CHs 
I 

COOH 

1 Zusammenfassende Darstellungen: FALTA: Biochem. Zbl. 3, 173 (1904). - FROM
HERZ, K.: Die Alkaptonurie. StraBburg 1908. - GARROD, A. E.: Inborn errors of meta
bolism. London 1909. - PmCUSSOHN: Erg. inn. Med. 8,454 (1912). - GOTTSCHALK, A. in 
Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., 8, 876 (1925). 

2 BOEDECKER: Z. rat. Med. 'f, 130 (1859) - Ann. Chem. u. Pharm. ll'f, 98 (1861)
Virchows Arch. ll'f, 98 (1861). Harne mit ahnlichen Eigenschaften sind schon in friiheren 
Jahrhunderten wiederholt beobachtet worden (GARROD, S.: Zitiert unter 1). 

3 MORNER, C. TH.: Hoppe-Seylers Z. 69, 329 (19lO). - KATSCH, G.: Miinch. med. 
Wschr. 65, 1207 (1918). 

, MORNER, C. TH.: Hoppe-Seylers Z. 98, 306 (1912). 
5 KATSCH, G. u. G. NEMET: Biochem. Z. l~O, 212 (1921). 
6 FOLIN u. DENIS: J. of bioI. Chem. 51, 453 (1922). 
7 MARSHALL: Amer. J. Pharmacy 59, 131 (1887). 
8 WOLKOW u. E. BAUMANN: Hoppe-Seylers Z. 15, 228 (1891). 
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Diese Auffassung wurde durch die Synthesen von BAUMANN und FRANKEL sowie 
von NEUBAUER und FLATOW bestatigtl. 

Die Hs kann entweder d~rch Atherextraktion oder durch Bleifallung aU"a dem Harn 
gewonnen und evtl. uber den Athylester gereinigt werden. Der Schmelzpunkt der wasser
haltigen Saure liegt bei 147°, der der wasserfreien bei 156°. 

Die quantitative Bestimmung geschieht durch Reduktion mit ammoniakalischer Silber
Wsung nach dem Verfahren von BAUMANN2 und EMBDEN2 oder nach dem von DE:NIGES2 

oder durch Titration mit Jod (METZ3). In neuerer Zeit hat man auch ein colorimetrisches 
Verfahren ausgearbeitet, welches die Bestimmung in kleinen Mengen gestattet. (KATSCH u. 
METZ 3 ). 

Andere abnorme Substanzen sind im Alkaptonharn nicht mit Sicherheit nachgewiesen 
worden. Zwar hat KIRK4 noch vor der Isolierung und Aufklarung der Hs durch WOLKOW 
und BAUMANN aus dem Alkaptonharn eine optisch inaktive Saure mit dem Schmelzpunkt 133 ° 
erhalten, die er als Uroleucinsaure bezeichnete, und deren Zusammensetzung und Titrations
wert fUr eine einbasische Saure C9H 100 S stimmte; HUPPERT4 glaubte annehmen zu durfen, 
daB eine Hydrochinonmilchsaure vorliege .. Weitere Erfahrungen, insbesondere die Nach
untersuchung eines Originalpraparates von KIRK und eines frischen Harnes des KIRKSchen 
Patienten durch GARROD und HURTLEY haben aber gezeigt, daB es sich offenbar um ver
unreinigte Hs gehandelt hat. Die Synthese der Hydrochinonmilchsaure durch NEUBAUER 
und FLATOW4 hat zudem erwiesen, daB diese Saure andere Eigenschaften besitzt als die 
KIRKSche Substanz. 

Abgesehen von dem Gehalt an Hs unterscheiden sich die Alkaptonharne, soweit derzeit 
bekannt, nicht von normalen Urinen. Nur die Aciditat ist haufig hoch, manchmal auch 
der NH3-Gehalt; UMBER und BURGERS fanden bis zu 2,68 g NHa pro Tag. Die fruher an
genommene Verminderung des Harnsauregehaltes hat sich nicht bestatigt. 

Die Alkaptonurie tritt in den meisten Fallen familiar auf. In der Regel sind mehrere 
Geschwister mit der Anomalie behaftet. Auch Ubertragung auf die Nachkommen ist beob
achtet worden6• BATESON 7 faBt die Erblichkeit als eine recessive im Sinne von MENDEL auf. 
Damit stimmt gut uberein, daB es sich wiederholt um Kinder aus Ehen Blutsverwandter 
gehandelt hat. Eine Zusammenstellung der Falle aus kinderreichen Alkaptonurikerfamilien 
ergibt, daB unter 64 Familienmitgliedern 16, also gerade ein Viertel alkaptonurisch waren, 
ein Verhaltnis, das bei recessiver Vererbbarkeit theoretisch zu erwarten ist. In einer von 
uns beobachteten noch nicht beschriebenen Alkaptonurikerfamilie (B ... n) ist unter 8 Ge
schwistern die Anomalie bei zweien vorhanden, in der von KATSCH beschriebenen Familie 
unter 9 Geschwistern bei dreien8• 

Der Zustand ist in der Regel angeboren und dauert das ganze Leben hindurch an. Nur 
in einzelnen Fallen ist er vorubergehend oder tritt periodisch auf. 

Die Alkaptonurie kann ganz ohne Beschwerden verlaufen. In einzelnen 
Fallen wird iiber Brennen beim Wasserlassen geklagt, oder auch iiber Schmerzen 
in der Blasengegend. In nicht wenigen Fallen entwickeln sich aber im Laufe der 
Jahre chronische Gelenkveranderungen. Diese zeigen enge Beziehungen zu der 
sog. Ochronose. 

Unter diesem Namen hat VIRCHOW9 einen eigenartigen Sektionsbefund ver
offentlicht. Es fand sich eine dunkelbraune bis schwarze Farbung fast aller 

1 BAUMANN, E. u. FRANKEL: Hoppe-Seylers Z. 20, 21 (1894). - NEUBAUER, O. U. 

L. FLATOW: Ebenda 52, 375 (1907). 
2 BAUMANN, E.: Hoppe-Seylers Z. 16, 268 (1892). - EMBDEN, H.: Ebenda 18, 304 

(1894). - DENIGES, G.: J. Pharmacie VI. S., 5, 50 (1897). 
a METZ, E.: Biochem. Z. 190, 261 (1927). - KATSCH u. METZ: Dtsch. Arch. klin. 

Med. 157, 143 (1927). 
4 KIRK, R.: Brit. med. J. 1886 II, 1017; 1888 II, 232; 1889 II, 1149 - J. of Anat. a. 

Physiol. 23, 69 (1889). - HUPPERT, C.: Hoppe-Seylers Z. 23, 412 (1897). - GARROD, A. E. 
U. HURTLEY: J. of Physiol. 36, 136 (1907). - NEUBAUER, O .. u. L. FLATOW: Hoppe-Seylers Z. 
52, 375 (1907). 

5 UMBER u. BURGER: Dtsch. med. Wschr. 39, 2337 (1913). 
6 GARROD, A. E.: Lancet 1902 II, 1616. - .FROMHERZ: Inaug.-Dissert. Freiburg i. Br. 

1908. - UMBER U. M. BURGER: Zitiert unter s. 
7 BATESON: Report of the Evolution Committee of the Roy. Soc. 1902, Nr 1, 133. -

Siehe auch E. TOENNISSEN: Z. indukt. Abstammgs-lehre 29, 26 (1922). 
8 KATSCH, G.: Munch. med. Wschr. 65, 1337 (1918). S. auch CUTHBERT: Lancet 

~04, 593 (1923). 
9 VIRCHOW, R.: Virchows Arch. 37, 212 (1866). 
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Knorpel und knorpelahnlicher Teile (auch das Bindegewebe kann beteiligt sein). 
Gleichzeitig waren Erscheinungen von Arthritis deformans vorhanden. In 2 
spater beschriebenen Fallen dieser seltenen Anomalie (HANSEMANN, HECKER und 
WOLF) war bekannt, daB wahrend des Lebens jahrelang "Melanurie" bestanden 
hatte. ALBRECHT und ZDAREK1 beschrieben einen ebensolchen Fall, in dem der 
Harn die Eigenschaften eines Alkaptonharnes dargeboten hatte. Diese Autoren 
sprachen deshalb die Vermutung aus, die Ochronose sei das pathologisch-anato
mische Bild der Alkaptonurie. Durch OSLER, CLEMENS u. a.2 wurde dann der Zu
sammenhang beider Zustande sichergestellt. Mitunter ist schon am lebenden 
Alkaptonuriker eine dunklere Pigmentierung der Ohren- und Nasenknorpel, 
der Skleren, der Finger- und FuBnagel, manchmal auch der Achselhohlen 
zu erkennen3 • Auch Cerumen und Talgdriisensekret (Achselhohle) konnen 
verfarbt sein4 • ALLARD und GROSS haben betont, daB die Erscheinungen 
von chronischen Gelenkstorungen, die schon friiher wiederholt bei Alkapto
nurikern beobachtet worden waren, mit dieser Ochronose in Zusammen
hang stehen diirften: "Arthritis oder besser Osteoarthritis alcaptonurica". 
Am haufigsten sind die Kniegelenke befallen, in charakteristischer Weise 
ferner auch die Zwischenwirbelscheiben5 • In der Alkaptonurikerfamilie UMBERS 
und BURGERS hatten samtliche 5 alkaptonurische Mitglieder starke arthritische 
Beschwerden, aber keines der von der Stoffwechselanomalie freien Familienan
gehorigen. Auch in der oben erwahnten Familie B. zeigen gerade die beiden 
Alkaptonuriker Gelenkveranderungen. An dem Zusammenhang zwischen 
Alkaptonurie, Ochronose und chronischer Osteoathritis deformans kann demnach 
nicht gezweifelt werden; doch sind Falle von Alkaptonurie bekannt, die bei der 
Sektion weder Gelenkveranderungen noch Ochronose dargeboten haben6• UMBER 
und BURGER weisen darauf hin, daB es offen bar langer Zeit bediirfe, ehe die 
Ochronose zustande kommt. "Nicht jeder Alkaptonuriker erlebt seine Ochronose." 
Andererseits wurde Ochronose in Fallen beobachtet, die im Leben keine Alkapton
urie gezeigt hatten. Sie kann sich offenbar auch bei Anwesenheit anderer 
phenolartiger Substanzen ausbilden. Nach einer Statistik von POULSEN7 hatte 
unter 32 Fallen von Ochronose Alkaptonurie bestanden, in 8 war jahrelang 
Carbolsaure gebraucht worden, in 7 fehlte jede bekannte .Atiologie. Ein Fall 
von Ochronose, bei dem wahrend des Lebens "Melanurie" bestanden hatte (keine 
Alkaptonurie), auch starke Verfarbungen an Skleren, in den Achselhohlen usw., 
ist von OPPENHEIMER und KLINE6 mitgeteilt worden. Danach ist die Ochronose 
kein einheitlicher Zustand; man kann endogene und exogene Falle unterscheiden; 
zur ersten Gruppe gehort als haufigste Form die alkaptonurische, als viel seltenere 

1 ALBRECHT u. ZDAREK: Z. Heilk. 23 (N. F. 3), 366, 379 (1902). 
2 OSLER: Lancet 1904 1,10. - CLEMENS: Verh. d. 24. Kongr. f. inn. Med. 64, 359 (1907). 

- E. ALLARD U. O. GROSS: Mitt. Grenzgeb. Med. u. Chir. 19, 24 (1908) - Z. klin. Med. 64, 
359 (1907). 

3 Abbildungen siehe bei UMBER in Kraus-Brugschs Spez. PathoI. u. Ther. inn. Krank
heiten 1, 114 (1919). - LICHTWITZ, L. in Mohr-Stahelins Handb. d. inn. Med., 2. Auf I., 4 I, 
960 (1926). 

4 MEYER, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 70,443 (1901). - STIER: Berl. klin. Wschr. 35, 
185 (1898). - BANDEL: Miinch. med. Wschr. 53, 1091 (1906). - UMBER u. BURGER: Zitiert 
auf S.852. 

5 BENEKE, S.: Fortschr. Rontgenstr. 3, 843 (1925). - ASSMANN, H.: Ebenda S. 901. 
6 FURBRINGER: BerI. klin. Wschr. 12, 313, 380 (1875). - MORACZEWSKI: ZbI. inn Med. 

17, 177 (1896). 
7 POULSEN: Miinch. med. Wschr. 59, 364 (1912). - OPPENHEIMER, B. S. u. B. S. KLINE: 

Arch. into Med. 29, 732 (1921). (Abbildungen.) - Siehe ferner W. KLEINSCHMIDT: Frank£. Z. 
Path. 28, 73 (1922). - KOSTER, K.: Dtsch. med. Wschr. 48, 863 (1922). - FISCHBERG, E.: 
Virchows Arch. 251, 376 (1924). 
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die "melanurische" Form; zur zweiten die Carbolochronose. Nach der Zusammen
stellung von OPPENHEIMER und KLINE fanden sich unter 41 Fallen von Ochronose 
18 sichere und 3 wahrscheinliche Falle mit Alkaptonurie; 3 Falle von Melanurie; 
11 Falle von Carbolvergiftung; 1 Fall, in dem weder Alkaptonurie, noch Melanurie, 
noch Carbolsaurevergiftung vorlag. In 6 Fallen war der Urin nicht untersucht 
worden. Die sog. "Ochronose" der Tiere ist ein ganz andersartiger Zustand, 
der der Porphyria congenita des Menschen entsprichtl. 

Der Zusammhang von Ochronose und Alkaptonurie ist zweifellos so zu er
klaren, daB das dunkle in den Knorpeln abgelagerte ochronotische Pigment (s. 
S. 866) durch Umwandlung von Homogentisinsaure entstanden ist. Anscheinend 
besitzt die Hs - wie die Harnsaure - eine besondere Verwandtschaft zum 
Knorpel, ist chondrotrop. Indem die Hs oder ihre Umwandlungsprodukte den 
Knorpel schadigen, diirfte es in diesem zu degenerativen Vorgangen kommen. 
In einem Falle von PUHR2 traten bei der Ochronose osteomalacische Erschei
nungen in den Vordergrund, der Autor spricht von "Osteomalacia alcaptonurica"; 
auch in einem Falle von SODERBERGH2 bestarLden Knochenveranderungen (ob 
hier Alkaptonurie vorlag, ist nicht sicher). LEWIS hat ein Kaninchen beobachtet, 
das einen charakteristischen Alkaptonharn ausschied. Hs wurde nicht isoliert. 
Ochronose bestand nicht3 • 

Wenn die praktische Bedeutung der Alkaptonurie - schon wegen ihrer 
Seltenheit - nur eine geringe ist, so verdient sie ein um so groBeres Interesse fiir 
die Erforschung von Stoffwechselvorgangen. Kaum eine andere Storung bietet 
so giinstige Gelegenheit, in das Getriebe der vitalen Abbauvorgange Einblick 
zu gewinnen. Sie erlaubt immer wieder neue Fragestellungen und bietet so eine 
noch lange nicht erschopfte Fundgrube fiir neue Entdeckungen. 

Die Frage nach den Muttersubstanzen der Hs kann als gelost gelten. OGDEN 
und STANGE4 haben gefunden, daB ihre Menge bei eiweiBreicher Kost viel groBer 
ist als bei eiweiBarmer. WOLKOW und BAUMANN5 stellten ebenfalls Zunahme nach 
FleischgenuB fest. Die Konstitution der Hs wies dann auf eine zur aromatischen 
Reihe gehorige Muttersubstanz hin. Als solche kam vor allem das Tyrosin in 
Frage; W OLKOW und BAUMANN konnten denn auch durch Zufuhr dieser Amino
saure eine starke Zunahme der Hs-Ausscheidung bewirken. Nachdem schon 
BAUMANN die Vermutung ausgesprochen hatte, daB noch ein anderes EiweiB
spaltprodukt Hs liefern diirfte, und LANG STEIN und MEYER erneut auf diese 
Moglichkeit hingewiesen hatten, haben F ALTA und LANGSTEIN6 gezeigt, daB auch 
der zweite aromatische Baustein des Proteins, das Phenylalanin, die Hs-Aus
scheidung steigert (sowohl das natiirliche l-Phenylalanin, wie auch das d-Phenyl
alanin). Dagegen kann die dritte aromatische Aminosaure, die den Benzolring 
als Teil des Indolringes enthalt, das Tryptophan, nach den Untersuchungen von 
GARROD7 und von NEUBAUER7 nicht zu den Muttersubstanzen gerechnet werden. 

Die absolute Menge der ausgeschiedenen Hs ist, worauf zuerst GARROD8 

die Aufmerksamkeit gelenkt hat, in weitaus der Mehrzahl der FaIle ziemlich die 
gleiche (einige Gramm pro Tag). Das gilt zunachst bei durchschnittlicher gemisch
ter Kost. N och groBer ist die Gleichformigkeit der Ausscheidung, wenn man die 

1 SCRMEY: Frankf. Z. Path. I~, 218 (1913). 
2 PURR, L.: Virchows Arch. ~60, 130 (1926). - SODERBERGR: Neur. ZbI. 1913. 
3 LEWIS, J. H.: J. of bioI. Chem. 70, 659 (1926). 
4 OGDEN: Hoppe-Seylers Z. ~O, 280 (1895). - STANGE: Virchows Arch. 1"6, 86 (1896). 
5 WOLKOW u. BAUMANN: Hoppe-Seylers Z. 15, 228 (1891). 
6 FALTA, W. u. L. LANGSTEIN: Hoppe-Seylers Z. 37, 513 (1903). 
7 GARROD, A. E.: Inborn erors of metabolism, S. 56. London 1909. - NEUBAUER, 0.: 

Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 211 (1909). 
8 GARROD, A. E.: Lancet 190~ II, 1616. 
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Menge der Hs in Beziehung zur EiweiBzersetzung bringt, indem man den Quo. 
tienten Hs : N berechnet, wie das zuerst LANGSTEIN und MEYER! getan haben. 
FROMHERZ2 hat die Quotienten verschiedener FaIle zusammengestellt: mit wenigen 
Ausnahmen liegen sie zwischen 33 und 57. (In 2 weiteren von mir beobachteten 
Fallen Fr. B und Fe. B. lagen sie bei 45,8-68,3 resp. bei 25-56.) Dabei muB 
noch beriicksichtigt werden, daB die Bestimmungstechnik nicht bei allen Autoren 
die gleiche war. Der Quotient darf nicht fiir zu kurze Perioden berechnet werden, 
weil dann inf9lge ungleich rascher Ausscheidung der Hs und des N starkere 
Schwankungen vorkommen konnen. Dieser auffalligen Uniformitat des Quotien
ten bei der iibergroBen Mehrzahl der Alkaptonuriker stehen starkere Abwei
chungen in einzelnen Fallen gegeniiber. Einen auffallig hohen Wert hat ZIMPER3 

mitgeteilt, 92 : 100 bei einer absoluten Ausscheidung von ca. 17 g Hs. In einigen 
Fallen wurden niedrige Werte gefunden, indem z. B. starke Schwankungen ein
traten. So sank in dem friiher schon von E. MEYER, LANG STEIN, FALTA und 
NEUBAUER untersuchten Fall A. M ... r wahrend der Beobachtung durch 
ROSTOSKI und ABDERHALDEN4 die Hs-Ausscheidung erheblich ab (Quotient von 
34,1---40,5 auf 16,9). FROMHERZ5 teilte mit, daB die Mutter seiner beidenAlkapton
patienten zeitweilig eine erhebliche Menge (0,43 %) Hs im Harn ausschied, meist 
aber nur Spuren oder gar keine (s. S. 857). 

N ach Zulage von Eiweif3 zu einer konstanten Kost nimmt die Hs-Ausscheidung 
zu. Die hochste in der Literatur mitgeteilte Menge ist 19,95 g pro Tag6• Die 
steigernde Wirkung verschiedener Proteine ist verschieden 7, 8,9. In der folgenden 
Tabelle sind die Ergebnisse derartiger Versuche mit verschiedenen EiweiB
korpern zusammengestellt. AIle Werte beziehen sich auf 100 g ProteinlO • 

Gehalt an aromatischen Theoretische Beobachtete Hs·Vermehrung 
Aminosauren GROSS 

Tyrosin I Phenylalanin Hs·Menge FALTA8 ll. ALLARD" 

Casein. 6,7 3,2 9,5 8,3, 8,7 12,8 
Fibrin. 4,7 2,5 6,9 8,0, 8,26 
Oxyhamoglo bin 2,7 4,5 7,1 7,0 
Blutglobulin 2,5 3,84 6,2 5,73, 5,93 
Serumalbumin 2,1 3,08 5,1 5,5, 6,4 
Ovalbumin. 4,2 4,4 8,4 3,15, 3,7 
Bence-J ones-Protein 5,87 4,92 10,5 28,9 

Nach den Berechnungen von FALTA, der zuerst derartige vergleichende 
Untersuchungen ausgefiihrt hat, entspricht die Hohe der Hs-Ausscheidung im 
allgemeinen dem Gehalte an den beiden aromatischen Bausteinen; nur fand er sie 
in der Regel um 1-11 12 g groBer als dem von ihm theoretisch berechnetem Wert 
entsprach. Er bezog dies darauf, daB die von ihm der Berechnung zugrunde
gelegten Zahlen fiir den Tyrosin- und Phenylalaningehalt der Proteine - nach der 
damals allein gebrauchlichen gravimetrischen Methode gewonnen - nur Minimal
werte vorstellten. Die obige TabeIle, in welche die Tyrosinwerte nach den Ergeb
nissen der colorimetrischen Methode - soweit diese bisher angewendet wurde -

1 LANGSTEIN, L. U. E. MEYER: Dtsch. Arch. klin. Med. 7'8, 161 (1903). 
2 FROMHERZ, K.: Inaug.-Dissert. Freiburg 1908. 
3 ZIMPER: Inaug.-Dissert. Wiirzburg 1903. 
4 Siehe E. ABDERHALDEN, B. BLOCH u. RONA: Hoppe-Seylers Z. 5~, 444 (1907). 
5 FROMHERZ, K.: Inaug.-Dissert. Freiburg 1908. 
6 UMBER u. BURGER: Zitiert auf S.852. 
7 LANGSTEIN, L. U. E. MEYER: Dtsch. Arch. klin. Med. 7'S, 161 (1903). 
8 FALTA, W.: Dtsch. Arch. klin. Med. St, 231 (1904). 
9 GROSS, O. U. E. ALLARD: Z. klin. Med. 6<1, 359 (1907). 

10 Die Versuche mit Darrelchung von Gelatine, in denen sich N-Retentionen ergaben 
(FALTA, ABDERHALDEN), sind in die Tabelle nicht aufgenommen worden. 
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aufgenommen sind l , ergibt fur die von FALTA beobachteten Steigerungen der 
Hs-Ausscheidung ebenfalls leidlich gute Ubereinstimmung mit den theoretisch 
berechneten Werten; nur beim Ovalbumin bleibt die festgestellte Vermehrung 
stark hinter der zu erwartenden zuruck. Die Steigerungen der Hs, die sich aus 
den beiden Versuchen von GROSS und ALLARD berechnen lassen, sind dagegen 
betrachtlich groBer, besonders in dem Versuch mit BENcE-JoNEsschem EiweiB. 
Eine befriedigende Erklarung hierfur kann noch nicht gegeben werden. Man 
konnte daran denken, daB vielleicht doch Verschiedenheiten in der Bestimmungs
technik der Hs dabei eine Rolle spielen. 1m FaIle des BENCE-J ONEsschen Proteins 
konnten auch toxische Wirkungen in Betracht kommen. Leichter zu erklaren 
sind die viel geringeren Steigerungen, die sich aus den alteren Versuchen von 
LANGSTEIN und MEYER berechnen lassen; sie sind wahrscheinlich auf ungenugende 
Resorption der gegebenen sehr groBen EiweiBmengen zuruckzufuhren. 

FALTA hat gezeigt, daB zugelegte EiweiBkarper nur insoweit die Hs.Ausscheidung 
steigern, als sie im Organismus zur Zersetzung gelangen. Wenn er einer langeren eiweiBarmen 
Ernahrungsperiode eine eiweiBreiche Kost folgen lieB, so stieg nach bekannten Gesetzen 
die N-Ausscheidung zwar betrachtlich an, aber ein erheblicher Teil des zugelegten N wurde 
retiniert und kam offenbar als EiweiB zum Ansatz. Ganz analog verhielt sich dabei die Aus
scheidung der Hs: sie stieg in gleichem MaBe an wie die des N, so daB das Verhaltnis Hs:N 
unverandert blieb. Zweifellos ist die dem retinierten N !;ntsprechende Menge von aromatischen 
Bausteinen mit dem EiweiB zum Ansatz gekommen. Ahnlich verlief ein Versuch, in dem Ei
weiBansatz durch einen AderlaB veranlaBt wurde. Fur die Ausscheidung der Hs ist demnach 
nicht die resorbierte, sondern die im Karper zersetzte Menge von EiweiB maBgebend. 

Auch Peptide, welche aromatische Bausteine enthalten, steigern die Hs
Ausscheidung. Das ergaben Versuche von ABDERHALDEN, BLOCH und RONA2 

bei demselben Patienten, der auch FALTA zu seinen Untersuchungen gedient 
hatte. Die Steigerung betrug beim Glycyl-dl-Phenylalanin 49% der Theorie, 
beim dl-Phenylalanyl-glycin 64 %, dl-Alanyl-dl-Phenylalanin 72 %, dl-Phenyl
alanyl-dl-Alanin 42%, dl-Leucyl-dl-Phenylalanin 61 % und beim Glycyl-I-tyrosin 
58 %. Das letztgenannte Peptid lieferte auch bei subcutaner Zufuhr Hs. DaB 
der Ubergang dieser Peptide in Hs nicht quantitativ verlief, konnte - auBer im 
FaIle des Glycyl-I-tyrosins - daran liegen, daB die aromatischen Bausteine in 
racemischer Form zugegen waren. 

Steigerung der EiweifJzersetzung im Korper durch Darreichung von Schild
driisensubstanz fuhrt zu einer Vermehrung der Hs-Ausscheidung (KOOPMANN3). 

In einem eigenen nicht veroffentlichten Versuch an dem von LANGSTEIN und 
MEYER beschriebenen Fall habe ich ebenfalls eine geringe Steigerung gefunden; 
Hs-Ausscheidung pro Tag: 

5,4 - 5,5 - 5,9+ - 5,4+ - 5,7+ - 6,0+ - 6,0+ - 5,9+ - 6,1 - 6,5 - 6,5 -6,0 
- 6,1 - 5,9 - 5,4 - 5,4. 

Die Tage der Schilddrusenverabreichung sind durch ein Kreuz gekennzeichnet; 
man sieht, wie die Wirkung erst allmahlich einsetzt, aber die Medikation um einige 
Tage iiberdauert. Die N-Ausscheidung ging dabei der Hs-Ausscheidung parallel, 
so daB der Quotient Hs : N unverandert blieb; also liefert das unter Thyreoidin
wirkung mehr zersetzte EiweiB eine Hs-Menge derselben GroBenordnung wie die 
anderen Proteine. 

GROSS und ALLARD4 haben im Fieber eine Hs-Vermehrung beobachtet, die 
erheblicher war als die der N-Ausscheidung; der Quotient stieg von ca. 68 bis 

1 Siehe O. FURTH in Asher-Spiros Erg. Physiol. ~4, 52 (1925). 
2 ABDERHALDEN, E., B. BLOCH u. P. RONA: Hoppe-Seylers Z. 5~, 435 (1907). - ABDER

HALDEN, E. u. B. BLOCH: Ebenda 53, 482 (1907). 
3 KOOPMANN, J.: Ref. im KongreBzbl. inn. Med. 42, 491 (1926). 
4 GROSS, G. u. E. ALLARD: Z. klin. Med. 64, 359 (1907). 
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auf 83,3 an. Entweder ist also das im Fieber mehr zerfallende EiweiB reicher an 
aromatischen Bausteinen oder aber - und das nehmen GROSS und ALLARD an -
ein Teil der iibrigen beim febrilen EiweiBzerfall entstehenden Aminosauren wird 
im Korper zuriickgehalten und weiter verwendet. 

MITTELBACH1 hat die Hs-Ausscheidung im Hungerzustand untersucht. Sie 
sank von einer Hohe von 4,66-6,69 g (bei gemischter Ernahrung) auf 2,4-2,57 g 
(bei schmaler Kost) und dann bei 3tagigem fast volligem Hunger bis auf 1,5 g. 
Sie verschwand also nicht vollstandig. Aus dem Versuch geht hervor, daB Hs nicht 
nur aus NahrungseiweiB, sondern auch aus KorpereiweiB entstehen kann. 

Ein weiterer Hungerversuch, der ein ganz unerwartetes Ergebnis lieferte, 
wurde von KATSCH1 durchgefiihrt. Es handelte sich um einen 31/ 2 Jahre alten 
kachektischen Knaben, der bei gemischter Kost 2-3 g Hs pro Tag ausgeschieden 
hatte (Quotient 47 : 100). Bei 3tagigem Hunger verschwand die Hs 'vollstiindig 
aus dem Drin, trotz erheblicher Zunahme der N-Ausscheidung (5-7 g). Aus dem 
wahrend der Inanition zerfallenen EiweiB war hier also keine Hs entstanden. 
KATSCH bringt diesen Befund in Zusammenhang mit dem gleichzeitigen Auftreten 
erheblicher Mengen von Acetonkorpern (1,455 g Aceton im Harn, ohne (J-Oxy
buttersaure). Eine Bestatigung dieser Deutung lieferte ein anderer, 2 Jahre spater 
bei demselben Knaben durchgefiihrter Versuch mit eiweiBreicher aber kohle
hydratfreier Kost. Mit dem Auftreten starker Acidose (bis 4,826 g Ges.-Aceton 
pro Tag) sank die Hs-Ausscheidung auf ein Minimum ab (0,08 g pro Tag bei 5,1 gN, 
Quotient also 1,5 : 100). Als der Knabe spater wahrend einer fieberhaften Er
krankung (Encephalitis lethargica) wieder eine Ketonurie bekam, zeigte sich 
ebenfalls ein Absinken der Hs (auf 0,9 g, Quotient 21 : 100). KATSCH vertritt die 
Auffassung, daB die eingeschrankte Dmsetzung der Kohlehydrate, die zur Aceton
korperausscheidung fiihrt, auch den Stoffwechsel der aromatischen Aminosauren 
beeinfluBt. Er erblickt darin ein sinnfalliges Beispiel fUr die enge Verkettung 
der verschiedenen Komponenten des Stoffwechsels (EiweiB-, Fett- und Kohle
hydratstoffwechsel). Er nimmt an, daB imZustand der Acidose der Alkaptonuriker 
imstande sei, die aromatischen EiweiBkomplexe zu Acetonkorpern abzubauen, 
und zwar auf einem Wege, der nicht iiber Hs fiihrt. Ein Beweis dafiir, daB die 
ausgeschiedenen Acetonkorper wirklich zum Teil aus zersetztem Tyrosin und 
Phenylalanin stammten, liegt allerdings nicht vor. Auch KOOPMANN2 berichtet 
iiber einen Fall, in dem Entziehung von Kohlehydraten die Hs-Ausscheidung 
verminderte. Die besonders starke Wirkung im Faile von KATSCH diirfte damit 
zu erklaren sein, daB es sich um ein Kind handelte; Kinder neigen bekanntlich 
viel mehr zu Acidose als Erwachsene. 

Die Hs-Ausscheidung bei eiweifJarmer kohlehydratreicher Kost wurde wieder
holt gepriift. LANGSTEIN und MEYER fanden bei "Fett-Kohlehydratkost" eine 
Verminderung der Hs, die aber nicht starker war als die des N, so daB der Quotient 
nicht abnahm. Die N-Ausscheidung ging iibrigens in diesen kurzdauernden 
Perioden nicht unter 6,75 g herunter. KATSCH fand bei seinem alkaptonurischen 
Kinde unter Kohlehydratfettkost auBerordentlich niedrige Hs-Ausscheidung 
(meist unter 0,1 g, Quotient meist unter 10); doch fallt auf, daB gleichzeitig eine 
nicht unerhebliche Acetonkorperausscheidung bestand, die sonst bei kohlehydrat
reicher Kost nicht beobachtet wird. Ich selbst habe in einem gemeinsam mit 
P. SACHS durchgefiihrten EiweiBminimumversuch bei einer alkaptonurischen 

1 MITTELBACH: Dtsch. Arch. klin. Med. n, 50 (1901). - KATSCH, G.: Ebenda 127, 
2lO (1918); 134, 59 (1920). 

2 KOOPMANN, J.: Geneesk. BI. (holl.) 24, 289 (1925); zitiert nach KongreBzbI. inn. Med. 
42, 491 (1926). 
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Patientin einen erhebliehen Riiekgang der Alkaptonausseheidung gefunden 
(von 1,88 auf 0,29 g; Quotient von 33 auf 13,9; erreiehte N-Ausseheidung im Urin 
2,18 g). Diese (aueh relativ bereehnet) starke Herabsetzung der Hs-Ausseheidung 
im EiweiBminimum laBt sieh am einfaehsten so deuten, daB eine verhaltnis
maBig groBe Menge der aromatisehen Bausteine fiir wiehtige stoffliehe Bediirfnisse 
des Korpers (Bildung von Adrenalin, Pigment, Thyroxin) Verwendung findet. 

Naehdem die aromatisehen Aminosauren als die Muttersubstanzen der Hs 
festgestellt worden waren, ergab sieh die Frage, welehe Zwischenstuten bei dieser 
Umwandlung durchlaufen werden. Betraehtet man die Formel der 3 Substanzen, 
so zeigt sieh, daB beim Phenylalanin folgende Veranderungen vor sieh gehenmiissen: 

1. in der Seitenkette eine Verkiirzung von drei auf zwei Glieder, wobei gleieh
zeitig der N zu Verlust geht; 

2. im Kern eine Oxydation, indem die beiden in 0- und m-Stellung stehenden 
H-Atome hydroxyliert werden. 

Beim Tyrosin erseheinen die Veranderungen insofern komplizierter, als hier 
gleiehzeitig die in p-Stellung vorhandene OH-Gruppe verschwindet. 

HO(4) 
~30H 

I OH. 
bOOH 

Phenylalanin Homogentisinsiiure 

OH 
A 
I I 
"( 

OHa 
I 
OHNHa 

bOOH 
Tyrosin 

Um die Zwisehenstufen kennenzulernen, hat man eine groBe Reihe von 
Abkommlingen der beiden aromatisehen Aminosauren, fast aussehlieBlieh Carbon
sauren, an Alkaptonuriker verabreieht. Nur wenige haben die Menge der aus
geschiedenen Hs gesteigert und kommen deshalb als intermediare Produkte in 
BetraehP. 2: 

OH 

0 0 0 HOQ HOO 
OH OR 

I I I I 
OHa OHa OH. OHa OHa 

bHOH bo bo bHOH 
I 
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bOOH bOOH 
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bOOH OOOH OOOH 
Phenylmilchsiiure Phenyl- p·Oxyphenyl- 2-5-Dioxyphenyl- 2-5-Dioxyphenyl-

brenztraubensiiure brenztraubensiiure m1lchsiiure brenztraubensiiure 

1 NEUBAUER, O. u. W. FALTA: Hoppe-Seylers Z. 42, 81 (1904). - NEUBAUER, 0.: 
Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 211 (1909). 

a Mit negativem Ergebnis wurden gepriift: 1m Kern nicht hydroxylierte Substanzen: 
Phenylpropionsaure [E:MBDEN, H.: Hoppe-Seylers Z. 18, 304 (1893). - MITTELBACH: Zitiert 
auf S. 857], Zimtsaure [NEUBAUER, O. U. W. FALTA: Hoppe-Seylers Z. 42, 81 (1904)], Phenyl
P-milchsaure (ebenda), Phenylglycerinsaure (ebenda), Phenyl-/X-aminobuttersaure (K. FROM
HERZ: Zitiert auf S. 855), Phenylessigsaure [H. EMBDEN, MrrTELBACH: Zitiert auf S. 852 u. 857], 
m-Tolylessigsaure [FROMHERZU. HERMANNS: Hoppe-Seylers Z. 89, 113 (1914); 91, 194 (1914)], 
m-Tolylalanin (ebenda), p-Tolylalanin [DAKIN: J. of bioI. Ohern. 8, 11 (1910/11). - DAKIN u. 
WAKEMANN: Ebenda 9,139 (1911). - FROMHERZ u. HERMANNS: Zitat s. oben], p-Amino
phenylalanin (1) [L. BLUM: Hoppe-Seylers Z. 6,., 192 (1910)]. p-hydroxylierte Substanzen: 
p-Oxyphenylpropionsaure [0. NEUBAUER: Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 211 (1909)], p-Oxy
phenyl-I¥-milchsaure (ebenda), p-Oumarsaure (NEUBAUER u. FALTA: Zitat oben), 
p-Oxyphenylessigsaure [BLUM: 24. Kongr. inn. Med., S.240 (1907)], 3-Aminotyrosin [E. AB
DERHALDEN U. R. MASSINI: Hoppe-Seylers Z. 66, 140 (1910)], 3-5-Dibromtyrosin [E. ADDER-
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Das sind durchaus Substanzen, in welchen die 3 gliedrige Seitenkette des Phenyl
alanins resp. des Tyrosins noch nicht verk"iirzt ist; keine der zahlreichen unter
suchten Substanzen mit nur 2 gliedriger Seitenkette hat die Hs-Ausscheidung 
gesteigert (auBer Homogentisinsaure selbst). Die Anwesenheit einer 3 gliedrigen 
Seitenkette allein geniigt aber nicht, urn eine aromatische Saure zur Alkapton
vermehrung zu befahigen. Am mittleren C-Atom (iX-Kohlenstoffatom) muB eine 
Substitution durch die NH2-, Keto- oder die OH-Gruppe statthaben. 1m FaIle des 
Tyrosins geniigt die OH-Gruppe nicht (p-Oxyphenylmilchsaure geht nicht in 
Hs iiber). Ferner darf im Ring entweder keine Substitution vorliegen oder nur 
cine solche durch OH in der p-Stellung oder durch 2 OH-Gruppen in 2-5-Stellung. 

So haben vor allem die untersuchten einfachen Phenylfettsauren (Phenyl
propionsaure, Phenylessigsaure) negative Ergebnisse geliefert. Daraus ergab sich 
die Ablehnung einer "reduktiven Desaminierung" des Phenylalanins und Tyrosins 
im Organismus (s. S. 781). Daraus, daB die dem Tyrosin zugehorige Alkoholsaure 
kein Alkapton lieferte, wohl aber die Ketonsaure, resultierte der SchluB auf das 
Vorkommen einer oxydativen Desaminierung (s. S. 782, 784). 

Welche weiteren Folgerungen fiir den Weg der Alkaptonbildung ergeben 
sich aus diesen Verfiitterungsversuchen? 

Diese Frage solI zunachst fUr das Tyrosin erortert werden. Da nur Sauren 
mit 3gliedriger Seitenkette als Vorstufen der Hs in Betracht kommen, so muB 
die Verkiirzung der Seitenkette als der letzte Vorgang bei der Hs-Bildung an
genommen werden. Die Hydroxylierung im Kern muB ihr jedenfalls vorangehen; 
vermutlich auch die Desaminierung. 

Nicht sicher zu entscheiden ist die zeitliche Aufeinanderfolge von Veranderung 
im Kern und von Desaminierung. Der Vortritt des Desaminierungsprozesses 
scheint deshalb wahrscheinlicher, weil auch im Kern noch nicht veranderte, 
aber desaminierte Sauren (Phenylmilchsaure, Phenylbrenztraubensaure, Oxy
phenylbrenztraubensaure) Hs bilden, und weil auch bei anderen Aminosauren 
(Tryptophan, Alanin, Histidin) die Ammoniakabspaltung offenbar sehr friih
zeitig erfolgt. Die wichtigste Stiitze ergibt sich aber aus dem Befund von Oxy
phenylbrenztraubensaure im Urin von Kaninchen, denen groBe Tyrosinmengen 
zugefUhrt worden sind (s. S. 783); in gleichem Sinn spricht das Auftreten der p
Oxyphenyl-iX-milchsaure unter bestimmten pathologischen Bedingungen. Da
nach wiirde die Umwandlung nach folgendem Schema stattfinden: 

OH OH o 0 HOO 
OH 

HOO 
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I --+ I 
CH. CH2 
I - I 
CHNH2 CO 

I 
CH2 
I 
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I 
CH2 

bOOH 

bOOH bOOH bOOH 
Tyrosin p-Oxyphenyl- 2-5-Dioxyphenyl- Homogentisinsaure 

brenztraubensaure brenztraubensaure 

HALDEN, B. BLOCH U. P. RONA: Ebenda 52, 435 (1907)], 3-5-Dijodtyrosin (ebenda), m-Methyl
tyrosin (FROMHERZ u. HERMANNS: Zitat oben). o-hydroxylierte Verbindungen: p-Tyrosin 
[L. BLUM: Hofmeisters Beitr. ll, 143 (1908)], o-Oxyphenylbrenztraubensaure (NEUBAUER: 
Zitat oben), o-Oxyphenyl-IX-milchsaure (ebenda), o-Cumarsaure (NEUBAUER U. FALTA: 
Zitat oben), Cumarin (ebenda), o-Oxyphenylessigsaure (L. BLUM: KongreBzbl. inn. Med. 
Zitat oben). m-hydroxylierte Substanzen: m-Tyrosin (L. BLUM: KongreBzbl. inn. Med. 
Zitat oben). m-Oxyphenylbrenztraubensaure (NEUBAUER: Zitat oben), m-Oxy
phenyl-IX-milchsaure (ebenda), m-Oxyphenylessigsaure (BLUM: Zitat oben). 3-4-hydr
oxylierte Substanzen: Kaffeesaure (NEUBAUER u_ FALTA: Zitat oben), Protocatechu-
saure (ebenda). . 
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Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, daB die Veranderung im Ring zuerst 
stattfindet, die Desaminierung und die Kiirzung der Seitenkette ihr erst folgen 
(die beiden letztgenannten Prozesse vielleieht aueh in umgekehrter Reihenfolge). 
Dabei wiirde das 2.5-Dioxyphenylalanin resp. das 2-5-Dioxyphenylathylamin 
als Zwisehenprodukt auftreten; auf ihr Verhalten beim Alkaptonuriker sind diese 
Substanzen noeh nicht untersueht worden. Diese Art der Hs-Bildung mit ihren 
2 Alternativen lieBe sieh in folgender Weise wiedergeben: 
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Ein besonderes Interesse verdient die in jedem FaIle notwendige merkwiirdige 
Veriinderung im Kern. Die vorhandene OH-Gruppe in p-Stellung versehwindet, 
dafiir treten 2 OH-Gruppen auf, in 0- und in m-Stellung. Das Versehwinden der 
p-OH-Gruppe (oder anders ausgedruekt: die Wanderung der Seitenkette) erschien 
BAUMANN so erstaunlieh, daB er glaubte, eine solehe Veranderung auf Bakterien
tatigkeit im obersten Teil des Dunndarms zuruckfiihren zu mussen. In der Tat 
ware die Reduktion einer phenolisehen OH-Gruppe im Tierkorper etwas Un
erhortes (sie ist allerdings aueh von Bakterien nieht bekannt). Doeh ist die 
BAUMANNsche Hypothese unhaltbar geworden (s. S. 862). E. MEYER! hat darauf 
hingewiesen, daB das Versehwinden der p-OH-Gruppe wohl gar nieht als Re
duktion aufzufassen ist, sondern als eine Verschiebung. Er berief sieh dabei auf 
eine vollkommen analoge, von BAMBERGER2 entdeckte Reaktion in vitro: die Um
lagerung von p-Tolylhydroxylamin in Toluhydroehinon bei Behandlung mit heiBer 
verdunnter Sehwefelsaure; als Zwisehenstufe tritt dabei ein Chinol auf. N oeh 
ahnlieher ist die ebenfalls von BAMBERGER3 besehriebene Oxydation von p-Kresol 
dureh CARosehes Reagens uber die Stufe des Toluehinols zu Toluhydroehinon. 

OH 0 OR 

(~ - (II - (~CH 
" ~ " a CRa /" OR 

HO CRa 
p-Kresol p-Toluchinol p-2-5-Dioxytoluol 

= Toluhydrochinon 
=Homohydrochinon 

1 MEYER, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 70, 443 (1901). - Siehe auch E. FRIEDMANN: 
Rofrneisters Beitr. II, 304 (1908). 

g BAMBERGER: Ber. dtsch. chern. Ges. 28, 245 (1895). 
a BAMBERGER: Ber. dtsch. chern. Ges. 36, 2031 (1903); 40, 1893 (1907). - Siehe auch 

KUMAGAI u. WOLFFENSTEIN: Ebenda 41, 297 (1908). - ONO, K.: Helvet. chim. Acta 10, 
45 (1927). 
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Hierbei handelt es sich um genau dieselbe Veranderung im Kern wie bei der Um
wandlung des Tyrosins in Hs: Oxydation mit Verschiebung der p-gestellten 
Phenolgruppe, so daB ein 2-5-Phenol, also ein Hydrochinonderivat, entsteht. 
Die Vorstellung ist wohl begundet, daB die Hs-Bildung im Organismus in der 
Tat nach dem Muster der BAMBERGERSchen Reaktion verlauft. Ein direkter 
Beweis steht allerdings noch aus, insbesondere auch ein Versuch uber das Verhal
ten der (derzeit noch nicht bekannten) Chinole des Tyrosins und der p-Oxyphenyl
brenztraubensaure1 • FROMHERZ und HERMANNS ist es in Versuchen mit anderen 
Chinolen an normalen Tieren und an einem Alkaptonuriker nicht gegluckt, einen 
fibergang in Hydrochinonabkommlinge zu erzielen2 ; doch sind solche negative 
Versuche mit korperfremden Substanzen ohne Beweiskraft. 

1st die Chinolhypothese richtig, so ist das Vorhandensein einer Phenolgruppe 
in p-Stellung zur Seitenkette nicht nur kein Hindernis fUr die Bildung einer 
2,5-Dioxyverbindung (Hs), sondern sogar eine Voraussetzung. 

Das ist von Bedeutung fUr die Beurteilung des fiberganges des Phenylalanins 
in Hs. Die Veranderungen in der Seitenkette durften hier in derselben Weise ab
laufen wie beim Tyrosin. Fur die Veranderungen im Kern konnte man den 
direkten Eintritt von zwei Phenolgruppen in Stellung 2 und 5 wohl annehmen, 
doch ware eine solche Annahme recht unwahrscheinlich. Bei der Hydroxylierung 
des Benzolringes im Tierkorper ist in erster Linie die p-Stellung bevorzugt, in 
zweiter die o-Stellung (NOELTINGsche RegeP). Diese Regel hat auch fUr den al
kaptonurischen Organismus Gultigkeit; denn nach Eingabe von Acetanilid wird -
wie beim Normalen - im Urin positive Indophenolreaktion gefunden4 • Man 
konnte sich nun vorstellen, daB zunachst die in zweiter Linie begunstigte Hydr
oxylierung in o-Stellung stattfindet, und dann die Hydroxylierung in p-Stellung 
zu dieser ersten OH-Gruppe folgt. Das ist aber deshalb auszuschlieBen, weil 
o-Tyrosin und o-Oxyphenylbrenztraubensaure keine AIkaptonbildner sind (eben
sowenig die entsprechenden m-Verbindungen). Es kame also hochstens ein gleich
zeitiger "gekoppelter" Eintritt der beiden OH-Gruppen in 2- und 5-Stellung in 
Frage; fUr einen solchen Vorgang ist aber kein Analogon bekannt. Dagegen ist 
die Hydroxylierung in p-Stellung etwas ganz Gewohnliches; sie ist speziell fur 
das Phenylalanin dadurch erwiesen, daB dieses das Tyrosin bei der Ernahrung 
zu vertreten vermag (s. S. 771), und noch schlagkraftiger durch das Auftreten 
von l-Tyrosin bei Durchblutung der Leber mit dl-Phenylalanin5• Die Umwand
lung der p-Verbindung in eine 2,5-Verbindung ist aber im FaIle des Tyrosins 
ohnehin zu fordern. So wird man fUr das Phenylalanin eine Hydroxylierung in 
p-Stellung und dann dieselbe Umlagerung uber das Chinol annehmen durfen wie 
beim Tyrosin. Fraglich ist, ob diese Hydroxylierung beim Phenylalanin selbst 
einsetzt und so zum Tyrosin fUhrt, oder erst nach der Desaminierung zu Phenyl
brenztraubensaure. Da in der isolierten Leber der "Obergang von Phenylalanin 
in Tyrosin direkt beobachtet worden ist, andererseits die Phenylbrenztrauben
saure im Gegensatz zu Phenylalanin und zu Tyrosin im uberlebenden Organ 
kein Aceton bildet (s. S. 784 Anm. 3), so ist der erstere Weg der wahrschein
lichere; vielleicht werden beide Wege beschritten. 

1 THANNHAUSER (Inaug.-Dissert. Miinchen 1910) erhielt bei der Oxydation von p-Oxy
phenylbrenztraubensaure mit Kaliumpersulfat in saurer LOsung eine Substanz, die als 
Phenylhydrazinverbindung isoliert wurde und nach ihrem C- und N-Gehalt wahrscheinlich 
das Anhydrid des Chinols der Hs war. 

S FROMHERZ, K. U. L. HERMANNS: Hoppe-Seylers Z. 91, 194 (1914). 
3 NOELTING: Ber. dtsch. chem. Ges. 9, 1797 (1876). 
4 NEUBAUER, 0.: Zitlert auf S. 858. 
5 EMBDEN, G. U. K. BALDES: Biochem. Z. 55, 301 (1913). 
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Wie schon erwahnt, haben WOLKOW und BAUMANN die Hypothese auf
gestellt, die Bildung der Hs aus Tyrosin beim Alkaptonuriker sei das Werk von 
Bakterien im obersten Diinndarm. Diese Annahme hat sich nicht halten lassen. 
Es gelang nicht, Bakterien aufzufinden, die diese Umwandlung bewirken konnten, 
oder Hs in den Faeces nachzuweisen. Darmdesinfizierende Mittel beeinfluBten 
die Hohe der Hs-Ausscheidung in keiner Weisel. Wenn Tyrosin und Phenylalanin 
im Darm zu Hs abgebaut wiirden, so konnte der Organismus bei dem Mangel an 
diesen lebenswichtigen, von ihm nicht herstellbaren EiweiBbausteinen (s. S. 771) 
wohl gar nicht existieren. Untersuchungen haben gezeigt, daB der Organismus 
des Alkaptonurikers keineswegs an aromatischen Aminosauren verarmt ist2• 

Unter den Spaltungsprodukten der BluteiweiBkorper finden sie sich in normaler 
Menge; das Tyrosin ebenso in Haaren und Nageln. Dazu kommt, daB auch bei 
eiweiBfreier Kost noch Hs ausgeschieden wird (s. S. 857), und daB Glycyltyrosin 
auch bei subcutaner Injektion die Hs-Menge des Hams steigert. 

Bei der Alkaptonurie muB es sich demnach um eine echte Storung des Karper
stoffwechsels handeln, und zwar des Abbaues der aromatischen Aminosauren. 

1st die Homogentisinsiiure ein Zwischenprodukt des normalen Stoffwechsels? 
Mit anderen Worten: 1st die Alkaptonurie als eine einfache Hemmung eines 
physiologischen Stoffwechselprozesses aufzufassen oder liegt bei ihr ein "falscher 
Weg" vod 

In dieser fiir die Auffassung der Alkaptonurie und besonders fiir ihre Ver
wertung zur Aufklarung der physiologischen Vorgange grundlegenden Frage haben 
zuerst GARNIER und VOIRIN3 die Vermutung geauBert, der Ubergang von Tyrosin 

1 EMBDEN, H.: Hoppe-Seylers Z. 18, 304 (1893). 
z ABDERHALDEN, E. U. W. FALTA: Hoppe-Seylers Z. 39, 143 (1903). - ABDERHALDEN, E., 

B. BLOCH U. P. RONA: Ebenda 5~, 435 (1907). - ABDERHALDEN, E. U. B. BLOCH: Ebenda 
53, 464 (1907). 

3 GARNIER u. VOIRIN: Arch. de Phys., V. S., 4, 225 (1892). - MITTELBACH: Zitiert auf 
S.857. - FALTA, W.: Dtsch. Arch. klin. Med. 81, 231 (1904). - GARROD, A. E.: Inborn 
errors: Zitiert auf S.854. - NEUBAUER, 0.: Zitiert auf S.854. 
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in Hs stelle einen normalen Stoffwechselvorgang dar. Die gleiche Ansicht wurde 
von MrTTELBACH, FALTA, NEUBAUER u. a. vertreten. Sie ist durch gute Griinde 
gestiitzt: 

Die Hs benimmt sich im Korper des Gesunden wie ein physiologisches 
Zwischenprodukt. Wahrend fast aIle anderen aromatischen Sauren unverbrenn
lich sind und - meist in gebundener Form - zur Ausscheidung kommen, wird sie 
vom Normalen in recht erheblichem AusmaBe zerst6rt. Sie erfiillt damit die 
Hauptbedingung, die an ein Zwischenprodukt des normalen Stoffwechsels gestellt 
werden muB. So fand H. EMBDENl, daB von 4 g einem gesunden Menschen zu
gefiihrter Hs nichts im Harne wiedererschien, von 8 g nur 1,09 g. STIERI fand 
nach Eingabe von 6 g 0,552 g im Harne. In 4 Versuchen von FALTAI erschien 
von 8 resp. 12 g Hs nichts im Urin. Andere Autoren hatten ahnliche Resultate. 
In einigen Fallen zeigten die Harne die Eigenschaft, nachzudunkeln, ohne daB 
sich in ihnen Hs nachweisen lieB; KATSCH spricht in solchen Fallen von "Alkapto
chromogenen". WOLKOW und BAUMANNI, sowie H. EMBDENI haben auch am 
Hund gezeigt, daB der normale Organismus zugefiihrte Hs zerstort; nach Zufuhr 
groBerer Mengen per os erschien hier im Urin Homohydrochinon (Toluhydro
chinon), als ein augenscheinlich durch Decarboxylierung (im Darm 1) gebildetes 
Umwandlungsprodukt. 

OH,!'''-
I IIOH 
~/ 

I 
eH3 

Die Zerstorbarkeit der Hs im normalen Korper ware nun noch kein zureichen
der Grund, sie als normales Zwischenprodukt anzuerkennen. Es kommt aber 
hinzu, daB sie vom Alkaptonuriker nicht angegritten, sondern fast quantitativ 
ausgeschieden wird. So fand H. EMBDEN2 von 10 g Hs, die er einem Patienten 
gab, 7,5g = 75% im Ham wieder; FALTA2 von7,8gHs 7,04g=90%; NEU
BAUER2 von 4,44 g (wasserfreier) Hs 4,5 g = 92%; FRoMHERz und HERMANNS2 
93%. Das sind fast quantitative Ausbeuten, wenn man bedenkt, daB ein ge
wisser Teil der gegen Sauerstoff so empfindlichen Substanz schon vor der Re
sorption im Darm zerstort werden diirfte. 

Mit dieser Unfahigkeit des Alkaptonurikers, Hs zu zerstoren, ist ein wesent
licher Unterschied gegeniiber dem Verhalten des Normalen festgelegt, und zwar 
ein Unterschied, der allein ausreicht, die Ausscheidung der Hs verstandlich zu 
machen, sofern diese ein physiologisches Zwischenprodukt ist. Wollte man auch 
schon die Bildung der Hs beim Alkaptonuriker als einen pathologischen Vorgang 
ansehen, so wiirde eine zweifache Abweichung vom Gesunden angenommen 
werden, eine abnorme Entstehung und eine Unfahigkeit zur Zerstorung. Man wird 
der einfacheren Annahme einer einzigen Storung den Vorzug geben miissen, 
solange nicht zwingende Griinde sie unhaltbar machen. 

Mit der Deutung der Hs als eines normalen Zwischenproduktes stimmt fiber
ein, daB sie im diabetischen Organismus und in der iiberlebenden Leber ebenso 
Acetonkorper liefert wie Tyrosin und Phenylalanin (s. S. 864). 

Die Auffassung der Alkaptonurie als einer einfachen Hemmung normaler 
Abbauprozesse ware sicher bewiesen, wenn es gelange, die Hs auch im nicht 
alkaptonurischen Organismus aufzufinden. Das ist bisher nur in einem einzelnen 

1 EMBDEN, H.: Hoppe-Seylers Z. 18, 304 (1893/4). - STIER: Inaug.-Dissert. Berlin 
1897. - FALTA, W.:Zitiert aufS. 862. - NEUBAUER, O. : Zitiert auf S. 854. - GROSS: Biochem. 
Z. 61, 165 (1914). - KATSCH U. G. NEMET: Zitiert auf S.851. - WOLKOW u. BAUMANN: 
Hoppe-Seylers Z. 15, 228 (1891). 

2 EMBDEN, H.: Zitiert unter 1). - FALTA: Zitiert auf S. 862. - NEUBAUER: Zitiert 
auf S.854. - FROMHERZ U. L. HERMANNS: Hoppe-Seylers Z.91, 194 (1914). 
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Falle unter besonderen Verhaltnissen gelungen: ABDERHALDENlhat nach Verab 
reichung groBer Mengen Tyrosin (50 g) bei einem gesunden Manne im Harn H 
nachweisen konnen; bei anderen Versuchspersonen wurden negative Resultat, 
erhalten. 

Bevor auf die Einwendungen eingegangen wird, die gegen die Rolle der H 
als eines normalen intermediaren Produktes erhoben worden sind, solI die Frag 
besprochen werden, welcher Art die Hemmung wiire, die bei der Alkaptonuri 
vorliegen diirfte, und wie man sich den weiteren physiologischen Abbau der Homo 
gentisinsiiure vorstellen kann. 

GROSS2 hat folgende wichtige Beobachtung mitgeteilt: Normales tierische 
und menschliches Blutserum sei imstande, zugesetzte Hs zu zerstoren, Blut 
serum von Alkaptonuriker dagegen nicht. Er fand weiter, daB das normal 
Blutserum durch langeres Erhitzen auf 50-60° diese seine Fahigkeit der HE 
Zerst6rung verliere; er nahm daher im normalen Blutserum ein besonderes HE 
zerst6rendes Ferment an; sein Fehlen beim Alkaptonuriker sei die Ursache de 
Unangreifbarkeit der Hs und damit ihres Ubertrittes in den Harn. 

Es ist jedoch sehr fraglich geworden, ob diese einfache Deutung aufrech 
erhalten werden kann. KATSCH und STERN2 haben die Ergebnisse von GROS 
insofern bestatigen konnen, als auch sie feststellten, daB normales Serum Hs zer 
stort, Alkaptonurikerserum nicht. Sie fanden aber, daB Erhitzen dies Hs-zm 
storende Vermogen nicht beeinfluBt; ferner, daB Hs, auch wenn man sie zu Ultra 
filtrat von normalem Blutserum, zu enteiweiBtem Blutserum, ja selbst zu d€ 
stilliertem Wasser zusetzt, an Menge allmahlich abnimmt, und zwar nur b€ 
Gegenwart von Sauerstoff. Es handelt sich also um eine einfache nicht fermen 
tative Oxydation durch den 0 der Luft. DaB die Hs bei Zusatz zu Alkapton 
urikerserum - und auch zu enteiweiBtem Alkaptonurikerserum - nicht zel 
stort wird, laBt nach KATSCH und STERN darauf schlieBen, daB hier ein Hemmung~ 
stoff vorhanden sein muB, der die Autoxydation der Hs verhindert. Seine Natu 
und seine Wirkungsweise bediirfen noch der Aufklarung. 

Uber die Abbauprodukte, die bei dem weiteren ungest6rten Abbau der H 
auftreten, ist wenig bekannt. Schon oben wurde darauf hingewiesen, daB Tyrosi 
und Phenylalanin zu den ketoplastischen Aminosauren gehoren3• Ebenso liefer 
die Hs in der iiberlebenden Leber Aceton, und dasselbe gilt auch fUr die p-Oxy 
phenylbrenztraubensaure (p-Oxyphenylmilchsaure und Phenylbrenztraubensaur 
bilden dagegen kein Aceton4, Phenylmilchsaure nur wenig). Weiter liegt di 
Angabe von GROSS vor, daB bei der Zerstorung von Hs durch normales Blutserur 
eine fliichtige, Acetonreaktion gebende Substanz auftritt. Man wird daher mi 
aller gebotenen Reserve annehmen diirfen, das der weitere Abbau der Homogel1 
tisinsiiure iiber die Acetonk6rper geht. 

Uber den Chemismus dieser weiteren Umwandlung in Acetonkorper kan 
man derzeit nur Vermutungen auBern. Jedenfalls muB dabei der Benzolrin 
autgesprengt werden. Es ist wahrscheinlich, daB diese "Cyclorhexis" an Stelle: 
erfolgt, die von vornherein schon gelockert sind. NEUBERG5 wies darauf hin, da 
die Dioxybenzole ofter nach einer der tautomeren Diketoformel reagieren. Ferne 
liegt es - in Analogie mit dem Verhalten der Brenzkatechinderivate bei de 

1 ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 7'2', 454 (1912). 
2 GROSS, 0.: Biochem. Z. 61, 165 (1914). - STERN, G.: Inaug.-Dissert. Frankfurt 1925. -

KATSCH, G. u. G. STERN: Dtsch. Arch. klin. Med. 151, 329 (1926). 
3 EMBDEN, G., H. SALOMON u. F. SCHMIDT: Zitiert auf S. 849. - THANNHAUSER, S. J 

u. MARKOVICZ: Klin. Wschr. 4, 2093 (1925). 
4 NEUBAUER, O. U. W. GROSS: Hoppe-Seylers Z. 67', 219 (1910). - SCHMITZ: Biocherr 

z. ~8, 117 (1910). - EMBDEN, G. u. K. BALDES: Ebenda 55, 301 (1913). 
5 NEUBERG, C. in Oppenheimers Handb. d. Biochem., 1. Aufl., 4 II, 370 (1910). 
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Tyrosinasewirkung (s. unten) - nahe, daB als nachstes Oxydationsprodukt der 
Homogentisinsaure ihr Chinon auftritt. In beiden Fallen wiirden die CO-Gruppen 
giinstige Angriffspunkte fUr eine Sprengung des Ringes darbieten. Bei einem 
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Bruch des Ringes im Sinne der punktierten Linien unter Aufnahme von 2 Mol. 
H 20 wiirde aus der COOH-Gruppe, dem iX-Kohlenstoffatom und den C-Atomen 1 
und 2 des Ringes Crotonsaure entstehen konnen, die als Acetessigsaurebildner 
bekannt ist. Gegen diese Vorstellung konnte man anfiihren, daB die restlichen 
4 C-Atome des Ringes dabei wohl als Bernsteinsaure resp. als Fumarsaure auf
treten wiirden, von denen im diabetischen Organismus Zuckerbildung erwartet 
werden miiBte. Die aromatischen Aminosauren licfern aber im Organismus 
kcinen Zucker (s. S. 826). 

El\fBDEN, SALOMON und SCHMIDT! haben eine andere Vorstellung fUr die 
Aufspaltung des Ringes entwickelt. In Ubertragung der KNoopschen Regel 
von der />'-Oxydation denken sie an eine Oxydation am Kohlenstoff 1 des Ringes 
mit folgender Abspaltung der Seitenkette und Sprengung des Ringes. Nach dieser 
Vorstellung wiirde die Seitenkette kein Material fiir die Acetonkorperbildung 
liefern. 

DaB unter Umstanden die 6 Kohlenstoffatome des Benzolringes allein im
stande sind, Aceton zu bilden, ergibt sich aus folgendem: J AFFE2 hat gefunden, daB 
Benzol im Organismus des Kaninchens und des Hundes zum Teil aufgespalten 
uncI als Muconsiiure ausgeschieden wird. Weiter haben HENSEL und RIESSER 
festgestellt, daB Muconsaure in der iiberlebenden Leber Acetonkorper liefert. 
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Auch der Benwlring des Aentophenom; wird jill Tierkorper (auf einem nieht 
bekannten) 'Veg z. T. zerstort3 . 

1 EMBDEN, G., H. ~ALOMON U. F. SCHMIDT: Zitiert auf S.849. 
2 .TAll'];'E, H.: Hoppe-Seylers Z. 6~, GR (1909). - H~]NRHr" M. 11. O. RlERSER: h~J)pndH 

RR, :18 (19] 3). 
3 'l'HIERFELD];]R, H. U. K. DAIBRR: Hoppe·Se.v1ers Z. 130, 380 (192H). 

Handbuch der Physiologie V. 55 
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Acetonkorperbildung aus den aromatischen Aminosauren kann, wie el 
scheint, auch auf einem Wege erfolgen, der nicht tiber Hs ftihrt (s. S. 868, 871) 

1m Organismus des Alkaptonurikers geht die Hs offenbar zu einem kleiner 
Teil in das dunkle Ochronosepigment tiber, das die Verfarbung der Knorpel bewirkt 
Dieser Umwandlung dtirfte allerdings nur ein verschwindender Teil der Hs ver· 
fallen, da die Ochronose, wenn sie tiberhaupt eintritt, offenbar viele Jahre Zt 

ihrer Entwicklung braucht. Dieses Ochronosepigment verhalt sich im wesent· 
lichen wie ein "Melanin". Es ist in Form von braunlichen Kornchen im Gewebe. 
besonders in den Zellen, angelagert, lOst sich in Alkalien, kann durch H 20 2 ge· 
bleicht werden, ist N· und S.haltig. Die meisten Autoren kommen zu dem Schlusse: 
daB es den gewohnlichenMelaninen nahesteht, aber nicht mit ihnen identischist1 . 

Es liegt nahe, diese Unterschiede darauf zu beziehen, daB die eigentlichen Melanin€ 
aus Tyrosin tiber Brenzkatechinderivate gebildet werden (s. S. 873), das Ochronose· 
pigment tiber Hydrochinonabkommlinge. 

Bei der Bildung des Ochronosepigmentes spielen vielleicht Fermente mit. 
ABDERHALDEN und GUGGENHEIM2 haben festgestellt, daB Hs durch "Tyrosinase" 
aus Russula delica angegriffen wird. POULSON3 sowie HECKER und W OLF3 haben 
aus Knorpel ein tyrosinaseahnliches Enzym extrahieren konnen. 

Uber den chemischen Aufbau des Alkapton·Ochronosepigmentes und den 
Chemismus seiner Entstehung aus Hs ist fast nichts bekannt. O. ADLER4 hat das 
Pigment, das aus Hs durch Autoxydation in alkalischer Losung entsteht, unter· 
sucht; es hat sauren Charakter und enthalt C 55,13 %, H 4,50 %, 0 40,37 %. Doch 
ist dieser Farbstoff, den ADLER als "Alkaptonschwarz" bezeichnet, schon seiner 
Zusammensetzung nach sicher nicht identisch mit dem N· und S·haltigen 
Ochronosepigment. Die Annahme von LIGNAC5, daB es sich beim Ochronosepig. 
ment um ein Polymerisationsprodukt nach Art der Merichinone handelt5, kann 
aus demselben Grunde nicht zutreffen. (Dagegen konnte das Alkaptonschwarz 
ein merichinonartiger Korper sein, wenn auch sein C-Gehalt hoher ist, als sich ftir 
das eigentliche Merichinon der Hs berechnen laBt.) Man darf vermuten, daB aus 

Hs zunachst durch Oxydation Benzochinonessigsaure O/~O entsteht (analog der 
"\/ 

I 
CHz 

600R 
ersten Phase der MelaninbiIdung aus "Dopa", s. S. 873). Diese Saure reagiert, 
wie C. TH. MORNER6 gezeigt hat, mit Aminosauren unter FarbstoffbiIdung. Ob 
es auch hier - wie bei der BiIdung der eigentlichen "Melanine" - zur SchlieBung 
von Indolringen kommt, ist noch nicht untersucht. 

Das in den ochronotischen Knorpeln vorhandene Ochronosepigment ist wohl 
zweifellos aIs ein dem normalen Korper fremder Stoff aufzufassen. Es bietet 
ein typisches Beispiel einer "Parektropie infolge Hemmung": Weil das Zwischen-

1 POULSEN V.: Beitr. path. Anat. 48, 346 (1910). - RUECK, W.: Ebenda 54, 68 (1912). -
KLEINSCHMIDT, W.: Frankf. Z. Path. ~8, 73 (1922). 

2 ABDERHALDEN, E. u. GUGGENHEIM: Hoppe-Seylers Z. 54, 831 (1908). 
3 POULSEN, V.: Zitiert unter 1. - HECKER u. WOLF: Virchows Arch. 160, 168 (1900). 
4 ADLER, 0.: Z. Krebsforschg n, 1 (1911). - LIGNAC: Virchows Arch. 240,283 (1923). 
5 Merichinone sind Substanzen, die durch Polymerisation von Chinonen entstehen, 

man schreibt ihnen etwa folgende Konstitution zu [SUIDA: Ann. de Chern. 415,164(1918)1: 
o OH 0 OH 
/". /'\.-/". /'\ 

-II ~IIIII ~II: 
'v ",f' "./ ".,f' o OR 0 OH 

6 MORNER, C. TH.: Hoppe-Seylers Z. 48, 306 (1912). 
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produkt Hs nicht auf normalem Wege weiter abgebaut werden kann, gerat ein 
Teil auf einen Abweg. 

DaB das Ochronosepigment sich gerade in den Knorpeln ablagert, kann an einer be
sonderen Affinitat dieses Gewebes zu Hs liegen. Nach ALLARD und GROSSI farben sich 
Knorpelstiickchen in schwach sauren Hs-Losungen dunkel; nach KATSCHI wird diese Er
scheinung auch bei anderen Geweben beobachtet. Man hat ferner angenommen, daB die 
besonders geringe Starke des Oxydationsvermogens in den (gefaBlosen) Knorpeln die weitere 
Zerstorung des Pigmentes hindert; doch ist eine Zerstorung einmal gebildeten Ochronose
pigmentes auch fiir andere Orte nicht bekannt. v. BERGMANN I hat auf die Tyrosinarmut des 
Knorpels hingewiesen und daran den ansprechenden Gedanken gekniipft, daB die aromati
schen Bausteine gerade deshalb hier als unverwendbar liegen bleiben und so das Material fiir 
die Pigmentbildung abgeben. Doch wird damit nicht erklart, warum auch das Pigment der 
Oarbolochronose sich in gleicher Weise lokalisiert. 

Gegen die Lehre von der Hs als eines intermediiiren Zwischenproduktes wurden 
eine Reihe von Einwanden vorgebracht: Man hat betont, daB sie in normalen 
Organen bisher niemals aufgefunden worden ist (ABDERHALDEN hat sie auch nach 
Einleitung einer starken Diurese im normalen Harn nicht auffinden konnen). 
Es ist jedoch verstandlich, daB eine vom Gesunden leicht weiter zersetzliche 
Substanz sich nicht in groBeren Mengen im Gewebe anhauft. Man hat ferner ein
gewendet, daB die Zerstorbarkeit der Hs ituch im normalen Gewebe eine be
schrankte sei; in noch hoherem Grade gilt das fiir verschiedene krankhafte Zu
stande. So fanden FALTA und LANGSTEIN2 bei einem schwer Zuckerkranken 
nach Eingabe von 4 g Hs 1,76 g im Drin wieder. GRUTTERINCK und HYMANS 
VAN DEN BERGH2 haben ahnliche Beobachtungen bei Diabetes- und Ikterus
kranken gemacht. In einem Falle erschien schon nach Zufuhr von nur 2 g Hs etwas 
von ihr im Drin. Trotzdem schied der Kranke nach Eingabe von 10-15 g Tyrosin 
(was 9-14 g Hs entspricht), keine Hs aus. Uber weitere derartige Erfahrungen 
berichtet KELLER (bes. in einem Fall von m. Addison). Es ist aber verstandlich, 
daB Zwischenprodukte, wenn sie in den Geweben allmahlich entstehen, besser 
zerstort werden, als wenn sie auf einmal fertig zugefiihrt werden. Per os ein
gefiihrtes Tyrosin wird zudem nur relativ langsam und nicht quantitativ resorbiert. 

Vor allem hat D.AKIN3 Einwande gegen die oben skizzierte Deutung des Ab
baues der aromatischen Aminosauren vorgebracht. Es liege kein Beweis dafiir vor, 
daB Phenylalanin unter physiologischen Verhaltnissen hydroxyliert werde. Diesem 
Einwand gegeniiber kann jedoch auf den von EMBDEN und BALDES in der iiber
lebenden Leber gefundenen Ubergang von Phenylalanin in Tyrosin verwiesen 
werden, ferner auf die Ausscheidung von p-Oxyphenylmilchsaure nach Zufuhr 
von dl-Phenylalanin beim Kaninchen4 • Bedeutungsvoller ist der Befund DAKINS, 
daB der normale Organismus auch solche aromatische Ringe zu sprengen und abzu
bauen vermag, bei denen eine intermediare Chinolbildung gar nicht moglich ist. 
So werden p-Methylphenylalanin und p-Methoxyphenylalanin 

OH3 O.OHa 

o 0 
I I 

OH2 OH2 
I I 

OHNH2 OHNH2 
I I 

OOOH OOOH 
I ALLARD U. GROSS: Arch. exper. Path. 59, 384 (1908). - KATSCH, G.: Miinch. med. 

Wschr. 6iJ, 1207 (1918). - BERGMANN, v. siehe bei KATSCH. 
2 FALTA, W.: Dtsch. Arch. klin. Med. 8t, 231 (1904). - GRUTTERINCK U. HYMANS 

V. D. BERGH: Nederl. Tijdschr. Geneesk. 1907 11,1117. - KELLER: Inaug.-Dissert. Frankfurt 
1922. - Siehe auch G. KATSCH U. G. STERN: Zitiert auf S.864. 

~ DAKIN: J. ofbiol. Ohern. 8, 11 (19lO/11). - DAKIN U. WAKEMAN: Ebenda9, 139(1911). 
4 KOTAKE, Y., Y. MASAI U. Y. MORl: Hoppe-Seylers Z. 122, 195 (1922). 
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yom Gesunden glatt verbrannt; in der iiberlebenden Leber liefern sie (und 
ebenso die ihnen entsprechenden Ketonsauren) Acetessigsaure. Wegen der Be
setzung der p-Stellung kommt hier eine intermediare Chinolbildung nicht in Be
tracht. Man konnte versucht sein, diesem Einwand dadurch zu begegnen, daD 
man eine Abspaltung der CH3-Gruppe im Organismus annimmt, wobei wieder 
Phenylalanin resp. Tyrosin entstiinden, die der Chinolbildung fiihig waren; aber 
diese Erklarung ist deshalb unstatthaft, weil diese methylierten Substanzen auch 
yom Alkaptonuriker verbrannt werden und keine Hs liefern. 

Aus diesen wichtigen Feststellungen folgt, daD fUr die Aufsprengung des 
Benzolringes neben dem beim Alkaptonuriker blockierten Alkaptonweg noch ein 
zweiter Weg zur Vertiigung steht, der beim Alkaptonuriker nicht gestort ist; dieser 
zweite Weg fUhrt ebenfalls zur Bildung von Acetonkorpern1 . Er wird beim Ge
sunden wie beim Alkaptonuriker zur Aufspaltung gewisser korperfremder Amino
sauren verwendet. Dagegen beweisen die Ergebnisse nichts gegen die intermediare 
Chinol- und Hs-Bildung im normalen Organismus, und auch bei der Alkaptonurie 
wird dieser zweite Weg in der Regel nicht - oder wenigstens nicht als Hauptweg
beschritten; denn dann wiirden die aromatischen Aminosauren vollstandig ver
brannt werden und keine erhebliche Menge von Hs im Harn auftreten. 

DaD dieser - oder auch ein anderer - zur volligen Verbrennung fiihrender 
zweiter Weg unter Umstanden doch auch fiir den Tyrosin-Phenylalanin-Abbau 
beim Alkaptonuriker in Frage kommen kann, haben weitere Erfahrungen ergeben. 
Dieses Problem hangt eng zusammen mit der viel erorterten Frage, ob die Stott
wechselstorung bei der Alkaptonurie eine maximale ist oder nicht. 

KATSCH und STERN2 betonen mit Recht, daB diese Frage genauer prazisiert 
wcrden muD, indem zwei verschiedene Fragen zu beantworten sind, namlich: 

1. 1st die Abbaust6rung einmal gebildeter (resp. von au Ben zugefUhrter) Hs 
eine absolute? 

2. Werden die beiden aromatischen Aminosauren beim Alkaptonuriker 
quantitativ in Hs umgewandelt oder existieren noch andere Abbauwege? 

1 Aus der Tatsache, daB p-Methylphenylalanin und p-Methoxy-phenylalanin im Korper 
ebenfalls Acetonkorper liefern, ziehen DAKIN und W AKEMANN Schliisse auf den Aufspaltungs
modus des aromatischen Ringes. Das Kohlenstoff 4 des Ringes konne hier, weil er einen 
Substituenten trage, fiir die Acetonkorperbildung nicht in Betracht kommen. Deshalb miisse 
man annehmen, daB die Kohlenstoffatome IX und fJ der Seitenkette an der Bildung der Acet
essigsaure beteiligt seien. Die Sprengung des Ringes sei zwischen die O-Atome lund 6 zu 
lokalisieren. Es entstehe so zunachst eine lange Kette, die dann vielleicht an der Stelle der 
doppelten Bindung zwischen den O-Atomen 2 und 3 aufgespalten werden konnte. Dieselbe 
Art der Ringsprengung nehmen sie auch fUr das Tyrosin selbst an: 

HO~~ J~O-OH2-0HNH2-000H Tyrosin 

ji " 
,), 

HO(_:"O-OH2-OO-OOOH V-Oxyphenylbrenztraubensiiure 
. t 

OH-OH = OOH-CH~OH-C-OH2-00 : COOH 
II . I 
6 5 4 "1 fJ c\ 

t 
(1H:1-CO-OH2-COOH Aeetf'~sigsaure 
:! I ;J ~ 

Diese lJberlegungen liber die Art der Acetonbildung gelten natiirlich nur fiir den W'
lannten zweiten Weg des Tyrosillabbaues, nicht fiir dpn Alkaptonweg (den DAKIN nnd 'VAKR
If ANN jedoch iiberhaupt ablehnen). 

2 KATSCH, G. U. G. STERN: Zitiert auf S.864. 



Alkaptonurie. 869 

Die erste Frage diirfte nach den oben wiedergegebenen Erfahrungen iiber die 
fast quantitative Ausscheidung gegebener Hs bei Alkaptonurikern mit Wahr
scheinlichkeit zu bejahen sein; wenigstens fiir die Mehrzahl der Faile. In jedem 
neuen Faile von Alkaptonurie sollte die Verbrennlichkeit zugefiihrter Hs kon
trolliert werden, besonders aber auch - wie KATSCH und STERN hervorheben 
- unter Bedingungen, unter denen die Hs-Ausscheidung absinkt (Acidose). 

Von fast allen Autoren ist indes die Frage nach der Totalitat der Starung 
im Sinne des zweiten Satzes verstanden worden. Es ist klar, daB sie damit zu 
dem oben gestellten Problem zuriickfUhrt, ob neben dem Alkaptonweg noch ein 
oder mehrere andere Wege fUr den Abbau der aromatischen Aminosauren zur Ver
fUgung stehen. 

Fast aIle alteren Autoren haben sich fur die Totalitat der alkaptonurischen 
Starung in diesem Sinne entschieden (WOLKOW und BAUMANN, MITTELBACH, 
FALTA, GARROD u. a.). Ihre Griinde waren: 

1. Der annahernd quantitative Ubergang verabreichter aromatischer 
Aminosauren, wenn nur durch Verteilung in kleine Einzelgaben fUr eine gute 
Resorption gesorgt wurde. So fanden WOLKOW und BAUMANN nach Tyrosin
gaben eine Vermehrung der Hs entsprechend 88% der theoretisch maglichen 
Menge; in einem zweiten Versuch 81 %; MITTELBACH 92%, FROMHERZ 85%; mit 
I-Phenylalanin fanden FALTA und LANGSTEIN 89%, mit dl-Phenalalanin 85%. 
Andere Versuche haben allerdings geringere Ausbeuten ergeben, die meist mit 
schlechter Resorption erklart wurden. 

2. Die Zulage von verschiedenen EiweiBkarpern bewirkt beim Alkapton
uriker eine Zunahme der Hs, die etwa ihrem Gehalt an aromatischen Bausteinen 
entspricht (s. oben S. 855). 

3. Die Menge der ausgesehiedenen Hs-Menge ist in verschiedenen Fallen 
fast immer von der gleichen GraBenordnung, besonders, wenn man sie auf die 
ausgeschiedene N-Menge bezieht (s.oben S.854). Der Unterschied dieses Ver
haltens sticht von dem anderer, in der Regel nicht totaler Stoffwechselstorungen 
(Diabetes, Acetonkarperausscheidung, Cystinurien usw.) in auffallender Weise 
abo Weiter wurde hervorgehoben, daB diese Konstanz des Quotienten Hs : N 
auch bei verschieden hoher EiweiBzufuhr gewahrt bleibe, also auch dann, wenn 
verschieden hohe Anforderungen an das Abbauvermagen des Organismus gestellt 
werden. 

In neuerer Zeit wurde jedoch gegen die Lehre von der Totalitat der Abbau
starung bei der Alkaptonurie - im Sinne der zweiten Fassung der Frage -
Widerspruch erhoben. Die Einwendungen sind folgende: 

Eine wirklich quantitative Ausscheidung eingegebener Aminosauren als Hs 
kann nicht mit Sicherheit behauptet werden; in manchen Fallen lag die Hs-Steige
rung ziemlich weit unter dem theoretischen Maximalwert; z. B. bei KATSCH 
und KELLER nur 2,82 g statt 4,64 g Hs = 60,8%. Die Hs-Steigerung nach Zu
fuhr von Dipeptiden blieb eben falls erheblich unter dem theoretischen Wert 
(s. S. 856). Auch die besonders von FALTA betonte dem theoretischen Wert ent
sprechende Alkaptonvermehrung nach Zulage von EiweiBkarpern ist heute nicht 
mehr in gleicher Weise iiberzeugend, nachdem die colorimetrischen Bestimmungs
methoden einen zum Teil erheblich graBeren Tyrosingehalt ergeben haben; be
sonders beim Ovalbumin bleibt die Hs-Zunahme weit unter dem theoretischen 
Wert (s. S. 856). Aus der Konstanz der Hs-Ausscheidung und ihrer Uniformitat 
bei verschiedenen Alkaptonurikern kann zunachst nur gefolgert werden, daB die 
Stoffweehselstorung regelmaBig den gleichen Grad zu haben pflegt, nicht aber, daB 
sie eine totale ist. Aber auch die behauptete Konstanz der Hs-Ausscheidung 
(resp. des Quotienten Hs : N) hat sich nicht als obligat erwiesen. Insbesondere 
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haben die Untersuchungen von KATSCH (s. S. 857) ergeben, daB bei Acetonkorper 
acidose die Hs stark abnimmt und sogar vollig verschwinden kann. Mindesten 
unter diesen Bedingungen ist also die Abbaustorung keine absolute. Hier muB ent 
weder die Blockierung des Alkaptonweges behoben sein, oder es wird ein andere 
Abbauweg beschritten (die Entscheidung ware durch Verfolgung des Schicksal 
eingefiihrter Hs unter diesen Bedingungen zu treffen). Dasselbe gilt wohl aucl 
fiir die von BAAR und FREUND beobachtete Verminderung der Hs-AusscheidunJ 
nach parenteraler EiweiBinj ektion 1. 

Dazu kommen nun die oben besprochenen Versuche DAKINS mit methy 
lierten aromatischen Aminosauren, deren Zerstorung im Korper des Alkapton 
urikers das Vorhandensein eines zweiten Abbauweges beweist. FROMHERZ un< 
HERMANNS2 haben DAKINS Ergebnisse bestatigt und erweitert. Sie fanden, daJ 
auch m-Methylphenylalanin und p-Oxy-m-phenylalanin 

OH 

OCHa 

I 
CH2 
I 
UHNH2 

I 
COOH 

vom Gesunden und vom Alkaptonuriker groBtenteils zerstort werden. Sie betollm 
weiter, daB die p-Oxyphenylbrenztraubensaure, die sie als erstesAbbauprodukt del 
Tyrosins gelten lassen, vom Alkaptonuriker nur zum Teil in Hs iibergefiihrt, zun 
Teil aber zerstort wird; von 8 g erschien nur etwa 1/3 als Hs im Harn (in dem alterm 
Versuche NEUBAUERS 42%); nennenswerte Mengen anderer Umwandlungspro 
dukte waren im Ham nicht vorhanden (Kontrolle von C : N). 

FaBt man all dies zusammen, so wird man schlie Ben miissen, daB fiir dil 
Aufsprengung des Benzolringes im Organismus neben dem "Alkaptonweg" noel 
ein anderer Weg zur Verfiigung steht3 ; ferner daB dieser andere Weg auch bein 
Alkaptonuriker gangbar ist und unter bestimmten Bedingungen, so bei Zufuhl 
von gewissen korperfremden substituierten aromatischen Aminosauren, VOl 

p-Oxyphenylbrenztraubensaure, aber auch bei der Verarbeitung von Tyrosir 
und Phenylalanin beschritten werden kann und - wenigstens unter den Be· 
dingungen des Kohlehydratmangels - auch tatsachlich beschritten wird. Dif 
Annahme einer Totalitat der alkaptonurischen Storung im Sinne der alteren Auto· 
ren kann demnach kaum mehr aufrecht erhalten werden. Andererseits bleibt dif 
Tatsache bestehen, daB der Alkaptonuriker fiir gewohnlich weitaus die Haupt. 
menge des verarbeiteten Tyrosins und Phenylalanins in Hs verwandelt, und eE 
besteht kein Grund, beim Gesunden ein anderes Verhalten anzunehmen (nur wire 
vom Gesunden die Hs weiter zerstort). Man wird also den Alkaptonweg aud 
weiter als Hauptweg des Abbaues der aromatischen Aminosauren ansprechen diirfen 
dessen Blockierung beim Alkaptonuriker - vielleicht durch einen Hemmungs. 
korper im Sinne von KATSCH und STERN - zum Ubertritt der Hs in den HarIl 
fiihrt. Abgesehen von diesem Hauptweg existieren Nebenwege - lOOproz. Schick. 
sale gibt es im Organismus wohl iiberhaupt nicht. Diese Nebenwege sind aucb 

1 BAAR, H. U. P. FREUD: Klin. Wschr. 4, 2388 (1925). 
2 FROMHERZ, K. U. L. HERMANNS: Hoppe-Seylers Z. 89, 113 (1913); 9t, 104 (1914). 
3 Das geht iibrigens schon aus der Tatsache hervor, daB Tryptophan kein Alkapton. 

bildner ist; auch die Entstehung des Adrenalins im Organismus, die bei der Alkaptonuri{ 
offenbar ungestort ist, ist nur auf einem anderen Wege denkbar, ebenso die Bildung deJ 
Mekonsaure aus Benzol. 
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beim Alkaptonuriker frei; sie werden fiir gewohnlich nur wenig benutzt, auch 
nicht bei Blockierung der Hauptstrecke; aus diesem Grunde erreicht die Hs· 
Ausscheidung in der Regel fast den theoretischen Wert. Unter besonderen 
Verhiiltnissen, so bei Kohlehydratmangel oder bei Zufuhr gewisser korper
fremder Stoffe, wird jedoch der Verkehr im wesentlichen iiber diese Neben
strecken geleitet. 

Fiir den Verlauf dieses zweiten Weges haben FROMHERZ und HERMANNS die 
Vorstellung begriindet, daB er iiber 3,4-Dioxyverbindungen, also brenzkatechin
artige Substanzen geht. Neben dem Alkaptonweg oder Hydrochinonweg wiirde 
also noch ein Brenzkatechinweg zur Verfiigung stehen. FROMHERZ und HERMANNS 
zeigten, daB die 3,4-Dioxyderivate der aromatischen Aminosiiuren in iihnlicher 
Weise vollig verbrennlich sindwie die 2,5-Dioxyverbindungen. Allerdings simI 
sie nicht ungiftig. Die Annahme, daB auch der Brenzkatechinweg zur Bildung 
von Acetonkorpern fiihrt, scheint durch die friiher erwiihnten Befunde von 
WAKEMAN und DAKIN gestiitzt. DaB der Organismus grundsiitzlich imstande ist, 
aromatische Ringe in 3,4-Stellung zu oxydieren, lehrt auch das Beispiel des 
Chinolins; es kommt nach Einfiihrung in den Tierkorper als 3,4-Dioxychinolin 
zur Ausscheidung1 : 

Einen weiteren wichtigen Anhaltspunkt fiir das Auftreten solcher Brenz
katechinsubstanzen im Korper bietet die Konstitution des Adrenalins. DaB das 
Adrenalin ein - offenbar auf einem Nebenwege entstandenes - intermediiires 
Produkt ist, ergibt sich daraus, daB es im Korper rasch zerstort wird2• Man geht 
kaum fehI, wenn man annimmt, daB es im Korper aus Tyrosin (oder Phenyl
alanin) entsteht. Der direkte Nachweis hierfiir ist bisher allerdings nicht gegIiickt. 
EWINS und LAIDLAW3 konnten die Angabe von HALLE3 , daB Nebennierenbrei aus 
zugesetztem Tyrosin und ebenso aus den angenommenen Zwischenstufen Adrenalin 
bildet, nicht bestiitigen. ABDERHALDEN4 versuchte vergebens, durch Einspritzung 
von Tyrosin oder Phenylalanin die Adrenalinbildung in der sog. Parotisdriise der 
Krote Bufo agur zu steigern. Diese negativen Versuche sprechen aber nicht gegen 
die Entstehung des Adrenalins aus den aromatischen Aminosiiuren. Es ist ver
stiindlich, daB derartige hochwirksame Stoffe nicht nach dem Angebot der Mutter
substanz, sondern nur nach Bedarf gebildet werden. 

Die Zwischenstufen bei der Adrenalinbildung aus Tyrosin oder Phenylalanin lassen 
sich theoretisch konstruieren: nach den Formeln handelt es sich urn Hydroxylierung im 
Ring (Stellung 3 resp. 3 und 4), eine Decarboxylierung, Methylierung und Hydroxylierung 
in der Seitenkette. Diese einzelnen Teilprozesse bieten in bioohemischer Beziehung keine 
Schwierigkeiten; Qesonders fiir Decarboxylierungen und Methylierungen liegen eine Reihe 
von Beispiele vor (s. unten). Auffallig erscheint nur die Oxydation in (X·SteHung zum end
standigen C-Atom. KNOOp· betont, daB im Organismus nur die Oxydation am tJ-Kohlenstoff
atom nachgewiesen sei. Fiir Sauren mag das gelten, aber nicht fiir aIle anderen Substanzen. 

1 FUHNER: Arch. exper. Path. 55, 27 (1906). 
2 EMBDEN, G. U. O. FURTH: Hofmeisters Beitr. <t, 421 (1903). - J. M. O'CONNOR: 

Arch. exper. Path. 67', 195 (1912). 
3 HALLE: Hofmeisters Beitr. 8, 276 (1906). - EWINS, A. J. u. P. P. LAIDLAW: J. of 

Physiol. <to, 275 (1910). 
4 ABDERHALDEN, E.: Lehrb. d. physioI. Chern., 5. Auf I., 1, 625 (1923). 
5 KNOOP, F. U. H. JOST: Hoppe-Seylers Z. 130, 338 (1923). 
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Es ist ein Beispiel von ",-Oxydation bekannt, das sogar dem ¥alle des Adrenalins recht nahe
steht: Nach eigenen friiheren Untersuchungen wird das Athylbenzol im Organismus zu 
Methylphenylcarbinol oxydiert; der Befund ist neuerdings durch TmERFELDER bestatigt 
wordenl • o 

tmoH 
I 
CHa 

Die Reihenfolge der einzelnen Teilprozesse bei der Adrenalinbildung aus Tyrosin i~t 
noch unbekannt. Vielfach wird angenommen, daB zunachst durch Decarboxylierung Tyramin 
entsteht, das dann zu der entsprechenden Brenzkatechinverbindung oxydiert, dann methyliert 
und schlieBlich in ",.Stellung oxydiert wiirde. Irgendwelche wirkliche Anhaltspunkte fiir 
diese angenommene Reihenfolge der Prozesse liegen aber nicht vor. Mindestens ebenso 
wahrscheinlich ist die primare Hydroxylierung des Tyrosins in Stellung 3, wobei zunachst 
3-4-Dioxyphenylalanin ("Dopa") entstiinde. Da Dopa jedenfalls als Durchgangssubstanz 
bei der Bildung von Melanin aus Tyrosin angenommen werden muB (s. S. 873), so wiirde sie 
dann als gemeinsame Muttersubstanz von Adrenalin und Melanin anzusehen sein. Diese 
Beziehungen wiirden die Pigmentation bei m-Addison leichter verstandlich machen. Doch 
ist all das Hypothese; exakt bewiesen ist nicht einmal die Entstehung des Adrenalins aus 
Tyrosin. 

Tyrosin 

Hypothetische Wege der Adrenalinbildung aus Tyrosin: 
OH 

OOH 

I ~ 
CH2 ~ 
bHNH2 \; 
I 
COOH 

Dopa 

OH 

Q 
CH2 

tHNH2 
Tyramin 

3,4-Dioxy
phenyHithyl

amin 

OH 

OOH ---
I 
CH2 
I 
CHNH(CHa) 
3,4-Dioxyphe

nyliithylmethyl
amin 

OH 

OOH 

tHOH 
I 
CHNH(CHa) 

Adrenalin 

Auch die Erfahrungen iiber Melaninbildung2 stiitzen die Ansicht, daB ein 
Abbau der aromatischen Aminosauren iiber Brenzkatechinderivate moglich ist. 
Die als Melanine bezeichneten kornigen braunen Farbstoffe finden sich bei den 
verschiedensten Tierklassen, bei den Wirbeltieren vorzugsweise in ektodermalen 
Geweben (Epidermis, Haare, Chorioidea). Sie spielen auch in der Pathologie eine 
bedeutungsvolle Rolle: Totales Fehlen beim Albinismus; lokaler Defekt bei 
Vitiligo; Vermehrung, zum Teil in enormer Weise, bei Strahlenwirkung, bei 
m. Addison, in Naevis und bei melanotischen Geschwiilsten, hier zum Teil auch 
in den Urin iibertretend (Melanurie). Die Melanine gehoren moglicherweise ver
schiedenen chemischen Gruppen zu. Ihr gleichzeitiges Fehlen beim Albinismus 
spricht allerdings entschieden fUr die Einheitlichkeit wenigstens der physiolo
gischen Melanine der Saugetiere. 

1 NEUBAUER, 0.: Arch. exper. Path. 46, 133 (1901). - TmERFELDER u. DAIBER: 
Hoppe-f?eylers Z. 130, 380 (1923). 

2 Uber Melanine s. 0. GANS u. G. LUTZ: Erg. Anat. ~6, 55 (1925). - BIEDERMANN, W.: 
Erg. BioI. 1, 185 (1926). - FURTH, 0.: Lehrb. d. physioI. u. path. Chemie 1, 339 
(1926). 
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Da sie N-haltigl, aber Fe-frei sind, diirften sie aus EiweiB resp. aus EiweiB
bausteinen hervorgehen. Einigen Melaninen scheint eine peptidartige Struktur 
zuzukommen; aus dem Hippomelanin haben RONA und RIESSER2 nach oxydativer 
Spaltung kleine Mengen von Guanidin isoliert, was auf die Gegenwart eines 
Argininrestes hindeutet. Es konnte sich aber auch urn adsorbierte Beimengungen 
handeln3 • Dasselbe gilt fur den Gehalt an S. Ferner hat man Beziehungen zum 
Tyrosin, Tryptophan und zum Cystin diskutiert. Alie diese Vorstellungen sind 
hypothetisch. Sicher ist nur, daB durch Einwirkung eines bestimmten Fermentes, 
der Tyro8ina8e, auf Tyrosin ein Farbstoff von den Eigenschaften der Melanine 
erhalten werden kann. BERTRAND4 hat dieses Enzym im Hallimasch (Armillaria 
mellea) entdeckt; spater wurde Tyrosinase in zahlreichen Pflanzen und Tieren 
aufgefunden. 

Der Chemi8mu8 der Tyro8ina8ewirkung ist von vielen Seiten untersucht 
wordens. BACH und CHODAT haben die Ansicht vertreten, daB der primare ProzeB 
eine Desaminierung sei, als erstes Zwischenprodukt nahmen sie die p-Oxyphenyl
brenztraubensaure an. Sie waren der Meinung, daB Tyrosinase auch auf andere 
Aminosauren desaminierend wirke. Ihre Versuchsergebnisse beruhen aber nach 
den Untersuchungen RAPERS6 auf der storenden Mitwirkung des von ihnen 
als Antisepticum verwendeten p-Kresols; dieses wird durch Tyrosinase zu 
3,4-Toluchinon oxydiert, das - wie andere Chinone - Aminosauren angreift. 
In weiteren ausgezeichneten Arbeiten hat RAPER dann die Wirkungsweise der 
Tyrosinase in ihren einzelnen Etappen aufgeklart: Zunachst erfolgt durch Eintritt 
einer zweiten Phenolgruppe in Stellung 3 des Benzolringes Bildung eines Brenz
katechinderivates, namlich des 3,4-Dioxyphenylalanins. DaB dieses eine Vorstufe 
der Melaninbildung ist, wurde schon friiher, insbesondere von BLOCH ange
nommen, der diese Substanz als "Dopa" bezeichnete. OPPENHEIMER hatte sein 
intermediares Auftreten auch bei der Tyrosinasewirkung angenommen. Aber erst 
RAPER hat es als Zwischenprodukt aus dem Reaktionsgemisch der Tyrosinase
einwirkung isoliert. Dieses "Dopa" erfahrt weiter eine Oxydation (Dehydrierung) 
zu dem entsprechenden Chinon, dem 3,4-Chinon des Phenylalanins. Dieses er
leidet nun eine sehr interessante Umwandlung in eine rote Substanz, die nach 
RAPERS Arbeiten als 5,6-Chinon der Dihydro-indol-carbonsaure aufzufassen ist; 
es ist also zur Bildung eines hydrierten Indolringe8 gekommen, indem ein Ring
schluB zwischen der NH2-Gruppe der Seitenkette und dem Kohlenstoffatom 6 
des Benzolringes eingetreten ist. Die rote Substanz wird im Vakuum oder bei 
Gegenwart von S02 wieder entfarbt, wobei zwei neue Korper auftreten: bei Gegen
wart von S02 hauptsachlich eine Saure, die RAPER durch Isolierung ihres Di
methylderivates als 5,6-Dihydroxy-indol-carbonsaure identifiziert hat; im 
Vakuum hauptsachlich eine Base, das 5, 6-Dihydroxyindol (unter C02-Absp~ltung) ; 
auch diese Base wurde als Dimethylprodukt dargestellt. Aus diesen beiden Kor
pern entsteht bei aIkalischer Reaktion durch Oxydation an der Luft schnell das 
Melanin. 

1 Freier Amino-N ist in den reinen Melaninen anscheinend nicht enthalten [BLOCH, B. 
U. F. SCHAAF: Biochem. Z. 16:e, 181 (1925)]. 

2 RONA, P. U. O. RIEssER: Hoppe-Seylers Z. 57, 143 (1908); 61, 12 (1909); t09, 16 
(1920). 

3 Siehe auch J. AnLER-HERZMA.RK: Biochem. Z. 49, 130 (1913). 
4 BERTRAND: C. r. Acad. Sci. 1:e:e, 1215 (1896). - Weitere Literatur siehe OPPENHEIMER: 

Die Fermente und ihre Wirkungen, 5. Aufl. (1926). 
5 Literatur s. bei OPPENHEIMER: Die Fermente und ihre Wirkungen, 5. Auf!. (1925/26). 
6 RAPER, H. R. u. A. WORMALL: Biochem. Z. n, 454 (1923); t9, 84 (1925). - HAP

POLD, F. CR.: Ebenda 19, 92 (1925). - RAEER, H. R. u. SPEAKMANN: Ebenda :eO, 69 (1926). 
- RAPER, H. R.: Ebenda :eO, 735 (1926); :eI, 89 (1927). 
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Ah; eigentliche Tyrosinasewirkung diirfte, wie schon OPPENHEIMER hervor
hebt, die Bildung des o-Diphenols, also des"Dopa" anzusehen sein. Die weiteren 
Phasen des Prozesses bediirfen zum Teil keiner Beschle lmigung durch Enzyme 
(so die Oxydation der beiden farblosen unmittelbaren Vorstufen des Melanins, 
ebenso die Entfarbung der roten Substanz); zum Teil diirften andere, der Tyro
!:linase beigemengte Enzyme, besonders echte Oxydasen ("Orthodiphenolasen") 
eine Rolle spielen (vor allem bei der Umwandlung des "Dopa" in sein Chinon). 
Ob der RingschluB katalytisch durch ein Enzym beeinfluBt wird, ist noch nicht 
untersucht. 

Die RingschlieBung erklart auch, warum - wieABDERHALDEN gefunden hat
die optische Aktivitat bei der Tyrosinasewirkung rasch verschwindetl. 

. Tyramin (= p-Oxyphenylathylamin) wird durch "Tyrosinase" besonders 
leicht angegriffenl; man darf wohl annehmen, daB hier die Prozesse ganz analog 
ablaufen. Nach C. NEUBERG2 kommen in melanotischen Geschwiilsten Enzyme 
vor, die Tyramin angreifen, nicht aber Tyrosin. 

FURTH und seine Mitarbeiter3 haben zuerst darauf hingewiesen, daB die 
natiirlichen Melanine des Tierk6rpers in ahnlicher Weise entstehen konnten wie 
das Pigment bei der Tyrosinasewirkung. Sie zeigten, daB Tyrosinasepigment 
und tierische Melanine in chemischer Zusammensetzung und Eigenschaften weit
gehende Ubereinstimmung aufweisen. Das Tyrosin steht als regelmaBiger EiweiB
baustein iiberall als Ausgangsmaterial zur Veriifung. In Tyrosin16sung auf
gezogene Salamanderlarven zeigen vermehrte Pigmentbildung. Ein Vorkommen 
von Tyrosinase an Stellen der Pigmentbildung ist besonders bei niederen Tieren 
vielfach festgestellt worden. Ein besonders anschaulic:l1es Beispiel bietet das 
gleichzeitige Vorkommen eines Melanins, der "Sepia", und einer Tyrosinase im 
Beutel des Tintenfisches. Auch bei Saugetieren ist das Vorlmmmen von Tyrosinase 
hochst wahrscheinlich, wenn auch - wegen Verwechslungen mit "Dopaoxydase" 
und anderen nur auf Diphenole wirkenden Enzymen - noch keine vollige Uber
einstimmung erzielt ist. So fand WINTERNITZ4 Tyrosinase in der Uvea von Schwei-

1 ABDERHALDEN, E. u. SICKEl,: Fermentforschg 7, 85 (1923). 
S NEUBERG, C.: Virchows Arch. 18, 192, 514 (1908). 
3 FURTH, O. v.: Hofmeisters Beitr. 1,229,241 (1901). - Fo-RTH, O. v. U. JERUSALEM: 

Ebenda 10, 131 (1907). - HEINLEIN, H.: Biochem. Z. 15<1, 24, (1924). 
4 DURHAM: Proc. roy. Soc. London 7<1,310 (1904). - WINTERNITZ, R.: Arch. f. Dermat. 

126, 252 (1918). 
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nen, DURHAM1 in der Haut von Ratten und Kaninchen, WINTERNITZ in der Haut 
von Rappen. In der Oberhaut wurde ebenfalls ein Parallelismus von Tyrosinase
gehalt und Pigmentbildung gefunden (Fehlen bei Vitiligo und bei Albinismus). 
Auch bei pathologischer Melaninbildung wurde die Anwesenheit von Tyrosinase 
festgestellt; so von G ESSARD2 in melanotischen Tumoren, von N ICKLAS2 im melano
tischen Dickdarm, von GROSS2 im Harne eines an melanotischen Sarkom leidenden 
Kranken (in anderen Fallen von melanotischen Tumoren konnte Tyrosinase in 
den Geschwiilsten und im Harn nicht nachgewiesen werden3 ). Fur die groBe Be
deutung des Tyrosins als Muttersubstanz der Hautmelanine spricht der Befund 
ROTHMANNS4, daB die Tyrosinfraktion des Blutes wahrend der Pigmentbildung 
nach Lichteinwirkung stark absinkt. PRIMAVERA5 hat angegeben, daB der an
fanglich hohe Tyrosingehalt der Melanosarkome mit der Zunahme des Pigmentes 
geringer werde. 

Gegen die Ableitung der Melanine aus Tyrosin schienen fruher die Beobach
tungen zu sprechen, die fur das Vorkommen von Indol- resp. Pyrrolkomplexen 
in den Melaninen sprachen. Die Bildung von Fichtenspahnreaktion gebenden 
Korpern bei der trockenen Destillation ist allerdings sehr vieldeutig. Wichtiger 
ist das Vorkommen eines eigenartigen, vielleicht als Indol- oder Pyrrolderivat 
aufzufassenden Korpers im Urin mancher Melanosarkomkranker (besonders in 
Fallen von primarem Sarkom der Chorioidea mit Lebermetastasen). In diesen 
Urinen findet sich manchmal "Melanin", haufiger noch Vorstufen von solchen: 
"Melanogene", richtiger "Melaninogene". Unter diesen befindet sich ein Stoff, 
welcher der von THORMAHLEN beschriebenen Farbreaktion zugrundeliegt6. Die 
Harne geben mit einer Losung vonNitroprussidnatrium undNatronlauge Violett
farbung, die mit Essigsaure in ein prachtvolles Stahlblau umschlagt. Der Chemis
mus der THORMAHLENschen Reaktion ist noch nicht bekannt, doch gilt sie den 
Chemikern als Indolreaktion. EpPINGER7 hat in einem derartigen FaIle festgestellt, 
daB der Thormahlenkorper des Harns ebenso wie Tryptophan mit Mercurisulfat 
fall bar ist. Durch Zersetzung des Niederschlages wurden Krystalle erhalten, 
welche auBer der Thormahlenschen Probe die sonst fur Tryptophan charakte
ristische Glyoxyl-Schwefelsaureprobe und die Fichtenspahnreaktion gaben. Aus 
der Elementaranalyse berechnete EpPINGER die Bruttoformel C6H12N2S04' Die 
Diskussion dieser Formel fiihrte ihn zur Annahme einer an Schwefelsaure gebun
denen und amidierten N-Methylpyrrolidin-oxy-carbonsaure. (Einer solchen Sub
stanz, der etwa beistehende Struktur zukommen wurde, entsprache allerdings 
eine Bruttoformel mit 5 O-Atomen.) 

HO . S02 . OHC-I ICH-CO. NH2 
H2C,,/CH2 

N(CH3) 

Da nach Zufuhr von Fleisch und besonders von Tryptophan die Menge des Kar
pers erheblich anstieg, so nahm er an, daB die Substanz aus Tryptophan gebildet 

1 DURHAM u. WINTERNITZ: Zitiert S. 874. 
2 NICKLAS, F.: Miinch. med. Wschr. 61, 1332 (1914). - GESSARD, C.: C. r. Soc. BioI. 

5"', 1305 (1902). - C. r. Acad. Sci. 138, 1086 (1903). - GROSS, 0.: Dtsch. med. Wschr. 45, 
488 (1919). 

3 NEUBERG, C.: Virchows Arch. 192,514 (1908). - ALSBERG, C. L.: J. metabol. I-tes. 16, 
117 (1907). - CSAKI, L.: Z. exper. Med. 29, 273 (1922). 

4 ROTHMANN, ST.: Z. exper. Med. 36, 398 (1923). - Klin. Wschr. 2, 881 (1923). 
5 PRIMAVERA: Zitiert nach OBERNDORFER: Die path. Pigmente. Erg. Path., 19, 2. Abt., 

57 (1921). 
6 Literatur siehe M. WEISS: Neuere Harnuntersuchungsmethoden. Erg. inn. Med. 

22, 139 (1922). 
7 EpPINGER, H.: Biochem. Z. 28, 181 (1910). 
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wird; der Benzolanteil des Indolringes werde oxydativ zerstort, der Pyrrolanteil 
dann hydriert, methyliert. hydroxyliert, mit Schwefelsaure gepaart und amidiert. 
1m Gegensatze zur Alkaptonurie sei hier der Organismus imstande, den Benzol
ring zu zerstoren, nicht aber den Pyrrolring. Gegen die Deutung EpPINGERS 
ist u. a. geltend zu machen, daB ein derartiges Derivat des Pyrrolidins wohl kaum 
die dem nicht hydrierten Pyrrol und Indol eigentiimlichen Farbreaktionen geben 
diirfte. Es liegt naher, in dem Thormahlenkorper ein echtes Pyrrol- oder Indol
derivat zu sehen, vielleicht ahnlich denen, die nach RAPERS Untersuchungen bei 
der Einwirkung von Tyrosinase auf Tyrosin auftreten. Mit diesem Hinweis ist 
schon gesagt, daB derzeit der Nachweis von Indolkernen in Melaninen oder 
Melaninogenen keineswegs mehr gegen die Entstehung aus Tyrosin spricht. Damit 
solI die Moglichkeit, daB Melanine auch aus Tryptophan selbst hervorgehen 
konnen, nicht in Abrede gestellt werden. 

Beim echten Albinismus besteht ein Mangel der physiologischen Melanin
bildung; auch bei Belichtung der Haut bildet sich kein Pigment. GARROD! be
merkt, daB bei Albinotischen anscheinend auch niemals eine pathologische Me
laninbildung (Addison-Melanose, melanotische Tumoren) beobachtet worden 
ist. Der Albinismus ist eine angeborene nach bestimmten Gesetzen vererbbare 
Storung, die nach dem Erorterten offenbar die Umwandlung des Tyrosins in 
Melanin betrifft. Mit Recht hat daher GARROD diese Anomalie, ebensowie 
Alkaptonurie, Cystinurie und Pentosurie als angeborene Storung des Stoff
wechsels, als "chemische MiBbildung" aufgefaBt. Man hat bei Albinotischen 
ein Fehlen der Tyrosinase in der Haut als wesentlichen Befund angegeben. 
Es scheint aber nicht sichergestellt zu sein, ob hier wirklich die eigentliche 
"Tyrosinasewirkung" (s. S. 874) ausfallt, oder aber die weiteren Reaktionen, die 
zur Bildung des Pigmentes fiihren. Die Abweichung vom Normalen scheint mit 
dem Fehlen der Pigmentbildung nicht erschOpft zu sein. Man hat gefunden, daB 
Albinotische sich bei Infektionen anders verhalten konnen wie Gesunde; ebenso 
bei Injektionen von Nucleoproteiden. 

Es gi bt auch einen partiellen oder lokalen Albinism us. Diese Beo bachtung spricht 
dafiir, daB die Storung in den Pigmentzellen lokalisiert ist. Bei Vitiligo scheinen 
ahnliche Storungen an den betroffenen pigmentlosen Hautstellen stattzuhaben. 

Bewiesen ist - wie auch RAPER hervorhebt - die Identitat des im Korper 
gebildeten und des bei der Tyrosinasewirkung aus Tyrosin entstehenden Melanins 
nicht. Verschiedenheiten der Melanine konnten zum Teil darauf beruhen, daB 
nach den Befunden von BERTRAM sowie von ABDERHALDEN und GUGGENHEIM2 
Tyrosinase auch aus tyrosinhaltigen Peptiden Pigmente bildet, wobei anscheinend 
die Peptidbildung erhalten bleibt. Wie hier der Chemismus sich gestaltet, ist 
noch nicht aufgeklart. Die Pigmentbildung aus solchen Peptiden wiirde verstand
lich machen, daB manche Melanine peptidartigen Charakter zu haben scheinen 
(s. oben S. 873). 

Nach BLOCH3 entsteht das Hautpigment nicht aus Tyrosin selbst, sondern 
aus 3- 4-Dioxyphenylalanin, das den Pigmentzellen mit den Saften zugefiihrt 
werde. Er stiitzt sich dabei auf die Beobachtung, daB im Cytoplasmas der Basal
zellen der Haut, besonders in den sog. Melanoblasten, nur aus zugesetztem Dopa, 
nicht aber aus anderen Substanzen (Tyrosin, 2- 5-Dioxyphenylalanin) Pigment
bildung erzielt wird. Seine Befunde wurden allerdings nicht allgemein anerkannt. 
Ferner hielt man ihm entgegen, daB "Dopa" im tierischen Organismus, auch in 
der Haut, bisher noch niemals nachgewiesen werden konnte. Die oben erwahnten 

1 GARROD, A. E.: Inborn errors of metabolism. London 1909. 
Z ABDERHALDEN, E. U. GUGGENHEIM: Hoppe-Seylers Z. 54, 331 (1908); 5'2', 329 (1908). 
3 BLOCH, B.: Hoppe-Seylers Z. 98, 226 (1917); Arch. f. Dermat. '~4, 129 (1917). 
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Beobachtungen RAPERS iiber das Vorkommen des Dopa als Zwischenprodukt bei 
der Tyrosinasewirkung in vitro bieten aber eine wesentliche Stiitze fiir die BLOCH
schen Vorstellungen. Nimmt man sie an, und betrachtet man dieMelaninbildung 
im Organismus als wesensgleich mit der Tyrosinasewirkung, so wiirde demnach 
bei der Bildung des Hautpigmentes die erste Phase, die Produktion der Dopa 
(d. i. die eigentliche Tyrosinasewirkung), auBerhalb der Haut stattfinden, die 
folgenden Phasen (die zum Teil spontan ablaufen, zum Teil wohl durch besondere 
auf Brenzkatechinderivate wirkende Enzyme vermittelt werden l ) in den Basal
zellen der Epidermis. 

Fiir die Bildung von Melaninen aus Tyrosin auf einem "Brenzkatechinweg" 
sprechen auch die Untersuchungen von TH.ANNHAUSER und seinen Mitarbeitern. 
THANNHAUSER und WEISS2 haben in 2 Fallen von Melanosarkom im Harn ein 
"Melanogen" gefunden, das sie zwar nicht in krytallisiertem Zustand erhalten 
konnten, das aber nach seinen Eigenschaften alsBrenzkatechine88ig8iiure3 (=Homo
protocatechusaure), also als einIsomeres der Homogentisinsaure, anzusprechen war. 

OH 
(~OH 
~/ 
CHs 
I 
COOH 

Ein gleichzeitig mitgeteilter Befund von WEISS4 bestatigt das Vorkommen 
eines Melanogens, das Brenzkatechinreaktionen gibt, im Harn von Melano
sarkomkranken. 

MONCORPS5 hat gefunden, daB Brenzkatechinessigsaure (und ebenso Brenz
katechinbrenztraubensaure und auch das wahrscheinliche Produkt der Tyrosin
desaminierung, die p-Oxyphenylbrenztraubensaure) von zerriebener Haut ver
andert werden; ferner, daB sie eine Verstarkung und Vermehrung der Pigment
teilchen in den Melanoblasten der Epidermis herbeifiihren. Fiir die Bildung der 
Brenzkatechinderivate aus p-Oxyphenylbrenztraubensaure nimmt er die Mit
wirkung eines spezifischen Enzyms, "Brenzkatechinase", an. Da die natiirlichen 
Melanine alle N-haltig sind, so muB in irgendeiner Weise noch eine Reaktion mit 
N-haltigen Stoffen stattfinden. Bei der leichten Reaktionsfahigkeit der Chinone 

1 Solche Enzyme wurden an Stellen der Melaninbildung gefunden; so lieBen sich aus 
melanotischen Geschwiilsten in einigen Fallen (nicht immer) FermentlOsungen gewinnen, 
die AdrenaIin in einen braunen Farbstoff ver.wandelten [NEUBERG, C.: Virchows Arch. 
198,1,62 (1909)]. C. L. ALSBERG (zitiert auf S. 875) fand in einem Lebermelanom ein Enzym, 
das auf Brenzkatechin wirkte. 

2 THANNHAUSER, S. J. u. WEISS: Verh. d. 34. Kongr. f. inn. Med., S.156 (1922). 
3 Angaben iiber das Vorkommen von Brenzkatechinderivaten finden sich auch in der 

alteren Literatur, so bei EBSTEIN u. MULLER: Virchows Arch. 62, 554 (1875). - FLEISCHER: 
Berl. kIin. Wschr. 12,529 (1875). - SMITH: Dublin J. Med. Sci. '2'a, 465 (1882). - Nach neueren 
Befunden vonL. HERMANNS [Hoppe-Seylers Z. 122, 98 (1922). - Dtsch. Arch. kIin. Med. 
152, 153 (1926)] ist die Substanz, welche die EHRLICHSche Diazoreaktion im Typhu8han~ 
bedingt, Homobrenzkatechin. OH 

,y-"-OH 
i II 
~/ 

I 
CHa 

Die Substanz laBt sich aus dem mit Schwefelsaure angesauerten Harn abdestillieren (zum 
Unterschied von der diazoreaktiongebenden Substanz des Phthisikerharns (s. S. 879); sie liefert, 
einen Azofarbstoff, der mit dem aus Homobrenzkatechin darstellbaren identisch ist. Zweifel
los handelt eR sich hier urn ein pathologisches Abbauprodukt des Tyrosins. Beziehungen zu 
Melaninen sind in diesem Fall nicht ersichtlich. 

4 WEISS: Klin. Wschr. 1, 694 (1922). 
5 MONCORPS, C.: Miinc~. med. Wschr. n, HlI!) (1924).- Arch. f. Dermat. 148,2 (1924). 
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mit Aminosauren (man denke an die Farbreaktion der Aminosauren mit Naphto
chinonsulfosaure) begegnet eine solche Annahme keinen Schwierigkeiten. 

Beim Morb. Addisoni ist die Pigmentbildung gegeniiber der Norm gesteigert. 
Die Zusammensetzung des Addisonpigmentes ist nach den neuesten Unter
suchungen1 : C = 54,8%, H = 5,56%, N = 11,23%, S = 3,1 %. (Analysen von 
Tumor-Melanin haben in SALKOWSKIS Laboratorium im Mittel ganz ahnliche 
Werte ergeben: C = 54,9%, H = 5,2%, N = 11,3%, S = 3,4%). Man hat 
angenommen, daB hier die Muttersubstanz des Adrenalins infolge der Erkrankung 
der Nebennieren nicht zu Adrenalin aufgearbeitet werden kann und infolgedessen 
in erhohtem MaBe zur Pigmentbildung verwendet wird2 • Diese Deutung ist da
durch noch plausibler geworden, daB "Dopa" jetzt mit Wahrscheinlichkeit als 
V orstufe sowohl des Adrenalins wie des Melanins angesehen werden kann; trotz
dem handelt es sich nur um eine Hypothese. 

Die Bildung von Adrenalin und von Pigment aus Tyrosin sind als N ebenwege 
des Tyrosinabbaues zu deuten; die Bildung des ochronotischen Pigmentes als 
pathologischer Abweg. Solcher Neben- und Abwege gibt es noch mehrere: 

Nach den iiberraschenden Untersuchungsergebnissen von HARINGTON3 ist 
das Thyroxin nicht, wie KENDALL angenommen hat, ein Tryptophanderivat, 
sondern besitzt eine Konstitution, die es als Umwandlungsprodukt des Tyrosins 
kennzeichnet. HARINGTON erhielt bei der Kalischmelze von Thyroxin p-Oxy
benzoesaure; bei der Behandlung mit Palladiumhydroxyd-Calciumcarbonat 
ein Desjod-Thyroxin, von der Zusammensetzung C16H150 4N. DAKIN (zitiert bei 
HARINGTON und BARGER) beobachtete beim Erhitzen von Thyroxin mit rauchen
der HJ auf 140 0 die Bildung von Tyrosin. SchlieBlich haben HARINGTON und 
BARGER die Konstitution durch totale Synthese sichergestellt; es ist ein Tetra
jodderivat des p-Oxyphenylathers des Tyrosins 

J J 
HOO-O-O-CH2-CHNH2-COOH 

J J 
Uber die naheren Vorgange bei der Thyroxinsynthese im Organismus ist 

noch nichts bekannt. 
Die neu ermittelte Konstitution erweist das Tyroxin als einen nahen Ver

wandten der in Gorgonia Carolinii und in Badeschwammen aufgefundenen J od
gorgosiiure4 = 3- 5-Dijodtyrosin, deren Entstehung aus Tyrosin ebenfalls kaum 
zweifelhaft sein kann. J 

O-CH2-CHNH2-COOH 
J 

Ubet das Vorkommen von Tyramin (= p-Oxyphenylathylamin) im Organis
mus s. S. 926 bei der Besprechung der Nebenwege (Aminbildung). 

Auch die Bildung von p-Oxyphenylmilcksiiure bei schweren Leberaffektionen 
diirfte als Abweg zu deuten sein. Siehe S. 920. 

In jedem normalen Harn kommt eine kleine Menge von sog. "aromatischen 
Oxysiiuren" vor. Unter diesemNamen pflegt man p-hydroxylierteN-freie aromati
sche Carbonsauren zu verstehen; sie geben die MrLLoNsche Reaktion und sind 
wohl sicher als Umwandlungsprodukte des Tyrosins aufzufassen. Zum iiber-

1 SPOHR, C. C. u. R. A. MOORE: J. Labor. a. clin. Med .• ~, 438, zitiert nach Chern. ZbI. 19~'2'. 
2 OSAKI, L.: Z. exper. Med. ~9, 273 (1922). 
a HARINGTON, CH. R.: Biochemic. J. ~O, 293, 300 (1926). - HARINGTON, CH. R. u. 

G. BARGER: Ebenda ~l, 167 (1927). 
4 WHEELER u .• JoNES: Amer. J. Chern. 43, 11 (1910). - WHEELER u. L. B. MENDEL: 

J. of bioI. Chern. '2', 1 (1909). 
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wiegenden Teil sind es wohl Endprodukte der Tyrosinfaulnis im Darm: p-Oxy
phenylpropionsam:e, p-Oxyphenylessigsaure, p-Oxybenzoesaure (s. S. 974, Darm
faulnis). Doch scheinen aromatische Oxysauren des Harns zum Teil auch dem 
tierischen Stoffwechsel selbst zu entstammen. Denn TmERFELDER und NUTTALl 
fanden sie auch im Harn von jungen Meerschweinchen, deren Darm von Gebin-t 
an steril gehalten worden war. Welche p-hydroxylierten aromatischen Sauren 
dabei vorliegen, ist noch nicht untersucht worden (p-Oxyphenylmilchsaure 1 ; 
p-Oxyphenylessigsaure [als Abbauprodukt von Tyramin] 1). 

Auf einem pathologischen Nebenweg oder Abweg der Zersetzung des Tyrosins 
(oder Phenylalanins) scheint auch die Substanz zu entstehen, die der EHRLICH
schen Diazoreaktion im Urin bei schwerer Tuberkulose zugrundeliegt. N ach 
den Untersuchungen von HERMANNS und SACHS2 scheint es sich dabei um ein 
an Xtherschwefelsaure gebundenes mehrwertiges Phenol der Formel CaHsO, zu 
handeln, das HERMANNS als ein im Benzolkern oxydiertes Cumaron deutet. Nach 
seinen Angaben ist die Substanz auch im normalen Urin in kleinerer Menge zu
gegen und offenbar ein normales Endprodukt des endogenen Stoffwechsels der 
aromatischen EiweiBbausteine. DaB es nicht aus dem exogenen Stoffwechsel 
stammt, schlieBt er daraus, daB Zufuhr von Tyrosin seine Menge nicht beeinfluBt. 

Das Schicksal des Phenylalanins ist, wie die Erfahrungen bei Leberdurchblu
tungen und besonders bei der Alkaptonurie lehren, mit dem des Tyrosins enge ver
kniipft. Das ergibt sich, abgesehen von der groBen Ahnlichkeit ihrer Struktur, 
schon daraus, daB sie bei der Ernahrung einander wahrscheinlich vertreten 
konnen (s. oben S. 771); die Hydroxylierung in p-Stellung kann, wie mehrfache 
Erfahrungen an korperfremden Substanzen (Phenol, Anilin) zeigen, der Organis
mus leisten. Fiir den Fall des Phenylalanins wird das noch durch eine Reihe von 
Beobachtungen bewiesen: EMBDEN und BALDES3 haben bei Durchblutung der 
Leber mit d, I-Phenylalanin I-Tyrosin erhalten. KOTAKE, fuSAI und MORI3 

fanden im Harn von Kaninchen, denen sie d, I-Phenylalanin verfiittert hatten, 
(- )-p-Oxyphenylmilchsaure. Dazukommt, daBPhenylalanin beimAlkaptonuriker 
in Homogentisinsaure iibergeht und nach dem weiter oben (S. 861) Ausgefiihrten 
das Vorhandensein einer Phenolgruppe in p-Stellung geradezu eine Vorbedingung 
der Homogentisinsaurebildung zu sein scheint. 

Die Frage kann nur sein, in welchem Stadium die Hydroxylierung in p
SteHung erfolgt. Nach den Leberdurchblutungsversuchen von EMBDEN und 
BALDES wird man am einfachsten eine direkte p-Hydroxylierung des Phenyl
alanins selbst annehmen; die Befunde der japanischen Autoren und die bei der 
Alkaptonurie lieBen sich auch durch p-Hydroxylierung des Desaminierungs
produktes (Phenylbrenztraubensaure) erklaren. (S.oben S. 861). 

Durch Tyrosinase wird Phenylalanin nicht angegriffen. Da aber Phenyl
alanin im Tierkorper in Tyrosin iibergehen kann, so konnen auf diesem Umwege 
auch Melanin und ebenso die anderen Umwandlungsprodukte des Tyrosins 
(Adrenalin, Thyroxin usw.) aus ihm hervorgehen. 

Ubersicht uber die Abbauwege der ketoplastischen Aminosauren. 

Der folgende Plan soli ein vorlaufiges Bild der wahrscheinlichen Abbauwege 
der ketoplastischen Aminosauren geben. Die vermutlichen Hauptwege sind 

1 TmERFELDER, H. u. NUTTAL: Hoppe-Seylers Z. 21, 109 (1895/96); 22, 62 (1896/97). 
Z HERMANNS, L. u. P. SACHS: Hoppe-Seylers Z. 114,79,88 (1921).· HERMANNS, L.: 

Ebenda 122, 98 (1922). 
3 EMBDEN, G. u. K. BALDES: Biochem. Z. 55, 301 (1913). - KOTAKE, Y., Y. MASAI U 

Y. MORI: Hoppe-Seylers Z. 122, 195 (1922). 
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durchPfeile mit ausgezogenenLinien bezeichnet, dieNebenwege durch solche mit 
gestrichelten, die pathologischen Abwege (Parektropien) durch solche mit gewell
ten Linien. Die Doppellinien bedeuten Blockierungen (absolute odeI' relative) 
unter abnormen Bedingungen: 1 bei schweren Lebererkrankungen als Ursache 
del' Aminosaurenausscheidung; 2 bei denselben Zustanden als Ursache del' Aus
scheid ung von p-Oxyphen ylmilchsa ure ( 1) ; 3. bei Alka ptonurie ; 4. bei Acetonkorper
ausscheidung; 5. bei Albinismus; 6. bei Addisonscher Krankheit; 7. bei Typhus 
(Ursache del' Diazoreaktion[?]; bei manchen Melanosarkomen[1J). 

1 

( - )-Leucin -11---+ Isovaleriansaure --------------
(+ )-Isoleucin ----+ /X·Methylbuttersaure --~--------~--- ---I 
(- )-Phenylalanin - ~ 

PhenYlmthsaure I 

Phenylbrenztraubensaure I 

( - )-p-Oxyphenyl
milchsaure 

Ochronosepigment 
+ 
I 

:!~/ "'ij3 

Jf Homogentisinsaure "-. I 

1 t /" "'''",.j, 
( - )_ Tyrosin -ii-+ p-Oxyphenyl- {( - )-fi-Oxybuttersaure} 4 CO H 0 

-("'""_ brenztraubensaurc Acctcssigsaure 11-+ 2' 2 

'I' 

Thyroxin 

'I' 

Melaninogen (S. 874) 

i 
Melanin 

'" -~ Brenzcatechinessigsaure 

I 
t 

Homobrenzcatechin 

! 
t 

Aceton 

Eine genaue thermodynamische Betrachtung del' Vorgange bei del' Homo
gentisinsaurebildung, bei del' Acetonkorperproduktion usw. ist deshalb noch nicht 
moglich, weil die Verbrennungswarme del' Acetessigsaure, Oxybuttersaure, del' 
Homogentisinsaure usw. noch nicht festgestellt sind. Die mol. Verbrennungs
warme del' Acetessigsaure kann nach einer von LONGUININE angegebenen FormeP 
(Ester) = (Saure) + (Alkohol)-(H20)-2 aus del' ihres Athylesters auf ca. 430 
geschatzt werden. Da die mol. Verbrennungswarme des Leucins 856 betragt, 
nach Ahzug del' im Korper nicht ausnutzbaren Energie des NH3 764, so ist die 
Bildung del' Acetonkorper aus Leucin ein ausgesprochen exothermischer ProzeE. 
Dasselbe gilt bei ihrer Entstehung aus Tyrosin (mol.Verbrennungswarme 1072, 
nach Abzug derVerbrennungswarme des NH3 980 Cal). Hier geht dem OrganiR
mus durch die Acetonausscheidung nur del' kleinere Teil der ausnutzbaren Energie 
verloren. (Die Verbrennungswarme der ()xybuttersaure diirfte etwas grofiel' sein 
als die del' Acetessigsa,un~; (lie des Acetons betragt 427.) 

1 LONGUININE: Ann. (,him., lfi] 8, 3Sti (1922). ~.it.iPft.nach PARNAS 11. BARR: Bindw111. 
~. 41, :J86 (1912). 
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Als Ort der Bildung der Acetonk6rper ist jederualls die Leber anzusprechen. 
In diesem Organ ist die Bildung der Acetessigsaure aus EiweiBbausteinen von 
EMBDEN und seinen Schiilern in Durchstromungsversuchen entdeckt und studiert 
worden; mit anderen Organen wurden von ihnen negative Resultate erhalten1 . 

DaB die Leber das einzige Organ ist, in dem Acetonkorper aus EiweiB, resp. aus 
Aminosauren entstehen, ist aHerdings noch nicht exakt bewiesen; daB ihr dabei 
aber jedenfaHs eine ganz besonders bevorzugte SteHung zukommt, ergibt sich 
auBer aus den angefiihrten Erfahrungen EMBDENS aus den Versuchen FISCHLERS 
und seiner Mitarbeiter. KERTESS2 fand, daB Injektion von d,l-Leucin in die Vene 
eines Hinterbeines eines hungernden phlorrhizinvergifteten Eck-Hundes die 
Acetonkorperausscheidung nicht beeinfluBt. Dagegen tritt eine klare Steigerung 
ein, wenn der Versuch an einem Tier mit "umgekehrter ECKscher Fistel" (s. S.796) 
ausgefiihrt wird, wobei das Phenylalanin direkt in die Leber gelangt. 

Die Menge von AcetonkOrpern, die aus einer bestimmten Menge abgebauten 
EiweiBes entstehen kann, laBt sich unter Zugrundelegung der oben gegebenen 
Formeln iiber ihre Bildung aus den vier ketoplastischen Aminosauren berechnen, 
nach denen aus jedem Molekiil dieser Aminosauren die Bildung eines Mol. Aceton
korper zu erwarten ist. 

Zur Kontrolle dieser Voraussetzung konnte man die quantitativen Ergebnisse der Ver
suche mit den einzelnen ketoplastischen Aminosauren heranziehen. Doch kommt man dabei 
zu wenig befriedigenden Resultaten. Die beobachteten Steigerungen der Acetonkorper
ausscheidung lagen meist weit unter dem theoretischen Wert, nicht selten wurde iiberhaupt 
jede Vermehrung vermillt; gelegentlich wurde sie auch hoher gefunden, als zu erwarten war. 
1-;0 ergab Tyrosin in einem FaIle von T!IANNHAUSER und MARROWICZ3 keine Acetonkorper
vermehrung, in einem zweiten eine Steigerung entsprechend 50,7% der Theorie; dazu kommt 
noch die nicht beriicksichtigte Acetonausscheidung durch die Ausatmungsluft. Phenylalanin 
bewirkte in einem FaIle keine, in einem anderen eine sehr erhebliche, fiir eine genauere Be
rechnung aber nicht verwendbare Zunahme. - Aus 100 g Leucin ware theoretisch die Ent
stehung von 77,8 g Acetonkorper (berechll.et als Acetessigsaure) zu erwarten. In einem Ver
Ruche von BAER und BLuM3 betrug die Steigerung nach 33,75 g Leucin schatzungsweise 10 g, 
als Acetessigsaure berechnet, d. i. etwa 25% der Theorie; in 2 Fallen von BORCHARDT und 
LANGE3 (kohlehydratfreie Kost; nach 28 + 30 g ein Plus von etwa 1-2 g) nur wenige %. In 
3 Fallen von THANNHAUSER und MARKOVICZ3 keine Steigerung, in einem vierten eine sehr be
deutende Vermehrung (nach 50 g 23,73 g Aceton), entsprechend 107 % der Theorie; das ware ein 
fiir quantitative Umsetzung leidlich stimmender. Wert, wenn nicht die ausgeatmete Aceton
menge noch dazukame. Diese mangelhaften i.Jbereinstimmungen mit den theoretischen 
Werten beruhen zum Teil gewiB darauf, daB die gebildeten Acetonkorper zum Teil oder 
auch ganzlich weiter verarbeitet werden konnen; ferner auf der groBen Schwierigkeit, beim 
menschlichen Diabetes gleichmaBige Versuchsbedingungen zu schaffen. Endlich ist es mog
Hoh, daB gewisse Reizwirkungen, etwa in Zusammenhang mit der spezifisch-dynamischen 
Wirkung der Aminosauren, eine Rolle spielen'. 

Fiir den Gehalt der EiweiBkorper an ketoplastischen Aminosauren ist man 
allerdings auf Schatzungen angewiesen, da die bei der Hydrolyse isolierten Mengen 
nur Minimalwerte bedeuten. Geht man fUr die Berechnung vom Fleisch als dem 
wichtigsten EiweiBtrager aus5 und nimmt man an, daB aus 100 g FleischeiweiB bei 
der Hydrolyse infolge der Wasseraufnahme etwa 114 g Aminosauren entstehen; 
ferner, daB in dem Rest, der bei der Aufarbeitung des Hydrolysengemischcs dor 

1 KALBERLAH: Hofmeisters Beitr. 8, 1 (1906). 
2 KERTESS, E.: Hoppe-Seylers Z. 106, 258 (1919). 
3 BAER, J. U. L. BLuM:Arch.f.exper. Path. 55, 89 (1906). -BORCHARDT, L. u.F. LANGE: 

Hofmeisters Baitr. 9, 116 (1907). - TuANNHAUSER u. MARKOWICZ: Klin. Wschr. 4, 2093 (1925). 
, FALTA, W.: Miinch. med. Wschr. n, 1718 (1924). - Siehe auch S. J. TuANNHAUSER: 

Ebenda S. 1419. - THANNHAUSER U. MARKOWICZ: Zitiert unter 3). 
5 Zugrunde gelegt ist die Analyse des Ochsenfleisches von OSBORNE und JONES [Amer. 

J. Physiol. ~4, 437 (1909)]: Leucin 11,65%, Tyrosin 2,20%, Phenylalanin 3,15%; Gesamt
menge der isolierten Aminosauren 67,3%. 
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Trennung entgangen ist, sich ebensoviel ketoplastische Aminosauren finden wie 
unter den isolierten Bausteinen, so kommt man auf einen Gehalt des Ochsen
fleisches von 19,6% Leucin, 3,73% Tyrosin und 5,34% Phenylalanin. Wenn aus 
jedem Mol. dieser Aminosauren je ein Mol. Acetessigsaure entsteht, so berechnet 
sich deren Menge auf 15,3 + 2,1 + 3,3 = 20,7 g Acetessigsaure aus 100 g Fleisch
eiweiB. Andere tierische Proteine diirften eher hohere Werte liefern, da der Gehalt 
der meisten EiweiBkorper an aromatischen Bausteinen hoher ist. SHAFFER! 
kommt denn auch bei einer ahnlichen Schatzung zu dem SchluB, daB I g EiweiB-N 
15 Millimol Acetessigsaure entspricht, d.h., daB aus 100 g EiweiB 24,7 g Acet
essigsaure entstehen wtirden. Man darf also annehmen, daB EiweiB etwa 
20-25% seines Gewichtes Acetonkorper (berechnet als Acetessigsaure) zu liefern 
vermag. Diese Menge steht erheblich zurtick gegen die Menge von Zucker, die aus 
EiweiB entstehen kann, und die auf rund 60% des EiweiBes geschatzt wird (s. oben 
S.847). Auch molekular berechnet hat die Zuckerbildung aus EiweiB das Uber
gewicht tiber die Ketonkorperbildung: aus 100 g EiweiB konnen 0,33 Mol. Zucker 
entstehen, aber nur 0,20-0,25 Mol. Ketonkorper. Das kommt auch biologisch 
zum Ausdruck, besonders wenn man annimmt (wie das SHAFFER neuerdings ver
tritt), daB ein Glucosemolekiil zwei Acetessigsauremolekiile zur Zersetzung zu 
bringen vermag. Die glucoplastisch wirkenden EiweiBbausteine vermogen in
folgedessen tiber die aus den ketoplastischen Bausteinen entstandenen Aceton
korper hinaus noch auf weitere (aus Fett stammende) Acetonkorpermolekiile 
"ketolytisch" zu wirken, d. h. das Eiweif3 im ganzen betrachtet, stellt sich als eine 
"antiketopla8ti8ch" wirkende Sub8tanz dar. Selbstverstandlich gilt das nur insoweit, 
als der EiweiBzucker ordnungsgemaB verwendet werden kann, z. B. im Hunger; 
nicht aber im Diabetes. 

EineReihevon amerikanischenAutoren, besonders SHAFFER2, haben auf Grund 
derartiger Berechnungen Formeln fUr die "ketogene Bilanz" resp. das "keto
gene Gleichgewicht" aufgestellt. Es wurde berechnet, bei welcher Kostzusammen
setzung eben gerade keine Acetonkorper ausgeschieden wtirden. Die Durch
rechnung von Acidosefallen der Literatur, sowie eigens angesteHte Stoffwechsel
versuche mit kohlehydratarmer Kost haben gezeigt, daB die aufgesteHten Formeln 
annahernd richtig sein diirften. 

Freilich lassen sich gegen solche Berechnungen auch Bedenken geltend 
machen3 • Sie lassen unerklart, warum die Acidosebereitschaft nach Tierart, 
Alter, Individualitat usw. sehr verschieden ist, bei Gesunden wie bei Kranken. 
Man hat beobachtet, daB Fettzufuhr bei reichlicher EiweiBzufuhr eine viel starkere 
Acetonkorperausscheidung bewirken kann als bei eiweiBarmer Kost. FALTA3 

hat sich deshalb gegen die ausschlieBlich stoffliche Betrachtungsweise gewendet 
und eine "spezifisch ketogene Wirkung" der EiweiBzufuhr angenommen, die viel
leicht mit der spezifisch-dynamischen Wirkung zusammenfalle. Es ist klar, daB 
die Zufuhr von EiweiBkorpern fUr die Beurteilung viel verwickeltere Verhaltnisse 
schafft als die von einzelnen Bausteinen, und daB vor aHem Erfahrungen beim 
menschlichen Diabetes mit seiner wechselnden Toleranz gegen Kohlehydrate in 
dieser Frage wenig beweisen. 

Die Frage, ob die AcetonkOrperbildung aus den genannten 4 Aminosauren 
(Leucin, Isoleucin, Tyrosin, Phenylalanin) den obligaten Abbauweg dieser Bausteine 

1 SHAFFER, P. A.: J. of bioI. Chern. 54,399 (1922). Die erst!) derartige Schatzung riihrt 
von R. T. WOODYATT her (Arch. into Med. 28, 125 (1921). 

2 SHAFFER, P.A.: J. of bioI. Chern. 41, 433 (1921); 49,143(1921); 54, 399 (1922). -
HUBBARD, R. S. u. F. R. WRIGHT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 19, 91 (1921). - J. of bioI. 
Chern. 50, 361 (1922). - HUBBARD, R. S.: Ebenda 51, 115 (1923). - WILDER, R. M. u. 
M. D. WILDER: Ebenda 52, 393 (1922). 

3 FALTA, W.: Miinch. med. Wschr. n, 1716 (1924). 
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vorstellt, der auch unter physiologischen Verhaltnissen regelmaBig beschritten 
wird, ist mit groBer Wahrscheinlichkeit zu bejahen. Dafiir spricht das Vorkom men 
der Acetonkorperausscheidung in Zustanden, die von der Norm wohl nicht sehr 
weit entfernt sind, wie im Hunger, in der normalen kiinstlich durchbluteten 
Leber; ferner das Vorkommen geringer Mengen von Acetonkorpern im normalen 
Harn, Steigerung dieser Menge nach Alkalizufuhrl. DaB sie unter bestimmten 
abnormen Bedingungen, besonders bei Kohlehydratmangel, in groBer Menge 
ausgeschieden werden, liegt augenscheinlich an ihrer Unzerstorbarkeit unter diesen 
Verhaltnissen, nicht an einer gesteigerten Bildung. Mit Bestimmtheit kann jedoch 
nicht behauptet werden, daB unter gewohnlichen Bedingungen aus den EiweiB
bausteinen ebensoviel Acetonkorper entstehen wie bei Kohlehydratmangel. 
Gewisse Beobachtungen zeigen, daB hierbei verschiedene Stoffwechselvorgange 
anders verlaufen. Das zeigt z. B. das starke Absinken oder Verschwinden der 
Homogentisinsaureausscheidung beim Alkaptonuriker und die sehr starke Ein
schrankung der Hippursauresynthese (s. S. 767). 

Beziiglich der weiteren Schicksale der aus den ketoplastischen Aminosauren 
gebildeten Acetonkorper wird auf das Kapitel iiber den intermediaren Stoffwechsel 
der Fette verwiesen. Hier sei nur bemerkt, daB die bekannte "ketolytische" 
Wirkung der Glucose den Gedanken nahelegt, daB die Acetonkorper, insbesondere 
die so reaktionsfahige Acetessigsaure, eine Verbindung mit Glucose oder einem 
ihrer Abbauprodukte eingehen miissen, um verbrannt werden zu konnen. 

Andere Beobachtungen weisen darauf hin, daB im Stadium der Acetonkorper 
eine Umbildung in Zucker erfolgen solI. Manche Autoren nehmen einen Abbau der 
Acetessigsaure zu Essigsaure an. Beide Anschauungen lassen sich auch miteinander 
vereinigen. Nach einer zuerst von THUNBERG2 ausgesprochenen Hypothese konnte 
die Essigsaure durch dehydrierende Synthese in Bernsteinsaure iibergehen, die 
als Zuckerbildner bekannt ist (s. S. 834). Da die Essigsaure vermutlich auch als 
Abbauprodukt der Brenztraubensaure und der Milchsaure und damit auch der 
Glucose auftreten kann, so ware hier ein Circulus gegeben, in den die Abbauwege 
der verschiedensten Korperstoffe einmiinden wiirden, und der gleichzeitig fiir Auf
bau des Zuckers bedeutungsvoll ware. Doch ist zu betonen, daB ein wesentliches 
Glied dieses Kreises, die Synthese von Bernsteinsaure aus Essigsaure, noch durch
aus hypothetisch ist. Ais Zwischenprodukt eines Zuckeraufbaues aus den Aceton
korpern kame ferner die Milchsaure in Betracht. Nach reichlicher Zufuhr von 
P-Oxybuttersaure tritt Milchsaure im Harn auf; doch liegt kein Beweis vor, daB 
sie wirklich aus der gereichten Oxybuttersaure entstanden ist3 • 

Eine weitere Briickenverbindung zwischen Ketonkorpern und Zucker, die 
in umgekehrter Richtung gangbar ist, ergibt sich aus dem von FRIEDMANN4 
beobachteten Ubergang von Acetaldehyd in Acetessigsaure bei Leberdurch
blutungen. Als Zwischenprodukt dieser Synthese tritt wahrscheinlich Aldol 
CH3-CHOH-CH2-CHO auf. Aber auch Essigsaure hat sich als Acetessigsaure
bildner erwiesen 5. 

So konnen die anfangs vollig getrennten Abbauwege der glucoplastischen 
und der ketoplastischen Bausteine in ihrem Endverlauf sich in verschiedener Weise 
miteinander vereinigen. 

1 DAVIS, HALDANE u. KENNAWAY: J. of Physiol. 54, 32 (1920). 
2 THUNBERG, T.: Skand . .Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 40, 1 (1920). - Siehe auch 

H. MULLER: Helvet. chim . .Acta 5, 163,239 (1922). - WIELAND, H. in .Asher Spiros Erg. 
Physiol. ~o, 477 (1922). 

3 KNOOP, F. U. H. JOST: Hoppe·Seylers Z. 130, 338 (1923). 
4 FRIEDMANN, E.: Hofmeisters Beitr. II, 202 (1908). 
5 LOEB • .A.: Biochem. Z. 46, U8 (1912). 
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Eine zusammenfassende Betrachtung ergibt demnach das Bestehen von 
zwei Hauptbahnen des Abbaues der Korperstojje: 

Die eine ist die der Kohlehydrate und ihrer Abkommlinge. Die Zahl ihrer 
Kohlenstoffatome ist regelmaBig 3 oder ein Mehrfaches davon. Hauptprodukte 
des intermediaren Abbaues sind Milchsaure und Brenztraubensaure. Dieser 
Zucker-Milchsiiurebahn schlieHt sich auch das - ebenfaIls aus 3 Kohlenstoff
atomen bestehende - Glycerin aus den Fetten an. 

Die zweite Hauptbahn ist die der Fettsauren der Fette. In ihrer C-Atomzahl 
berrscht die Ziffer 2 vor (gerade Anzahl von C-Atomen). Beim Abbau tretcn 
Acetonkorper auf (Pettsiiuren-Acetonkorperbahn). 

Von den EiweiBbausteinen schlieBt sich der groBere Teil der Zucker-Milch
saurebahn an, ein' kleinerer der des Fettsaure-Acetonkorperabbaues. 

Schlie13lich treten beide Hauptbahnen miteinander durch mehrfache briicken
artige Ubergange in Verbindung. 

Die Endstrecke des Abbaues zu CO2 und H 20 ist noch 
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III. Hauptgruppe der Aminosauren. 
( Aglukoplastische, aketoplastische H auptgruppe.) 

In diese Gruppe werden aIle diejenigen Bausteine zusammengefaBt, die 
im Organismus weder Zucker noch Acetonkorper in sichcr nachweisbarer Menge 
liefern. Da die Glieder dieser Gruppe nur in negativem Sinne gekennzeichnet 
sind, diirfte es sich hier - im Gegensatz zu den beiden ersten Hauptgruppen -
nicht um eine natiirliche biologische Gruppe handeln. 

Es sollen hier besprochen werden: Tryptophan, Lysin; ferner das Histidin, 
dessen Zuckerbildungsvermogen sehr fragwiirdig ist, und endlich das Glukosamin, 
das zwar keine Aminosaure ist, aber doch zu den regelmaBigen EiweiBbausteinen 
gehOrt. 

Tryptophan. DaB -Tryptophan im Organismus weder Zucker noch Aceton
korper liefert, ist von DAKIN! ermittelt worden. DaB der im Indolring vorgebildete 

1 DAKIN: J. of bioI. Chem. 14, 321 (1913). 
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Benzolring boi der Alkaptonurie auch nicht in Homogentisinsaure iibergeht, 
ergibt sich aus den Untersuchungen von O. NEUBAUER 1 und von GARROD 1, steht 
auch mit der Unfahigkeit, Acetonkorper zu liefern, in gutem Einklang. 

Tryptophan wird im allgemeinen wie die iibrigen EiweiBbausteine im Organis
mus zu Harnstoff, Kohlensaure und Wasser verbrannt. Eine Ausnahmestellung 
nimmt hier der Rund und der ihm nahe verwandte siidamerikanische Steppen
wolf, die Coyote2 (Canis ochropus) ein. 1m Harn dieser Tiere (nicht aber bei Wolf, 
Fuchs, Katze usw.) findet sich namlich die Kynurensaure als unvollkommenes 
Abbauprodukt des Tryptophans. Entdeckt durch LIEBIG, wurde ihre Konstitution 
durch KRETSCHY, WENZEL, CAMPS, ELLINGER und ROMER3 aufgeklart; sie ist 
y-Hydroxychinolin-cx-Carbonsaure (Formel S. unten). 

Die Menge der Kynurensaure im Rundeharn ist sehr schwankend. Ihre Ab
hangigkeit von der EiweiB-(Fleisch-)Zufuhr wurde von ECKARD4 festgestellt und 
VOll A. SCHMIDT4 bestatigt. 1m Urill mallcher Runde wurde, besonders bei fleisch
loser Nahrung, die Saure vermiBt4. VOIT4 wies nach, daB Hundeharn auch bci 
Inanition Kynurensaure enthalten kann; sie muB hier dem endogenen Stoff
wcchse! cntstammen. - Nachdem schon ECKARD aufgefallen war, daB Leim
zufuhr die Kynurensaureausscheidung nicht beeinfluilt, hat ELL1NGER5 die 
wichtige Tatsache gefunden, das innerliche und subcutane Zufuhr von Tryptophan 
die Menge der Kynurensaure steigert. Selbst bei Kaninchen, in deren Harn dic 
Saure sonst nicht vorkommt, tritt sie nach Tryptophanzufnhr auf. So fanden 
MATSUOKA und YOSHIMATU6 im Harn zweier Kaninchen, die an 4-5 aufeinander
folgenden Tagen taglich 4-5g I-Tryptophan subcutan erhalten hatten, 9,7 g 
Kynurensaure. (Daneben fanden sie 9,lg einer Substanz von der wahrscheinlichen 
Zusammensetzung C13HI4N201' Sm-P 196°, deren Struktur noch nicht auf
geklart ist.) Durch Vitalfarbung der Sternzellen der Leber wird die Bildung 
von Kynurensaure aus I-Tryptophan beim Kaninchen nicht beeinfluBt7. -
dl-Tryptophan liefert beim Kaninchen sehr viel weniger Kynurensaure als die 
natiirliche Form 7 • 

Die Umwandlung des Indolabkommlings Tryptophan in ein Chinolinderivat 
ist nicht so befremdlich, wie es auf den ersten Blick erscheinen mochte. Ahnliche 
Umlagerungen sind auch in vitro beobachtet worden. MAGNANINI8 hat die Um
wandlung von Indol in fJ-Chlorchinolin beschrieben, und ELLINGER hat aus Indolal
dehyd, Chloroform und Pottasche (TIEMANN-REIMERsche Reaktion) fJ-Chlor
chinolin erhalten. 

ELLINGER und MATSUOKA 9 haben es unternommen, den Weg der Umwandlung 
des Tryptophans in Kynurensaure klarzulegen. Sie haben gefunden, daB auch 
die Indolbrenztraubensaure beim Kaninchen zu Kynurensaureausscheidung fiihrt. 
1,2 bis 11,7% der injizierten Saure erschienen in dieser Form im Harn (von 
eingespritztem I-Tryptophan 7-28%). Auch in der kiinstlich durchstromten 
isolierten Hundeleber liefern sowohl Tryptophan wie auch Indolbrenztrauben-

1 GARROD, A. E.: Inborn errors of metabolism. London"' 1909. - NEUBAUER, 0.: 
Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 211 (1909). 

2 SWAIN: Amer. J. Physiol. 13, 30 (1905). 
3 LIEBIG, J.: Liebigs Ann. 86, 125 (1853). - HOMER, A.: J. of bioI. Chem. 17, 509 (1914). 
4 ECKARD: Liebigs Ann ... 97', 358 (1852). - SCHMIDT, AUG.: Inaug.-Dissert. Konigsberg 

1884. - VOlT U. RIEDERER: Uber die Ausscheidung der Kynurensaure. 1865. S. auch S. 737. 
5 ELLINGER, A.: Hoppe-Seylers Z. 43, 325 (1904). 
6 MATSUOKA, Z. U. N. YOSHIMATSU: Hoppe-Seylers Z. 1<13, 206 (1925). 
7 MATSUOKA, Z., S. TAKEMURA U. N. YOSHIMATSU: Hoppe-Seylers Z. 1<13, 199 (1925). 
8 MAGNANINI: Ber. dtsch. chem. Ges. 20,2608 (1887). - ELLINGER, A.: Hoppe-Seylers 

Z. 91, 45 (1914). - Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 2515 (1906). 
9 ELLINGER, A. U. Z. MATSUOKA: Hoppe-Seylers Z. 109, 259 (1920). 
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saure Kynurensaure; letztere in einer Ausbeute bis zu 12% der Theorie1 • Mit 
diesen Versuchen ist die Leber als Ort der Kynurensaurebildung2 bewiesen und 
ferner das intermediare Auftreten der Indolbrenztraubensaure - deren Bildung 
auch nach den sonst giiltigen Regeln des typischen Aminosaurenabbaus zu er
warten ist - wahrscheinlich gemacht. 

1m Stadium der Indolbrenztraubensaure diirfte die Offnung des Pyrrolringes 
zwischen eX- und p-Kohlenstoffatom stattfinden. Durch Oxydation und CO2-Ab
spaltung diirfte die (bisher noch nicht bekannte) o-Aminobenzoyl-brenztrauben
saure entstehen. Sie wiirde unter Austritt von H 20 und Verschiebung eines 
H-Atoms in Kynurensaure iibergehen. 

/1f'"\pC-CH2 -CHNH2-COOH ... ~ ("I:.'-'-IC~CH2-CO-COOH -->-

II alCH ' . ICH, 
~/~/ ~/" ' 

NH NH 
Tryptophan Indolbrenztranbensiinre 

~)" . 
NH , 2 

COH 
/"/)~UH 
, I /11 

" f (~IC-UOOH 
N 

o-_\minobenzoylurenztranuensiiure Kynurensiiure (y=Hydroxycilinolill-
«-carbonsiiure) 

Die ]'ormel~ zeigen, daB die Bildung der Ketonsaure hier geradezu die notwendige 
Voraussetzung fiir die SchlieBung des Chinolinringes bildet. - DaB die OH-Gruppe 
in y-Stellung nicht erst sekundar entsteht, ergibt sich daraus, daB Chinolin-eX
carbonsaure im Organismus nicht in Kynurensaure iibergeht. 

Auch bei Hunden, die relativ viel Kynurensaure ausscheiden, ist deren Menge 
erheblich geringer als bei quantitativem Ubergang des umgesetzten Tryptophans 
in Kynurensaure erwartet werden miiBte. Aus den Angaben FURTHS und 
seiner Mitarbeiter3 konnen auf Ig Nahrungs-N rund 125mg Tryptophan gerechnet 
werden, die bei quantitativer Umwandlung 116mg Kynurensaure liefern miiBten. 
Aus den Versuchen von MENDEL und JAOKSON sowie von MENDEL und SOHNEIDER4 

kann man andererseits eI}tnehmen, daB die meisten Hunde auf 1 g Total-N zwi
schen 10 und 40mg Kynu::-ensaure ausscheiden. Das wiirde heiBen, daB meist 
8-34 % der theoretisch mogli.:hen Menge als Kynurensaure im Harn erscheinen. 
Meist liegen die Werte naher der Ul-;.!eren Grenze. Auch von eingegebenem Tryp
tophan wird immer nur ein Teil als KynUi'::,nsaure ausgeschieden; nach HOMER5 im 
Durchschnitt 10 % , im Maximum 38 %, mancn:nal auch nur 5 % der theoretischen 
Menge; relativ wenig bei jungen Tieren; nach EI,LINGER bei manchen Hunden 
iiberhaupt nichts. 

Was ist mit dem Hauptteil des umgesetzten Tlfptophans geschehen, der 
nicht als Kynurensaure ausgeschieden wurde? Diese li'rage ist verschieden be
antwortet worden. Die alteren Autoren (HAUSER, SOLOMlN6) geben an, daB Hunde 

1 MATSUOKA, Z. u. TAKEMURA: J. of Biochem. I, 175 (1922). 
2 Bei Hunden mit ECKscher Fistel findet noch Kynuren~aurebildung statt [E. ABDER

HALDEN, LONDON u. PINCUSSOHN: Hoppe-Seylers Z. 62, 139 (1909)]; doch kann daraus nicht 
der SchluB gezogen werden, daB auch andere Organe als die Leber Kynurensaure zu bilden 
vermogen; denn die Eckfistel bedeutet keine wirkliche Ausschaltung des Organs. 

3 FURTH, O. u. LIEBEN: Biochem. Z. 122, 58 (1921). - FtiRTH, O. in Asher-Spiros Erg. 
Physiol. 24, 52 (1925). 

4 MENDEL, L. B. u. H. C. JACKSON: Amer. J. PhysioI. 2, 1 (1898). - MENDEL, L. B. u. 
SCH~EIDER: Ebenda 5, 427 (1901). 

5 HOMER, A.: J. of bioI. Chern. 22, 391 (1925). 
6 HAUSER, A.: Arch. exper. Path. 36, 1 (1895). - SOLOMIN: Hoppe-Seylers Z. 23, 

497 (1897). 
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von zugefiihrter Kynurensaure einen erheblichen Teil zerstoren. Von innerlich 
verabreichter Kynurensaure fand HAUSER 36,1, SOLOMIN nur 9,5% im. Ham 
wieder; von subcutan injizierter SOLOMIN 82,8 %. Sie schlossen daraus, daB im 
Korper des Hundes wahrscheinlich viel mehr Kynurensaure entstehe als mit dem 
Ham ausgeschieden wird. Nach neueren Untersuchungen von HOMER1 wird 
jedoch eingebrachte Kynurensaure vom Hund fast quantitativ ausgeschieden: 
von 690mg subcutan eingespritzter Kynurensaure wurden 630mg, von 330mg 
per os gegebener 266mg im Urin wiedergefunden. Sie schlieBt daraus, daB im 
Korper des Hundes nicht wesentlich mehr Kynurensaure gebildet werde als der 
Gehalt des Hames anzeigt. Danach ware die Kynurensaurebildung nicht der ein
zige, ja nicht einmal der Hauptweg fiir den Abbau des Tryptophans im Hunde
organismus. 

Eine weitere Frage ist, ob bei den anderen Saugetieren, die keine Kynurensaure 
ausscheiden, diese Substanz als Zwischenprodukt im Stoffwechsel auftritt. DaB 
zwischen Hund und anderen Saugern kein grundsatzlicher Unterschied in der 
Kynurensaurebildung besteht, geht aus der erwahnten Beobachtung von ELLINGER 
hervor, daB Kaninchen nach Tryptophanzufuhr Kynurensaure ausscheiden. 
ELLINGER hat daher seine Abbaustudien an Kaninchen ausfiihren konnen. SOLO
MIN2 hat gezeigt, daB Kaninchen eingefiihrte Kynurensaure zu einem groBen 
Teil zerstoren: von innerlich gegebener wurden nur 9,6 bis 22,1 %, von injizierter 
58-60% wieder ausgeschieden. Noch starker scheint das Kynurensaurezer
storungsvermogen des Menschen zu sein. HAUSER2 hat in einem Selbstversuch 
bis zu 3,986g genommen, ohne unveranderte Substanz im Ham zu finden. SOLO
MIN2 berichtet iiber ein ahnliches Resultat; von eingespritzter Kynurensaure wur
den 72% verbrannt. FURTH und LIEBEN3 berechnen die tagliche Tryptophan
zufuhr des Menschen bei eiweiBreicher Emahrung mit 2,5-3,2g, was rund 2,3 
bis 3,0 g Kynurensaure entsprache; das ist weniger als in HAUSERS Versuch -
aUerdings bei innerlicher Darreichung - glatt zerstort wurde. Danach liegt kein 
Grund vor, fiir das Kaninchen und auch fiir den Menschen eine andere Art des 
Tryptophanabbaues anzunehmen wie fiir den Hund; zum mindesten ist die 
Moglichkeit, daB Kynurensaure auch hier als intermediares Produkt auf tritt, 
nicht von der Hand zu weisen. Die Kompliziertheit des Weges: Aufspaltung des 
Indolringes - SchlieBung des Chinolinringes - Wiederaufspaltung des Chinolin
ringes - bildet keinen Gegengrund. Vielleicht gelingt noch einmal die Auffin
dung der Kynurensaure unter besonderen Bedingungen auch beim Menschen. 

Mag der Hauptabbau des Tryptophans iiber die Kynurensaure erfolgen oder 
auf einem anderen Wege, in jedem FaIle diirfte die Stufe der Indolbrenztrauben
saure durchlaufen werden. Dafiir spricht das analoge Verhalten des Tyrosin
abbaus und die Unverbrennlichkeit anderer denkbarer Abbauprodukte, z. B. 
des Tryptamins. Auf der Stufe der Indolbrenztraubensaure tritt dann offenbar 
eine Veranderung im Kem ein, die zur Aufspaltung eines der beiden Ringe fiihrt; 
denn die Indolessigsaure, die bei einfacher Decarboxylierung entstehen wjirde, 
ware nicht mehr vollig verbrennlich. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB die Off
nung des Ringes immer an derselben Stelle erfolgt wie bei der Kynurensaure
bildung, so daB o-Aminobenzoyl-brenztraubensaure entsteht (Formel s. oben S. 886). 
ChinolinringschluB wiirde in diesem Stadium zur Kynurensaurebildung fiihren; 
andererseits konnte ein Abbau auf anderem Wege ohne RingschluB statthaben. 
Dieser Abbau muB aber in anderen Bahnen verlaufen als auf dem Alkaptonweg, 
denn Tryptophan ist kein Homogentisinsaurebildner (s. oben S. 854). 

1 HOMER, A.: Zitiert auf S. 886. 
2 HAUSER: Zitiert auf S.886. - SOLOMIN: Zitiert auf S.886. 
3 FURTH, O. U. FR. LmBEN: Biochem. Z. l~~, 58 (1921). 
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Uber Nebenwege und Abwege beim Tryptophanabbau ist nieht viel bekullnt. 
Das Methylchinolin, das ALDRICH und JONES! in der Analdriise Y'j\, 

des amerikanischen Stinktieres aufgefunden haben, durfte seine I II l-oH 
Entstehung einem der Kynurensaurebildung ahnlichen V organge \,/¥ 3 

verdanken. 
Eine Zeitlang glaubte man, daB das Thyroxin der Schilddruse als ein Trypto

phanderivat aufzufassen sei (KENDALL). Durch HARINGTON ist es aber als Tyro
sinabkommling erkannt worden (s. oben S. 878). 

Da der Indolring einen ausgesprochen chromogenen Komplex hat, so liegt es 
nahe, Beziehungen zu den verschiedenen Farbstoffen des Tierkorpers anzunehmen. 
Der Purpur der Purpurschnecke (Murex brandaris) der als 6-6-Dibromindigo 
erkannt ist, durfte sich wohl sicher yom Tryptophan ableiten. 1m Tier selbst 
findet sich sein Chromogen. 

Del' Farbstoffanteil des Blut/arbsto/tes, das Hamoehromogen, ist bekanntlieh im wesent
lichen aus Pyrrolabkommlingen aufgebaut, ebenso der aus ihm sieh ableitende Gallenfarbstoff. 
I>a mit der Nahrung in der Regel keine erhebliehen Mengen von Pyrrolsubstanzen zugefilhrt 
werden, so ist zu sehlieBen, daB sie im Korper erst gebildet werden mussen. Man hat daran 
gedacht, daB der im Indolring vorgebildete Pyrrolring dabei Verwendung finden mochtc, 
nnd daB so zum Teil die Notwendigkeit del' Tryptophanzufuhr sieh erklare. Beweise dafiir 
liegen jedoch nicht vor; Pyrrolringc kannten sehr wohl aus anderen Quellen (Prolin, Glutamin
saure, Glucosamin) entstehen. Eine quantitative Betrachtung ergibt, daB das zur Verfilgung 
stehende Tryptophan zur Bildung del' benotigten Pyrrolsubstanzen ziemlich knapp aus
reiehen konnte. Bestimmungen del' Gallenfarbstoffausscheidung haben ergeben, daB del' 
Mensch pro Tag etwa 0,5 g Bilirubin verliert, das sind 0,049 g Pyrrol-N. Urn diese zu liefern, 
muBten taglich 0,71 g Tryptophan ihren Pyrrolring restlos zur Verfugung stellen. Die tag
liehe Zufuhr von Tryptophan ist nach FURTH und LIEBEN bei freigewahlter ausgiebiger 
Fleisehnahrung auf 2,5-3,2 g zu schatzen, kann aber ohne Sehaden auf 1,2-1,4 g herab· 
gesetzt werden, fill' kurzere Zeitperioden sogar auf 1-0,63 g. Da das Tryptophan wohl 
sichel' noch andere stoffliche Funktionen hat und del' Karpel' bei einem so wichtigen Bedarfs
stoff, wie es das Hamoglobin ist, mit groBen Sicherheitsreserven arbeiten durfte, spricht 
diese Berechnung eher gegen die aussehlieBliche Entstehung der Pyrrolringe aus Tryptophan.
Beim Runde, bei dem ein erheblicher Teil des Tryptophans als Kynurensaure ausgeschieden 
wird - dieser Anteil kommt fUr eine Verwertung seines Pyrrolringes naturgemaB nicht in 
Betracht -, durfte eine ahnliche Berechnung noeh ungunstigere Resultate ergeben; sie ist 
aberderzeit nicht durchfUhrbar, da der Tryptophanbedarf des Hundes nicht bekannt ist. 

Man hat auch angenommen, daB die Melanine des Organismus sich yom 
Tryptophan' ableiten konnten. Die dunkelgefarbten Substanzen, die bei der 
Saurehydrolyse des EiweiBes auftreten, und die in mancher Beziehung den 
Melaninen ahnlich sind - sie werden als "Melanoidine" bezeichnet-, entstammen 
der Zersetzung des Tryptophans. Trotzdem ist die Bewertung des Tryptophans 
als Muttersubstanz der natiirlichen Melanine derzeit in den Hintergrund getreten 
gcgenuber der- Anschauung, daB die Melanine durch Tyrosinasewirkung aus 
Tyrosin entstehen (s. oben S. 873). DaB die naturlichen Melanine - wenigstens 
die normalen, eine einheitliche Genese haben, durfte aus ihrem volligen Fehlen 
beim Albinismus hervorgehen. 

pewisse Anhaltspunkte ergeben sich dafUr, daB manche pathologische Melanine 
Beziehungen zum Tryptophan haben. EpPINGER4 hat aus dem Harne eines Kran
ken mit Melanosarkom das Melanogen isoliert, das der THORMAHLENschen Farb
reaktion zugrundeliegt, und es als eine amidierte und an Schwefelsaure gebundene 
N-Methyl-pyrrolidin-oxycarbonsaure gedeutet, die durch Abbau aus Tryptophan 

1 ALDRICH u. JONES: J. of expel'. Med. 2, 439 (1897). 
2 SACHS u. KEMPF: Bel'. dtsch. chern. Ges. 36, 3303 (1903). - SACHS U. SICHEL: Ebenda 

37, 1868 (1904). - FRIEDLANDER, P.: Ebenda 42,765 (1909); 55, 1655 (1922). - Mh. f. Ohern. 
30, 247 (1909). 

3 GOODMANN, E. H.: Hofmeisters Beitr. 9, 91 (1907). - BRUGSCH, TH. U. K. RETZLAFF: 
Z. 3xper. Path. u. Ther. It, 508 (1912). 

4 EpPINGER, H.: Biochem. Z. 28. 181 (1910). 
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cntstiinde. Abgesehen davon, daB diese Formel nieht als gesichert angesehen wer
den kann, beweist das Vorhandensein eines Pyrrolidin- oder selbst eines Pyrrol
ringes noch nicht die Entstehung aus Tryptophan; ja nicht einmal das Vorkom
men eines Indolringes, da ein solcher nach RAPERS Untersuchungen bei der Ein
wirkung von Tyrosinase aus Tyrosin gebildet wird (s. oben S. 873). Andererseits 
gibt EpPINGER an, daB die Menge des Thormahlen-Korpers durch Zufuhr von 
Tryptophan gesteigert werden konnte, nicht aber durch Eingabe von Tyrosin. -
Ferner hat ABDERHALDEN! in einem melanurischen Urin eine Substanz gefunden, 
die mit Glyoxylsaure und konz. Schwefelsaure starke Violettfarbung gab, mit 
Quecksilbersulfat ausfiel und bei der Hydrolyse reichlich Tryptophan lieferte. 

Ein Tryptophanabkommling scheint in manchen Fallen der von P. EHRLICH 
in pathologischen Urinen entdeckten Diazoreaktion zugrundezuliegen. HERMANNS 
und SACHS2 haben aus dem Harn eines Lebercarcinomkranken, der intensive Diazo
reaktion mit Diazobenzolsulfosaure und Ammoniak gab, durch Kuppelung mit 
Dichloranilin und salpetriger Saure einen Azofarbstoff darstellen und analysicrcn 
konnen; seine Zusammensetzung (C16HnN 303C12) wies dar- OH 
auf hin, daB der kuppelnden Substanz die Zusammensetzung (lil ,-CH2-COOH 
ClOH 9N03 zukommt. Diese Bruttoformel wurde mit der '-J") 
einer Oxyindolessigsiiure ubereinstimmen. HERMANNS und· NH 
SACHS fuhren fur ihre Deutung weiter an, daB der Harn starke "Uroroseinrcak
tion" und EHRLICHsche "Aldehydprobe" aufwies. 

Eine Reihe von Tryptophanabkommlingen, die sich in geringer Menge im 
normalen, in erhohter'in manchen pathologischen Urinen finden, sind End
produkte der Darmfiiulnis und sollen deshalb bei der bacteriellen Zersetzung der 
Aminosauren besprochen werden, so das Indican, die Indolacetursaure. Hier ist 
jedoch die Frage zu erortern, ob diese Stoffe nicht doch auch als Produkte des 
eigentlichen tierischen Stoffwechsels entstehen konnen ("metabolische Indican
urie3"). Es ist schon seit langem aufgefallen, daB es Fane von starker Indican
ausscheidung gibt, in welchen sonst kein Anhaltspunkt fur gesteigerte Darmfaulnis 
vorliegt4 • HARNACK und V. D. LEYEN 5 haben starke Indicanurie bei Oxalsaure
vergiftung des Menschen und der Tiere beobachtet. BLUMENTHAL und seine Mit
arbeiter5 haben dann die hohe Indicanausscheidung bei hungernden Kaninchen, 
bei Oxalsaurevergiftung, Phlorhizinvergiftung sowie beim Zuckerstich durch 
abacterielle Bildung von Indol im Korper erklaren wollen; einen ahnlichen Stand
punkt vertreten LABBE und VITRy 5 _ Nach den Untersuchungen von F. MULLER6 , 

A. ELLINGER6 u. a. konnen jedoch alle diese Beobachtungen nicht als beweis
kraftig angesehen werden. Bei hungernden Kaninchen - die in der Regel ihren 
eigenen Kot fressen - ist. Indol im Darminhalt ebenfalls nachweisbar; aber auch 
wenn es hier fehlt, so ist es moglich, daB es im Darm gebildet, aber vollstandig 
resorbiert worden ist. Die Befunde von Indicanurie bei Phlorrhizintieren und bei 
Oxalsaurevergiftung konnten von SCHOLTZ6 nicht bestatigt werden. 

1 ABDERHALDEN: Hoppe-Seylers Z. 7S, 159 (1912). 
2 HERMANNS, L. U. P. SACHS: Hoppe-Seylers Z. 11<&, 88 (1921). 
3 JAFFE,M.: Die Indicanurie in "Die Klinik am Eing. d. 20. Jahrh." 1903. - GERHARDT, D. 

in Asher-Spiro Erg. Physiol. 3, 1. Abt., 107 (1904). 
4 HOPPE-SEYLER, F.: Med. chern. Untersuchungen 365. - SENATOR: ZbI. med. Wiss. 

1S77, Nr 20. 
5 HARNACK U. V. D. LEYEN: Hoppe-Seylers Z. 29, 205 (1900). - BLUMENTHAL, F.: 

Berl. klin. Wschr. 36, 843 (1899). - Leyden-Festschrift 2. - BLUMENTHAL, F. U. F. ROSEN
FELD: Charite-Ann. 27,46 (1903). - LEWlN: Hofmeisters Beitr. 1,472 (1902). - LABBE u. 
VITRY: C. r. Soc. BioI. 1907 u. 1905. 

6 MULLER, F.: Mitt. med. Klin.Wiirzburg2, 341 (1886). - BerI. klinWschr. 2<&, 433 (1887). 
- ELLlNGER, A. in Oppenheimers Handb. d. Biochem., 1. Aun., 3, 611 (1909). - SCHOLZ: 
Inaug.-Dissert. Konigsberg 1903. - Hoppe-Seylers Z. 3S, 513 (1903). 
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Neuere Befunde ergaben eine starke Vermehrung des Indicans im Blute 
bei schwerer Niereninsuffizienz. Die Indicanamie kann relativ viel groBer sein als 
die Steigerung des Rest-N. Auch diese Feststellungen beweisen keine Bildung von 
Indol in den Geweben, sondern lassen sich durch elektiv starkere Storung der 
indicanausscheidenden Funktion der Niere erklaren. - Bedeutungsvoller fUr die 
Lehre von der metabolischen Indicanurie ware es, wenn der Befund von BAARI 
Bestatigung fande, daB bei Indicanamie das venose Blut reicher an Indican ist als 
das arterielle. VorderhandhatBAAR nur iibereinen einzigen solchen Fall berichtet 
(perniciose Anamie; im arteriellen Blut 0,48, im venosen 0,80mg%); aber auch 
hier bliebe erst noch zu ermitteln, ob das zur Indicanbildung im Gewebe notige 
Indol im Gewebe selbst entstanden oder ihm von auBen zugefUhrt worden ist. 

Ahnlich wie beim Indolliegt die Frage bei der Indolacetursaure und ebenso 
bei den Chromogenen des sog. "Skatolrot" (s. unten, S. 982). Auch diese 
Stoffe konnen bei Krankheiten, bei denen eine gesteigerte Faulnis nicht erwiesen 
ist, in groBerer Menge auftreten; Z. B. starke "Urorosein"-Reaktion bei Osteo
malacie, bei Myelomen (eigene Beobachtung), bei Dementia praecox 2 USW. -

Ein Beweis dafUr, daB sie abacteriell entstehen konnen, liegt auch hier bisher 
llicht vor. 

Lysin. Uber den Abbau dieses fUr den Organismus ebenfalls besonders wichtigen 
Bausteins (s. oben S. 772) ist fast nur Negatives bekannt. Es liefert beim Phlorrhi
zintier keinen Zucker und bei der Leberdurchblutung keine Acetonkorper3. 

Wenn man die allgemeinen Regeln fiir den Abbau der Monoaminosauren auf das Lysin 
zu iibertragen versucht, so kommt man auf einen Weg, der iiber /X.Keto-e-amino-capronsaure 
zur Il-Aminovaleriansaure fiihrt, die dann durch Desaminierung der zweiten NH2-Gruppe 
und Oxydation in Glutarsaure iibergehen diirfte. Mit dieser Vorstellung wiirde stimmen, 
daB Il-Aminovaleriansaure beim Phlorrhizinhund die Zuckerausscheidung nicht steigert', und 
daB auch die Glutarsaure sich weder als Zucker- noch als Acetonbildner erwiesen hat'; es 
scheinen ihr aber Giftwirkungen zuzukommen. Ihr Abbau auf dem gewohnlichen Wege der 
p-Oxydation wiirde zur Malonsaure fiihren, die auch kein oder doch ein sehr unsichereI 
Zuckerbildner ist; Aceton bildet sie ebenfalls nicht. 

Aber diese Uberlegungen sind hypothetisch und durch keine positiven Befunde gestiitzt. 

Beachtenswert ist die Tatsache, daB in manchen Fallen von Cystinurie im 
Rarn neben Putrescin Cadaverin ausgeschieden wird, entweder spontan oder nach 
Eingabe von Lysin. Das laBt daran denken, daB Cadaverin ein Durchgangspro
dukt beim normalen Lysinabbau ist. Es gelten hier dieselben Uberlegungen wie 
bei der Deutung der Putrescinausscheidung (s. S. 837). Das Cadaverin konnte 
ebenfalls weiter iiber Glutarsaure abgebaut werden. 

Histidin. Die Untersuchungen, ob dieser Baustein Zucker oder Aceton
korper liefert, haben keine iiberzeugenden Resultate ergeben. In 4 Versuchen 
am phlorrhizindiabetischen Rund fand DAKIN5 dreimal eine maBige Zunahme der 
Glucoseausscheidung, die er aber fUr eine endgiiltige Beurteilung nicht als aus
reichend hielt. - In Leberdurchblutungsversuchen war die Menge des gebildeten 
Acetons gegeniiber Kontrollversuchen etwas vermehrt; aber auch diesen Befund 
hielt DAKIN fUr zweifelhaft, da Phlorrhizinhunde nach Ristidinzufuhr keine Zu
nahme der Acetonkorperausscheidung aufwiesen. - Aus diesem Grunde wird das 
Ristidin hier vorlaufig der aglukoplastischen aketoplastischen Gruppe angereiht. 

1 BAAR: Die Indicanamie (1922). 2 Ross: Arch. into Med. 1~, 231 (1913). 
3 DAKIN: J. of bioI. Chern. 14, 321 (1913). 
, CORLEY, R. C.: Zitiert auf S. 836. - BAER, J. U. L. BLUM: Hofmeisters Beitr. 10,80 

(1907). - Siehe auch RINGER, FRANKEL U. JONAS: J. of bioI. Chern. 14, 539 (1913). 
5 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chern. 14, 321 (1913). - DAKIN, H. D. u. WAKEMANN: 

Ebenda 10, 499 (1911/1912). 
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MaBige Mengen zugefiihrten Histidins werden im Korper vollstandig ver
branntl. ENGELAND1 fand nach subcutaner Injektion im Harn nur geringe 
Mengen von Imidazolkorpern (bei Katzen, etwas mehr bei Kaninchen). STEUDEL 
und FREISE 1 beobachteten beim Hund geringe Zuckerausscheidung. 

N ach dem typischen Abbauschema ware zunachst Bildung von Imidazolbrenz
traubensaure zu erwarten, nicht von Imidazolmilchsaure. Damit stimmt iiberein, 
daB nach LEITER2 die Imidazolmilchsaure im Organismus schlecht verbrennlich 
ist (von Ig wurden 40% im Harn wiedergefunden). Die Verbrennlichkeit der 
lmidazolbrenztraubensaure ist noch nicht untersucht worden. 

AhnIich wie beim Hund als Umwandlungsprodukt des Tryptophans die 
Kynurensaure im Harn erscheint, kommt bei Hunden - allerdings nur bei ver
einzelten Individuen - im Harn ein Histidinderivat, die Urocaninsiiure, vor 
(JAFFE 3). Sie wurde eine Zeitlang als Imidazolessigsaure angesprochen, bis sie 
von HUNTER3 als Imidazolakrylsaure erkannt wurde. KOTAKE und KONISHI 3 

machten die wichtige Feststellung, daB sie sich im Harn von Hunden regelmaBig 
findet, wenn man den TiereD. groBe Mengen von I-Histidin subcutan oder per os 
zufiihrt; ihre Menge ist allerdings auch dann nicht groB, z. B. nach Injektion von 
20g Histidinmonochlorid (= 15g Histidin) innerhalb 4 Tagen 0,6g. Dieser Be
fund laBt die Frage aufwerfen, ob die Urocaninsaure ein physiologisches Zwischen
produkt beim Histidinabbau ist. KONISHI' hat gefunden, daB gegebene Urocanin
saure im Korper des Fleisch- wie des Pflanzemressers zum groBten Teil zu Harn
stoff abgebaut wird, nur 10-20% kommen unverandert zur Ausscheidung. 
Daraus kann man schlieBen, daB die nach Histidinzufuhr ausgeschiedene Uro
caninsauremenge nur ein Bruchteil der wirklich gebildeten ist. Somit ist es nicht 
unwahrscheinlich, daB die Urocaninsaure in der Tat ein wichtiges Zwischenpro
dukt beim Hauptweg des Histidinabbaues ist. Weitere Versuche haben ergeben, 
daB die Urocaninsaure in der iiberlebenden Leber etwas kraftiger Acetonkorper 
bildet als Histidin'. Das (korperfremde) d-Histidin wird im Organismus vollig 
verbrannt, ohne Urocaninsaure zu liefern 5• 

Eine vollig sichere Deutung der Urocaninsaurebildung ist noch nicht moglich. 
Der Versuch RAISTRICKS6 , sie auf bacterielle Veranderungen im Darm zu beziehen, 
ist durch den Ausfall der subcutanen Histidinversuche unhaltbar geworden. 
Am wahrscheinlichsten ist ihre Entstehung durch Reduktion primar gebildeter 
Imidazolbrenztraubensaure. Diese kann wie andere Ketonsauren in einer Keto
form und in einer Enol£orm auftreten; die erste wiirde bei der Reduktion lmidazol
milchsaure liefern, die letztere Imidazolakrylsaure = Urocaninsaure. KOTAKE 
und KONISHI haben auf eine andere Deutungsmoglichkeit hingewiesen: Abbau 
des Histidins zu Imidazolaldehyd, der durch eine Art PERKINscher Synthese in 
Urocaninsaure iibergehen konnte. Ein Beispiel einer solchen Synthese ware die 
Bildung von Furfurakrylsaure aus Furfurol im Organismus7• Doch stiinde die 
Bildung von Imidazolaldehyd aus Histidin ohne Analogie da. Ferner haben 
KOTAKE )Ind KONISHI nach Zufuhr von Imidazolaldehyd keine Urocaninsaure 
im Harn nachweisen konnen, so daB diese Erklarung wohl aufzugeben ist. 

1 ABDERHALDEN, E. u. EINBECK: Hoppe-Seylers Z. 6~, 322 (1909); 68, 395 (1910). -
KOWALEWSKI: Biochem. Z. ~3, 1 (1910). - STEUDEL, H. U. R. FREISE: Hoppe-Seylers Z. 
I~O, 244 (1922). - ENGELAND: Ebenda 5')', 49 (1908). 

2 LEITER, L.: J. of bioI. Chern. 64, 125 (1925). 
3 JAFFE: Ber. dtsch. chern. Ges. ')', 1669 (1874); 8, 811 (1878). - SIEGFRIED: Hoppe

Seylers Z. ~4, 399 (1898). - HUNTER: J. of bioI. Chern. 11,537 (1912). - KOTAKE u. Komsro: 
Hoppe-Seylers Z. I~~, 230 (1922). 

4 Komsro, M.: Hoppe-Seylers- Z. 143, 189 (1925); 181, 189 (1925). 
5 Komsro, M.: Hoppe-Seylers Z. I~~, 237 (1922). 
6 RAISTRICK: Biochemic. J. 11, 71 (1917); 13, 446 (1919). 
7 JAFFE u. R. COHN: Ber. dtsch. chern. Ges. ~O, 2311 (1887); ~I, 3461 (1888). 
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A uftreten von Imidazolessigsaure als intermediares Produkt ist wenig wahr
scheinlich, da diese Substanz im Korper nicht leicht angreifbar ist. 

Vielleicht findet eine Sprengung des Imidazolringes als erste Veranderung 
statt. EDLBACHER1 und unabhangig von ihm GYORGY und ROTHLER1 haben vor 
kurzem gefunden, daB Histidin von zerkleinerter Leber (Hund, Kaninchen, 
Meerschweinchen, Gans, Huhn, Frosch) abgebaut wird, ebenso von Leberextrakt. 
Dabei werden 2/3 des Stickstoffes (58-62%) in Form von Ammoniak frei. Harn
stoff entsteht nicht. Erhitzen auf 90 0 hebt diese Wirkung auf. Danach ist in 
der Leber ein Enzym anzunehmen, das EDLBACHER als Histidase bezeichnet 1, 2. 

In den anderen Organen wurde es vermiBt. Zweifellos wirkt das Enzym so, daB es 
den Imidazolring aufsprengt. Die Natur des verbleibenden Restes ist noch un
bekannt. Vielleicht erfolgt die Aufsprengung des Ringes zunachst ahnlich wie 
bei der Einwirkung des b. subtilis, d. h. unter Bildung einer Triaminosaure (da
neben Ameisensaure). (Siehe S. 984, Bakterielle Zersetzung der Aminosauren). 
Das wiirde auch verstandlich machen, warum bei Zufuhr von Histidin die Ameisell
siiuremenge des Harnes erheblich ansteigt (s. S. 968). 

ACKROYD und HOPKINS 3 haben angegeben, daB Histidin und Arginin in 
Erhaltungs- und Wachstumsversuchen an jungen Ratten einander gegellseitig 
vertreten konnen. Nach ROSE und Cox3 kann wohl Histidin das Arginin ersetzen, 
aber nicht umgekehrt Arginin das Histidin. Man miiBte also annehmen, daB aus 
den Abbauprodukten des Histidins Arginin aufgebaut werden kann. Bei der 
Ornithursaurebildung kann Arginin aber durch Histidin nicht ersetzt werden4 • 

ACKROYD und HOPKINS 3 haben ferner beobachtet, daB beim Weglassen von 
Histidin und Arginin aus der Nahrung die Allantoin-Ausscheidung der Ratten 
zuriickging. Zulage des einen oder beider Bausteine verhinderte die weitere Ab
nahme des Allantoins. Daraus glaubten die genannten Autoren einen gemein
samen Stoffwechselweg der beiden Basen erschlieBen zu konnen. Sie wiesen ferner 
auf die groBe Almlichkeit in der Struktur dieser Stoffe hin und nahmen an, daB 
sie im Organismus das Rohmaterial fiir die Synthese der Purine abgeben, die ja 
ebenfalls einen Imidazolring enthalten. 
H C· NH HC NH N C N 

z I-)C. NHz L)CH HcI-' -II-)CH 
H 2C NH C N 1 ICNH 

I I = 
CH2 CHz N C 
I I 

CHNHz CHNHz 
I I 

COOH COOH 

NH 
HN-HC;--" 

I I /CO 
CO OC'-NH 
I 

NH2 

H C N(CHa) 
z i)C.NH 

OC-NH 

Arginin Histidin Purin Allantoin Kreatinin 

ABDERHALDEN und EINBECK5 sowie Kow ALEWSKy5 haben nach Eingabe von 
Histidin bei Hunden keine Mehrausscheidung von Allantoin gefunden, aber die 
experimentellen Bedingungen waren hier wenig giiustig. - Durchblutungsver
suche an Katzenlebern lieferten ebenfalls keine Anhaltspunkte fiir einen Uber
gang von Histidin (und Arginin) in Allantoin 6• 

1 EDLBACHER, S.: Hoppe-Seylers Z. 151', 106 (1926). -GYORGY, P. U. H. ROTHLER: 
Biochem. Z. 17'3, 334 (1926). 

z CLIFFORD (Biochemic. J. 17', 549) (1923) hatte schon friiher in Fleisch und in Leber 
das Vorhandensein eines thermostabilen Katalysators angegeben, der Histidin (und Carnosin) 
zerstort . 

. 3 ACKROYD, H. U. F. G. HOPKINS:'Biochemic. J. 10,551 (1916). - ROSE u. Cox: J. of 
bioI. Chern. 61, 747 (1924). ..,., 

i 4 CROWDLE, J. H. u. CH. D. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 55, 365 (1923). 
5 ABDERHALDEN, E. u. EINBECK: Hoppe-Seylers Z. 6~, 322 (1909). - KOWALEWSKY: 

Biochem. Z. ~3, 1 (1910). 
6 STEWART, C. P.: Biochemic. J. 19, 266 (1925). 
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Auch Beziehungen des Histidins zum Kreatinin und zum Kreatin sind dis
kutiert worden, haben sich aber bisher nicht erweisen lassen! (s. S. 959). 

1m normalen Harn scheinen Histidinderivate vorzukommen, die mit an der 
Diazoreaktiondes normalen Harns2 beteiligt sind. Es laBt sich noch nicht iibersehen, 
wie weit es sich dabei um intermediare Produkte handelt, wie weit um Produkte 
der Darmfaulnis. Aus dem Harn von Pflanzenfressern hat ENGELAND3 eine Sub
stanz von der Zusammensetzung der Imidazolaminoessigsdure isoliert. Eine 
Deutung ihrer Entstehung steht noch aus. 

Bemerkenswert ist ferner die Angabe von KOCH, daB imRarne parathyreoidek
tomierter Tiere Histamin (= lmidazolylathylamin) vorkommt. Diese Substanz 
ist sonst als Produkt bakterieller Zersetzung bekannt (s. S. 926, Aminbildung). 
Vermutlich ist das Histidin auch die Muttersubstanz desErgothioneins (s. S. 929, 
Betaine). 

HCI=iC-CHz-CHNHz-COOH 

N'\,jNH 
CH prengung des Rings 

------ Histidin 
~ 

~;--CHz-CHNHz ,=I-CHz -CO-co OR l=l-CH=COH-COOH 

'\,/ '\,/ '\,/ 
HiHtamin Ketoform Enolform 

der Imidltzolbrcnztmllbensaure 

~ 
'~I-CH=CH--COOU 
I ! 
'\,/ 

U rocaninsii ure 

t 
NH3, CO2, HzO 

Triaminosallre 
+ Ameisensaure (?) 

~ 
NH3 • CO2 ' H 20 

Glucosamin. Der Abbau dieses einzigen EiweiBbausteins, der nicht zu den 
Aminosauren gehort, ist fast vollig unerforscht. 

Der so naheliegende tJbergang in Glucose hat sich im Organismus nicht nachweiscn 
lassen. Nach Versuchen von OFFER und FRANKEL4 am Hund sowie von FABIAN4 am Kanin
chen erscheint von innerlich eingenommenem salzsaurem Glucosamin ein recht erhcblichcr 
Teil unverandert wieder im Ham; nach BIAL4 nach subcutaner Injektion noch mehr (von 
2 g 72,5%). Vom Menschen wird das Glucosamin viel besser verwertet; bis zu 50 g wurden 
gegeben, ohne daB eine nachweisbare Menge in den Urin iibertrat5• Bei Diabetikern wird 
durch Glucosaminzufuhr die Zuckerausscheidung nicht gesteigert (BAUMGARTEN5). 

Da das Glucosamin im EiweiB in acetylierter Form vorzukommen scheint6, hat man 
auch das Schicksal des Monoacetylglucosamins untersucht; es erwies sich beim Tier besser 
verbrennlich ala das Glucosamin7 ; eine Zuckersteigerung scheint es weder beim Pankrcas-

1 STEUDEL, H. U. R. FREISE: Hoppe-Seylers -Z. l20, 244 (1922). 
2 Die "Diazoreaktionen" pathologischer Urine konnen durch sehr verschiedenartige 

Substanzen bedingt sein. In Betracht kommen Histidinabkommlinge, wie Imidazolessigsaurc, 
Imidazolpropionsaure, Ergothionein; histidinhaltige Peptide wie Carnosin oder die peptid
artigen Substanzen, die unter dem Namen von Oxyproteinsauren oder von Urochrom gehen 
(s. S_ 702), ferner Tyrosinderivate (s. S. 877 u. 879) und Indolabkommlinge (S. 889). Noch nicht 
aufgeklart ist die Struktur des von REINWEIN aus einem Harne dargestellten und als "Uro
flavin" bezeichneten krystallisierten Korpers von der Zusammensetzung C29H2sNzOs [Z. expcr. 
Med. 42, 228 (1924)]. 

3 ENGELAND, R.: Hoppe-Seylers Z. 51', 49 (1908). 
4 FABIAN, E.: Hoppe-Seylers Z. 21', 167 (1899). - OFFER, TH. u. S. FRANKEL: Zbl. 

Physiol. l3, 489 (1899). - BIAL, M.: Berl. klin. Wschr. 42, 67 (1905). 
5 LiiTHJE, H.: Dtsch. Arch. klin. Med. 1'9,499 (1904). - Pfliigers Arch. l06, 160 (1905). -

BAUMGARTEN, 0.: Z. exper. Path. u. Ther. 2, 64 (1904/05). 
6 MULLER, F.: Zitiert S. 825. 
7 MEYER, K.: Hofmeisters Beitr. 9, 134 (1907). 
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diabetes noch b~i der Phlorrhizinglykosurie zu bewirken. - RINGER und LUSK1 konnten 
auch mit dem Athylather des Glucosamins beim Phlorrhizintier keine deutliche Zucker
vermehrung bewirken. Glucosamin ist beim Kaninchen auch kein Glykogenbildner2• 

Nach LANG3 spaltet das Glucosamin bei der Autolyse relativ reichliche Mengen von NHs 
ub. Denkbar ist eine Umwandlnng des Glucosamins in Histidin und in Pyrrolderivate. Be
Ronders das acetylierte Glucosamin erfahrt in vitro leicht eine derartige Umlagerung4• 

SPIROs und STOLTEs denken an cine andersartigc Ringbildung aus Glucosamin, die zur 
Eutstehnng von Fruktosazin fiihrt. 

5. Abbau des Cystins (Cysteins). 
Der Schwefelstoffwechsel des Korpers fallt so gut wie ganz in den Bereich des 

EiweiBstoffwechsels, da fast alle S-haltigen Substanzen des Organismus in Be
ziehung zu den Proteinen stehen. 

Der S-Gehalt der verschiedenen EiweiLlkorper zeigt ziemlich betrachtliche Unterschiede. 
Das Verhaltnis S: N schwankt meist zwischen 1: 8 und 1: 20. Infolgedessen ist das Verhaltnis 
von S:N im Harn grundsatzlich von der Art und Menge der zugefiihrten Proteinsubstanzen 
abhangig; in der Regel ist es jedoch bei eiweiBhaltiger Nahrung wie auch im Hunger ziemlich 
konstant, etwa 1: 15; dieses Verhaltnis entspricht dem des Muskelfleisches. Unter den Be
dingungen des EiweiBminimum wird dagegen relativ mehr S ausgeschieden6 : Verhaltnis 
1:7 bei einer absoluten Menge von 0,2-0,3 g pro Tag (dazu noch 0,15 g im Kot). Danach 
scheinen im EiweiBminimum schwefelreichere EiweiBkorper aufgebraucht zu werden als im 
vollstandigen Hunger. 

Der einzige genauer bekannte S-haltige Baustein des EiweiBes ist das Gystin. 
Doch scheint sic her zu sein, daB auch noch andere S-haltige Komplexe im Protein
molekiil vorkommen. Der S-Gehalt der meisten Proteine wird hoher gefunden als 
dem abspaltbaren Cystin entspricht7 • Solange das Cystin im EiweiB nur durch 
Isolierung und Wagung bestimmt werden konnte, war es moglich, diesen Befund 
auf unvermeidliche Verluste bei der Darstellung zuruckzufUhren. Aber auch die 
colorimetrische Methode der Cystinbestimmung von FOLIN und LOONEy8, die der 
Natur der Sache nach eher zu hohe Werte fur das Cystein liefern durfte als zu 
niedrige, ergab bei fast samtlichen untersuchten Proteinen einen geringeren 
Cystingehalt, als dem S-Gehalt entspricht; z. B. bei 

Casein I Zein Edestin I Glutenin 
I 

Gliadin i Fibrin I Menschenhaar 

C ystin-S ! 
i 

! 0,066 0,133 0,200 , 0,480 0,619 0,934 4,40 
Gesamt-S . 0,758 0,602 0,92 i 1,08 

I 
1,032 I l,lO2 I 4,40-5,34 

Danach macht bei manchen Proteinen das Cystin sogar nur einen verhaltnismaBig 
kleinen Teil des Gesamt-S aus. Uber die Natur der anderen S-haltigen Kerne im EiweiB 
ist sehr wenig bekannt. Aus Casein hat MULLER9 eine bisher unbekannte S-haltige Amino
saure von der Zusammensetzung CsH n N2SO in einer Ausbeute von 0,2-0,4% isoliert. Bei 
ihrer Einfiihrung in den Korper wird ihr S als Sulfat ausgeschieden. - DAKIN10 konnte bei 
der Hydrolyse der Gelatine S-haltige Derivate unbekannter Natur feststellen. Von besonderem 
Interesse ist der Befund BENEDICTS iiber das Vorkommen eines S·haltigen Histidinderivates 
(Ergothionein) in den roten Blutkorperchen (s. oben S. 893 u. unten S. 929). 

1 RINGER, A. J. u. G. LUSK: Hoppe·Seylers Z. 66, 106 (19lO). 
2 FABIAN, E.: Zitiert auf S.893. - CATHCART, P.: Hoppe-Seylers Z. 39, 423 (1903). 
3 LANG, S.: Hofmeisters Beitr. 5, 321 (1904). 
4 STEUDEL: Hoppe.Seylers Z. 3", 356 (1902). - PAULY, H. U. E. LUDWIG: Ebenda 121, 

170 (1922). - Siehe auch O. NEUBAUER: Verh. morph .. physioI. Ges. Miinchen 1903. 
5 SPIRO, K.: Hofmeisters Beitr. 10, 276 (1897). - STOLTE, K.: Ebenda ll, 19 (1908). 
6 KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 13 (1926). - SIVEN: Skand. Arch. PhysioI. 

(Berl. u. Lpz.) n, 316 (1901). - v. WENDT: Ebenda 17, 211 (1905). - FAY, M. U. L. B. MEN
DEL: Amer. J. PhysioI. 7'5, 308 (1926). 

7 OSBORNE, S.: J. amer. chern. Soc. 2", 140 (1902). 
8 FOLIN, O. U. J. M. LOONEY: J. of bioI. Chern. 51, 421 (1922). 
9 MULLER, J. H.: J. of bioI. Chern. 56, 159 (1923); 58, 373 (1923/24). - Siehe auch 

L. J. HARRIS: Proc. roy. Soc. Lond. 9", 441 (1923). 
10 DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chern. "", 499 (920). 
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Der Cystinkomplex kommt im Korper in zwei leicht ineinander iibergehen
den Formen vor: in. einer oxydierten, sog. Disulfidform, dem eigentlichen 
Cystin, llnd in einer reduzierten, sog. Sulfhydrilform, dem Cystein 1 . 

CH2 • SH CH2-S-S . CH2 

I I I 
CHNH2 ~ CHNH2 CHNH2 
I I I 

COOH COOH COOH 
Cystein Cystin 

Das Cystein geh t bei Gegenwart von Sauerstoff leich tin Cystin ii ber, ist also auto
xydabel. W ARBURG2 hat gezeigt, daB diese Autoxydation des Cysteins an die Gegen
wart von Eisen gekniipft ist, was von ABDERHALDEN undWERTHEIMER bestritten, 
von HARRISON aber bestatigt wurde. - Muskelgewebe ist umgekehrt imstande, Cy
stin zu Cystein zu reduzieren. Durch Kochen wird diese Eigenschaft des Muskel
gewebes nicht vernichtet, sondern sogar verstarkt; danach handelt es sich nicht um 
einen enzymatischen V organg .ImOrganismusist ein Gleichgewichtszustandzwischen 
Cystin und Cystein anzunehmen. Dieses System Cystein ~ Cystin ist deshalb fUr den 
intermediaren Stoffwechsel von besonderem Interesse, weil es eine Reihe anderer 
Gleichgewichtszustande beeinfluBt; so Z. B. die Umlagerung von Aldehyden zu Alko
hoI undSaure(CANNIZZARoscheReaktion) ; bei Z ugabe vonCystin entsteht mehrSaure, 
bei Zusatz von Cystein mehr Alkohol. Ebenso wird das Gleichgewicht Oxybutter
saure ~ Acetessigsaure beeinfluBt; es wird durch Cystin nach rechts, durch Cystein 
nach links verschoben. Man muB sich vorsteHen, daB Cystin als H-Acceptor H fest
legt und dadurch die Entstehung des oxydierten Produktes begiinstigt. Cystein als 
H-Donator hat den umgekehrten Effekt. Der Cystein-Cystin-Komplex wirkt so ge
wissermaBen als "Puffer" fUr die Oxydo-Reduktionsprozesse. Auch die Oxydation 
der Milchsaure durch H 20 2 wird durch Gegenwart von Cystin beschleunigt. 

Bei der hydrolytischen Spaltung der EiweiBkorper wurde bisher immer nur 
das eigentliche Cystin erhalten, selbst dann, wenn die Spaltung unter AusschluB 
von 0 vorgenommen wurde. Trotzdem scheint es EiweiBkorper zu geben, in 
denen Cystein vorhanden ist (s. dieses Werk Bd. III, S. 228). 

Die leichte Umwandelbarkeit von Disulfidform in Sulfhydrilform betrifft 
auch cystinhaltige Peptide, vor aHem das von HOPKINS in Hefe und in ver
schiedenen Geweben aufgefundene Glutathion3 , das als Glutaminyl-Cystein, resp. 
als Glutaminyl-Cystin erkannt worden ist. 

CH2 • SH CH2 • S-S . CH2 

I I I 
CO-HN . CH CO-HN· CH CH· NH-OC 
I I i I I I 
CH2 COOH CH2 COOH COOH CH2 

I ~ I I 
CH2 CH2 CH2 

6HNH2 6HNH2 6HNH2 

I I I 
COOH COOH COOH 
Reduzierte Form Oxydierte Form 

= Sulfhydrilform "G-S-H" = Disulfidform "G-S-S-G" 
.. ______ Glutathion 

1 K. A. H. MORNER hatte angenommen, daB im EiweiB zwei verschiedene Cystine 
vorkommen, von denen das eine den S am Kohlenstoff gebunden enthiilt [Hoppe-Seylers Z. 
34, 295 (1902); 4~, 349, 365 (1904)]. Doch hat sich ein solches Isocystin niemals isolieren lassen. 

2 WARBURG, O. U. S. SAKUMA: Pfliigers Arch. ~OO, 203 (1923). - ABDERHALDEN, E. 
U. WERTHEIMER: Ebenda 198, 122 (1923). - HARRISON, D. C.: Biochemic. J. 18, 1009 (1924). 
- Siehe auch MEYERHOF: Ebenda ~OO, 1 (1923). 

3 HOPKINS, F. G.: Biochemic. J. 15, 286 (1921). - HOPKINS, F. G. u. M. DIXON: J. of 
biol. Chem. 54, 527 (1922). - DIXON, M. u. TUNNICLIFFE: Proc. roy. Soc. Lond. 94, 266 
(1923). - DIXON, M. U. QUASTEL: J. chem. Soc. 1~3, 2943 (1923). - QUASTEL, STEWART 
U. 'fUNNICLIFFE: Biochemic. J. n, 586 (1923). - TUNNICLIFFE, H. E.: Ebenda 19, 194, 
199 (1925). - STEWART U. TUNNICLIFFE: Ebenda 19, 207 (1925). 
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Die Sulfhydrilform G-SH ist wie das Cystein autoxydabel (bei Gegenwart ge
ringer Fe-Mengen), indem sie in die G-S-S-G-Form iibergeht. 1m lebenden Gewebe 
besteht ein Gleichgewichtszustand; bei der alkalischen Reaktion des frischen 
Gewebes ist der gr6Bte Teil in reduzierter Form vorhanden. Auch auf 100 0 erhitztes 
Gewebe vermag G-S-S-G zu G-S-H zu reduzieren. In autolysierendem, sauer 
reagierendem Gewebe iiberwiegt dagegen die Disulfidform. - Die Sulfhydrilform 
gibt ahnlich wie Cystein eine Farbreaktion mit Nitroprussidnatrium und NH3 • 

Die Nitroprussidreaktion der frischen Gewebe, die schon friiher von HEFFTERI 
und ARNOLDI gefunden worden war, ist nach den Untersuchungen der HOPKINs
schen Schule in erster Linie oder ausschlieBlich auf die Gegenwart des red. Glu
tathions zuriickzufiihren. - Frische Backerhefe enthalt 180mg% Glutathion; 
Rattenmuskulatur 34mg%, Rattenieber 180mg%. Aus Erythrocyten wurden bei 
der Darstellung 5mg% isoliert2 • 

Geradeso wie das System Cystein ~ Cystin vermag auch das System 2 G-S-H ~ 
G-S-S-G andere oxydo-reduktive Gleichgewichtszustande zu beeinflussen. Ge
waschenes Muskel- oder Lebergewebe reduziert bei Zusatz von oxydiertem GIu
tythion Methyienblau zu MethylenweiB. Es wird angenommen, daB diese Re
aktion in folgender Weise vor sich geht3 : Der H-Donator des Muskeis XH2 redu
ziert das Disulfid zur Sulfhydrilform; dieses dann das Methylenblau. 

1. X<~ + G-S-S-G -~ X + 2 G-S-H, 

2. 2 G-S-H + Methyienblau -->- G-S-S-G + MethylenweiB. 
Reduziertes Glutathion vermag (ebenso wie Cystein) auch Methamogiobin in 
Oxyhamogiobin und weiter in red. Hb umzuwandeln. 

Andererseits vermag das Glutathion 0 zu iibertragen. Es oxydiert unge
sattigte Fettsauren (Linoisaure, Linolensaure) in Muskulatur, wobei Doppel
bindungen verschwinden; ferner Protein, soweit es freie SH-Gruppen enthalt4 • 

MEYERHOF und HOPKINS nehmen dabei die intermediare Bildung eines Peroxyds 
an, das also eine noch h6here Oxydationsstufe als die Disulfidstufe vorstellen 

GSH-O 
wiirde 2 G-S-H + 0 = I I Dieses Peroxyd wiirde an oxydable Stoffe, 

GSH-O 
z. B. an ungesattigte Fettsauren, seinen 0 abgeben und dabei wieder in G-S-H 
zuriickverwandelt werden. 

Das Auftreten des freien Cystins im normalen intermediaren Stoffwechsel 
ergibt sich daraus, daB es von ABDERHALDEN5 mit den anderen Aminosauren aus 
Blut isoliert worden ist. Auch sein Vorkommen im cystinurischen Harn und die 
experimentelle Mercaptursaurebildung (s. S. 917) weisen auf sein Vorkommen im 
Zwischenstoffwechsel hin. Die altcren Angaben iiber seine Darstellung aus 
Organen6 sind weniger beweisend, weil dabei autolytische Vorgange nicht ausge
schiossen sind. 

Fiir das Schicksal des Cystins (Cysteins) im K6rper sind mindestens zwei 
verschiedene Wege gegeben: der der Bildung von Taurocholsaure und ein zweiter, 
<.!.er zur Entstehung von Schwefelsaure fiihrt. 

1 HEFFTER, A.: Med.-naturw. Arch. I, 81 (1908). - ARNOLD: Hoppe-Seylers Z.70. 
314 (1910/11). - Siehe auch THUNBERG: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 40,1 (1920). 

2 TUNNICLIFFE, H. E.: Biochemic. J. 19, 194, 727 (1925). 
3 TUNNICLIFFE, H. E.: Biochemic. J. 19, 199 (1925). 
4 MEYERHOF, 0.: Pfliigers Arch. 199, 531 (1923). - HOl'KINS, F. G.: Biochemic. J. 

19, 787 (1925). - SZENT, A. V. u. GYORGY: Biochem. Z. 146, 245, 254 (1924). 
5 ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 114, 250 (1921). 
6 SCHERER: Zitiert auf S. 680. - DRECHSEL, E. U. DU BOIS: Arch. (Anat. u.) Physiol. 

IS91. 243. 
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1. Taurocholsaureweg. DaB der Taurinanteil der Taurocholsaure aus Cystein 
entsteht, ist nach seiner chemischen Struktur von vornherein hochstwahrschein· 
lich. G. v. BERGMANN! hat es zudem in exakter Weise bewiesen. Er fand, daB es 
bei Gallenfistelhunden nicht ohne weiteres gelingt, durch Futterung mit Cystin 
den Taurocholsauregehalt der Galle zu steigern. Er konnte zeigen, daB sich dies 
daraus erklart, daB der Korper uber einen gewissen Vorrat von Taurin resp. von 
dessen Vorstufe, verfugt. Gab er namlich den Tieren Cholsaure, so stieg die Menge 
der Taurocholsaure an, z. B. von 107mg S pro Tag auf 230mg. Wurde die Chol
sauregabe mehrere Tage lang wiederholt, so ging die Taurocholsaureausscheidung 
wieder zuruck, bis auf 113 mg S. Gab er jetzt den Hunden neben der Cholsaure 
noeh Cystin, so stieg die Tauroeholsaureausscheidung wieder auf 237 mg San. 
Danach ist also Cystin in der Tat die Muttersubstanz des Taurinanteils der Tauro
cholsaure. Nach den Untersuchungen von FOSTER und HOOPER2 entstammt dieses 
Cystin mindestens zum Teil dem endogenen EiweiBstoffweehsel. Denn auch bei 
reiner Kohlehydratfiitterung zeigten Hunde eine gleichmaBige, etwas niedrige 
Taurocholsaureausseheidung; bei Zulage von EiweiB, besonders von Fleisch, stieg 
sie an. Ein klarer Beweis dafur, daB dieses Plus aus dem Cystin des zugefiihrten 
EiweiBes entstanden ist, liegt nicht vor (der bestimmende Faktor konnte auch 
eine Mehrproduktion von Cholsaure sein). - Einfacher als beim Hund liegen die 
Verhaltnisse beim Kaninehen3 , das augenscheinlich tiber keinen Taurin- resp. 
Cystinvorrat verfiigt. Hier fiihrt Cystinfiitterung allein zu einer Vermehrung 
cler Tauroeholsaure. Das Verhalten des Mensehen ist aus naheliegenden Grunden 
nieht genugend bekannt. Nach ROTHERA4 bewirkt Zufuhr von Cholsaure beim 
Menschen keine Abnahme des Harnschwefels, und eingegebener Cystinschwefel er
scheint quantitativ im Urin; aueh dann, wenn gleichzeitig Cholsaure gegeben 
wird. Diese Beobachtungen spreehen naeh ROTHERA nicht fiir eine Bildung von 
Taurin aus Cystin. 

Den Chemismus der Taurocholsaurebildung kann man sich in verschiedener iNeise 
vorstellen. Foigende Prozesse miissen stattfinden: 1. Oxydation der SH-Gruppe des Cysteins 
,mr SOaH-Gruppe. 2. Abspaltung von CO2. 3. Bindung der NH2-Gruppe an Cholsaure. 
Die Reihenfolge dieser drei Vorgange ist jedoch fraglich. Am einfachsten erscheint es zunachst, 
die Paarung an Cholsaure als letzten Akt zu setzen. In diesem Faile wiirde das Cystein ent
weder iiber Cysteinsaure oder iiber Thioathylamin in Taurin iibergehen. Die Uberfiihrung 
iiber Cysteinsaure in Taurin ist von FRIEDMANN5 in vitro durch Oxydation mit Br resp. HN02 
ausgefiihrt worden. 

CH2 • SOaH 
I 

/,CH.NH2 ' 
CH2 • SH/ I '" 

I COOH '" CH2 . SOaH CH2 . S03H 
CHNH2 Cysteinsaure I + HOOC . C2aH390a ~ I 
I ~ /' CH2NH2 CHNH-OC . C2sHs90S 

COOH '" CH2 . SH / Taurin Chol,iiure TaurorhoJsiiure 
Cysteill I 

CH2NH2 
Thioa thyJamin 

Gegen diese Deutung ist aber manches einzuwenden: Taurin ist wahrscheinlich kein 
intermediares Produkt6, ebenso die Cysteinsaure (s. S. 898). Ferner entspraehe die Um-

1 BERGMANN, G. v.: Hofmeisters Beitr. 4, 192 (1903). 
2 FOSTER, M. G. u. C. W. HOOPER: J. of bioI. Chern. 38, 393 (1910). 
3 WOHLGEMUTH: Hoppe-Seylers Z. 40, 81 (1904); 43, 469 (1904). 
4 ROTHERA: J. of Physiol. 32, 175 (1905). 
5 FRIEDMANN: Hofmeisters Beitr. 3, 1 (1902). 
6 Bei Wirbellosen kommt Taurin zweifellos aIs intermediares Produkt vor; in den Muskeln 

von Cephalopoden, Gastropoden und Museheln ist es in reichlicher Menge enthalten [siehe 
O. FHRTH: Lehrb. d. physiol. u. path. Chemie 1, 223 (1926)]. 
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wandlung von Cystein zu Taurin nicht der gut begrtindeten Vorstellung, daB beim Abbau 
der Aminosauren die Desaminierung der Decarboxylierung vorauszugehen pflegt. - Deshalb 
verdient eine zweite Auffassung, dic zucrst von BLUM1 geauBert wurde, den Vorzug: Die 
Cholsaure wird im Korper an Cystein gebunden; damit ist die reaktionsfahige NH2-Gruppe 
des Cysteins besetzt, und deshalb kann der gewohnliche DesaminierungsprozeB nicht mehr 
cinsetzen (ebensowenig wie etwa bei der Hippursaure oder beim Phenylacetylglutamin); 
infolgedessen treten jetzt andere Veranderungen an den freigebliebenen Gruppen des Cysteins 
ein, Decarboxylierung und Oxydation am Schwefel: 

Cystein Cholsaure hypothet. Cholylcystein Taurocholsaure 

In diesem FaIle bote sich eine vollstandige Analogie zu der E. FISCHERschen Auffassung 
tiber die Entstehung der gepaarten Glykuronsauren im Korper tiber die Stufe des Glykosids. 
Diese Deutung wtirde ferner einen Befund von L. BLUM1 verstandlich machen: Nach Injektion 
von Cystin in eine Mesenterialvene beobachtete er in der Galle eine Substanz, die leicht 
abspaltbaren S enthielt und Cholsaurereaktionen gab. 

Nattirlich ware es von vornherein auch nicht ausgeschlossen, daB zuerst eine Oxydation 
des Cysteins zu Cysteinsaure erfolgt, und diese sich an Cholsaure bindet; doch ist die Cystein
saure wahrscheinlich kein intermediares Produkt (s. diese Seite, unten). 

Es diirfte nur der kleinere Teil des Cysteins sein, der zur Bildung von Tauro
eholsaure Verwendung findet; beim H und 8-30 % des als EiweiB eingefiihrten 
Sehwefels (die geringeren Prozentzahlen bei hoherer EiweiBzufuhr2 ). 

2. Sulfatweg. Legt man normalen Mensehen oder Tieren Eiweif3 zu, so 
erseheint der Sehwefel zum groBten Teil als Sulfat-S im-Harn, nur zu einem kleinen 
Teil als "N icht-Sulfat-s"a. 

Gibt man Cystin oder Cystein, so wird dieses anscheinend vollig angegriffen. 
Dnverandertes Cystin wird im Ham in der Regel nieht gefunden. Nur SCHMIDT 
und CLARK 4 haben bei einem Hunde naeh Zufuhr von 7,5g Cystin per os im Ham 
unveranderte Substanz naehweisen konnen. HELE 4 hat selbst naeh 10 g ein 
negatives Ergebnis erhalten. Der N erseheint als Harnstoff, der S zum groBten 
Teil als Sulfat; nur ein kleiner als "Neutralsehwefel" (s. S. 899). 

Uber den Weg, der bei der Verbrennung des Cystins eingesehlagen wird, 
ist nur wenig bekannt. Als sieher kann gelten, daB er nieht iiber Taurin fiihrt. 
Denn dieses benimmt sich nicht wie ein intermediares Produkt: Hunden oder 
Mensehen per os eingefiihrt, steigert es die Menge der Sulfate nieht oder doeh nur 
wenig, sondem wird groBtenteils als Taurin wieder ausgesehieden5, 6. SALKOWSKI 
hat im Drin Tauroearbaminsaure gefunden, die spateren Dntersueher nieht; es 
diirfte sieh wohl um ein bei der Verarbeitung entstandenes Kunstprodukt 
gehandelt haben (s. S. 964 Uraminosaurenbildung). Vom Kaninchen wird das Taurin 
allerdings zu Sehwefelsaure verbrannt. - Aueh Isathionsaure CH20H - CH2 • SOaH 
kommt als Zwisehenprodukt nieht in Betraeht, da es die Menge des Sulfats nieht 
steigert. Dasselbe gilt von der Cysteinsaure HOaS . CH2 - CHNH2 - COOH; wie 
eine Bestimmung der NH2-Gruppen im Drin zeigt, wird die Cysteinsaure im 
Korper aber desaminiert 6 • 

1 BLUM, L.: Hofmeisters Beitr. 5, 1 (1903). 
2 KUNKEL, A.: Pfltigers Arch. 14, 344 (1877). 
3 OESTERBERG, E. u. C. G. L. WOLF: Biochem. Z. 40, 193,234 (1912); 41, III (1912). 
4 SCHMIDT,C. L. A. u. C. W. CLARK: J. of bioI. Chern. 53,193(1922). - HELE:Biochemic. 

J. 18, 586 (1924). 
5 SALKOWSKI, E.: Virchows Arch. 58, 460 (1877). 
6 SCHMIDT, C. L. A., E. V. ADELUNG U. TH. WATSON: ,J. of bioI. Chern. 33, 501 (1918).

SCHMIDT, C. L. A. u. E. G. ALLEN: Ebenda 4~, 55 (1920). - SCHMIDT, C. A. F. u. G. W. CLARK: 
Ebenda 53, 193 (1922). 
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Man darf wohl annehmen, daB nach Analogie mit anderen Aminosauren auch 
beim Cystin bald eine Desaminierung einsetzt; moglicherweise findet vorher am S 
eine Veranderung statt (Abspaltung?, Oxydation?). ROSE, SHIPLE und SHERWIN! 
haben eine ganze Reihe von Cystin- und Cysteinderivaten an Kaninchen ver
flittert; solche Derivate, in welchen die NH2·Gruppe und del'S durch Substitu
enten blockiert waren (z. B. Acetyl-benzyl-cystein und Phenyluramino-benzyl
cystein), wurden imKorper nicht oxydiert. SaB nul' an einer del' beidenStellen ein 
Substituent (z. B. an del' NH2-Gruppe: Phenyluramino-cystein, odeI' am S: 
Benzyl-cystein), so wurde die Substanz zum Teil oxydiert. Sie schlieBen aus 
ihren Ergebnissen, daB die NH2-Gruppe am leichtesten angegriffen wird, dann 
folge die Sulfhydrilgruppe; die COOH-Gruppe sei dagegen kein Angriffspunkt. 

Ahnliche Untersuchungen haben auch LEWIS und seine Mitarbeiter2 aus
geflihrt. Wenn sie an del' NH2-Gruppe substituierte Cystinderivate (Phenyl
uramino-cystin, Dibenzoyl-cystin) verflitterten, so fanden sie ebenfalls eine teil
weise Oxydation; dagegen nicht, wenn sie sie injizierten. Sie sind deshalb del' 
Meinung, daB bei derVerflitterung die Substanzen von den Darmbakterien zum 
Teil aufgespalten wurden, so daB sie flir den Organismus angreifbar wurden. 
N ach ihren Versuchen ware also die NH2-Gruppe del' 0 bliga te Angriffspunkt; 
erst spateI' kame es zur Abspaltung des Schwefels. SCHMIDT und Clark schlie Ben 
sich diesel' Deutung an. Sie stlitzen sich dabei auf die Beobachtung, daB nach 
Eingabe von Cystin del' N frliher ausgeschieden wird als del'S. 

Del' zurlickbleibende noch unbekannte N- und S-freie Re8t des Cystins wird 
offen bar vollig verbrannt. Da Cystein und Cystin beim phlorrhizindiabetischen 
Tier sich als Zuckerbildner erwiesen haben (s. S. 843), so ist ein Abbau libel' solche 
Substanzen anzunehmen, die in Glucose libergehen konnen. Vielleicht ist del' 
Ab bau ahnlich wie del' des chemisch so nahestehenden Serins. - Als del' beim Ab bau 
gebildete N- und S-freie Rest des Cystins ist moglicherweise die Brenztraubensiiure 
anzusehen, die bei del' Zersetzung von Cystin und Cystinderivaten in vitro wieder
holt gefunden worden ist3 . Brenztraubensaure kann, wie BERGMANN und STATHER4 
ausflihren, auch aus Diketopiperazinen entstehen, die sich von cystinhaltigen 
Peptiden (z. B. Dialanylcystin) ableiten. Solche Diketopiperazine spalten viel 
leichter als Cystin selbst den Schwefel ab und gehen dabei in Diketopiperazine 
libel', die sich vom Serin ableiten; aus diesen kann Brenztraubensaure hydrQly
tisch abgespalten werden (s. S. 788 und 843). 

Del' Schwefel des Cystins wird, wie erwahnt, groBtenteils als Sulfat ausge
schieden 5 • GOLDMANN5 gab einem Hunde 2,02g Cystin ein und fand im Urin 
2/3 des Cystinschwefels als Sulfat, 1/3 als Neutralschwefel, so daB das ursprlinglich 
gegebene Verhaltnis zwischen oxydiertem und nicht oxydiertem S kaum verandert 
wurde. HELE5 fand beim Hund, daB bei taglicher Zufuhr von 19 Cystin 74% als 
Schwefelsaure, 13% als Neutral-S im Ham erschienen. L. BLUM5 , WOHLGEMUTH 
und ROTHERA fanden nach Eingabe von Cystin odeI' Cystein per os im Ham 
reichliche Mengen von Thiosulfat. SCHMIDT und CLARK5 konnten diesen Befund 

J ROSE, A. R., G. S. SmPLE u. C. P. SHERWIN: Amer. J. PhysioI. 69, 518 (1924). 
2 LEWIS, H. B. u. L. E. ROOT: J. of bioI. Chern. 50, 303 (1922). - LEWIS, H. B. u. D. A. 

MCGINTY: Ebenda 53, 349 (1922). - UPDEGRAFF, H. U. D.A.McGINTY: Ebenda 59, 59 (1924). 
3 HOPPE-SEYLER: Hoppe-Seylers Z. 5, 330 (1881). - BAUMGARTEN, E.: Ber. dtsch. 

chern. Ges. 15, 1734 (1882). - MORNER: Hoppe-Seylers Z. 42, 121 (1904). 
4 BERGMANN, M. U. F. STATHER: Hoppe-Seylers Z. 152, 189 (1926). 
5 GOLDMANN: Hoppe-Seylers Z. 9, 260 (1885). - BLUM, L.: Hofmeisters Beitr. 5, 1 

(1903). - SPIEGEL: Virchows Arch. 160, 364 (1901). - SCHMIDT, C. L. A. u. G. W. CLARK: 
Zitiert auf S. 898. - OESTERBERG u. WOLF: Zitiert auf S. 898. - ABDERHALDEN, E. U. F. SA
'.\I[UELY: Hoppe-Seylers Z. 46, 187 (1905). - SIMON U. CAMPBELL: Bull. Hopkins Hosp. 15, 
365 (1904). - HELE: Zitiert auf S. 898. 
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nicht bestatigen; sie denken an die Mitwirkung von Bakterien in den fruheren 
Versuchen. SPIEGEL! faBt die Thioschwefelsaure als intermediares Produkt bei der 
Verbrennung des Cystins zu Schwefelsaure auf; er weist darauf hin, daB sie noch 
die beiden aneinandergebundenen S-Atome des Cystins enthalte: RS - S02 -OR; 
ferner konnte er Thioschwefelsaure bei der Oxydation von Cystin mit R 20 2 in 
vitro erhalten. Es ist aber nicht ausgeschlossen, daB die Bildung der Thioschwefel
saure mit bakterieller Zersetzung des Cystins im Darm zusammenhangt. 

Nach ABDERHALDEN und SAMUELY! fuhrt bei Runden auch Zufuhr von 
cystinhaltigen Peptiden (Dialanylcystin, Leucylcystin) zu starkem Anstieg der 
Schwefelsaure, geringerem des N eutralschwefels; Thioschwefelsaure wurde nicht 
gefunden. 

Das Kaninchen vermag groBe Mengen zugefiihrten Cystins unter Bildung von 
Schwefelsaure zu zersetzen2. WOHLGEMUTH 2 fand eine erhebliche Vermehrung 
des Neutralschwefels (Taurin 1). LEWIS2 konnte das bestatigen. Thiosulfat und 
unveranderte Substanz fand er nicht. Seine Tiere gingen unter schweren Nieren
erscheinungen zugrunde. - Bei Injektion in einc Korpervene geht ein Teil des 
Cystins unverandert in den Urin uber, nicht aber bei Injektion in einen Pfort
aderast3 ; das spricht fur eine Verarbeitung des Cystins in der Leber. 

Vom gesunden M enschen wird innerlich gegebenes Cystin nach ROTHERA zll 
Sulfat verbrannt; der Neutralschwefel erfahrt keine Vermehrung4 . SPIEGEL be
trachtet auch beim Menschen die Thioschwefelsaure als Zwischenprodukt der 
Schwefelsaurebildung aus Cystin (s. S. 905). 

Die schwefelhaltigen Bestandteile des H arns werden gewohnlich in 3 Gruppen 
gegliedert: die anorganische Schwefelsaure ("A-Schwefelsaure"), die Ester
schwefelsauren ("B-Schwefelsaure") und den "Nicht-Sulfat-Schwefel" ("C
Schwefelsaure"). 

1. Die anorganischen Sulfate (= praformierte Schwefelsaure) machen fur 
gewohnlich rund 2/3 des Gesamt-S und mehr aus. Ihre Menge wird in ausschlag
gebender Weise bestimmt von der EiweiBzufuhr. Mit steigendem NahrungseiweiB 
nimmt ihre Menge nicht nur absolut, sondern auch relativ zu5 (also ahnlich wie 
der Rarnstoff). Daraus ergibt sich, daB der Sulfatschwefel vor allem aus dem 
exogenen EiweiBstoffwechsel stammt. Die folgende Tabelle FOLINS5 gibt die Ver
teilung des Schwefels bei verschiedenen Kostformen an (berechnet als S03 in g 
und in % des Gesamt-S). 

N im Harn ..... . 
Gesamt-S ...... . 
Anorgan. Schwefelsauren 
Esterschwefelsauren . . 
Neutralschwefel . . . . 

N·reiche Kast I 
16,1 g I 
3,33 g I 
3,03 g = 91,2% I 
0,18g = 5,4% 
0,10 g = 3,4% 

N-arme (Starke
Rahm-Kastl 

3,8 g 
0,74 g 
0,42 g = 56,7% 
0,09 g = 12,2 % 
0,23 g = 31,1 % 

II. Die Esterschwefelsiiuren - haufig falschlich als Atherschwefelsauren be
zeichnet - sind zu einem groBen Teile auf die Darmfaulnis der aromatischen 
EiweiBbausteine zuruckzufuhren (Phenol, Kresol, Indoxyl; S. S. 976, Darm-

1 SPIEGEL: Zitiert auf S. 899. - ABDERHALDEN, E. u. F. SAMUELY: Zitiert auf S. 899. 
2 SALKOWSKI, E.: Zitiert auf S.898. - 'VOHLGEMUTH, J.: Zitiert auf S. 897. - LEWIS, 

H. B.: J. of bioI. Chern. 65, 187 (1925). 
3 BLUM, L.: Zitiert auf S. 898. - WOLF U. SHAFFER: J. of bioI. Chern. 4, 439 (1908). 
4 ROTHERA: J. of Physiol. 3~, 175 (1905). 
5 FOLIN, 0.: Amer. J. Physiol. 13, 66 (1913). 
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faulnis}. BAUMANN1 hat deshalb die Menge der Esterschwefelsaure als MaB fiir die 
Starke der Darmfaulnis vorgeschlagen. 1m Harn des gesunden Menschen findet 
man bei gewohnlicher Ernahrung Werte von O,12-O,25g, als S03 berechnet. 
Nach v. NOORDEN2 ist man erst bei Werten iiber O,3g berechtigt, auf abnorme 
Faulnis zu schlieBen. Viele Autoren legen Wert auf den prozentuellen Anteil der 
Esterschwefelsaure an der Gesamtschwefelsaure3 (gewohnlich etwa 5-1O%). Das 
scheint insofern eine gewisse Berechtigung zu haben, als bei reichlicher EiweiB
zufuhr auch die EiweiBfaulnis im Darm und damit die absolute Menge der Ester
schwefelsaure anzusteigen pflegt4. Da jedoch die Sulfatschwefelsaure in wei taus 
hoherem MaBe von der EiweiBzersetzung, resp. von der EiweiBzufuhr beeinfluBt 
wird, so bietet die absolute Zahl immer noch einen weit besseren Ausdruck fiir die 
Darmfaulnis als die relative5 • - Auf jeden Fall erlaubt die Menge der Ester
schwefelsaure nur eine sehr ungefahre Beurteilung der Faulnisvorgange im Darm. 
Denn die Phenole und das Indoxyl stellen nur einen Teil der Faulnisprodukte vor; 
von ihnen kommt wieder nur ein - offenbar recht schwankender - Teil zur 
Resorption, und von dem resorbierten wird wieder nur ein mehr weniger groBer 
Teil in Esterschwefelsaure verwandelt; das iibrige wird zerstort oder anderen 
Paarungen (Glykuronsauresynthese) unterworfen oder auch in freier Form ausge
schieden. - Dazu kommt weiter, daB nicht einmal aIle Esterschwefelsauren des 
Harns ihre Entstehung der Darmfaulnis verdanken. FOLIN6 weist darauf hin, 
daB Indican und Esterschwefelsaure bei verschiedenen Kostformen keineswegs 
miteinander parallel verlaufen. Bei Starke-Rahm-Kost, bei der das Indican 
verschwindet, geht z. B. die Menge der Esterschwefelsauren nur auf die Halfte 
gegeniiber N-reicher Kost zuriick (s. obige Tabelle)_ FOLIN schlieBt daraus, daB 
sie nur zum Teil auf Darmfaulnis zuriickgefiihrt werden konnen, und daB weder 
ihre absolute, noch ihre relative Menge als ein MaB fiir die Darmfaulnis gelten 
kann7. Eine Esterschwefelsaure des Harns, die sicher kein Faulnisprodukt ist, 
ist die OhondroitinschwefelBiiure ClsH17NS017' die von C. TH. MORNERs als Be
standteil des Harns nachgewiesen wurde. Man muB annehmen, daB sie aus der 
Chondroitinschwefelsaure der Organe, insbesondere des Knorpels stammt. Zum 
eigentlichen EiweiBstoffwechsel hat sie demnach wohl nur indirekte Beziehungen; 
auf solche deutet ihr Gehalt an S und an Glucosamin. Eine Vermehrung der 
Esterschwefelsauren des Harns erfolgt selbstverstandlich nach Zufuhr von 
Mitteln, die durch Paarung mit Schwefelsaure entgiftet werden; in solchen Fallen 
kann die praformierte Schwefelsaure vollstandig aus dem Urin verschwinden. -
Die starken Vermehrungen der Esterschwefelsauren, die MUNzER9 bei der P-Ver
giftung des Menschen und REALE9 bei O-Mangel beobachtet haben, sind noch nicht 
erklart. 

Eine Aufklarung des Ohemismus der Esterschwefelsaurepaarung ware fiir 
die Lehre yom intermediaren Stoffwechsel wichtig, weil sie ein Licht auf das 
Schicksal des Schwefels unter gewohnlichen Bedingungen werfen konnte. BAU-

1 BAUMANN u. l'REUSSE: Hoppe-Seylers Z. 3, 156 (1879). 
2 NOORDEN, C. v.: Handb. d. Path. d. Stoffw., 1. Aufl., S. 69 (1893). 
3 VELDEN, V. D.: Virchows Arch. 1'0, 343 (1872). 
4 BIERNATZKY: Dtsch. Arch. klin. Med. 49, 87 (1892). 
5 MULLER, F.: Z. klin. Med. 12,63 (1887). - KAST u. BASS: Wien. med. Wschr.1885, 

35. - SALKOWSKl, E.: Hoppe-Seylers Z. 12, 223 (1889). - NOORDEN, C. v.: Z. klin. Med. 
11', 529 (1890). 

6 FOLIN, 0.: Zitiert auf S. 900. 
7 Siehe auch GARROD-HoPKINS: Guys Hosp. Gazette 21, 424 (1907). 
8 MORNER, C. TH.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 1, 224 (1889). 
9 MUNZER, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 52,417 (1894). - REALE: Wien. med. Wschr. 

95, Nr 24-27 (1895). 
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MANN hatte angenommen, daB eingefiihrte Phenole sich im Organismus an an· 
organische Schwefelsaure binden. TAUBER l fand dann, daB es nicht gelingt, durch 
reichliche Sulfatzufuhr Phenole zu entgiften. H. RHODE2 konnte bei gleichzeitiger 
Zufuhr von anorganischem Sulfat neben Phenol keine weitere Steigerung der Ester
schwefelsaurenausscheidung feststellen. 1m Gegensatz dazu hat allerdings HELE2 
neuerdings angegeben, daB durch Zufuhr von Na2S04 die Menge der aus Guajakol 
und aus Brombenzol entstehenden gepaarten Schwefelsaure vermehrt wird. 

In letzter Linie durfte der zur Entgiftung dienende Schwefel groBenteils aus 
dem Cystin hervorgehen. Einen direkten Beweis hierfur liefert die Beobachtung, 
daB Cystinzufuhr die Esterschwefelsaurebildung aus gegebenem Phenol in die 
Hohe treibt; so in einem Versuch RHODES von 117 auf 247mg pro kg Kaninchen. 
- HOPKINS3 und SHERWIN3 haben die Hypothese aufgestellt, daB das Phenol 
sich direkt an Cystein binde, so daB zunachst eine Mercaptursaure entstunde, die 
weiter zu Esterschwefelsaure oxydiert wurde. Diese Annahme besitzt aber 
wehig Wahrscheinlichkeit (s. unten S. 917 Merkaptursaure). Es bleibt die Vor
stellung, daB ein intermediares Produkt zwischen dem Cystin und der Schwefel
saure die Paarung eingeht, und dann das Paarungsprodukt zu Esterschwefelsaure 
oxydiert wird; oder daB Paarung und Oxydation des S-haltigen Anteils gekoppelte 
Prozesse sind. Taurin und Thiosulfat kommen als Paarlinge nicht in Betracht, 
da sie nicht entgiftend wirken (TAUBER) und auch die Esterschwefelsauremenge 
nicht zu steigem vermogen. Vielleicht erfolgt die Bindung an schweflige Saure4 • 

DafUr spricht die allerdings geringe entgiftende Wirkung von Na2S03 (TAUBER) 
und die dabei beobiLChtete Steigerung der Esterschwefelsaurebildung (RHODE). 
Danach ware die schweflige Siiure als ein normales bedeutungsvolles Zwischen
produkt beim Cystinabbau zu betrachten. - RHODE denkt auch daran, daB ein 
der Sulfitstufe entsprechendes Oxydationsprodukt des Cysteins, die Sulfinsaure 
HO . S02 . CH2 • CHNH2 • COOH, das normale intermediare Produkt des Cystin
stoffwechsels ist, das eine Verbindung mit Phenol eingeht. 

Bemerkt sei, daB auch Zufuhr von elementarem S die Menge der gepaarten 
Schwefelsaure zu steigern vermag5 • 

Uber den Ort der Esterschwefelsaurenbildung s. dies. Bd. Interm. Stoffw. kiirperfr. Stoffe. 
NEUBERG6 hat in Pilzen, spater auch in tierischen und menschlichen Organen, ein 

liisliches Enzym aufgefunden, das imstande ist, Phenol-Esterschwefelsauren zu spalten. Er 
bezeichnete es als Sulfatase. Man kiinnte daran denken, daB dasselbe Enzym im Karper 
auch die entgegengesetzte synthetische vVirkung entfaltet; diese Annahme ware allerdings 
kaum mit der Lehre zu vereinbaren, daB die Paarung nicht mit Schwefelsaure selbst, sondern 
mit einer Vorstufe statthat. 

III. Der Nicht-Sulfatschwefel des Hams. ("Nicht oxydierter Schwefel" , 
"Neutralschwefel"). Auf das Vorkommen von nicht oxydiertem Schwefel im 
Ham haben VOlT und BISCHOFF7 aufmerksam gemacht. Es handelt sich dabei um 

1 TAUBER, S.: Arch. exper. Path. 36, 197 (1895). 
2 RHODE, H.: Hoppe-Seylers Z. 124, 15 (1923). - Siehe auch SATO: Ebenda 63, 378 

(1909). - HELE: Biochemic. J. 18, 1l0, 586 (1924). 
3 HOPKINS (1907), SHERWIN (1922) zitiert nach HELE: Biochem. J. 18, 586 (1924). 

- SHIPLE, G. J., J. A. MULDOON U. C. P. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 60, 59 (1924). 
4 TAUBER, S.: Zitiert unter 1. - Siehe auch HAMALAINEN: Skand. Arch. PhysioI. (Berl. 

u. Lpz.) 30, 196 (1913). 
5 KOJO, K.: Hoppe-Seylers Z. 76, 159 (1911/12). - Siehe dagegen SATO: Zitiert unter1. 
6 NEUBERG, C. u. E. SIMON: Biochem. Z. 156, 365 (1925). - ROSENFELD, L.: Ebenda 

157, 434 (1925). 
7 VOlT, C. u. BISCHOFF: Gesetze der Ernahrung des Fleischfressers. 1860. - Siehe 

ferner E. SALKOWSKI: Virchows Arch. 58, 172 (1873). - GAWINSKI, W.: Hoppe-Seylers Z. 
58,465 (1909). - SALKOWSKI, E.: Ebenda 89, 485 (1914). - LEPINE u. FLAVARD: Rev. MM. 
1, 27 (1881). 
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ein <iemisch einer ganzen Reihe von chemisch und biologisch verschiedenen, zum 
Teil noch sehr wenig bekannten Substanzen. Bei den einzelnen Tierarten scheint 
die Zusammensetzung dieses Anteils recht verschiedenartig zu sein. Meist wird 
die Bezeichnung "Neutralschwefel" gebraucht. Da aber eine ganze Reihe von 
Siiuren hierher gehoren (Thioschwefelsaure, Rhodanwasserstoffsaure, Oxyprotein
sauren), so ist dieser Name wenig gliicklich. Auch die Bezeichnung als "nicht 
oxydierter Schwefel" ist nicht einwandfrei, da in manchen von ihnen der Schwefel 
doch in oxydierter Form - wenn auch nicht in der hochst oxydierten - vorliegt 
(ThioschwefeJsaure). Aus diesen Griinden soIl der Bezeichnung "Nicht-Sulfat
schwefel" der Vorzug gegeben werden. 

Man hat versucht, den Nicht-Sulfatschwefel in Fraktionen aufzuteilen; in der Regel 
wurde dazu die leichtere oder schwerere Oxydierbarkeit oder Abspaltbarkeit des Schwefels 
herangezogen. LEPINE und FLAVARD benutzten dabei zur Oxydation HCI und KCIOa; 
SALOMON und SAXL Wasserstoffsuperoxyd. Zur Abspaltung des Schwefels wurde vielfach 
Kochen mit Bleiacetat und NaOH verwendet; SALKOWSKI1 empfahl das Kochen mit Silber
Wsung ("Silberschwefel oder Cystinschwefel"). 

Der Nicht-Sulfat-Schwefel besteht jedenfalls zum Teil aus Substanzen des 
intermediiiren Stoffwechsels. Denn RUDENKO fand, daB er, wiederum in den 
Organismus eingefiihrt, teilweise zu Schwefelsaure verbrannt wird. 

DieM enge des Nicht-Sulfatschwefels betragt beim Hund etwa 1/3 des Gesamt-N. 
SALKOWSKI und GOLDMANN2 geben als Verhaltnis von oxydiertem zu nicht oxy
diertem S 1 : 0,38 an, das entspricht rund 28% des Gesamt-S als Nicht-Sulfat-S. 
Nach KUNKEL2 diirfte ein erheblicher Teil dieses Nicht-Sulfat-S der in den Darm 
ergossenen und wieder resorbierten Taurocholsaure entstammen; denn er fand bei 
einem Hunde, dessen Galle durch eine Fistel nach auBen abgeleitet wurde, relativ 
weniger Nicht-Sulfat-S als bei normalen Tieren (20% gegen 30--40%). Beim Ka
ninchen fand SALKOWSKI Werte, die einem Anteil von rund 19 % entsprechen. Auch 
beim Menschen ist die relative Menge des Nicht-Sulfat-S bei gewohnlicher Kost 
meist etwas niedriger als beim Hund; sie betragt meist 13-25 % . Schon 
H. BENEDICT 3 hat hervorgehoben, daB die absolute Menge des nicht oxydierten 
Schwefels von der Hohe des EiweiBumsatzes relativ unabhangig ist - im Gegen
satz zum Sulfat-S. Spater hat FOLIN 3 weitere beweisende Untersuchungen aus
gefiihrt. Nach seinen Zahlen ist bei eiweiBarmer Kost sogar eine absolut hohere 
Menge im Harn gefunden worden als bei eiweiBreicher (s. Tabelle S. 900). -
FOLIN hat auf Grund seiner BeIunde den Nicht-Sulfat-S ahnlich wie das Kreatin 
und die endogene Harnsaure aus dem endogenen Stoffwechsel abgeleitet. Nach dem 
Gesagten ist verstandlich, daB der prozentische Anteil das Nicht-Sulfat-S am Ge
samt-S bei eiweiBarmer Kost betrachtlich zunehmen muB4 (s. Tabelle S. 900). 
A.hnliches hat man auch im Hunger-Zustand beobachtet (TUCZEK, LUCIANI, 
F. MULLER5). Bei kohlehydratfreier Kost beobachtete BENEDICT3 ein starkes 
Sinken der absoluten Menge. 

Auch unter verschiedenen pathologischen Verhaltnissen hat man Verande
rungen in der Menge des Nicht-Sulfatschwefels gefunden. Es ist dabei aber nicht 
immer der erwahnte EinfluB der Ernahrung (auf die relative Menge) geniigend be
riicksichtigt worden. - Verstandlich ist eine Zunahme bei Zustanden, in denen 
Gallensauren in den Urin iibertreten, wie bei experimenteller Unterbindung des 

1 SALKOWSKI, E.: Zitiert S. 902. 
2 SALKOWSKI, E. u. GOLDMANN: Hoppe-Seylers Z. 9, 26:) (1885). - KUNKEL, A.: Pfliigers 

Arch. 14, 344 (1877). 
a BENEDICT, H.: Z. klin. Med. 36, 281 (1899). - FOLIN, 0.: Zitiert auf S. 900. 
4 HEFFTER: Pfliigers Arch. 38, 476 (1886). - MULLER, F.: Virchows Arch. 131, SuppI., 

21 (1893). - HARNACK U. KLEINE: Z. BioI. 37,417 (1899). - FREUND, E. u. 0.: Wien. klin. 
Rundsch. 1901, 69. 

5 MULLER, F.: BerI. klin. Wschr. ~4, 433 (1887). 
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d. choledochus und bei Kranken mit Behinderung des Gallenabflusses1• F. MUL
LER2 konnte jedoch bei chronischem Ikterus keine Vermehrung nachweisen. 
- Man hat ferner eine Zunahme des Nicht-Sulfat-S vielfach als Ausdruck einer 
allgemeinen mangelhaften Oxydation gewertet; so die Vermehrung bei O-Mange13, 
und bei gewissen Vergiftungen, z. B. mit Chloralhydrat, Chloroform und mit 
Phosphor4 • Die Steigerung bei lange dauernder Chloroformnarkose betrifft nach 
KAST und MESTER den bleischwarzenden Antell. - In Frankreich gilt eine relative 
Steigerung des "Neutralschwefels" vielfach als ein Zeichen einer Leberstorung5 , 

ohne daB eine sichere Grundlage hierfiir gegeben ware 6. Dabei wird entweder die 
Menge des Neutralschwefels in Prozenten des Gesamt-S ausgedriickt ("Coefficient 
d'oxydation des soufres" von JOLy7; als normaler Wert gilt 16-18), oder es wird 
umgekehrt der Prozentanteil des Sulfatschwefels aufgefiihrt (Rapport von ALBERT 
ROBIN; Normalwert 85-87).-Im Fieber ist nach BENEDICTS4 Untersuchungen 
die absolute Ausscheidung des Nicht-Sulfat-S nicht wesentlich beeinfluBt; Ab
weichungen des relativen Wertes sind auf Veranderungen des Sulfat-S zuriickzu
fiihren. Am ersten Tag der Pneumonie fand er eine hohe absolute und relative 
Ausscheidung des Nicht-Sulfat-S, nach der Krise ganz auffallend·niedrige Werte, 
wie sie sonst nicht vorkommen (bis auf 0,0066g = 0,699% des Gesamt-S); sie 
fallen hier mit der N-Retention zusammen. - Nach SALOMON und SAXL8, sowie 
nach MURACHI8 ist der Nicht-Sulfat-S, und zwar sein durch H 20 2 oxydierbarer 
Anteil haufig bei Krebskranken vermehrt (dieser Antell kann einen Wert von 3,8 % 
des Gesamt-S erreichen [so S. 905, RhodanausscheidungJ). F. GUNTHER und 
MEYER-BISCH berichteten neuerdings iiber zum Teil betrachtliche Steigerungen des 
nicht oxydierten S bei Amyloidose9 .-Uber die Vermehrung bei Cystinurie s. S. 908. 

AIle diese Beobachtungen iiber Veranderungen des Nicht-Sulfat-Schwefels 
konnen nur als vorlaufige angesehen werden; erst eine quantitative Trennung 
dieses Komplexes wird ein naheres Verstandnis ermoglichen. 

Nach dem jetzigen Stand der Kenntnisse sind folgende Substanzen zum 
Nicht-Sulfat-Schwefel zu rechnen: 

a) Die Thiosulfate. Thiosulfate finden sich im Harn von Katzen10, haufig 
auch in dem von HundenlO ; im Kaninchenurin nach WeiBkohlfiitterunglo• 1m 
menschlichen Urin wurden sie nur ausnahmsweise festgestelltll . HEFFTER gab an, 
daB man sie regelmaBig in geringen Mengen findet, was aber von SALKOWSKI 
und PRESCH bestritten wurde. Sichergestellt ist sie in einem Fall von STRUMPELL. 

1 LEPINE u. FLAVARD: C. r. Soc. BioI. 9t, 1074 (1880) - LEPINE u. GUERIN: Ebenda 
91, 1074 (1883). 

2 MULLER, F.: Z. f. klin. Med. t%, 45 (1887). 
3 REALE u. BOERI: Wien. med. Wschr. 45 (1895). 
4 KAST u. MESTER: Berl. klin. Wschr. %4, 433 (1887).- Z. klin. Med. 18,469 (1891). -

TANIGUTI: Virchows Arch. 111, 581 (1889); 1%0, 121 (1890). - RUDENKO: Ebenda 1%5, 102 
(1891). - SAVELIEFF, N.: Ebenda 136, 195 (1894). - HARNACK u. KLEINE: Zitiert auf 
S. 903. - HARNACK u. REMERTZ: Fortschr. Med.lI, 265(1893). - BENEDlCT,H.: Z.klin. Med. 
36, 281 (1899). ' 

5 REALE u. VELARDI: Zitiert nach Arch. Verdgskrkh. %, 141 (1896). 
6 S. LANG [Hoppe·Seyiers Z. %9, 305 (1900)) konnte bei Gansen keinen deutlichen 

EinfluB der Leberexstirpation auf die Verteilung der Schwefeistoffe im Ham nachweisen. 
7 JOLY: Contributions a l'etude du soufre urinaire. These Paris 1920. 
8 SALOMON u. SAXL: Wien. klin. Wschr. %4, 449 (1911). - Dtsch. med. Wschr. 38, 53 

(1912). - MURAcm, N.: Biochem. Z. 41, 138 (1912). - Siehe auch L. MARENDUZZO: Riforma 
med. %9, 1149 (1913). 

9 GUNTHER, F. u. R. MEYER-BISCH: Biochem. Z. 150, 224 (1924). 
10 SCHMIEDEBERG, 0.: Arch. f. Heilk. 8, 422 (1867). - MEISSNER: Z. rat. Med. [3] 31, 

322 (1868). - SALKOWSKI, E.: Zitiert auf S. 902 - Pfliigers Arch. 39, 209 (1886) - Hoppe
Seyiers Z. 89, 485 (1914); 9%, 89 (1914). 

11 HEFFTER: Pfliigers Arch. 38,476 (1886). - PRESCH: Virchows Arch. 119, 148 (1890). -
STRUMPELL, A.: Arch. f. Heilk. 11, 93 (1876). 
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Auftreten resp. Zunahme von Thiosulfaten wurde nach Zufuhr von Cystin 
beobachtet, von SCHMIDT und CLARK aber nicht bestatigt (s. oben S. 899). 
Nach SPIEGELl ist die Thioschwefelsaure als intermediares Produkt beim Abbau 
des Cystins zu Schwefelsaure anzusehen. Damit wiirde iibereinstimmen, daB 
eingefiihrte Thiosulfate zu Sulfaten oxydiert werden. Nur nach Zufuhr graBerer 
Mengen tritt ein Teil unverandert in den Harn iiber2. 

b) Die Thioschwefelsaure ist wahrscheinlich auch die Muttersubstanz des 
sehr selten im Harn beobachteten elementaren Schwefels, sowie - neben Cystin
auch des Schwefelwasserstoffs, der in seltenen Fallen durch Bakterienwirkung im 
Urin entsteht 3• 

c) Rhodanate. Das V orkommen von Rhodanalkalien im menschlichen 
Speichel (in dem der Tiere wurden sie oft vermiBt), ist von TIEDEMANN und GMELIN 
1826 entdeckt worden. Uber ihre Mengenverhaltnisse s. Bd. III S. 831 (ebenda 
auch iiber ihr Vorkommen im Magensaft). Wahrend der Menses und nach pa
renteraler EiweiBinjektion solI ihre Menge im Speichel vermehrt sein (LICKINT4). 

1m Blutserum hat SCHREIBER5 nur sehr geringe Mengen gefunden, zwischen 0,015 
und 0,05mg%; bei Rauchern mehr, z. B. O,lmg%. Auch bei Diabetikern wurden 
erhahte Werte ermittelt. Der Uriv, enthalt ebenfalls Rhodanwasserstoff, der, wie 
meist angenommen wird, aus dem verschluckten Speichel zur Resorption ge
kommen ist6 • Die Rhodanausscheidung im normalen Urin betragt etwa 
100 mg. - Nach SAXL7 ist die Rhodanausscheidung bei Krebskranken erhOht, 
auf etwa 150-220 mg. Diese Steigerung ist zu einem wesentlichen Teile schuld 
an der oben erwahnten Vermehrung des durch H 20 2 oxydablen Teils des Neutral
schwefels. SAXL schreibt der gesteigerten Rhodanbildung eine Bedeutung fUr das 
Zustandekommen der iibrigen Stoffwechselveranderungen bei Krebskranken zu. 

Da der Rhodankomplex weder im EiweiB, noch - soweit bekannt - in 
anderen Karpersubstanzen vorgebildet ist, so muB er im Karper durch Synthese 
entstehen. Nachdem GIACOSA8 nach Verfiitterung von Nitrilen eine Steigerung 
des Harnrhodans gefunden hatte, hat LANG8 den sehr bemerkenswerten Befund 
erhoben, daB der Organismus ganz allgemein eingefUhrte Cyangruppen, auch die 
Blausaure selbst, durch Uberfiihrung in Rhodan zum Teil entgiftet. Man wird 
annehmen diirfen, daB auch das sonst im Karper gebildete Rhodan in dieser Weise 
entsteht. Die Cyangruppen werden offenbar in geringer Menge im Stoffwechsel 
gebildet. NENCKI9 hat eine Entstehung aus Aminosauren angenommen. WIL
LANEN9 hat im Harn von Kaninchen, die normalerweise kein Rhodan mit dem 
Urin ausschieden, nach EinfUhrung von 5-1Og Glykokoll regelmaBig starke 
Rhodanreaktion erhalten, ebenso nach Zufuhr von 1 g Kreatinin und von Adenin. 
GIES, LIEB und KAHNlO konnten bei Hunden durch Zufuhr von Glykokoll, Alanin 
undLeucin die Rhodanausscheidung steigern. Bei Rauchern sind die Cyangruppen 
exogenen Ursprungs. 

Als Muttersubstanz des zur Rhodanbildung notwendigen Schwefels kommt 
wieder vor allem das Cystin oder eines seiner Abbauprodukte in Betracht. LANG 

1 SPIEGEL, L.: Virchows Arch. 160, 364 (1901). 
2 TRACHTENBERG: Inaug.-Dissert. Dorpat 1861. - SCHMIDT, L. A. u. G. W. CLARK: 

Zitiert auf S.898. - NYIRI: Biochern. Z. 141, 160 (1923). 
3 MULLER, F.: Berl. klin. Wschr. ~4, 405, 436 (1887). 
4 LICKINT: Z. klin. Med. 100, 543 (1924). 
5 SCHREIBER, H.: Biochern. Z. 163, 241 (1925). 
6 GSCHEIDLEN: Pfliigers Arch. 14, 401 (1877). 
7 SAXL, P.: Biochern. Z. 55, 224 (1913). - KongreBzbl. inn. Med. 8, 207 (1913/14). 
8 GIACOSA: Hoppe-SeylersZ. 8, 95 (1885). - LANG, S.: Arch. f. exper. Path. 34, 247 (1894). 
9 NENCKI, M.: Ber. dtsch. chern. Ges. 28, 10, 1318 (1895). - WILLANEN: Biochern. 

Z. I, 130 (1906); 36, 75 (1895). 
10 GIESU. KAHN: Dent. Cosrnos55,40 (1913). - GIES, LIEB u. KAHN: Ebenda 56, 175(1914). 
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fand unter einer groBen Anzahl untersuchter Stoffe nur mit Natriumsulfid und mit 
N a-thiosulfat ausgiebige Entgiftung. N ach VOEGTLIN, J OHNSOHN undDYER1 sind bei 
intraveni:iser Injektion (bei Ratten) auch Cystin, Cystein, Glutathionin der Disulfid
form und thioglykolsaures Na wirksam, kamen also als Schwefelquellen in Betracht. 

d) Die Oxyproteinsauren sind als peptidartige Ki:irper oben besprochen worden 
(S.702). 

e) Taurin oder ein ihm nahestehender Ki:irper (Taurocarbaminsaure?) findet 
sich nach SALKOWSKI2 wahrscheinlich in Spuren im normalen Harn. (S. auch oben 
S.897.) 

f) Cystin oder eine ihm ahnliche Bubstanz, die sich als Benzoylprodukt ab
scheiden laBt und leicht S abspaltet, kommt nach BAUMANN und GOLDMANN3 

in kleiner Menge im Harn von Menschen und Hunden vor. LOONEY, BERGLUND 
und GRAVES3 haben mit dem LOONEYSchen colorimetrischen Verfahren (s. S. 907 
Cystindiathese) im Harn des Gesunden Reaktionen erhalten, die fur die Anwesen
heit von Cystin sprechen. Die ermittelten Werte bewegten sich zwischen 0 und 
8mg%, resp. zwischen 0 und3,7mg pro Stunde. Auch nach 32stundigem Hunger 
fanden sie noch Zahlen von 1,4-3,4mg pro Stunde. Zufuhr cystinreicher Nah
rung steigerte diesen Wert nicht. Danach dilr£te diese cystinartige Substanz des 
normalen Harnes dem endogenen Stoffwechsel entstammen. Der Beweis, daB es 
sich wirklich um Cystin handelt, steht noch aus; typische Kristalle wurden bisher 
aus normalem Urin noch niemals erhalten. -- In Harnkonkrementen - die als 
Anreicherung von schwer li:islichen Harnbestand.teilen anzusehen sind -- sollen 
kleine Mengen von Cystin angeblich ziemlich haufig vorkommen4 • 

Ein groBes Interesse verdient das Auftreten von Cystin im Harn unter 
pathologischen Verhaltnissen. Nach GOLDMANN und BAUMANN ist die "cystin
artige Substanz" des Hundeharns bei Phosphorvergiftung erheblich vermehrt 
(aus 100 ccm wurden hier 11 mg Schwefelblei erhalten gegenuber N ormalwerten 
von 2mg). UMBER hat im Harn von akuter I,eberatrophie neben anderen Amino
sauren auch Cystin nachgewiesen (s. S. 684). FEIGL und LUCE haben die Anwesen
heit gri:iBerer Mengen von Cystin im Blut solcher Kranken wahrscheinlich gemacht 
(s. oben S. 684). Vor aHem aber erscheinen groBe Mengen von Cystin im Harn bei 
der Cystindiathese (Cystinurie). Ferner wird ein cystinhaltiger Komplex nach 
Verabreichung von Halogenbenzolen an Tiere ausgeschieden (Jl1ercaptursaure
bildung, s. S. 917). 

Die Cystind'iathese 5 (Cystinurie, e£nschlie/3lich Diaminurie). 
Bei dieser recht seltenen 6, zuerst von STROHMEYER 7 beobachteten Stoff

wechselanomalie erscheinen im Urin gri:iBere Mengen von Cystin. Dieses pflegt 

1 VOEGTLIN, C., J. M. JOHNSON U. H. A. DYER: J. of Pharmacol. 27', 467 (1926). 
2 SALKOWSKI, E.: Ber. dtsch. chern. Ges. 6, 744 (1873). 
3 BAUMANN u. (jOLDMANN: Hoppe-Seylers Z. I~~, 254 (1888). - LOONEY, J. M., H. BERG

LUND U. R. C. GRAVES: J. of bioI. chern. 57', 515 (1923). 
4 SPIEGEL, L.: Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 9, 318 (1899); ll, 307 (1901). - KOBERT: 

Korresp.bl. aUg. Mecklenbg. Arzt-Vers. Nr 212. -- Virchows Arch. 166, 364 (1901). 
5 Der Bezeichnung "Cystindiathese" wird hier der Vorzug gegeben, weil in vereinzeltell 

Fallen schwere AUgemeinstorungen vorkommen (s. S. 912). 
Zusammenfassende Darstellungen in NOORDBN: Handb. d. Path. d. Stoffw., 2. Aufl., 

2, 464 (1907). - Ferner C. NEUBERG in Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 1. Aufl., II 4, 
338 (1910). - GARROD, A. E.: Inborn errors of metabolism. London 1909 (hier auch historische 
Angaben). - FROMHERZ, K.: Berl. klin. Wschr. 50, 1618 (1913). - ROSENFELD, G. in Asher
Spiros Erg. Physiol. 18, U8 (1920). - GOTTSCHALK, A.: in Oppenheimers Handb. d. Bio
chemie, 2. Auf I. VIII. 864 (1925). 

6 Immerhin konnte C. TH. MORNER in Schweden allein 22 Falle sammeln [siehe KongreB
zbl. 45, 820 (1927)]. 

7 STROMEYER: Ann. of Physiol. 8, 146 (182,1). 
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infolge seiner Schwerloslichkeit auszukrystallisieren, und zwar in Form sehr 
charakteristischer 6seitiger farbloser Tafelchen. Zur Identifizierung dieser Kry
stalle kann man ihre Loslichkeit in Alkalien, Ammoniak und Salzsaure, sowie ihre 
Dnloslichkeit in Essigsaure heranziehen; femer die Schwefelbleiprobe (Schwarz
farbung beim Kochen mit Lauge und Bleiacetat), die Nitroprussidreaktion (nach 
Reduktion zu Cystein) und die LOONEYSche Probe (s. unten), femer die starke 
Linksdrehung der salzsauren Losung. Ein Teil des Cystins fallt im Ham nicht 
aus; infolgedessen gibt auch der filtrierte Harn die Schwefelbleireaktion. 

Zur quantitativen Bestimmung benutzt man am besten die von KONDO und 
von MAGNUS-LEVY modifizierte GASKELLsche Methode 1. Einfach und rasch 
ausfiihrbar ist die neue colorimetrische Methode von LOONEy2; sie beruht auf der 
Blaufarbung, die Cystin bei Gegenwart von Na2SOa mit Phosphorwolframsaure 
gibt; andere Stoffe, wieHarnsaure, geben dieseFarbreaktion auch bei Abwesenheit 
von Sulfit. Man stellt also die Starke der Blaufarbung mit und ohne Sulfit fest; 
die Differenz entspricht dem Cystingehalt. Mit dieser Methode haben LOONEY, 
BERGLUND und GRAVES 2 auch im normalen Ham positive Reaktionen erhalten, 
die fiir die Anwesenheit geringer Mengen unter physiologischen Verhaltnissen 
sprechen (s. oben S. 906 und unten). Die Werte bewegten sich zwischen 0 und 8mg, 
der hOchste Wert (bei einem Diabetiker) betrug 12mg%. Cystin-Krystalle hat 
man bisher aber nur bei der echten Cystinurie gefunden a. Die bei dem erwahnten 
Diabetiker mit der colorimetrischen Methode bestimmten Werte reichen aber 
an die bei Cystinurie vorkommenden heran; danach ist es wahrscheinlich, daB 
wenigstens ein Teil der im normalen Ham nach LOONEY reagierenden Substanz 
nicht mit Cystin identisch ist. - DaB die LOONEYSche Methode zu hohe Werte 
giht, geht iibrigens in schlagender Weise daraus hervor, daB der nach ihr errechnete 
Wert fiir den Cystin-Schwefel den gleichzeitig bestimmten Wert fiir den gesamten 
Nicht-Sulfatschwefel manchmal recht betrachtlich iibertrifft; an einem Tage um 
35% (s. die Tabellen von LOONEY, BERGLUND und GRAVES). 

Der Befund von Cystin auch im normalen Ham laBt die Frage nach der Ab
grenzung der eigentlichen "Cystinurie" aufwerfen. Als durchaus charakteristisch 
kann bis auf weiteres jedenfalls das Auftreten von Cystin als Hamsediment gelten. 
Es gibt aber Falle von sicherer Cystinurie, in denen - wenigstens zeitweise - das 
Cystin nicht auskrystallisiert. LOONEY, BERGLUND und GRAVES legen Wert auf 
den Quotienten Cystin-N : Aminosauren-N, also den Anteil des Cystins an der 
Gesamtaminosaurenmenge des Drins. Bei Cystinurikem fanden sie Werte 
zwischen 6,8 und 44,6, bei Nicht-Cystinurikem zwischen 0 und 18,4. Auch hier 
wiirden also nur wirklich hohe Zahlen einen Beweis fiir echte Cystindiathese liefem; 
femer miissen diese Werte erheblich durch eine Ausscheidung groBerer Mengen 
von anderen Aminosauren und von Diaminen beeinfluBt werden. - Charakteri
stischer ist vielleicht das Verhaltnis vom Cystin-S zum Nicht-Sulfat-S des Hams. 
Nach den von LOONEY, BERGLUND und GRAVES mitgeteilten Zahlen scheint der 
colorimetrisch bestimmte Cystin-S beim Gesunden weniger als 50 % des Nicht
Sulfat-S auszumachen; beim Cystinuriker dagegen betrachtlich mehr, durch
schnittlich 85% (an manchen Tagen herechnen sich sogar mehr als 100%, 
siehe ohen). 

1 GASKELL: J. of PhysioI. 36, 143 (1907). - KONDO: Inaug.-Dissert. Miinchen 1915. -
MAGNUS-LEVY: Biochem. Z. 156, 150 (1925). 

2 LOONEY, J. M.: J. of bioI. Chem. 54, 171 (1922). - LOONEY, J. M., H. BERGLUND u. 
R. C. GRAVES: Ebenda 5,., 515 (1923). 

3 Die Angabe von MONCEAUX [C. r. Soc. BioI. 96, 323 (1927)], man konne aus ent
sprechend vorbehandelten Hamen Tuberkuloser in 40% aller FaIle Cystin in Kristallform 
isolieren, fordert zur Nachpriifung auf. 
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Das bei der Cystinurie ausgeschiedene Cystin ist - sicher wenigstens in der 
Mehrzahl der Falle - identisch mit dem durch EiweiBhydrolyse gewonnenen, in 
6seitigen Tafelchen krystallisierenden Cystin. NEUBERG und MAYERl haben mit
geteilt, daB in manchen Cystinsteinen sich ein in Nadeln krystallisierendes Cystin 
finde, entweder allein oder neb en dem gewohnlichen. Sie nahmen an, es handle 
sich um ein Isomeres: "Steincystin" zum Unterschied von "Proteincystin". 
Beide sollten sich auch in anderer Beziehung, z. B. in der Starke der optischen 
Drehung, voneinander unterscheiden. Dieser Befund konnte von E. FISCHER und 
SUZUKIl nicht bestatigtwerden; sie konnten auch in dem von NEUBERG undMAYER 
untersuchten Steinmaterial nur das gewohnliche Cystin nachweisen, daneben nur 
Tyrosin. NEUBERGl denkt daran, daB es sich vielleicht um eine Mischkrystall
bildung mit anderen Aminosauren handelt. Neuerdings haben GORTNER und 
HOFFMANN wieder tiber ein Cystinpraparat aus einem Nierenstein berichtet, das 
in seinen Eigenschaften zum Teil denen des "Steincystins" entsprach. 

Bei der bakteriellen Zersetzung von Cystinharnen entwickelt sich manchmal 
ein auffallender Geruch nach H 2S. Die ausgeschiedene Cystinmenge ist in den 
einzelnen Fallen sehr verschieden. Meist wurden Tagesmengen von etwa 0,3 bis 
0,5g gefunden. Ausscheidungen tiber 19 sind selten; die hochste beobachtete 
Zahl ist 1,8 g2. In einer Reihe von Fallen verschwand die Storung zeitweise oder 
dauernd. In anderen bleibt die Hohe der Cystinausscheidung jahrelang fast un
verandert. Uber die Abhangigkeit von der Ernahrung s. S. 914. 

Infolge des Cystingehaltes ist die Menge des N icht-Sulfatschwefels im Harn 
erhoht; die Menge des Sulfatschwefels ist in der Regel herabgesetzt; das ist 
verstandlich, da beim Gesunden das Cystin groBtenteils bis zur Schwefelsaure 
oxydiertwird (s. S. 898). LOONEY, BERGLUND und GRAVES haben die Verteilung 
des Harnschwefels bei einem ihrer Patienten mit der eines normalen Individuums 
verglichen; aus ihrer Tabelle ergibt sich, daB beim Gesunden der Nicht-Sulfat-S 
15,8 % des Gesamt-S ausmachte, 5 Stunden nach Aufnahme von 6 Eiern sogar 
nur 11,8% P); bei einem Cystinuriker waren die entsprechenden Zahlen 27 
und 25,4%. In manchen Fallen der Literatur betrug der Nicht-Sulfat-S bis zu 
60 % des Gesamt-S. - Mit der Herabsetzung des Sulfatschwefels diirfte es auch 
zusammenhangen, daB in einigen Fallen iiber eine Verminderung der Harnaciditiit 
und iiber auffallig niedrige Werte fiir das Harnammoniak berichtet wurde3 . 

Gewohnlich ist in den Fallen von Cystinurie die Menge des Nicht-Sulfat-S 
nur so weit gesteigert, als dem ausgeschiedenen Cystin entspricht. Die Hohe des 
"Nicht-Sulfat-S-Restes" stimmt dann vollig mit der vom normalen Menschen aus
geschiedenen Menge von Nicht-Sulfat-S iiberein. In manchen Fallen scheint 
jedoch die Steigerung des Nicht-Sulfat-S betrachtlicher zu sein, als dem Cystin
gehalt entspricht, so daB der "Rest" groBer ist als der Nicht-Sulfat-S beim Ge
sunden; so in dem Falle von THIELE4 und in dem von WILLIAMS und W OLF4. 
Insbesondere scheint eine solche Vermehrung des "Restes" manchmal auch 
nach Zuriickgehen der Cystinausscheidung noch weiter zu bestehen. So ist wohl 
die Beobachtung von LEWIS und SIMON zu deuten, daB der Harn nach dem 
Verschwinden des Cystins noch eine starke Bildung von H 2S erkennen lieB. 

1 NEUBERG, C. U. P. MAYER: Hoppe-Sey1ers Z. "",472 (1905). - FISCHER, E. u. SUZUKI: 
Ebenda "5, 405 (1905). - NEUBERG, C.: Zitiert S. 906. - GORTNER, R. A. u. W. F. HOFF
MANN: Proe. Soc. exper. BioI. a. Med. 23, 691 (1926). 

2 MAGNUS-LEVY, A.: Zitiert auf S.907. 
3 ALSBERG u. FOLIN: Amer. J. PhysioI. .", 54 (1905). - WOLF, CH. L. U. PH. A. SHAF

FER: J. of biol. Chern. ", 439 (1908). 
4 TmELE: J. of Physiol. 36, 68 (1907/08). - WILLIAMS u. WOLF: J. of BioI. Chern. 

6, 337 (1909). 
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Vor allem aber wurden solche Feststellungen bei Cystinurikern gemacht, 
denen Alkali gegeben wurde. KLEMPERER und JACOByl haben in einem Falle 
gefunden, daB nach Gaben von Na-bicarbonic. das Cystinsediment verschwand. 
DaB bei alkalischer Harnreaktion das Cystin nicht mehr ausfallt, ware nicht weiter 
verwunderlich 2. Cystinbestimmungen nach der GASKELLschen Methode zeigten 
aber, daB auch die Menge des gelosten Cystins abgesunken war. Dieser Befund 
ist von KONDOl bestatigt worden; ferner von ROSENFELD!, der dabei die wichtige 
Beobachtung machte, daB der Nicht-Sul£at-S trotz fast volligen Verschwindens 
des Cystins erh6ht blieb. LOONEY, BERGLUND und GRAVES l haben mit ihrem 
colorimetrischen Verfahren, das naturgemaB auch das geloste Cystin erfaBt, eben
falls eine Abnahme des Cystins durch Alkaligaben festgestellt, bei Gleichbleiben 
des Nicht-Sul£at-S. Sie fanden folgende Durchschnittswerte: 

Gesamt·S Suifat·S 
Nicht·Sulfatschwefel 

1m ganzen J Cystin·S Rest 

Vor Alkalidarreichung. 350 199 157 

I 
146 11 

Nach 8tagiger Gahe von taglich 15 his 
20 g Na hic. 278 122 11)7 44 llH 

Bei der Verminderung der Cystinausscheidung durch Alkali kommt demnach 
an Stelle des Cystins eine andere bisher noch nicht bekannte, zum Nicht-Sulfat-S 
gehorige Substanz zur Ausscheidung. Weitere Beobachtungen mussen die Natur 
dieser Substanz, die vielleicht auch im normalen S-Stoffwechsel eine Rolle spielt, 
aufklaren. 

DaB der Nicht-Sul£at-S des Harns durch Alkaligaben beeinfluBt wird, ist 
schon vor langer Zeit von TANIGUTI3 angegeben worden (maBige Zunahme). 
LOONEY, BERGLUND und GRAVES machten die Beobachtung, daB auch Atophan die 
Menge des Cystins herabsetzt (auch die der ubrigen Aminosauren und des Gesamt
schwefels). 

Abgesehen von dem Cystingehalt und den davon abhangigen Veranderungen 
in der Verteilung des Harnschwefels kann sich der Urin der Cystinuriker vollig 
normal verhalten. In nicht wenigen Fallen werden aber auch noch andere ab
norme Substanzen gefunden. DaB gelegentlich andere, zum Nicht -Sul£at
schwefel zu rechnende Stoffe vorkommen, wurde soeben erwahnt. SPIEGEL'! hat 
in einem FaIle Thiosultat und einen spezifisch stechenden Riechstoff gefunden. 
Die gelegentlich beobachtete Entwicklung von Schwefelwasserstoff im cystinuri
schen Harn ist auf bakterielle Zersetzung zuruckzufiihren5• 

UDRANSZKY und BAUMANN haben zuerst in einem FaIle von Cystinurie die 
beiden Diamine Cadaverin und Putrescin im Urin nachgewiesen. Aus dem Tages
urin konnten sie 0,2 bis 0,4g der Benzoylprodukte dieser Basen isolieren. Die 
Diaminausscheidung dieses Patienten konnte durch Jahre hindurch wiederholt 
festgestellt werden (zeitweise nur Putrescin). Ahnliche Befunde wurden spater 
in anderen Fallen von Cystinurie erhoben; so von STADTHAGEN und BRIEGER, 

1 KLEMPERER u. JACOBY: Ther. Gegenw. 55,101 (1914). - KONDO: Zitiert auf S. 907. -
ROSENFELD, G.: Berl. klin Wschr. 40, 957 (1917). - LOONEY, BERGLUND u. GRAVES: Zitiert 
auf S.907. 

2 So hat SMILLIE [Arch. into Med. 16, 503 (1915)] die Vermutung ausgesprochen, 
daB das Cystin nach Alkalidarreichung nicht wirklich verschwinde, sondern nur in Losung 
geht. 

3 TANIGUTI: Virchows Arch. 117, 581 (1889). 
4 SPIEGEL, L.: Virchows Arch. 160, 364 (1901). 
6 UMBER u. M. BURGER: Dtsch. med. Wschr. 39, 2337 (1913). 
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CAMMIDGE und GARROD u. a. 1 . MAGNUS-LEvy 1 fand in seinem FaIle Cadaverin 
in den Faeces, vermiBte es aber im Urin. - Meist trat die Diaminausscheidung 
nur zeitweise auf. In der Mehrzahl der FaIle wurde Diaminausscheidung vermiBt, 
was aber ein voriibergehendes Auftreten natiirlich nicht ausschlieBt. Bei dem 
Patienten von L6wy und NEUBERG 2 , der spontan keine Diamine ausschied, 
bewirkte die Zufuhr von Lysin Ausscheidung von Cadaverin, Zufuhr von Arginin 
die von Putrescin. Gegeniiber diesem positiven Ergebnis fallt das negative in 
dem Falle von HELE, GARROD und HURTLEY kaum ins Gewicht. DaB die beiden 
Diamine, wo sie vorhanden waren, aus Arginin und Lysin entstanden sind, kann 
nicht zweifelhaft sein (s. auch S. 837 u. 890). 

In einigen Fallen von Cystinurie wurde auch die Ausscheidung betrachtlicher 
Mengen von Aminosiiuren beobachtet3 . MOREIGNE, PICCINI und CONTI fanden im 
U rin tyrosinartige Krystalle; PERCIVAL Leucin und Tyrosin. E. FISCHER und 
SUZUKI haben in einem Cystinstein Tyrosin nachgewiesen (s. S. 908); ABDERHALDEN 
und SCHITTENHELM konnten aus dem Harne eines Falles Leucin und Tyrosin 
darstellen und durch Analyse identifizieren. HURTLEY und GARROD isolierten das 
Benzoylprodukt einer Substanz, die vielleicht als ein Tryptophanderivat aufzu
fassen ist. ACKERMANN und KUTSCHER haben aus 801 Cystinurikerharn 2,6g 
Lysinmonochlorid isoliert; F. A. HOPPE-SEYLER5 Arginin. - In dem oben er
wahnten Fall von LOEWY und N EUBERG konnten zwar in dem Harne keine 
Aminosauren (auch keine Diamine) nachgewiesen werden; eingegebene Amino
siiuren traten aber zu einem groBeren oder kleineren Teil in den Harn iiber, z. B. 
Tyrosin, Asparaginsaure, GlykokoIl. Auf Grund dieser Beobachtungen haben 
LOEWY und NEUBERG einer "erweiterten Auffassung" der Cystinurie das Wort 
geredet. Sie sei nicht als eine umschriebene Starung des Cystinstoffwechsels auf
zufassen, sondern grundsatzlich als eine allgemeine StOrung des Aminosiiurensto//
wechsels. Diese Starung konne verschieden Grade erreichen: 

Der 1. Grad der Storung sei dadurch gekennzeichnet, daB im Harn nur 
Cystin sich findet; andere Aminosauren und Diamine fehlen; auch dann, wenn 
man Aminsoauren resp. Diaminosauren per os zufiihrt. Man konnte diese FaIle 
als solche "reiner Cystinurie" bezeichnen (Falle von SIMON4, ALSBERG und FOLIN 4). 

Beim 2. Grad wird gewohnlich ebenfalls nur Cystin ausgeschieden. Fiihrt 
man aber Aminosauren zu, so treten sie zu einem erheblichen Teilin den Harn iiber. 
Gibt man Lysin oder Arginin, so konnen die ihnen entsprechenden Diamine 
Cadaverin resp. Putrescin im Harn erscheinen. Diese Gruppe, die bisher nur 
durch den vereinzeltenFaIl von LOEWY undNEuBERG vertreten wird5,konnte man 
als "Cystinurie mit latenter Aminacidurie und Diaminurie" bezeichnen. 

1 UDRANSZKY u. BAUMANN: Hoppe-Seylers Z. 13, 562 (1889). - STADTHAGEN, M. u. 
L. BRIEGER: Berl. klin. Wschr. ~6, 344 (1889). - COHN, J.: Ebenda 36,503 (1899). - SIMON, 
CH. E.: Amer. J. med. Sci. 119,39 (1900); 1~3, 838 (1902). - CAMMIDGE u. A. E. GARROD: 
J. of Path. 6, 327 (1900). - GARROD, A. E.: J. of Physiol. 34,217 (1906). - SCHOLLBERG 
u. GARROD: Lancet 1901, ~4. Aug. - RIEGLER: Zbl. inn. Med. 1904, 1078. - BODTKER: 
Hoppe-Seylers Z. 45, 393 (1905). - MARRIOTT u. WOLF: Amer. J. of med. 131,197 (1906). -
MAGNUS-LEVY, A.: Biochem. Z. 156, 150 (1925). 

2 LOEWY u. NEUBERG: Hoppe-Seylers Z. 43,338 (1904). - Biochem. Z. ~, 43 (1905). -
GARROD u. HURTEY: J. of Physiol. 34, 217 (1906). 

3 PrCCINI u. CONTI: Sperimentale 45, 350 (1891). - MOREIGNE: Arch. de med. expo 
d'anat. path. II, 254 (1899). - CONTI u. MOREIGNE: Amer. J. med. Sci. 119, 48 (1900).
FISCHER, E. u. U. SUZUKI: Hoppe-Seylers Z. 45,405 (1905). - ABDERHALDEN, E. u. SCHITTEN
HELM: Ebenda 45, 468 (1905). - HURTLEY u. A. E. GARROD: J. of Physiol. 34,217 (1906). -
Siehe jedoch A. ELLINGER u. RIESSER: Hoppe-Seylers Z. 6~, 271 (1909). - ACKERMANN u. 
KUTSCHER: Z. BioI. 57, 355 (1911/12). - Dtsch. med. Wschr. 49, 2297 (1923). - HOFPE
SEYLER, F. A: Dtsch. Arch. klin. Med. 154, 97 (1927). 

4 SIMON: Hoppe-Seylers Z. 45, 357 (1905). ALSBERG u. FOLIN: Zitiert auf S. 908. 
5 Vgl. auch HELE: J. of Physiol. 39, 52 (1909). 
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3. Grad. 1m Urin finden sich schon bei gewohnlicher Kost neben Cystin auch 
Aminosauren oder Diamine: "Cystinurie mit spontaner Aminacidurie resp. 
Diaminurie" . 

So einfach und ubersichtlich diese Gruppierung ist, so scheint sie doch 
nicht auszureichen. Der Grad der StOrung des Cystinstoffwechsels muB jeden
falls beim Auftreten von Aminosauren oder Diaminen nicht starker sein als 
ohne dieses. LEWIS und SIMONI haben in einem FaIle, in dem das Cystin aus 
dem Ham verschwunden war, noch Cadaverin gefunden. In einem FaIle von 
WOLF und SHAFFERI schwand nach einer Operation das Cystin, die Werte fUr 
den "Stickstoffrest" blieben noch erhoht (s. unten). 'LoEWY und NEUBERG 
haben in einem Falle, in dem die spontane Cystinausscheidung aufgehort hatte, 
diese selbst durch reichliche Cystinzufuhr nicht mehr hervorrufen konnen; 
verabreichtes Tyrosin ging jedoch in den Ham uber. Solnhe FaIle lassen sich in 
das urspriingliche LOEWY-NEUBERGSche Schema nicht einordnen. WOLF und 
SHAFFER sind der Meinung, daB bei der Cystinurie wahrscheinlich niemals lediglich 
der Cystinkomplex des EiweiBes von der Storung betroffen ist. Sie stutzen diese 
Ansicht darauf, daB in ihrem Falle-und auch in dem vonALsBERG und FOLIN-, 
obwohl auBer Cystin keine Aminosauren oder Diamine aus dem Ham isoliert 
werden konnten, der Wert fUr den nicht bestimmten "Stickstoffrest" (d. i. der 
Gesamt-N nach Abzug von Harnstoff-N, Ammoniak-N, Kreatinin-N, Kreatin-N 
und Harnsaure-N) betrachtlich hoher war als bei N ormalen. Die Erhohung war zu 
betrachtlich, ala daB sie auf den Cystingehalt allein hatte zuruckgefUhrt werden 
konnen. Die folgende Tabelle enthalt Durchschnittswerte: 

Ges.·N Stickstoff·Rest Ges.-S Neutral-S 
g g 

EiweifJreiche Kost: 
Pat. V. WOLF U. SHAFFER 14,6 1,8 =-12,4% 1,24 0,449 = 37% 
Pat. v. FOLIN U. ALSBERG 14,8 1,6 ='10,6% 1,17 0,328 = 27,6% 
Normalwerte (FOLIN). 16,0 0,6 =~3,75% 1,32 0,10 = 7,3% 

EiweifJreiche Kost: 
Pat. V. WOLF U. SHAFFER 3,53 0,58 = 16,4% 0,318 0,195 = 61 % 
Pat. V. FOLIN U. ALSBERG 4,62 0,86 = 18,6% 0,344 0,192 = 56% 
Pat. v. FOLIN u. ALSBERG 5,19 0,69 = 13,3% 0,388 0,226 = 58,5% 
Normalwerte (FOLIN). 4,35 0,42 = 9,7%J 0,300 0,070 = 23,2 % 
Normalwerte (SHAFFER) 4,37 0,40 = 9,2% 0,435 0,111 = 26,2% 

Auf der anderen Seite vertreten ALSBERG und FOLIN, sowie LOONEY, BERG
LUND und GRAVES den Standpunkt, daB es sich bei der Cystinurie lediglich um 
eine St6rung des Cystinstoffwechsels handle. Sie fiihren an, daB in den zahlreichen 
von ihnen untersuchten Fallen keine Erhohung des Ham-Amino-N gegenuber 
der Norm nachweisbar war; auch im Blut fanden sie normale Werte fUr den Amino
N. Doch kann das Auftreten von Aminosauren und Diaminen in einer ganzen 
Zahl von Fallen nicht bezweifelt werden. 

Das Blut der Cystinkranken scheint bisher auf das Vorkommen von freiem 
Cystin noch nicht untersucht worden zu sein. 1m Schweif3 der Patienten wurde es 
von DEWAR und GAMGEE2 aufgefunden; sie geben an, daB Silbergeld in den Taschen 
ihrer Patienten sich infolge Bildung von Schwefelsilber schwarz farbte_ 

Die Cystinurie ist ahnlich wie die Alkaptonurie und der Albinismus eine 
familiar auftretende Anomalie. Sie wird deshalb von GARROD ebenfalls unter die 

1 SIMON: Zitiert auf S.91O. - WOLF u. SHAFFER: Zitiert auf S.908. 
2 DEWAR u. GAMGEE: J. of Anat. a. Physiol. 5, 142 (1871). 
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"MiBbildungen des Stoffwechsels" eingereiht. Oft sind mehrere Geschwister be· 
troffen. Haufiger als bei der Alkaptonurie wird die Storung auf die direkten Nach· 
kommen vererbt. Der Vererbungstypus ist der eines dominanten Merkmals. 
In einem Falle von COHNl zeigten samtliche 6 Kinder einer cystinurischen Mutter 
die Anomalie. Bei den Patienten LOONEYS und seiner Mitarbeiter handelte es sich 
um drei Schwestern und deren zwei Sohne. Weitere Beispiele s. G. ROSENFELD 2). 

In der Mehrzahl der Falle zeigen die mit der Anomalie behafteten weiter 
keinerlei Krankheit8zeichen. Trotzdem ist der Zustand keineswegs harmlos. In 
einem erheblichen Bruchteil der Falle kommt es friiher oder spater zur Bildung 
von Harnsteinen im Nie~enbecken oder in der Blase, die dann zu den entsprechen. 
den Folgeerscheinungen fiihren (Schmerzen, Koliken, Hamaturie, Pyelitis, Cystitis, 
Hydronephrose usw.). Solche Steinbeschwerden fiihren oft erst zur Erkennung 
der Anomalie des Stofiwechsels. Untersucht man dann die Blutsverwandten, so 
entdeckt man nicht seiten weitere Falle. Haufig sind mehrere Steine vorhanden; 
sie sind meist klein, konnen aber auch eine sehr bedeutende GroBe erreichen. -
In manchen Fallen von Cystinurie wurden hartnackige Formen von RheumatiBmUB 
beobachtet 3 • - Ganz selten scheint die Stoffwechselstorung al8 80lche das Leben 
zu bedrohen. KAUFMANN und ABDERHALDEN 4 haben den Fall eines 211/2 Monate 
alten Knaben mitgeteilt, der unter den Erscheinungen der Inanition zugrunde 
gegangen war. Bei der Sektion waren die inneren Organe mit weiBen Flecken 
durchsetzt, die sich bei der mikroskopischen Untersuchung als zusammengesetzt 
aus Cystinkrystallen erwiesen. Eine andere Todesursache war nicht zu ermitteln. 
Zwei Geschwister des Knaben waren vorher schon unter ahnlichen klinischen 
];Jrscheinungen zugrunde gegangen. Der Urin der beiden noch lebenden Geschwister 
enthielt reichliche Mengen von Cystin, ebenso der Urin des Vaters und des GroB· 
vaters. - Drei weitere ahnliche Vorkommnisse bei Kleinkindern sind neuerdings 
von LIGNAC 5 mitgeteilt worden. In einem derselben wurde im Nierenbecken ein 
Cystinstein gefunden, so daB offenbar im Leben Cystinurie bestanden hatte. In 
allen Fallen waren die Kinder korperlich stark zuriickgeblieben und unter den 
Erscheinungen der "Atrophie" zugrunde gegangen. In einem Fall waren wahrend 
des Lebens auch Storungen des Kohlehydratstoffwechsels beobachtet worden 
(Pentosurie?, Lactosurie?). - Warum die Storung in manchen Fallen so bosartig 
verlauft, ist unbekannt. Vielleicht dann, wenn die Anomalie eine maximale wird. 
Man hat auch an eine Giftwirkung des Cystins gedacht. In den 3 Fallen LIGNACS 
waren Veranderungen im Nierenparenchym vorhanden. Langer fortgesetzte 
intramuskulare Cystininjektionen bei weiBen Maus,en fiihrten zu Cystinablage. 
rungen in Leber, Milz und in der Umgebung der NierenkapseI; die Nieren zeigten 
triibe Schwellung. Uber Giftwirkungen des Cystins bei Kaninchen s. S. 900. 

Behandlung der Cystinurie. Man kann versuchen 1, durch Einschrankung der 
Eiwei.Bzufuhr die Cystinausscheidung zu vermindern (s. S. 914); vor allem aber 
durch die VOnKLEMPERER und JACOBY eingefiihrteAlkaiitherapie (s. S. 909). Auch 
Atophan kann verwendet werden (s. S. 909). Steinbeschwerden werden wie solche 
anderer Genese behandeit. 

Theorie der OY8tindiathe8e. Die Deutung dieser zunachst recht einfach er· 
scheinenden Stoffwechseistorung begegnet ganz auBerordentlichen Schwierigkeiten. 
Diese sind zu einem Teile darin begriindet, daB in der Mehrzahl der untersuchten 

1 COHN: Berl. klin. Wschr. 36, 503 (1899). 
2 ROSENFELD, G.: Zitiert auf S. 906. 
3 EBSTEIN, J. W.: Dtsch. Arch. klin. Med. 23, 138 (1878). 
4 KAUFMANN, E.: Lehrb. d. spez. path. Anat., 7. u. 8. Aufl., 2, 1107 (1922). - ABDER· 

HALDEN, E.: Hoppe.Seylers Z. 38, 557 (1903). 
5 LIGNAC, G. O. E.: Munch. med. Wschr. 71, 1016 (1924). - Dtsch. Arch. klin. Med. 

145, 139 (1924). - Krkh.-forschg 2, 43 (1925). 
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FaIle die Cystinbestimmungen wenig verlaBlich sind. Das Cystin wurde meist 
nicht als solches bestimmt, sondem die Steigerung des Nicht-Sulfat-S wurde auf 
Cystin bezogen, was nicht zulassig ist. Die Hauptschwierigkeit liegt aber darin, 
daB die einzelnen FaIle in verschiedener Beziehung voneinander abweichen, oft 
ein geradezu gegensatzliches Verhalten zeigen; femer in den ganz paradoxen Wir
kungen der Zufuhr von EiweiB, Cystin und anderen Aminosauren. 

UDRANSZKY und BAUMANN! hatten die Bildung von Diaminen im Darm 
durch spezifische Bakterien als die primare Storung bei der Cystinurie angesehen. 
Die Diamine sollten nach ihrer Resorption mit intermediar gebildetem Cystin 
eine Verbindung eingehen (BRIEGER) und es so vor der weiteren Verbrennung 
schiitzen. Ganz ahnlich wie eingegebene Benzoesaure das gebundene Glykokoll. 
1m Harn soUte dann die Verbindung wieder zerfallen. Nach BAUMANN war also 
die Cystinurie zu den Infektionskrankheiten zu rechnen; er versuchte sogar die 
Ubertragung auf andere Personen. Die Hauptstiitze fiir die Anschauung war der 
Befund der Diamine im Harn und in den Faeces in den Fallen von BAUMANN und 
von BRIEGER-STADTHAGEN. Die Deutung hat sich aber nicht als haltbar erwiesen. 
Denn in der Mehrzahl der FaIle wurden die Diamine vermiBt, zeigten jedenfalls 
keinen Parallelismus zur Menge des Cystins. Umgekehrt wurde Diaminbildung im 
Darm auch bei Infektionen mit Choleravibrionen und mit FINKLER-PRIORschen 
Bacillen sowie bei Malaria gefunden2 , ohne Ausscheidung von Cystin im Harn. 
BAUMANN und UDRANSZKY selbst haben auch durch Verfiitterung von Diaminenan 
Hunde keine Cystinausscheidung herbeifiihren konnen. Versuche, durch Verab
reichung von darmdesinfizierenden Mitteln, wie Salol (MESTER) und Resorcin 
(BODTKER), die Cystinausscheidung zu beeinflussen, waren ergebnislos. 

Die primare Storung liegt also zweifellos nicht im Darm, sondern im inter
mediaren Stoffwechsel des EiweiBes resp. seiner Bausteine, besonders des Cystins. 

DaB beim Cystinuriker die Verwertung des Cystins beim Aufbau des EiweiBes 
gestort ist, hat man deshalb abgelehnt, weil sich sonst bei der Unentbehrlichkeit 
dieser Aminosaure schwere Ernahrungsstorungen ergeben miiBten. Dieses Argu
ment erscheint jedoch nicht zwingend; denn in seltenen Fallen kommen tatsachlich 
schwere Allgemeinstorungen vor (s. S. 912), und in der Mehrzahl der FaIle diirfte 
die Storung keine quantitative sein. Jedenfalls findet man keine Storungen an 
denjenigen Geweben, die besonders viel Cystin zu ihrem Aufbau benotigen (Haut, 
Haare, Nagel). ABDERHALDEN3 hat nachgewiesen, daB die EiweiBkorper bei der 
todlichen Cystindiathese Cystin enthalten. 

Man hat ferner an eine Storung der Taurocholsiiurebildung aus Cystin gedacht 4 

Eine solche Storung scheint aber nicht vorzuliegen. WOLF und SHAFFER5 hatten 
Gelegenheit, bei einem Cystinpatienten mit Gallenfistel die Galle zu untersuchen, 
und fanden in ihr ein der Norm entsprechendes Verhaltnis von N : S; und Ep
PINGER5 konnte in der Leichengalle eines Cystinurikers eine S-haltige Gallensaure, 
offenbar Taurocholsaure, in einer etwa physiologischen Menge feststellen. M. ALT
MANN 5 hat im Duodenalinhalt eines Falles so viel S gefunden, wie einem 

1 UDRANSZKY U. BAUMANN: Hoppe-Seylers Z. 13, 583 (1889); 15, 77 (1891). 
2 Roos, E.: Bed. klin. Wschr. 30, 354 (1893) - Hoppe-Seylers Z. 16, 192 (1891). 
3 ABDERHALDEN, E.: Hoppe-Seylers Z. 38, 557 (1903). 
4 Die GroBe der Cystinausscheidung ist in manchen Fallen so bedeutend, daB sie durch 

eine Starung der Taurocholsaurebildung kaum erklart werden kann. Ferner miiBte man, 
wenn die Starung der Taurocholsaurebildung die Grundiage der Cystinurie ware, eine Herab
setzung des Nicht-Sulfat-S-Restes erwarten, die aber nicht vorliegt. 

5 WOLF, C. G. L. u. P. A. SHAFFER: J. of bioI. Chem. 4, 439 (1908). - EpPINGER, H.: 
Arch. f. exper. Path. 9'2', 51 (1923). - ALTMANN, M.: Klin. Wschr. 6, 854 (1927). - SIMON, 
CH. E. U. D. G. CAMPBELL: Hofmeisters Beitr. 5, 401 (1904)). 
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Taurocholsauregehalt der Galle von 8,9% (der Trockensubstanz) entsprechen 
wiirde, was etwa der Norm gleichkame. Die lsolierung derTaurocholsaure gelang 
nicht. - SIMON und CAMPBELL! haben bei einem Cystinuriker den Versuch ge
macht, durch Cholsaureeingabe die Taurocholsaurebildung zu steigern und damit 
die Cystinausscheidung zu verringern. Das Resultat war negativ. Doch wurde 
das Cystin nur nach der Menge des Neutralschwefels geschatzt. 

Es bleibt also die Annahme, daB die Vcrbrennung des CY8tins (auf dem 
Sulfat-Weg, s. S. 898) gestOrt ist; und da in manchenFallen auch andere Amino
sauren und Diamine im Harn erscheinen, so ergabe sich die einfache Vorstellung, 
daB es sich bei der Cystinurie urn eine AbbaustOrung der Amino8iiuren handelt, 
die aus irgendwelchen Griinden sich in erster Linie beim Cystin geltend macht. Da 
als erster Schritt des Aminosaurenabbaues im allgemeinen die oxydative NH2-Ab
spaltung anzusehen ist, so wiirde es sich also urn eine StOrung der De8aminierung 
handeln, die jedoch nicht quantitativ ware. Infolge dieser Storung wiirde ein 
Teil des Cystins unverbrannt ausgeschieden, in manchen Fallen auch andere 
Aminosauren; Diaminosauren (Lysin) konnten entweder als solche ausgeschieden 
werden oder in Form ihrer Decarboxylierungsprodukte (Diamine). 

Unklar bliebe, warum eine solche StOrung der Desaminierung hier in erster 
Linie oder auch allein gerade das Cystin betrifft. Das konnte seinen Grund in 
der besonders lockeren Bindung dieser Aminosaure im Proteinmolekiil haben 
oder in ihren besonderen chemischen oder physikalischen Eigenschaften (Schwer
lOslichkeit). DaB verschiedene Aminosauren verschieden leicht desaminiert 
werden, geht auch aus manchen andel'en Beobachtungen hervor. DaB etwa eine 
primare StOrung in der Abspaltung des Schwefels vorliegt, ist nicht wahrscheinlich ; 
denn nach dem weiter oben Ausgefiihrten kann man annehmen, daB beim Abbau 
des Cystins die Abspaltung des N der des S vorausgeht, und ferner ware dann die 
Mitbeteiligung der anderen Aminosauren nicht zu verstehen. 

1m ganzen erschiene die angefiihrte Deutung der Cystinurie als einer teil
weisen Hemmung des Desaminierungsvorganges einfach und befriedigend, wenn 
nicht die Untersuchungen iiber die Wirkung von EiweiB- und Aminosaurenzufuhr 
auf die Cystinausscheidung zeigen wiirden, daB die Sachlage eine sehr verwickelte 
sein muB. 

EinflufJ der EiweifJzufuhr: Eine Reihe von Untersuchern konnte keine Ab
hangigkeit der Cystinausscheidung von dem EiweiBgehalt der Nahrung fest
stellen; sie haben deshalb die Cystinurie als eine reine Storung des endogenen 
Stoffwech8els aufgefaBt2 • Aus den Zahlen von ABDERHALDEN und SCHITTEN
HELM3 geht hervor, daB bei hoherer N-Ausscheidung weniger Cystin ausgeschieden 
wurde. CANTANI hat zur Verminderung der Cystinausscheidung geradezu eine 
Fleischdiat vorgeschrieben. Demgegeniiber haben fast alle neueren Unter
suchungen bei proteinreicher Kost eine Vermehrung der Cystinausscheidung 
ergeben4 • So fanden ALSBERG und FOLIN bei eiweiBreicher Kost (19gN) viel 
mehr Cystin als bei Kohlehydratkost (1 gN); ebenso WOLF und SHAFFER. Aber die 
genannten Autoren haben das Cystin nicht direkt bestimmt, sondern aus der Menge 
des Nicht Sulfat-S berechnet. Mit einer direkten Methode arbeitend, haben 

1 Zitiert auf S. 913. 
2 LEO: Z. klin. Med. 16, 325 (1889). - MESTER: Hoppe-Seylers Z. 14, 109 (1890). -

GARCIA: Ebenda n, 586 (1893). - BODTKER: Ebenda 45, 393 (1905). - THIELE: J.of Physiol. 
36, 68 (1907/08). 

3 ABDERHALDEN u. SCHITTENHELM: Zitiert auf S.910. 
4 ALSBERGU. FOLIN: Zitiert auf S. 908. - WOLFU. SHAFFER: Zitiertauf S. 913. - KLEM

PERER u. JACOBY: Zitiert auf S.909. - KONDO: Zitiert auf S. 909. - UMBER u. BURGER: 
Dtsch. med. Wschr. 39, 2337 (1913). - MAGNUS-LEVY: Zitiert auf S. 907. - LOONEY, BERG
LUND u. GRAVES: Zitiert auf S.907. 
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KLEMPERER und JACOBY ebenfalls eine Abhangigkeit von der Eiwei.Bzufuhr 
konstatiert. Bei eiwei.Breicher Kost schied ihr Patient 0,34 - 0,72 g Cystin aus, 
bei eiwei.Bfreier Ernahrung nur 0,05 - 0,07 g. Ebenso fand KONDO bei reichlicher 
EiweiBzufuhr (Harn-N 14,1 g) 0,459 g Cystin, bei eiweiBarmerer Kost (Harn-N 
9,66 g) nur 0,350 g. UMBER und BURGER konnten bei einem Patienten durch Be
schrankung der EiweiBzufuhr die Cystinausscheidung vollig zum Verschwinden 
bringen. MAGNUS-LEVY fand bei eiwei.Barmer Diat (5,3g N) den niedrigsten 
Cystinwert im Harn, 0,25g; bei reichlicher EiweiJ3zufuhr (22-25 g N) dagegen 
0,35-0,52 g Cystin (in 48 Stunden); die Cystinausscheidung anderte sich also 
gleichsinnig mit der Hohe des Eiwei.Bumsatzes, ohne mit ihr parallel zu gehen. -
Endlich haben LOONEY, BERGLUND und GRAVES mit der colorimetrischen Methode 
die Abhangigkeit der Cystinausscheidung von der Proteinzufuhr bestatigt. Sie 
konnten diese Wirkung auch bei Untersuchung in 2stiindigen Perioden nach
weisen: Zulage von Eiern bewirkte eine deutliche Cystinzunahme, die am Ende 
der 4. Stunde ihr Maximum erreichte und nach 8 Stunden wieder zur Norm ab
gefallen war. Die Zunahme war betrachtlicher als die des Aminosauren-N. (Der 
Quotient Cystin-N: Amino-N stieg von 22,0 auf 31,4.) 

Danach ware also eine Bildung aus N ahrung8eiwei[3 anzunehmen. Man kann 
auch daran denken, daB die nach Eiwei.Bgaben erhOhte Aciditat des Harns die 
Cystinausscheidung beeinflu.Bt (s. S. 909 Alkaliwirkung). 

Da.B das Harncystin zum Teil auch endogenen Ursprungs ist, ergibt sich daraus, 
daB bei langer durchgefiihrter fast eiweiJ3freier Kost das Cystin aus dem Harn in 
der Regel nicht verschwindet (ALSBERG und FOLIN, KLEMPERER und JACOBY!). 
Ferner folgt es aus der Beobachtung von MAGNUS-LEVy2, da.B bei Steigerung des 
EiweiBzerfalls durch einen fieberhaften Infekt die Cystinmenge betrachtlich hOher 
war als sonst, trotz niedriger Eiwei.Bzufuhr. Es ware unmoglich, die wahrend des 
Infektes ausgeschiedene Menge von 1,6-1,8 g Cystin allein auf Rechnung des 
Nahrungseiwei.Bes zu setzen; dieses konnte hochstens 0,5 - 1,Og geliefert haben. 
Zur Zeit des Infektes erwies sich die ausgeschiedene Cystinmenge auch im Ver
haltnis zum umgesetzten N als gesteigert: (Quotient S : N) X 100 = 1,95 gegen 
0,54 in der fieberfreien Periode. Das kann daran liegen, da.B das KorpereiweiB 
mehr freies Cystin liefert als das Nahrungseiwei.B, oder auch an einer Steigerung 
der Stoffwechselstorung (MAGNUS-LEVY). 

In einem schwer verstandlichen Gegensatz zu der Beeinflu.Bbarkeit der 
Cystinausscheidung durch Zufuhr von Eiwei.B stehen die Ergebnisse der Verab
reichung von CY8tin. Man sollte glauben, daB Zufuhr von freiem Cystin erst recht 
die ausgeschiedene Cystinmenge vermehrt. In Wirklichkeit haben fast aIle Ver
suche, in denen bis zu lO g Cystin per os gereicht wurde, negative Ergebnisse 
gehabt: Das gegebene Cystin wurde wie von Gesunden vo1l8tiindig zu Sullat ver
brannt. Derartige Versuche wurden ausgefiihrt von ALSBERP und FOLIN, HELE, 
THIELE, WOLF und SHAFFER, SMILLIE, MAGNUS-LEVY, LOONEY und Mit
arbeitern. Zufuhr von Cystein (WOLF und SHAFFER) ergab dasselbe Resultat. 
Subcutan gegebenes Cystin oder Cystein ging allerdings zu einem gewissen Teil 
in den Harn iiber, doch fehlen hier Vergleiche mit Gesunden. 

Dieses entgegengesetzte Verhalten von EiweiB- und Cystinzufuhr hat den 
Schlu.B nahegelegt, da.B der Cystinkomplex des zugefiihrten Proteins gar nicht 
vollig als freies Cystin zur Resorption kommt (ALSBERG und FOLIN, SHAFFER und 
WOLF). ALSBERG und FOLIN3 nehmen an: Derjenige Teil des Nahrungscystins, 
der in freiem Zustand zur Resorption kommt, wird zu Schwefelsaure oxydiert; 

1 Zitiert auf S. 908 u. 909. 
2 MAGNUS-LEVY, A.: Zitiert auf S.907. 
3 ALSBERG u. FOLIN: Zitiert auf S. 908. 
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derjenige, der in groBeren Komplexen resorbiert wird, und der, welcher sich aus 
den Geweben ableitet, wird vom Cystinuriker als Cystin ausgeschieden. - Der
artige Vorstellungen entsprechen allerdings wenig den Anschauungen, die man 
sich auf Grund anderer Erfahrungen iiber die Vollstandigkeit der Hydrolyse im 
Darm gebildet hat (s. oben S. 710). 

LOEWY und NEUBERG1 hatten in ihrem FaIle bei Zufuhr von Cystin ein 
entgegengesetztes Resultat: Nach Eingabe von 5g aus EiweiB dargestellten 
Cystins ("Proteincystin") stieg die Cystinausscheidung, die am Vortage 0,388 g 
betragen hatte, innerhalb der folgenden 3 Tage auf im ganzen 7,04 g an, was einer 
quantitativen W iederausscheidung des gegebenen Cystins entspricht. In keinem 
anderen FaIle ist eine gleiche Beobachtung gemacht worden. Nur WILLIAMS und 
WOLF2 haben bei ihrem Patienten einen teilweisen tJbertritt gegebenen Cystins 
in den Harn gesehen: nach 5 g Cystin Steigerung an den beiden folgenden Tagen 
urn etwa 1,2 g. Ferner scheint in dem Falle von GROSS3 Cystein-Darreichung Zll 

einer Vermehrung des Harncystins gefiihrt zu haben (nicht aber Darreichung von 
Cystin). 

Noch ratselhafter und verwickelter wird das ganze aber dadurch, daB im 
FaIle von LOEWY und NEUBERG nach Eingabe von 3,52 g "Steincystin" (aus dem 
Harnstein eines anderen Patienten) die Cystinausscheidung nicht zunahm; es 
trat vielmehr ein Anstieg der Schwefelsaure ein, daneben auch eine solche des 
Nicht-Sulfat-Schwefels (Auftreten von Thiosulfat). Ganz abgesehen davon, daB 
die Existenz eines besonderen "Steincystins" mindestens in hohem MaBe proble
matisch ist, ist es gar nicht zu verstehen, warum ein Cystinuriker gerade das 
Cystin, das ein anderer Cystinpatient unangegriffen ausgeschieden hat, leichter 
verbrennen solI als Cystin aus EiweiB. - Der EinfluB von EiweiBzulagen auf 
die Cystinausscheidung ist in dem merkwiirdigen Fall von LOEWY unrl NEUBERCl 
nicht bekannt. 

Ahnliche Schwierigkeiten bieten sich dem Verstandnis der alimentaren 
Wirkung der Zujuhr von anderen Aminosiiuren in dem FaIle von LOEWY und 
NEUBERG. Dieser Patient, der spontan weder Aminosauren noch Diamine im 
Harne ausschied, lieB nach Zufuhr von freien Aminosauren diese groBenteils in 
den Harn iibertreten; so von 6,2 g Tyrosin 5 g (= 77 % ); von 5 g Asparaginsaure 
3,4g (= 68%); von 5g Glykokoll 0,99 (= 20%); nach Zufuhr von Lysin schied er 
dieses in decarboxylierter Form als Cadaverin wieder aus, ebenso Arginin als 
Putrescin. Auch wenn ein Gemisch von freienAminosauren gegeben wurde (abi
uretes pankreatisches Verdauungsgemisch aus 105g Fibrin), so konnten Amino
sauren (Tyrosin, Tryptophan, Glykokoll) im Harn nachgewiesen werden. Gegen
wart von Histidin wurde wahrscheinlich gemacht; Cystin war nicht vermehrt. 
Wurden die Aminosauren nicht in freiem Zustande zugefiihrt, so war das Verhalten 
ein anderes: Glykokoll in Form seines Dipeptides (Glycylglycin) verabreicht, 
wurde besser verwertet; es kamen nur 10% zur Ausscheidung. Nach Zufuhr des 
Polypeptides Glutokyrin endlich erschienen weder Aminosauren noch Diamine 
im Harn. (Versuche mit reichlicher EiweiBzulage sind in dem FaIle anscheinend 
nicht ausgefiihrt worden). - In diesem FaIle verhielten sich also die iibrigen 
Bausteine grundsatzlich ebenso wie das Proteincystin: in freiem Zustand zugefiihrt 
wurden sie wieder l!-usgeschieden; in Peptidbindung beigebracht, wurden sie zer
stort. Dieses Verhalten ist aber abweichend von dem Verhalten des Cystinbau
steins in den Fallen der anderen Autoren, in denen eingefiihrtes freies Cystin nicht 
in den Harn iiberging, wohl aber im Proteinmolekiil gebundenes. Auch ist es in 

1 LOEWY u. NEUBERG: Zitiert auf S.910. 
2 WILLIAMS, H. B. U. CH. G. L. WOLF: J. of bioI. Chern. 6, 337 (1909). 
3 GROSS, W.: Sitzgsber. Ges. Morph. u. Physiol. Miinch. 1908. 
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anderen Fallen bisher nicht gelungen, durch Zufuhr freier Bausteine (auBer Oystin), 
deren Ubergang in den Harn zu erzielen 1. 

Bei aller Gegensatzlichkeit der Versuchsergebnisse an LOEWy-NEUBERGS 
Patienten einerseits, den iibrigen Oystinurikern andererseits besteht doch eine 
Ubereinstimmung darin, daB eingegebene freie Bausteine die Ausscheidung in 
anderer Weise beeinflussen, als die im EiweiB oder im Peptid gebundenen. Dem
entsprechend kommen auch die iibrigen Autoren zu derselben SchluBfolgerung 
wie LOEWy-NEUBERG: daB die Beobachtungen bei der Oystinurie sich kaum mit 
der Lehre vereinbaren lassen, daB das NahrungseiweiB im Darm vollstandig auf
gespalten und in Form seiner freien Bausteine resorbiert werde (s. oben S. 710). 
Solange aber die widersprechenden Ergebnisse bei den verschiedenen Oystin
patienten nicht aufgeklart sind, und nicht groBere Reihen von solchen Kranken 
mit modernen Bestimmungsmethoden untersucht sind, wird man bei der Deutung 
dieser Stoffwechselanomalie und besonders bei SchluBfolgerungen auf den nor
malen Stoffwechsel groBte Zuriickhaltung uben mussen. Fiir das Verstandnis der 
Oystinurie ist es vor aHem auch notig, daB die merkwiirdige Wirkung der Alkali
zufuhr - Zuriickgehen der Oystinausscheidung mit gleichzeitigem Auftreten 
eines anderen S-haltigen Produktes im Harn - naher erforscht wird. 

M ercaptursaurenbildung 2. 

Diese Paarung eingefiihrter Halogenbenzole mit einem cysteinhaltigen 
Komplex ist fiir die Lehre yom intermediaren Stoffwechsel deshalb von besonderer 
Bedeutung, wei! sie vielleicht iiber den Zwischenstoffwechsel des Oystinbausteins 
Aufschliisse zu bringen vermag. Sie zeigt, daB im Korper des Hundes Oystein in 
freier oder in locker gebundener Form zur Verfiigung steht und von eingebrachtem 
Halogenbenzol - nach dessen Oxydation zum Halogenphenol - "abgefangen" 
werden kann. Man hat die Mercaptursaurenbildung nicht ohne Grund als "experi
mentelle Oystinurie" bezeichnet. N eben der Merca ptursaure enthalten solche Harne 
auch eine erhohte Menge von Esterschwefelsaure und von gepaarter Glykuronsaure. 

Die Menge des Gesamt-S ist in solchen Harnen erhoht, was in Zusammenhalt 
mit der erhohten N-Ausfuhr auf einen gesteigerten EiweiBzerfall schlieBen liiBt. 
Es ist verstandlich, daB die Verteilung des Schwefels auf die einzelnen Portionen 
stark verschoben ist. Die Menge des Nicht-Sulfat-S - zu dem die Mercaptursaure 
gehort - und der Esterschwefelsauren ist absolut und prozentisch stark erhoht, 
die der anorganischen Schwefelsaure vermindert3 • Daraus geht hervor, daB der 
in Form von Mercaptursaure ausgeschiedene S unter gewohnlichen Bedingungen 
groBenteils zu Schwefelsaure oxydiert wiirde. 

DaB der Oystin-Oystein-Baustein des EiweiBes die Muttersubstanz der Mer
captursaure ist, ergibt sich auBer aus der chemischen Struktur auch aus Fiitte
rungsversuchen. Durch Zufuhr von Oystin oder cystinhaltigem Material (EiweiB) 
kann die Mercaptursaurebildung gesteigert werden; sie scheint sogar dadurch erst 
ermoglicht zu werden. THOMAS und seine Mitarbeiter4 haben bei einem eiweiBfrei 

1 SIMON, CH. E.: Hoppe-Seylers Z. 45,357 (1905). - ALSBERG U.FOLIN: Zitiert auf S.908. 
- GARROD, A. E. u. W. H. HURTLEY: Zitiert auf S. 910. - WOLF U. SHAFFER: Zitiert auf 
S.908. - WILLIAMS u. WOLF: Zitiert auf S. 916. - HELE: J. of Physiol. 39, 52 (1909). -
ROSENFELD, G.: Zitiert auf S.909. - MAGNUS-LEVY: Zitiert auf S.907. 

2 Naheres tiber diese Paarung s. dies. Bd. FROMHERZ: Intermediarer Stoffwechsel der 
korperfremden Substanzen. 

3 MARRIOTT u. WOLF: Biochem. Z. r, 213 (1908). 
4 THOMAS, ZELLER u. STRACZEWSKI: Arch. (Anat. u.) Physiol. 1909,219; 1910,249; 1914, 

213,585; 1919,249. - KAPFHAMMER: Hoppe-Seylers Z. ltG, 302 (1921). - MULDOON, J. A., 
G. J. SHIPLE U. C. P. SHERWIN: Proc. Soo. exper. BioI. a. Med. 20,46 (1922). - J. of bioI. 
Chern. 59, 675 (1924). - THOMAS: Die Abbauwege des OrganeiweiBes. Festschr. Kais. Wilh. 
Ges. 1921, 208. 
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ernahrten Hund nach Brombenzolgabe keine oder nur eine minimale Menge von 
Mercaptursaure im Ham gefunden (allerdings einen erheblichen Anstieg des 
Nicht-Sul£at-S, augenscheinlich durch eine andere Substanz). KAPFHAMMER l 

berichtete iiber das gleiche Resultat unter den Bedingungen des EiweiBminimums. 
Fiihrte er aber gleichzeitig Cystin zu, so trat sofort Mercaptursaure auf. MULDOON, 
SHIPLE und SHERWIN bestatigten diese Ergebnisse und zeigten weiter, daB Zufuhr 
anderer S-haltiger Substanzen (z. B. Taurin) wirkungslos bleibt. Noch ungeklart 
ist das Verhalten des Kaninchens. Nach RHODE 2 scheidet es bei eiweiBfreier Er
nahrung nach Zufuhr von Brombenzol oder Bromphenol reichlich Esterschwefel
saure aus. Bei gleichzeitiger Eingabe von Cystin ist die Esterschwefelsaure
ausscheidung geringer. RHODE nimmt an, daB unter diesen Verhaltnissen haupt
sachlich Bromphenylmercaptursaure ausgeschieden wird, hat jedoch den Nach
weis hierfiir nicht erbracht. - THOMAS l zog aus den EiweiBminimum-Versuchen 
den SchluB, daB die Mercaptursaure nur aus exogenem EiweifJ gebildet werde. 
Der Cystinkomplex des EiweiBes miisse auf andere Weise abgebaut werden als 
der des NahrungseiweiBes; aus ihm entstehe augenscheinlich im Korper kein 
freies Cystin (s. oben S. 737). Ganz zwingend ist dieser SchluB nicht; es konnte 
so sein, daB der Korper zunachst fiir bestimmte wichtige Zwecke, Z. B. fiir die 
Bildung von Taurocholsaure sorgt; steht, wie im Zustand des EiweiBminimums, 
nur eine sehr beschrankte Menge Cystin zur Verfiigung, so wird dieses fiir den 
genannten Zweck verwendet, und es bleibt kein Material fiir die Mercaptursaure
bildung. Bei gewohnlicher Ernahrung konnte dagegen Taurocholsaure auch aus 
N ahrungseiweiB entstehen, und ein so verfiigbar gewordener Teil des OrganeiweiBes 
zur Mercaptursaurenbildung herangezogen werden. Wichtig ware, wie sich die 
Taurocholsaurebildung im EiweiBminimum verhalt. 

HELE3 erhebt folgendes Bedenken: Nach seinen Befunden stehen Zunahme 
der Mercaptursaure (des Nicht-Sul£at-S) und der Esterschwefelsaure unter ver
schiedenen Bedingungen - verschiedene Individuen, verschiedene Dosen, ver
schiedene Ernahrung - in einem annahernd konstanten Verhaltnis: der Anteil 
des Nicht-Sulfat-S an der Zunahme der Summe von beiden betragt rund 60, der 
der Esterschwefelsaure rund 40 % . Auch bei eiweiBreicher Kost sah er keine starkere 
Zunahme des Nicht-Sul£at-S. Diese Beobachtung bietet eine gewisse Schwierig
keit fiir die Annahme, daB die Mercaptursaure nur aus NahrungseiweiB entsteht. 
Die zugrunde liegenden Versuche leiden aber daran, daB keine direkten Bestim
mungen der Mercaptursaure gemacht wurden, sondern nur solche des Nicht
Sul£at-S. 

Ein gewisser Gegensatz zwischen der natiirlichen Cystindiathese und der 
Mercaptursaurebildung ist unverkennbar: Der Cystinuriker scheidet in der Regel 
auch bei sehr eiweiBarmer Kost noch Cystin aus; Cystinzufuhr bleibt bei ihm 
fast immer ohne EinfluB (s. oben S. 915). 

Bei fortgesetzter Zufuhr von Halogenbenzol nimmt die Mercaptursaure
bildung stark ab ; das auBert sich in einem Riickgang der Linksdrehung des Hams, 
der Menge des Nicht-Sulfat-S und auch des Gesamt-S (GOLDMANN'). Man darf 
daraus schlieBen, daB der Organismus des Hundes iiber einen gewissen Vorrat an 
der Muttersubstanz verfiigt, der leicht aufgebraucht wird (zirkulierendes EiweiB? 
Glutathion?). Noch starker vermindert sich nach HELE die Menge der Ester
schwefelsaure. 

1 KAPFHAMMER: Zitiert auf S. 917. 
2 RHODE: Hoppe-Seylers Z. 124, 15 (1923). 
3 HELE: Biochemic. J. 18, 586 (1924). 
4 GOLDMANN: Hoppe-Seylt>rs Z. 9, 260 (1885). - Siehe auch HELE: Zitiert unter 3. 
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HOPKINS l und SHERWIN l haben den Gedanken geauBert, dieMercaptursaure
bildung konnte als eine intermediiire Stufe bei der Esterschwefelsiiurenbildung 
zu deuten sein. Wahrend bei anderen Phenolen die Phenol-Cystein-Verbindung 
weiter zur Esterschwefelsaure oxydiert wiirde, werde hier die Oxydation durch die 
Halogensubstitution des Benzolringes gehemmt. Ein Beweis fUr diese Hypothese 
liegt nicht vor; sie ist sogar wenig wahrscheinlich. HELE 2 weist auf die groBe Ver
schiedenheit in der chemischen Struktur der Mercaptursaure und der Ester
schwefelsaure hin, die eine Umwandlung der ersten in die zweite nicht als einfache 
Oxydation erscheinen laBt. 

CH2S-C6H4Br 
I 

CH· NH-OC· CH3 

I 
COOH 

Bromphenylmercaptnrsaure Bromphenylschwefelsau re 

Dazu kommt, daB bei eiweiBfreier Kost, bei der die Mercaptursaurebildung 
ausbleibt, sehr wohl Esterschwefelsaure gebildet wird. Endlich solI nach HELE 
Zufuhr von anorganischem Sulfat die Bildung der Esterschwefelsaure aus Chlor
benzol steigern. Nach HELE handelt es sich danach um zwei ganz verschiedene 
V organge, die allerdings in einem Gleichgewichtsverhaltnisse zu stehen scheinen. 
Das eingefUhrte Halogenbenzol werde zu Halogenphenol oxydiert, und dieses unter
liege nun 3 verschiedenen Paarungen: 1. mit Cystin zu Mercaptursaure, 2. mit 
Schwefelsaure, die ausCystin entstanden ist, zu Esterschwefelsaure, 3. mit Glykuron
saure. Ein (konstanter) Bruchteil werde ferner in freiem Zustand ausgeschieden. 

6. Nebenwege der Aminosauren im Organismus. 
Eine ganze Reihe von Nebenwegen, die beim Abbau der Aminosauren im 

Korper unter normalen oder pathologischen Bedingungen eingeschlagen werden 
konnen, sind in den vorausgehenden Kapiteln schon besprochen worden. So die 
Bildung von Alkoholsauren (p-Oxyphenylmilchsaure), Acetylaminosauren, von 
Glykokoll, Taurin, Adrenalin, Thyroxin, Kynurensaure, Urocaninsaure, Pigmenten, 
den verschiedenen der EHRLIcHschen Diazoreaktion zugrunde liegenden Sub
stanzen usw. 

1m folgenden soIl eine Reihe von solchen Nebenwegen naher besprochen 
werden, namlich: 

a) Bildung von Alkoholsauren (Oxysauren). 
b) Bildung von Aminen, Diaminen und w-Aminosauren. 
c) Bildung von Betainen und Cholinen. 
d) Kreatin und Kreatinin. 
e) Bildung von Guanidinbasen. 
f) Bildung von Uraminosauren. 
g) Bildung von Purinkorpern, insbesondere VOll Harns~iure. 
h) Bildung von Fettsauren und von Fett. 

a) Bildung von Alkoholsiiuren. 
(Oxysiiuren. ) 

Bei der Erorterung des "Hauptweges" desAminosaurenabbaues wurde bereits 
erwahnt, daB Aminosauren im Organismus unter Umstanden in die ihnen ent
sprechenden ex-Alkoholsauren (ex-Oxysauren) iibergehen konnen, wenn diese auch 
nicht mehr - wie friiher - als obligate Zwischenstufen des physiologischen 
Stoffwechsels anerkannt werden konnen. Solche Oxysauren treten nur in ganz 
------

1 HOPKINS: Zitiert auf S. 902 (1907). - SHERWIN: Zitiert auf S. 902 (1922). -
SHIPLE, MULDOON U. SHERWIN: Zitiert auf S. 902. 

2 HELE: Zitiert auf S. 918. 
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vereinzeltenFiiJIen spontan in nachweisbarer Menge in denExkreten auf. Haufiger 
werden sie gefunden, wenn groBere Mengen von Aminosauren (oder Ketonsauren) 
zugefiihrt werden. Es handelt sich regelmaBig um optisch aktive Formenl . 

Zunachst solI eine Ubersicht der bisher beobachteten Oxysauren gegeben 
werden: 

A. Oxysauren aus korpertremden Aminosauren: 
(- )-Mandelsiiure CsHs-CHOH-COOH im Harne nach Verabreichung von 

(+ - )-Phenylaminoessigsaure (Mensch, Hund) und von (+ )-Phenylaminoessig
saure (Hund) (nicht nach (- )-Phenylaminoessigsaure); ferner nach Phenylgly
oxylsaure CsHs· CO . COOH (Hund 2); ebenso bildet sie sich bei Leberdurch
blutung mit Phenylaminoessigsaure und mit Phenylglyoxylsaure3 ; ferner nach 
Phenylglyoxal. 

(+ )-Phenyl-rx-oxybuttersiiure C6Hs-CH2-CH2-CHOH-COOH nach Phe
nylaminobuttersaure und nach Phenylketobuttersaure (Hund4). 

Glycerinsiiure CH20H-CHOH-COOH nach Diaminopropionsaure (Ka
ninchen 5). 

B. Oxysauren aus korpereigenen Aminosauren: 
(- )-p-Oxyphenylmilchsiiure C6H40H-CH2-CHOH-COOH spontan im 

Harne bei akuter Leberatrophies sowie bei der Phosphorvergiftung des Menschen 
und des Hundes. Die Saure ist bei diesen Zustanden vor vielen Jahren von 
SCHULTZEN und RIESS sowie von BAUMANN aufgefunden worden. Sie wurde fiir 
p-Oxymandelsaure gehalten und unter diesem Namen beschrieben. Nahere 
Untersuchungen, vor allem die synthetische Darstellung der p-Oxymandelsaure, 
die Isolierung und Analyse der Substanz aus dem Harn P-vergifteter Hunde, 
und zuletzt auch die Nachuntersuchung eines Originalpraparates aus dem Nach
lasse SCHULTZENS haben ergeben, daB es sich zweifellos um die (- )-Oxyphenyl
milchsaure handelt7 • - Dieselbe Substanz findet sich im Harn nach reichlicher 
Zufuhr von I-Tyrosin (Kaninchen8 ) und von p-Oxyphenylbrenztraubensaure 
(Mensch, Hund, Kaninchen9); ferner entsteht sie nach Zusatz derselben Substanz 
zu durchstromten Hundelebern und zu Organbreien (Leber, Niere, MilzlO). Weiter 
wurde sie im Harn von Kaninchen gefunden, die (+ - )-Phenylalanin be
kommen hatten l1. 

Der optische Antipode, die (+ )-Oxyphenylmilchsiiure, wurde nach Einnahme 
von p-Oxyphenylbrenztraubensaure im menschlichen Urin von SUWAl2 gefunden. 

1 Anmerkung bei der Korrektur: Die biologischen Beziehungen von optisch aktiven 
Aminosauren und Oxysauren bediirfen erneuter Bearbeitung unter Beriicksichtigung der 
neuen Ergebnisse der Konfigurationsforschung (CLOUGH, FREUDENBERG u. a.). S. auch 
LEVENE in Asher-Spiro: Erg. d. Physiol. ~4, 663 (1925). 

2 SCHOTTEN: Hoppe-Seylers Z. 8, 67 (1883). - NEUBAUER, 0.: Zitiert S. 780. 
3 NEUBAUER, O. u. H. FISCHER: Hoppe-Seylers Z. 61, 230 (1910). 
4 KNOOP, F. u. E. KERTESS: Hoppe-Seylers Z. n, 252 (1911). 
5 MAYER, P.: Hoppe-Seylers Z. 4~, 59 (1904). 
6 SCHULTZEN u. RIESS: Charite-Ann. 15, 1 (1868). - BAUMANN: Hoppe-Seylers Z. 

6, 192 (1882). - ROHMANN: Berl. klin. Wschr. ~5, 861 (1888). 
7 ELLINGER, A. u. Y. KOTAKE: Hoppe-Seylers Z. 65, 402 (1910). - FROMHERZ, K.: 

Ebenda 10, 351 (1911). - KOTAKE, Y.: Ebenda 65, 397 (1910). - NEUBAUER, 0.: Abder
haldens biochern. Handlexikon 4, 381 (1911). 

8 BLENDERMANN: Hoppe-Seylers Z. 6, 234 (1882). - KOTAKE, Y. u. Z. MATSUOKA: 
J. of bioI. Chern. 35, 319 (1918). 

9 KOTAKE, Yu. Z. MATsuOKA: Hoppe-Seylers Z. 89;475 (1914). - KOTAKE, Y., Z. MAT-
SUOKA u. M. OKAGAWA: Ebenda I~~, 166 (1922). 

10 MORI, Y. u. T. KANAI: Hoppe-Seylers Z. 1~2, 206 (1922). 
11 KOTAKE, Y., Y. MASAI u. Y. MORI: Hoppe-Seylers Z. 1~2, 195 (1922). 
12 SUWA, A.: Hoppe-Seylers Z. 1~, 113 (1911). - KOTAKE, Y. u. Z. MATSUOKA: J. of 

bioI. Chern. 35, 319 (1918). - KOTAKE, Y. u. M. OKAGAWA: Hoppe-Seylers Z. I~~, 201 (1922). 
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KOTAKE und seine Mitarbeiterl fanden nur Gemische von beiden Antipoden mit 
Uberwiegen der (- )-Saure, und auch das nur bei oraler Verabreichung, nicht bei 
subcutaner. 

( - )-Phenylmilchsiiure C6Hs-CH2-CHOH-COOH, die dem natiirlichen 
I-Phenylalanin entspricht, nach Eingabe von Phenylbrenztraubensaure (Mensch, 
Hund) und nach deren Zusatz zu durchstromten Hundelebern oder zu Organ
breien2). Der optische Antipode, die (+ )-Phenylmilchsiiure, wurde als Umwand
Iungsprodukt des BenzyIgIyoxals beobachtet (s. unten). 

( - ) -A pfelsiiure kommt im Hautschwei.B der Schafe vors. Ferner bildet sie sich 
nach Zusatz von Bernsteinsaure, Fumarsaure oder Oxaiessigsaure zu Muskelbrei4 • 

In frischer Muskulatur ist ihr Nachweis bisher nicht einwandfrei gelungen. 
Milchsiiure CHs-CHOH-COOH nach Zusatz von d-I-Alanin zu durch

bluteter Hundeleber5 ; ferner nach Zufuhr von viel Alanin im Kaninchenharn6 • 

In den meisten anderen Fallen, in denen Milchsaure beobachtet wird, diirfte sie 
ais Umwandiungsprodukt des Traubenzuckers aufzufassen sein. 

Die optische Form der AIkohoisauren, die im Organismus gebildet wird, 
entspricht in der Mehrzahl der FaIle derjenigen, die aus der natiirlichen Form der 
Aminosaure bei der Desaminierung mit HNOs erhalten wird: (- )-Tyrosin-->
-->- (- )-Oxyphenyimilchsaure; ( - )-Phenyialanin -->- (- )-Phenyimilchsaure; 
( - )-Asparaginsaure -->- (- )-Apfeisaure; (+ )-Alanin -->- (+ )-Milchsaure. Jedoch 
gilt das nicht ausnahmsios. Uber das Auftreten der (+ )-Phenyimilchsaure und 
die verschiedenen Umiagerungen bei der GIyoxyiasewirkung s. S. 923. Ferner er
scheint nach Zufuhr von (+ )-Phenylaminoessigsaure die ihr nicht entsprechende 
Form der Mandelsaure [( - )-FormJ. 

Fiir die Bildung der Aikoholsauren aus den Aminosauren kommen verschiedene 
Wege in Betracht: 

1. Ein mit Sicherheit nachgewiesener Weg ist der durch Reduktion von 
primar gebildeter tX-Ketonsaure. Da.B im Korper aus Aminosauren Ketonsauren 
entstehen, ist oben (S.782) ausfiihrlich begriindet worden. Da.B Ketonsauren im 
Organismus einer (optisch aktiven) Reduktion unterliegen, zeigen zahlreiche Ver
suche mit Eingabe solcher Substanzen (PhenyIgIyoxyisaure, PhenyIketobutter
saure, p-Oxyphenylbrenztraubensaure, Phenylbrenztraubensaure 7), mit Zusatz 
solcher Sauren (PhenyIgIyoxyisaure, p-Oxyphenylbrenztraubensaure, Oxaiessig
saure) zu iiberiebenden Organen und Organbreien8 • Es entsteht dabei regeIma.Big 
dieselbe optische Form, die auch nach Zufuhr der Aminosaure auftritt. Die 
einzige Ausnahme betrifft den erwahnten Befund von SUWA9 [( + )-OxyphenyI
milchsaure nach Zufuhr von Oxyphenylbrenztraubensaure, wahrend nach Zufuhr 
von (- )-Tyrosin immer die (- )-Oxysaure gefunden wird, ebenso bei schweren 
LeberdegenerationenJ. 

2. Aus diesem Befunde von SUWA mu.Bte man schlie.Ben, da.B die bei Leber
storungen und nach reichlicher Tyrosineinnahme auftretende I-Form nicht durch 

1 Zitiert auf S. 920 unter 12. 

S SUWA, A.: Zitiert auf S. 920. - KOTAKE, Y. u. Y. MORI: Hoppe-Seylers Z. 122, 191 
(1922). 

3 BUISINE: Ber. dtsch. chern. Ges. 21, 188 (1888). - C. r. Acad. Sci. 106, 1426 (1888); 
101', 789 (1888). 

4 Literatur s. oben Abbau der Glutaminsaure (S. 835); ferner ds. Handb. 8, 463. 
MAYER, P.: Biochem. Z. 156, 300 (1925). 

5 No ORDEN, C. v. u. G. ElIfBDEN: Zbl. ges. Phys. u. Path. d. Stoffw. 1, 2 (1906). 
6 LANGSTEIN, L. u. C. NEUBERG: Arch. Ana-t. u. Physiol., Suppl. 1903, 514. 
7 Literatur s. oben S.920 unter 2, 4, 9; S. 921 unter 2. 

8 Literatur s. oben S.920 unter 3, 10; S.921 unter 2. 

9 SUWA, A.: Zitiert auf S. 920. 
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Reduktion primar gebiIdeter Ketonsaure entsteht, sondern auf einem anderen 
Wege. Da das natiirliche (- )-Tyrosin bei Desaminierung in vitro ebenfalls die 
( - ) -Saure liefert, so lag es nahe, fUr diesen Fall eine direkte (hydrolytische) Desami
nierung anzunehmen. Die Voraussetzung fUr diesen SchluB ist jedoch unsicher 
geworden, da KOTAKE und seine Mitarbeiter auch nach subcutaner Verabreichung 
der Oxyphenylbrenztraubensaure im Gegensatz zu SUWA immer nur die (- )-Form 
der Oxysaure erhielten, bei Zufuhr per os ein Gemisch von beiden Formen mit 
Uberwiegen der ( - ) -Sa ure. Die U rsache dieser Differenzen ist noch nicht endgiiltig 
aufgeklart. Am nachsten liegt die Annahme KOTAKES, daB dabei die Bakterien
flora des Darms eine Rolle spielt. Er hat mit seinen Mitarbeitern gezeigt, daB 
verschiedene Mikroorganismen au:::; derselben Aminosaurenform die entgegen
gesetzten Formen der Alkoholsaure erzeugen konnen (s. unten S. 973). Das 
Bact. coli comm. bildet aus (- )-Tyrosin zwar auch die (- )-Oxysaure. Vielleicht 
kommen aber im Darm, wenigstens bei manchen Menschen, auch Organismen vor, 
welche die ( + )-Oxysaure bilden. Wird diese resorbiert, so kann sie zusammen mit der 
in den Organen entstandenen (- )-Form zur Ausscheidung eines Gemisches fUhren, 
in dem unter Umstanden die (+ )-Form iiberwiegt; das wiirde dadurch begiinstigt, 
daB der Korper hier die (+ )-Form schlechter angreift als die (- )-Form1 • 

Jedenfalls ist KOTAKE darin zuzustimmen, daB jetzt zunachst kein AnlaB 
mehr vorliegt, die ( - )-Oxyphenylmilchsaure im Harn von Leberkranken anders als 
durch Reduktion der Ketonsaure zu deuten. 

Trotzdem bleibt die Moglichkeit einer andersartigen Bildung von Oxysauren 
bestehen, und KOTAKE selbst hat sich fUr diese Annahme eingesetzt. Er stiitzte 
sie mit folgender Beobachtung2: Nach Zufuhr von 4g d-l-Tyrosin fand sich im 
Harn Ketonsaure (O,32g), aber keine Oxysaure; nach Zufuhr der gleichen Menge 
1-Tyrosins ungefahr die gleiche Menge Ketonsa ure, dane ben a ber a uch ( - ) -Oxysa ure 
(O,05g). Ferner beobachtete er bei Kaninchen, bei denen der normale oxydative 
Abbau zur Ketonsaure durch Vitalfarbung der Reticuloendot,helzellen mit Carmin 
anscheinend beeintrachtigt war (s. oben S. 794), eine relative reichliche Aus
scheidung von Alkoholsaure (O,45g) nach l-Tyrosingaben (9g)2. KOTAKE nimmt 
danach zwei Wege des Aminosaurenabbaues an: der eine, oxydative, fUhre iiber 
die Ketonsauren; er werde durch die histiocytaren Zellen vermittelt und deshalb 
durch vitale Carminfarbung gestort. Der zweite sei der der direkten Desaminie
rung zur Alkoholsaure, werde von den Parenchymzellen durchgefUhrt, und deshalb 
durch Carmin nicht geschadigt. 

Es mag dahingestellt bleiben, ob Jie bisherigen Unterlagen genugen, um 
diese Hypothese ausreichend zu stiitzen. Jedenfalls muG aber die Moglichkeit 
einer nicht reduktiven Bildung der Alkoholsauren im Auge behalten werden. 

Der Annahme einer solchen nicht rcduktiven Entstehung der Oxysauren war 
friiher entgegenzuhaUen, daB eine "hydrolytische" AblOsung der festgebundenen 
NH2-Gruppen der Aminosauren in vitro nicht moglich war (s. oben S. 781). 
Diese Schwierigkeit besteht jetzt nicht mehr, seitdem DAKIN und DUDLEy3 einen 
BiIdungsmodus aufgezeigt haben, dessen Voraussetzungen im Organismus gegeben 
scheinen. Sie haben gefunden, daB die iX-Aminosauren in vitro nicht ganz so sta
bile GebiIde sind, wie man angenommen hatte. Bei schwach saurer Reaktion und 
bei Gegenwart von p-Nitrophenylhydrazin lagern sie sich unter Abgabe von 
NH3 in Glyoxale (Ketonaldehyde) um. 

1 SUWA, A.: Zitiert auf S.920. - MORl, Y: Hoppe-Seylers Z. 122, 225 (1922). 
2 KOTAKE, Y. U. M.OKAGAWA: Hoppe-Seylers Z. 122, 201 (1922). - KOTAKE, Y., 

Y. MAsAr u. Y. MORl: Ebenda S.211. - KOTAKE, Y.: Ebenda S.241. 
3 Literatur s. oben S.787. 



Bildung von Alkoholsauren. 

R 
I 

CHNH2 
I 

COOH 

R 
I 

CO + NH3 
I 

CHO 

923 

Das p-Nitrophenylhydrazin solI dabei keine andere Wirkung haben als die, das 
entstandene Glyoxal immer wieder zu binden und auszufallen und so seine Neu
bildung zu begiinstigen. Auf diese Weise entstehen z. B. 

aus Glykokoll CH2NH2-COOH - Glyoxal CHO-CHO; 
aus Alanin CHa-CHNH2-COOH - Methylglyoxal CHa-CO-CHO; 
aus Asparaginsaure COOH-CH2-CHNH2-COOH der Halbaldehyd der 

Oxalessigsaure COOH-CH2-CO-CHO. 

Die Glyoxale konnen dann durch weitere Umlagerung Alkoholsiiuren bilden. 
Diese Umbildung kann man sich mit NEUBERG als eine Art von "innerem Canniz
zaro" vorstellen, indem die Ketongruppe hydriert, die Aldehydgruppe oxydiert 
wird, oder einfach als Anlagerung von Wasser 1 

R R 
I I 

CO H2 = CHOH 
I + I 

CHO 0 COOH 

Aus dem gewohnlichen Glyoxal CHO-CHO entsteht so die Glykolsaure 
CH20H-COOH; 

aus dem Methylglyoxal 
CH3-CO-CHO die Milchsaure CHa-CHOH-COOH; 

aus Isobutylglyoxal 
(CH3)2CH-CH2-CO-CHO die Leucinsaure (CH3)2CH-CH2-CHOH-COOH; 

aus Phenylglyoxal 
CSH5-CO-CHO die Mandelsaure CSH5-CHOH-COOH; 

aus Benzylglyoxal 
C6H5-CH2-CO-CHO die Phenylmilchsaure CSH 5-CH2-CHOH-COOH. 

Diese Umlagerung wird beschleunigt durch ein Enzym, das von DAKIN und 
DUDLEyals Glyoxalase 1,2, von NEUBERG 2 als Aldehydmutase bezeichnet wird. 
Es ist in tierischen Organen weit verbreitet: in Leber, Blutkorperchen, Leukocyten 
Milz, Niere, Muskeln, Gehim; nur das Pankreas ist frei davon, hemmt sogar seine 
Wirkung. - Es handelt sich um eine Gleichgewichtsreaktion. Die Glyoxalase
wirkung wurde auch in kiinstlich durchstromten Organen beobachtet. Merk
wiirdigerweise wird als Produkt der Glyoxalasewirkung in manchen Fallen die
jenige optisch aktive Form der Oxysaure gebildet, die nicht der natiirlichen Amino
saure entspricht. So z. B. aus Methylglyoxal die (- )-Milchsaure (oder ein Gemisch. 
in dem die (- )-Form vorwiegt); aus Isobutylglyoxal die (+ )-Leucinsaure (Organ
extrakte und Leberdurchstromung); aus Benzylglyoxal die (+ )-Phenylmilchsaure 
(Organextrakte und Leberdurchstromung). Auch der intakte Organismus kann die 
Vmlagerung vollfiihren: Nach Zufuhr von Phenylglyoxal scheidet das Kaninchen 
(- )-Mandelsaure aus (neben etwas Benzoesaure); nach Verfiitterung von Benzyl
glyoxal wurde eine Spur (+ )-Phenylmilchsaure im Ham gefunden. 

Man darf annehmen, daB dieser ProzeB im lebenden Korper eine Rolle 
spielen konnte. Auf diese Weise wiirde sich Entstehung von Alkoholsauren aus 

1 OPPENHEIMER, C.: Die Fermente und ihre Wirkungen, 5. Aufl., S. 1551 (1926). 
2 DAKIN u. DUDLEY: Zitiert auf S. 787. - NEUBERG, C.: Biochem. Z. 49, 502 (1913); 

51,484 (1913); 71, 245 (1915). - LEVENE, P. A. u. G. M. MEYER: J. of bioI. Chern. 14,551 
(1913). 
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Aminosauren auf einem Wege ergeben, der nicht liber die Ketonsaure fUhrt, also 
der nicht oxydativen Desaminierung NEUBAUERS und KOTAKES entsprechen 
wlirde. Die DAKINSchen Beobachtungen liber die haufige Entstehung der optisch 
nicht natlirlichen Formen ermoglicht vielleicht auch eine Erklarung, warum 
SUWA Uhd KOTAKE in ihren Versuchen mit Oxyphenylbrenztraubensaure die 
beiden optisch verschiedenen Formen der Oxysaure erhalten haben. 

Bei Gegenwart von Glyoxalase entwickelt sich ein Gleichgewicht&zustand, 
in den unter biologischen Bedingungen - nicht in vitro - auch die Aminosauren 
und die Ketonsauren mit einbezogen sind. So entsteht bei der Organdurchstro
mung aus Glyoxal in geringem AusmaBe Glykokoll; aus Isobutylglyoxal das 
natlirliche l-Leucin; aus Benzylglyoxal l-Phenylalanin; aus Phenylglyoxal eben
falls eine kleine Menge Aminosaure [( + )-PhenylaminoessigsaureJ, daneben auch 
Ketonsaure (Phenylglyoxylaaure). Diese dlirfte durch Oxydation der Oxysaure 
oder viel wahrscheinlicher durch direkte Oxydation des Phenylglyoxals (Aldehyd
gruppe zur COOH-Gruppe) entstehen, die Aminosaure wahrscheinlich sekundar 
aus der Ketonsaure (DAKIN und DUDLEY) 

,''', R-CHNHz-COOH ... Aminosiiure 
,,~ ~+ 

R-CO-CHO -~ R-CO-COOH 
Glyoxal Ketonsiiure 

""--~ ~t 
~ R-CHOH-COOH 

Alkohoisiiure 

Wahrend die Umlagerung zugefUhrter Glyoxale im Organismus somit erwiesen ist, 
bleibt die Bildung von Glyoxalen aus den Aminosauren im Korper zunachst 
noch hypothetisch. Sie ist bisher nur in vitro, bei Gegenwart von p-Nitrophenyl
hydrazin, nachgewiesen. DAKIN hat die Vorstellung geauBert, daB im Organismus 
irgendwelche die Ketongruppe bindenden Stoffe eine ahnliche Rolle spielen 
konnten (Arginin, Kreatin). 

Als Hauptweg fUr den Abbau der Aminosauren kommt die Glyoxalbildung 
kaum in Betracht. Dagegen spricht, daB Kaninchen nach Phenylglyoxalzufuhr 
nur Mandelsaure neb en etwas Benzoesaure ausscheiden, aber keine Ketonsaure 
(Phenylglyoxylsaure), wahrend diese nach Eingabe von der Aminosaure als 
Hauptprodukt erscheint. Auch die Beglinstigung der Bildung der dem Korper 
nicht adaequaten optischen Form der Oxysauren spricht gegen eine vorherr
schende Bedeutung im normalen Stoffwechsel. 

Soweit Oxysauren im Korper aus Aminosauren entstehen, werden sie in der 
Regel weiteroxydiert, vermutlich auf dem Weg liber die Ketonsauren, deren Schick
sale sie dann teilen. Die Verbrennlichkeit der einzelnen Oxysauren ist aber recht 
verschieden. Die aliphatischen Oxysauren, wie die Milchsaure, Leucinsiiure, 
Apfelsaure, sind leicht angreifbar. Daraus erklart sich, daB z. B. die Leucinsiiure 
in gleicher Weise Aceton bildet wie das Leucin 1, und daB sie in der liberlebenden 
Leber zur Leucinsynthese verwendet werden kann; ferner daB die A pfelsaure 
ebenso Glucose liefert wie die Asparaginsaure 2 usf. 

Die aus den cyclischen Aminosauren sich ableitenden Oxysauren sind vom 
Organismus schwerer angreifbar, schwerer als die entsprechenden Ketonsauren. 
Es bestehen hier erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen Substanzen, 

1 EMBDEN, G. u. E. SCHMITZ: Biochem. Z. 38, 393 (1912); s. auch oben S. 782 u. 850. 
2 RINGER, A. J., E. M. FRANKEL u. L. JONAS: J. of bioI. Chern. 14, 539 (1913). 
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auch zwischen den verschiedenen optischen Formen. Die Oxysaure des Phenyl
alanins, die Phenylmilchsaure CsH s-CH2-CHOH-COOH ist noch relativ 
leicht verbrennlich, wenn auch schwerer wie ihre Ketonsaure1 . Deshalb liefert 
sie auch beim Alkaptonuriker Homogentisinsaure2 und in der durchstromten 
Leber Aceton3 - wie das Phenylalanin selbst. DaB sie in die Ketonsaure 
iibergehen kann, haben MORIs4 Fiitterungsversuche am Menschen direkt er
wiesen. - Dagegen ist die Oxysaure des Tyrosins, die p-Oxyphenylmilchsaure 
CSH4 . OH-CH2-CHOH-COOH im Korper viel schwerer verbrennbar; sie 
kann offenbar schwer zu Ketonsaure oxydiert werden. Deshalb vermehrt sie 
beim Alkaptonuriker die Homogentisinsaureausscheidung nicht S ; auch bildet 
sie in der iiberlebenden Leber keine nennenswerten Acetonmengen 6. KOTAKE 
und OKAGAWA7 konnten nach ihrer Eingabe auch keine Ketonsaure im Harn 
nachweisen. So ist gerade diese Oxysaure zum Hauptzeugen fiir die Lehre ge
worden, daB die Alkoholsauren nicht die regularen Abbauprodukte der Amino
sauren sind (s. oben S. 782). Bei den korperfremden aromatischen Oxysauren 
scheint die Oxydation zur Ketonsaure ebenfaHs oft auf Schwierigkeiten zu stoBen. 
Mandelsaure5 und m-ChlorphenylmilchsaureA werden im Organismus fast nicht 
angegriffen. 

3. Einzelne Alkoholsauren k6nnen auch in ganz anderer Weise aus Amino
sauren hervorgehen. So - abgesehen von der Milchsaure - vor aHem die Apfel
siiure, die in der Muskulatur aus Bernsteinsaure auf oxydativem Wege iiber die 
Fumarsaure entsteht. Sie ist so wahrscheinlieh ein obligates Zwischenprodukt beim 
Abbau der Glutaminsaure, des Prolins und des Ornithins (s. oben S. 834, 837). 

4. Endlich k6nnen Alkoholsauren auch im Darm bei der Einwirkung VOIl 

Mikroorganismen auf die Spaltprodukte der EiweiBk6rper entstehen. Dabei 
k6nnen aueh die optischenAntipoden gebildet werden und zur Resorption kommen 
(s. R. 922, 973, 977, 978, 984, 988). 

b) Bilrlllng von Aminen, Diaminpn Ilnrl OJ-Aml:nosallrpn 9• 

Dureh einfaehe Deearboxylierung der Aminosauren entstehen primare 
Amine: 

Aus den Diaminosauren bilden sich in gleicher Weise Diamine: 

CH2NH2-(CH2)3-CHNH2-COOH --+ CH2NH2--(CH2)3-CH2NH2 
Lysin Cadaverin 

Ornithin Putrescin 

Arginin Agmatin 

In analoger Weise entstehen aus den zweibasischen Aminosauren durch 
Abspaltung der dem iX-C-Atom benachbarten COOH-Gruppe sog. w-Aminosauren: 

1 SUWA: Zitiert auf S.920. 
2 NEUBAuEfR, O. u. W. FALTA: Hoppe-Seylers Z. 42, 96 (1904). 
~ EMBDEN, G., SALOMON u. SCHMIDT: Hofmeisters Beitr. 8, 9 (1906). 
4 MORI, Y.: Hoppe-Seylers Z. 122, 186 (1922). 
5 NEUBAUER, 0.: Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 233 (1909). 
6 NEUBAUER, O. u. W. GROSS: Hoppe-Seylers Z. 67, 219 (1910). - SCHMITZ, E.: 

Biochem. Z. 28, 117 (1910). 
7 KOTAKE, Y. U. M. OKAGAWA: Hoppe-Seylers Z. 122, 201 (1922). 
8 FLATOW, L.: Hoppe-Seylers Z. 64, 367 (1910). 
9 Siehe M. GUGGENHEIM: Die biogenen Amine, 2. Auf!. (1924). 
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COOH-CH2-CH. NH2-COOH ~ COOH-CHz-CH2 · NH2 
Asparaginsiiure p·Alanin 

COOH-CH2-CH2-CH. NH2-COOH ~ COOH-CH2-CH2 -CH2 • NH2 
Glutaminsiiure y. Aminobuttersiiure 

Diese Art des Abbaues wird bei Bakterien haufig beobachtet (S. 969, 
Abbau durch Mikroorganismen). 1m Organismus der hoheren Tiere kann sie, 
wie oben (S. 779) dargelegt wurde, nicht als normaler Hauptweg angesehen werden. 
Doch ist es wahrscheinlich, daB ein Bruchteil der umgesetzten Aminosauren in 
dieser Weise abgebaut wird. DafUr spricht, daB man unter normalen und unter 
pathologischen Bedingungen solche Amine (Diamine, w-Aminosauren) und ihnen 
nahestehende, offenbar als weitere Umwandlungsprodukte aufzufassende Sub
stanzen in Organen und in Geweben aufgefunden hat. Folgende Befunde wurden 
erhoben: 

Methylamin (entspr. d. Glykokoll) ist in der Heringslake enthalten; ferner 
findet es sich in der Muskulatur des Wasserhuhns1 . Nach FOLIN 2 ist es ein nor
maIer Bestandteil des menschlichen Harns, etwa 3--4 % des Gesamt-N ent
sprechend; ferner als sein wahrscheinliches Umwandlungsprodukt etwas Methyl
harnstoff (s. S. 928). 

Isoamylamin (entspr. d. Leucin) wurde von BAIN3 aus verschiedenen Harnen 
isoliert. 

Tyramin (p-Oxyphenylathylamin) fand HENZE 4 im Speichelsekret des 
Tintenfisches. Ob das Adrenalin (s. S. 871), die Melanine (s. S. 874) und die aro
matischen Oxysauren des normalen Harns ganz oder teilweise aus ihm entstehen, 
ist ganz ungewiB. 

Histamin (lmidazolathylamin) ist von BOTTAZZI5 ebenfalls als Bestandteil 
der Speicheldriise des Tintenfisches vermutet worden. ABEL und KUBOTA6 

haben aus verschiedenen Organen des Saugetierkorpers (Hypophyse, Diinn
darmschleimhaut, Leber, Muskulatur) Extrakte gewonnen, deren pharmako
logische Wirksamkeit sie auf die Gegenwart von Histamin bezogen; insbesondere 
soUte das Histamin die wirksame Substanz des Hinterlappens der Hypophyse 
sein. KOCH7 hat Histamin - neben anderen Basen - aus dem Harn von Hunden 
isoliert, denen die Nebenschilddriisen entfernt worden waren. Bildung von 
Histamin (bei andern proteinogenen Aminen) wurde auch fiir eine Reihe von 
pathologischen Storungen (Wundshock, Schwangerschaftstoxikosen) verant
wortlich gemacht 8). 

Die beiden Diamine Putrescin und Cadaverin wurden wiederholt im Harn 
bei Cystinurie gefunden (s. diese S. 909). 

Agmatin (entspr. d. Arginin) wurde ebenfalls im Harn parathyreoidekto
mierter Hunde gefunden, ferner in den Heringstestikeln (s. S. 838). 

Von den w-Aminosiiuren ist das der Asparaginsaure entsprechende fJ-Alanin 
HOOC-CH2-CH2NH2 im Fleischextrakt vorhanden, entstammt hier vielleicht 
einer Zersetzung des Carnosins (s. S. 841); hier findet sich auch als sein offen-

1 BLAHA, S.: Hoppe-Seylers Z. 89, 456 (1914). 
2 FOLIN, 0.: Hoppe-Seylers Z. 41, 223 (1904). 
3 BAIN, W.: Lancet 1910 T, 1190. - Quart. J. exper. Physiol. 18, 313 (1921). 
4 HENZE, M.: Hoppe-Seylers Z. 87, 51 (1913). 
5 BOTTAZZI, F.: Arch. internat. Physiol. 18, 313 (1921). 
6 ABEL, J. J. u. S. KUBOTA: J. of Pharmacol. 13, 243 (1919). 
7 KOCH, W. E.: J. BioI. Chem. 15, 13 (1913). 
8 BAYLISS, W.: Zitiert nach KongreBzbl. inn. Med. 13, 307 (1920). - Hussy, P.: 

Schweiz. med. Wschr. 50, 857 (1920). 
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bares Umwandlungsprodukt das ,8-Homobetain (s. unten, Betaine). Die der Gluta
minsaure entsprechende y-Aminobuttersaure wurde im Tierkorper nicht aufge
funden, wohl aber Stoffe, die zweifellos aus ihr entstanden sind: y-Butyrobetain 
und Camitin (s. unter Betaine). 

Von diesen Befunden sind jedoch viele nicht einwandfrei. Bei manchen 
ist der zu fordemde chemische Nachweis der Base nicht erbracht; eine histamin
ahnliche pharmakologische Wirksamkeit von Organextrakten reicht zur Fest
steHung dieser Basen nicht aus. So ist nach den Untersuchungen von DALE und 
DUDLEyl das Hypophysenprinzip mit Histamin nicht identisch. Vor aHem ist 
aber - auch bei gelungenem chemischen Nachweis - fast allen Befunden gegen
tiber der Einwand moglich, daB bei der Bildung dieser Basen Bakterientatigkeit 
mitgespielt haben konnte; sei es bei der Verarbeitung (Fleischextrakt!), sei es 
auch bei der Entstehung im Tierkorper (Darmfaulnis). Das Methylamin des 
Hames endlich konnte auch anderen QueHen als den Aminosauren entstammen 
(Kreatinin, Cholin). - Als einwandfrei konnen vor allem gelten der Befund von 
Diaminen bei der Cystinurie, von y-Butyrobetain bei der Phosphorvergiftung 
der Hunde und der von Camitin (= Oxybutyrobetain) im frischen Fleisch. 

Der Grund, warum man diese Amine nicht haufiger in Organen oder im Ham 
nachweisen kann, mag darin liegen, daB sie im Tierkorper sehr leicht zersetzt 
werden. Sie werden aHgemein in die entsprechende Fettsiiure verwandelt. 1st 
diese verbrennlich - so bei den aliphatischen Substanzen -, so findet man auch 
nach Eingabe groBer Dosen von Aminen keinerlei Umwandlungsprodukte im 
Ham; wohl aber gelang es GUGGENHEIM und LOFFLER2 , die Fettsaure nach Zu
satz des Amins zu isolierter ktinstlich durchstromter Leber nachzuweisen (Iso
valeriansaure aus Isoamylamin). 1st die Fettsaure nicht oder nur schlecht ver
brennlich, wie bei den cyclischen Aminen, so tritt sie in den Ham tiber, entweder 
frei oder gebunden an Glykokoll (bzw. Glutamin). So erscheint nach Eingabe 
von Phenylathylamin im Urin Phenylessigsaure (Phenylacetursaure3), nach 
Tyramin p-Oxyphenylessigsaure (p-Oxyphenylacetursaure4), nach Tryptamin 
Indolessigsaure (Indolacetursaure 4 ), nach Histamin ein pharmakologisch unwirk
sames Imidazolderivat, wahrscheinlich Imidazolessigsaure5 • Gerade das nur 
sparliche Vorkommen dieser Sauren im normalen Ham - und selbst dieses ist 
wenigstens zum groBten Teil auf die Darmfaulnis zu beziehen - zeigt, daB diese 
Amine im Organismus nicht in groBerer Menge auftreten. GUGGENHEIM und 
LOFFLER haben hier auch den Ubergang in die Fettsaure im tiberlebenden 
Organ (Leber) nachweisen konnen; so beim Phenylathylamin, dem Tyramin 
(auch im graviden Uterus, nicht in der Lunge) und dem Tryptamin. - Die Um
wandlung in die Fettsaure geschieht vermutlich durch einfache hydrolytische 
Desaminierung zum Alkohol (die NH2-Gruppe sitzt hier nicht mehr so fest wie 
in der Aminosaure), Oxydation des Alkohols tiber den Aldehyd zur Fettsaure. 
R-CHz • NH2 ---+ R-CH20H ---+ R-CHO ---+ R-COOH . Dafiir spricht, daB 
die Alkohole ebenfalls in die Fettsauren tibergehen, und daB GUGGENHEIM und 
LOFFLER bei der Durchblutung mit Tryptamin die Bildung von Indolathylalkohol 
direkt nachweisen konnten. Immerhin liegt auch hier eine oxydative Desaminie
rung tiber das Imin(hydrat) und den Aldehyd im Bereiche der Moglichkeit 
R-CH2NH2 ---+ R-C(OH)NH ---+ R-CHO ---+ R-COOH. Das Auftreten des 
Alkohols ware in diesem Fane durch sckundare Reduktion des Aldehydes bzw. 

1 DALE, H. H. u. H. W. DUDLEY: J. of Pharmacol. 18, 27 (1921). 
2 GUGGENHEIl\I U. W. LOFFLER: Biochem. Z. 1'2, 325 (1916). 
3 SPIRo: Hofmeisters Beitr. 10, 277 (1907). 
4 EWINs,.A. J. u. P. P. LAIDLAW: J. of Physiol. 41, 78 (1910). - Biochemic.J.1', 18 (1912). 
Ii DALE, H. H. u. P. P. LAIDLAW: J. of Physiol. 41, 318 (1910); 43, 182 (1912). 
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durch den Eintritt einer CANIZZARo:;;chen Umlagerung bei der Umsetzung des 
Aldehydes zu erklaren. 

Zum Teil konnen die Amine auch andere Wege einschlagen. So scheinen auch cyclische 
Amine auf einem noch unbekannten Weg zum Teil zerstorbar zu sein. Tyramin verschwindet 
z. B. im kiinstlich durchstromten Herzen1• Bei den Aminen der Fettreihe scheint in geringem 
Grade eine der Harnstoffbildung aus Ammoniak analoge Entstehung substituierter Harn
stoffe vorzukommen. 

So hat SCHMIEDEBERG2 nach Zufuhr von Athylamin kleine Mengen von Monoathylharn
stoff im Harn gefunden, FOLIN 2 in verschiedenen normalen und pathologischen Urinen etwas 
Methylharnstoff, der wahrscheinlich aus Methylamin entstanden ist. Die w-Aminosauren 
der Fettreihe haben Neigung zur Methylierung und Betainbildung: p-Alanin _ p-Homo
betain; y-Aminobuttersaure _ y-Butyrobetain und dessen Umwandlungsprodukte (s. unter 
Betaine). 

ROSENTHAL, WISLICKI und KOLLEK 3 haben vor kurzem die Hypothese begrtindet, daB 
aus den Aminosauren unter krankhaften Verhaltnissen am Stickstoff oxydierte Derivate 
- vor aHem N-Oxyamine vom Typus R. NHOH - entstehen und zu einer Selbtver
giftung des Korpers fiihren konnen. Das Benzylhydroxylamin CaHs-CH2 • NHOH, das 
sich von der (im EiweiB nicht yorkommenden) Phenylaminoessigsaure ableitet, hat sich 
beim Kaninchen als schweres Blutgift erwiesen, das zu einem der perniciOsen Anamie des 
Menschen ahnlichen Zustand ftihrt. Die entsprechenden aliphatischen Substanzen waren 
nicht in gleicher Weise wirksam. Die den cyclischen Bausteinen des EiweiBes entsprechen
den N-Oxyamine sind noch nicht untersucht. Wenn die erwahnte Hypothese zutrifft, so 
Rollten sich die Oxyamine oder ihre Umwandlungsprodukte auch in den Exkreten nach
weisen lassen. - Die Bildung solcher N-Oxyamine aus den Aminosauren ware entweder 
auf dem Weg tiber die Amine oder auf dem tiber die N-Oxyaminosauren zu denken: 

, _ .. R-CH2 . NH2 ___ .. 
R-CH(NH2)--COOH - " R-CH2 • NHOH 

.. R-CH(NHOH)-COOH / 

Eine intermediare Bildung am N oxydierter Derivate der Aminosauren ist Rchon VOl" 

.Jahren von EpPINGER 3 in Betracht gezogen worden. 

c) Bildung von Betainen und Oholinen (Methylierung von Amino.sauren4). 

1m Organismus kommen eine Reihe von Verbindungen vor, die sich ihrer 
Struktur nach von Aminosauren durch Methylierung ableiten lassen, die Betaine 
und die Choline. Einzelne von ihnen stehen hochdifferenzierten Bausteinen 
des EiweiBes so nahe, daB sie offenbar auch im Korper aus diesen entstehen. 
Bei anderen, insbesondere bei den Anfangsgliedern (Betain und Cholin), liegt 
eine Bildung aus Aminosauren wenigstens im Bereiche der Moglichkeit. DaB 
der Organismus die Fahigkeit der Methylierung besitzt, ist nach Erfahrungen 
an korperfremden Substanzen sicher 6. 

Betaine, das sind die quarternaren Ammoniumbasen, die sich von den 
Aminosauren durch vollstandige Methylierung ableiten, 

R R 
I I 

CHN(CHalaOH oder als Anhydridform CH· N(CHala 

~OOH ~O~ 
1 EWINS u. LAIDLAW: Zitiert auf S.927. 
2 SCHMIEDEBERG, 0.: Arch. f. exper. Path. 8, 1 (1878). - Siehe auch E. SALKOWSKI: 

Hoppe-Seylers Z. 1, 1 (1877). - FOLIN, 0: J. of bioI. Chern. 3, 83 (1907). 
a ROSENTHAL, WISLICKI u. KOLLEK: Klin. Wschr. '2', 972 (1928). - EpPINGER: Hof

meisters Beitr. 6, 481 (1905). 
4 Siehe GUGGENHEIM: Die biogenen Amine, 2. Aufl., 235ff, 55f£. Berlin 1924. 
6 Siehe FROMHERZ: Verh. kOrperfremder Subst. im intermed. StoffwechseI. Dieser Band. 
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finden sich bei Pflanzen in groBer Verbreitung (Glykokoll-Betain, Hypaphorin, 
Stachydrin, Betonicin, Turicin, Herzynin, Ergothionein); sie kommen aber auch 
im tierischen Organismus vor, besonders in Muskeln von Wirbellosen und Kalt
bliitern. 

Das Anfangsglied der Reihe, das eigentliche Betain 

wurde gefunden im Fleisch von Miesmuscheln, ferner bei Wirbeltieren: im 
Neunauge, im Fleisch des Dornhaies und des Kabeljaus. Der einzige Befund beim 
Warmbliiter bezieht sich auf die Ochsenniere. 

Uber die Entstehung des Betains im Karper ist nichts Sicheres bekannt. 
Die naheliegende Bildung durch Oxydation von Cholin ist bisher nicht bewiesen. 
Sehr wahrscheinlich ist eine Entstehung aus Glykokoll bzw. aus Sarkosin. Viel
leicht ist es eine Durchgangsstufe bei der synthetischen Kreatinbildung (siehe 
S. 960). Man hat die Kreatinbildung auch als Entgiftungsvorgang betrachtet: 
das Glykokoll solI Methylgruppen (Formaldehyd, Methylalkohol), wenn sie im 
Karper entstehen, abfangen und so unschadlich machen (GUGGENHEIM). 

Zugefiihrtes Betain wird im Tierkarper zerstart; die Umwandlungsprodukte 
sind unbekannt. 

Ais Ornithinbetain (Hexamethylornithin) ist vielleicht das Myokinin aufzu
fassen, das von ACKERMANN! aus Hunde- und Pferdemuskeln dargestellt wurde, 
von ENGELAND und BIEHLER! aus mensch lichen Muskeln. Bei dieser Substanz 
kame nur eine Bildung aus Ornithin ernstlich in Frage. 

CH2N(CH3laOH 
I 

CH2 
I 

CH2 

6HN(CH3)3 
I I 

COO 

Ein ganz besonderes Interesse verdient ein S-haltiges Betain, das Ergo
thionein, ein Histidinderivat. Es unterscheidet sich von dem Betain des Histidins 
(Herzynin) nur dadurch, daB der H des einen Ringkohlenstoffes durch die SH
Gruppe ersetzt ist. Dieses Betain ist von T ANRET2 aus Mutterkorn dargestellt 
und von BARGER und EWINS2 strukturell aufgeklart worden. Neuerdings wurde 
es als konstanter Bestandteil des Blutes, vor allem der Erythrocyten erkannt3 • 

Es ist identisch mit der zuerst als Thiasin bezeichneten Substanz, die sich durch 
ihre starende Wirkung bei der colorimetrischen Harnsaurebestimmung im Ge
samtblut bemerkbar gemacht hat3 . Die Menge des Ergothioneins im Schweine
blut wird mit 25-30 mg%, im menschlichen Blut mit 14-15 mg% ange
geben. 

1 ACKERMANN, D.: Z. BioI. 59,433-(1913); 61, 373 (1913). - ENGELAND, R. U. W. BIEH
LER: Hoppe-Seylers Z. 1~3, 290 (1922). 

2 TANRET, CH.: J. Pharrnacie 30,6,145 (1909). - BARGER, C. U. A. J. EWINS: J. chern. 
Soc. 99, 2336 (1911). 

3 BENEDICT, ST. R., E. B. NEWTON U. J. A. BEHRE: J. of bioI. Chern. 6., 267 (1926). -
Siehe auch G. HUNTER U. B. A. EAGLES: Ebenda 65, 623 (1925). - FLATOW, L.: Biochem. 
Z. "6, 178 (1926). 
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NH 
HCII-"C • SH 

C-#' 
I N 

CH2 
I 

CHN(CHala 

606 
Eine Bildung aus Histidin ist mit Wahrscheinlichkeit anzunehmen. Viel

leicht bestehen auch Beziehungen zu der von LEIMDORFER1 aus menschlichen 
Erythrocyten isolierten, Diazoreaktion gebenden Base. 

AuBer diesen lX-Betainen, die sich direkt von den lX-Aminosauren ableiten, 
sind im Organismus auch sog. w-Betaine, und zwar {J- und y-Betaine aufgefunden 
worden. Sie entstehen augenscheinlich aus den zweibasischen Aminosauren 
durch Decarboxylierung und Methylierung. 

Von der Asparaginsaure leitet sich (fiber das (J-Alanin) das {J-Homobetain 
des Fleischextraktes ab: HOOC-CH2 -CH2 • N(CH3)30R. 

Als Abkommling der Glutaminsaure (fiber die y-Aminobuttersaure) ist das 
y-Butyrobetain anzusehen, das aus Ham von P-vergifteten Runden und von 
pernizios Anamischen isoliert wurde. Von ihm leiten sich offenbar ab das Oarnitin, 
das im frischen Saugetiermuskel vorkommt, und das in normalem Urin gefundene 
Reduktonovain (Formeln und Literatur siehe oben S. 836 und 927). 

Die Choline sind die den Betainen entsprechenden Alkohole (die vollstandig methylierten 
Aminoalkohole ). 

Weitverbreitet im tierischen Organismus ist das Anfangsglied der Reihe, das eigent
Hche Cholin CH2 • N(CHalaOH. Da es ein Bestandteil verschiedener Lipoide (Lecithin, 

I 
CH20H 

Sphingomyelin) ist, so hat man es friiher ausschlieJl,lich aus deren Zersetzung abgeleitet. 
Die nahen strukturellen Beziehungen zu den ~-Amil1osauren lassen aber die Miiglichkeit 
offen, daB es auch aus ihnen entsteht. Verschiedene Wege waren denkbar: so die De
carboxylierung des Serins und Methylierung des gebildeten Aminoathylalkohols (Colamins) 

Serin Colamin 

oder Methylierung von Glykokoll zu Betain und Reduktion desselben zu Cholin.2 KARRER 
und seine Mitarbeitera haben gezeigt, daB man die Ester der Aminosauren allgemein mit 
Natrium und Alkohol in die entsprechenden Aminoalkohole iiberfiihren kann. KARRER 
nimmt an, daB dieser ProzeB auch im Organismus stattfindet, und daB durch Methylierung 
der so gebildeten Aminoalkohole die entsprechenden "proteinogenen Choline" entstehen. 
Es handelt sich hier vorlaufig um eine reine Hypothese; sie wiirde sehr an Wahrscheinlichkeit 
gewinnen, wenn es gelange, die vermuteten hiiheren Choline im Organismus aufzufinden. 
Cholin kiinnte auch durch Synthese entstehen (TRIER4 ). 

1 LEIMDORFER, A.: Wien. klin. Wschr. 19~3, Nr 47. 
2 STANEK, V.: Hoppe-Seylers Z. 48, 334 (1906). 
a KARRER, P., W. KARRER, H. THOMANN, E. HOHLACHER u. W. MADER: Helvet. chim. 

Acta 4, 76 (1921). - KARRER, P., M. GISLER, E. HORLACHER, F. LOCHER, W. MADER U. 
H. THOMANN: Ebenda 5, 469 (1922). 

4 TRIER, G.: Hoppe-Seylers Z. 73, 383 (1911); 80, 409 (1912). 
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d) Kreatin und Kreatininl. 

Das Kreatin = Methylguanidinoessigsaure und sein inneres Anhydrid, das 
Kreatinin, beide normale Karperbestandteile, sind mit alIergraBter Wahrschein
lichkeit als Abbauprodukte des EiweiBes anzusehen, wenn auch die Art ihrer 
Entstehung und die Beziehung zu einem bestimmten Baustein des EiweiBes 
noch nicht geniigend aufgeklart ist. 

/NH2 
C~NH 

N(CHs)-CH2-COOH 
Kreatin' 

NH-----
C~NH I 

"N(CHa)-CH2-CO 
Kreatinin 

Rein chemisch betrachtet stehen sie als Guanidinderivate dem Arginin nahe. 
Das Kreatinin enthalt einen Imidazolring und hat damit Beziehungen zum 
Histidin und zu den Purinen. Formeln s. S. 892. Die CH3-Gruppe am N bedingt 
eine Ahnlichkeit mit Betainen und mit Cholin. 

Beide Basen gehen in vitro leicht ineinander iiber. In wasseriger alkalischer 
Lasung stellt sich, gleichgiiltig, von welcher der beiden Substanzen man ausge
gangen ist, nach kiirzerer oder langerer Zeit ein Gleichgewichtszustand her, der 

. [Kreatin] 
dem Verhaltms K = -K--'-' -] = 2,13 entspricht (HAHN u. MAYER3 ). Es 

[ reatmm 
handelt sich dabei um eine unvollstandige Reaktion erster Ordnung, die aller
dings durch sekundare Zersetzung des Kreatinins in alkalischer Lasung gestort 
wird. Nach HAHN und FASOLD4 wird dabei nur jenes Kreatin umgesetzt, das in 
freier Form vorhanden ist, nicht das, welches als Kreatinnatrium zugegen ist. 
Bei 36° wird das Gleichgewicht erst nach 11 Monaten erreicht, bei 98° in 211/2 
Stunden4 • Bei mineralsaurer Reaktion geht Kreatin quantitativ in Kreatinin 
iiber; bei Verwendung von n-HCl und 60-65° innerhalb 24 Stunden. Das 
erklart sich daraus, daB Kreatinin eine 38mal starkere Base ist als Kreatin, 
so daB in saurer Lasung die Bildung des Kreatinins begiinstigt ist (HAHN und 
BARKAN 4 ). Bei schwach saurer Reaktion erfolgt die Umwandlung in viel geringe
rem AusmaBe. In einer gepufferten Lasung, die dem H-Ionengehalte der lebenden 
Gewebe entspricht (1 X 10- 7) gehen nach HAHN und MAYER innerhalb 24 Stunden 
annahernd 1,3% des Kreatins in Kreatinin iiber. 

Die leichte Uberfiihrbarkeit des Kreatins in Kreatinin bei mineralsaurer 
Reaktion wird bei der quantitativen Bestimmung des ersteren verwendet. Das 
Kreatinin wird mittels der FOLINschen colorimetrischen Methode bestimmt, die 
sich auf die JAFFEsche Reaktion mit Pikrinsaure und Natronlauge griindet. 
Die entstehende braunrote Farbung ist nach GREENWALD und GROSS5 durch 
Bildung einer tautomeren Form des Kreatininpikrates bedingt. Das Kreatin wird 
indirekt bestimmt, indem man es durch Erhitzen bei mineralsaurer Reaktion 
in Kreatinin iiberfiihrt und dann die Summe beider Basen als "Gesamtkreatinin" 
ermittelt. Durch Subtraktion des "vorge bildeten Kreatinins" erhalt man die Menge 

1 Zusammenfassende Darstellungen: Ht'NTER, A.: Physiologic. Rev. 2, 586 (1922). -
BURGER, M.: Klin. Wschr. 2,33,87 (1923). - GUGGENHEIM, M.: Die biogenen Amine, 2. Auf I., 
S.157ff. Berlin 1924. - FURTH, 0.: Zitiert auf S. 671. - EMBDEN, G.: Dies. Handb. 8, 
1. Hiilfte, 447 (1925). 

2 Uber tautomere Formen des Kreatins s. S. 944 Beziehungen zur }luskeltiitigkeit. 
3 HAHN, A. U. G. MAYER: Z. BioI. 18, 91 (1923). 
4 MYERS, F. C. u. M. S. FINE: J. of bioI. Chern. 21, 583 (1915). - HAHN, A. U. G. BAR

KAN: Z. BioI. 72, 305 (1920). - HAHN, A. u. H. FASOLD: Ebenda 82, 473 (1925). 
5 GREENWALD U. GROSS: J. of bioI. Chern. 59, 601 (1924). 
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des vorhandenen Kreatins, ausgedriickt in Kreatininwerten 1. Erst seit der Ein
fiihrung dieser Methoden besitzen wir wirklich brauchbare Untersuchungen iiber 
den Kreatin-Kreatinin-Stoffwechsel. Doch darf man nicht vergessen, daB die 
Farbenreaktion des Kreatinins nicht absolut beweisend ist. Zucker gibt z. B. 
bei Hingerem Stehen eine ahnliche Farbung, auch andere Substanzen (Aceton
korper) staren die Reaktion2• 

Es ist von vornherein sehr wahrscheinlich, daB diese beiden so ahnlichen 
und in vitro leicht ineinander iibergehenden Substanzen auch im tierischen Stoff
wechsel in naher Beziehung zueinander stehen. 

Sicher ist, daB beiden Stoffen eine verschiedene funktionelleBedeutung zukommt. 
Das Kreatinin wurde im Jahre 1844 von PETTENKOFER im Harn entdeckt. 

In den Geweben findet es sich nicht oder doch nur in ganz untergeordneter Menge 
(Tabellarische Zusammenstellung bei A. HUNTER und bei O. FURTH3, zitiert 
auf S. 931). Nach MYERS und FINE4 enthalten die quergestreiften Muskeln 6 bis 
7 mg%, d. i. etwa 1 % des Kreatingehaltes. Die Entstehung dieser geringen 
Menge kann man in einfacher Weise durch Bildung aus dem vorhanden Kreatin 
unter den herrschenden physikalisch-chemischen Bedingungen erklaren5• Bei 
langerem Stehen und beim Kochen kann infolge der natiirlichen Aciditat des 
Muskelextraktes eine groBere Menge von Kreatin in Kreatinin umgewandelt 
werden. 1m Blute ergeben Bestimmungen mit der FOLINschen Methode Werte 
von 1,0-1,3 mg%6 (= 0,37-0,60, im Mittel 0,47 mg% Kreatinin-N.) und zwar 
ziemlich gleichmaBig im Plasma und in den Korperchen. Aus dem Blute geht das 
Kreatinin in den Ham iiber. Einen Schwellenwert, unterhalb dessen die Niere 
einen Ubertritt in den Harn nicht gestattet, gibt es fiir das Kreatinin ebenso
wenig wie fiir die anderen echten Schlackenstoffe (Harnstoff, Harnsaure). Wie 
bei anderen Excretstoffen kann bei Niereninsuffizienz die Menge im Blut sehr 
bedeutend ansteigen. Auch im Hautsekret ist Kreatinin nachgewiesen worden. 

Vor einigen Jahren haben BEHRE und BENEDICT7 angegeben, daB der Stoff 
des Elutes, der die JAFFE-FoLINSche Farbreaktion gibt, von Kreatinin verschieden 
ist. Sie kamen infolgedessen zu der Vorstellung, daB das Kreatinin erst in der 
Niere gebildet wird (wie auch dasAmmoniak),wahrscheinlich ausKreatin. GAEBLER 
und KELTCH8 ist es jedoch gelungen, Kreatinin aus nephritischem und selbst 
aus normalem Blut zu isolieren. Ein Teil der JAFFEschen Reaktion gebenden 
Substanz des Blutes ist auch nach ihren Erfahrungen nicht Kreatinin. Den 
Kreatiningehalt des normalen Blutes schatzen sie auf 0,9 mg%. 

Entscheidend fiir die Auffassung des Kreatinins als eines echten Schlacken
stoffes ist ferner die Tatsache, daB zugefilhrtes Kreatinin so gut wie quantitativ 
(mindestens zu 80%) im Urin wieder ausgeschieden wird 9 , sofern nur die Nieren-

1 Bestimmung im Blutserum s. A. HAHN u. G. MEYER: Z. BioI. 76, 247 (1922), im 
Harn A. HAHN u. G. BARKAN: Ebenda 72, 305 (1920), in den MuskelnA. HAHNU. SCHAFER: 
Ebenda 78, 155 (1923). 

2 ROSE, S.: J. of bioI. Chern. 12,73 (1912). - FOLIN u. DENIS: Ebenda 12, 148 (1912). 
3 FURTH, 0.: Oppenheimers Handb. d. Biochemie, 2. Aufl., 4, 321 (1924). 
4 MYERS, V. C. u. M. S. FINE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. II, 15 (1913). 
5 HOAGLAND u. Mc. BRYDE: J. agricult. research 6, 535 (1916). - HAHN, A. u. G. 

MEYER: Zitiert auf S. 931. 
6 HAMMETT, F. S.: J. of bioI. Chern. 25, 211 (1916). - BERGLUND, H.: J. arner. med. 

Assoc. 79, 1375 (1922). 
7 BEHRE, J. A. u. S. R. BENEDICT: J. of bioI. Chern. 52, 11 (1912). 
;J GAEBLER u. KELTCH: J. of bioI. Chern.: J. BioI. Chern. 76, 337 (1928). 
9 HOOGENHUYZE, C. J. C. u. H. VAN VERPLOEGJH: Hoppe - Seylers Z. 35, 1 (1902); 46, 

415 (1905); 57, 161 (1908). - FOLIN, 0.: Festschr. f. Hammarsten 1906, 1. - HAHN, A. u. 
SCHAFER: Z. BioI. 80, 195 (1924). - TOWLES, C. u. C. VOEGTLIN: J. of bioI. Chern. 10, 479 
(1911). Vollstandige Literatur siehe bei HUNTER: Zitiert auf S.931. 
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funktion intakt ist. Harnstoff und Ammoniak nehmen nicht zu 1. Die Ausschei. 
dung erfolgt ziemlich rasch. Von 1,5 g per os zugefiihrten Kreatinins erscheinen 
bei intakten Nieren in den ersten 6 Stunden 50-90% im Harn 2• 

MYERS und FINE3 haben nach Einfiihrung von Kreatinin eine leichte Zu· 
nahme des Kreatingehaltes der Muskulatur gefunden (urn 6%). Zur Erklarung 
konnte man an eine Hemmung der natiirlichen Kreatininbildung aus Kreatin 
denken. 

Die Ausscheidung des Kreatinins mit dem Harne zeigt im Gegensatz zu 
den meisten Harnbestandteilen eine auffallige Gleichmiif3igkeit. Das gilt nicht nur 
von der taglichen Menge, sondern auch von der Ausscheidung in kiirzeren Perio· 
den. Auch Tag. und Nachturin zeigen nur geringfiigige Unterschiede4 (in der 
Nacht meist etwas weniger als am Tag). Auch Veranderungen dev Harnmenge 
beeinflussen die absolute Menge des Harnkreatinins kaum. Die Kreatinin· 
bestimmung bietet deshalb bei Stoffwechselversuchen eine gute Kontrolle fiir 
die quantitative Aufsammlung des Urins. Die Kreatininausscheidung ist des· 
halb auch als Basis fUr die Berechnung des Grundumsatzes empfohlen worden5 • 

Bei verschiedenen Tierarten zeigt die Hohe der Gesamt·Kreatinin·Ausschei
dung (d. i. Kreatinin + Kreatin) einen bemerkenswerten Parallelismus zur 
GroBe des Grundumsatzes5 • 

EinfluB der Nahrung auf die Kreatininausscheidung. Kreatininhaltige 
Nahrungsmittel steigern selbstverstandlich die Ausscheidung. Als solche kom· 
men praktisch nur Fleisch und Fleischsuppen in Betracht 6 • Der Krea tiningehalt 
anderer Nahrungsmittel ist so gering, daB er vernachlassigt werden kann. FOLIN7 

hat gefunden, daB bei kreatininfreier, d. h. also bei fleischfreier Kost die Menge 
des Harnkreatinins durch die Art und Menge der Nahrung, insbesondere auch 
durch die Menge des zugefilhrten Eiweif3es nicht beeinfluf3t wird. 1m Zustand des 
Eiweif3minimums ist die absolute Menge des Kreatinins im Harn ebenso groB wie 
bei reichlicher EiweiBzufuhr, im Gegensatz zum Harnstoff, der im EiweiBminimum 
stark vermindert ist. Infolgedessen ist der prozentuale Anteil des Kreatinin-N 
am Gesamt-N des Harns im EiweiBminimum viel groBer als bei gemischter 
Kost und hier wieder groBer als bei eiweiBreicher Ernahrung. So fand O. FOLIN6 

bei seiner Standardkost mit 19 g N den Kreatinin·N = 3,6% des Gesamt·N, bei 
Starke·Rahmkost dagegen = 17,4 % . In den EiweiBminimumkost· Versuchen 
von KRAUSS6 betrug dagegen die Menge des Harnkreatinin-N bei Mannern 
23-26%, bei Frauen 13,6-17,6% des Total·N. Wegen dieser Unabhangigkeit 
der Kreatininausscheidung von der Gesamt.N-Ausscheidung hat die Berechnung 
dieses "Kreatininquotienten" im allgemeinen wenig Bedeutung (nur bei Einhaltung 
bestimmter Ernahrungsbedingungen, z. B. im EiweiBminimum). 

O. FOLIN8 zog aus seinen Beobachtungen den SchluB, daB das Kreatinin 
im wesentlichen ein Produkt des endogenen Stollwechsels ist, ahnlich wie die endo
gene Harnsaure und der Neutralschwefel. 

1 FOLIN, 0.: Festschrift fUr Hammarsten 1906,1. - FaLIN, O. u. W. DENIS: J. of bioI. 
Chem. 11, 493 (1914). - ROSE, W. C. u. F. W. DIMMIT: Ebenda 26, 345 (1916). 

2 NEUBAUER, 0.: Munch. med. Wschr. 61, 857 (1914). - BERGHOLTZ, P.: Inaug.-
Dissert. Munchen 1916. 

3 MYERS, V. C. u. M. S. FINE: J. of bioI. Chem. 16, 169 (1913). 
4 Zitiert auf S. 934, FuBnote 1. 
5 TERROINE u. GUOT: Arch. internat. Physiol. 21, 69 (1926) - 29, 326 (1927). 
6 FR. LIEBEN und LASZLO [Biochem. Z. 17'6, 403 (1926)] fanden beim Hunde, daB 

auch Futterung mit sehr groBen Mengen ausgekochten Fleisches eine Steigerung des Ham· 
kreatinins herbeifiihre (von etwa 500 auf 1100 mg); sie verweisen selbst darauf, daB da· 
bei eine Reizwirkung auf den endogenen Stoffwechsel nicht auszuschlieBen ist. 

7 FaLIN, 0.: Amer. J. PhysioI. 13, 66 (1905). -- KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 
150, 13 (1926). 

8 FaLIN, 0.: Amer. J. PhysioI. 13, 117 (1905). 
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Die Kreatininausscheidung ist also - bei fleischfreier Kost - eine indi
viduell konstante Grof3e. Bei verschiedenen Individuen ist sie aber verschieden 
hoch. FOLIN nahm zuerst an, daB die Menge des Harnkreatinins in erster Linie 
yom Korpergewicht abhange. Doch stellte er spater fest, daB sie bei fetten 
Menschen pro Kilogramm Gewicht kleiner ist als bei mageren. Er schloB daraus, 
daB die aktive Protoplasmamasse maBgebend sei. SHAFFER l hat zuerst betont, 
daB vor allem die Entwicklung der Muskulatur die Hohe der individuellen Krea
tininausscheidung bestimme. Man bezeichnet die pro Kilogramm Korpergewicht 
ausgeschiedene Menge von Kreatinin als "Kreatininkoeffizienten"2. Er betragt 
bei Mannern gewohnlich zwischen 18 und 30 mg (was 7-11 mg Kreatinin - N 
entspricht). 

Dagegen ist das Kreatin, das 1835 von CHEVREUL in der Fleischbriihe ent
deckt und von LIEBIG als charakteristischer Bestandteil des Wirbeltiermuskels 
erkannt wurde, nach seinem ganzen Verhalten ein typisches intermediares Pro
dukt. Es findet sich nicht regelmaBig in den normalen Exkreten, aber in den 
Geweben. Am reichsten an ihm ist die quergestreifte Muskulatur. Schon seit 
langem hatte man vermutet, daB das Kreatin im Muskel in Form einer Vor
stufe enthalten seP. Diese Vermutung ist durch Feststellungen von FISKE u. 
SUBBAROW4, sowie von EGGLETON'l bestatigt worden: In den Wirbeltiermuskeln 
findet sich das Kreatin in lockerer, besonders bei saurer Reaktion leicht zer
fallender Verbindung mit Phosphorsaure, als Kreatinphosphorsiiure oder "Phos
phagen". Bei der Muskeltatigkeit wird das Phosphagen aufgespalten (exother
mer ProzeB), bei der Erholung wiederhergestellt. In den Muskeln der Wirbel
losen ist statt des Kreatins Arginin vorhanden, u. zw. gleichfalls in lockerer 
Bindung an Phosphorsaure5 • 

/NH-PO(OH)2 
C=NH 

"N (N (CHa)-CH2 -COOH 
Kreatin·Phosphorsiiure = Phosphagen 

/ NH-PO(OH)z . 
C=NH 

"NH-(CH2)a-CHNH2-COOH 
Arginin' Phosphorstiure 

Der Kreatingehalt der quergestreiften Muskulatur ist bei verschiedenen 
Tierarten etwas verschieden (Tabelle bei HUNTER, zitiert auf S. 931); er wird zu 
300-500 mg% angegeben; doch sind nach HAHN und SCHAFER6 die niedrigeren 
Werte zweifelhaft. Bei derselben Tierart zeigt der Kreatingehalt der gesamten 
Muskulatur nur sehr geringe individuelle Abweichungen, ebenso der Gehalt 
eines bestimmten Muskels. Dagegen unterscheiden sich die einzelnen Muskeln 
desselben Tieres in ihrem Kreatingehalt7. Die flink zuckenden fibrillenreichen 

1 SHAFFER, P. A.: Amer. J. Physioi. 23, 1 (1908/09). - Siehe dagegen KLERCKER: 
Biochem. Z. 3, 45 (1907). - HOOGENHUYZE U. VERPLOEGH: Zitiert auf S. 932. - NEUWIRTH, 
J.: J. of bioi. Chern. 29,477 (1917). - SCHULZ, W.: Pfliigers Arch. 186, 726 (1912). - POWIS, F. 
U. H. S. RAPER: Biochemic. J. 10, 363 (1916). - CAMPBELL, J. A. u. T. A. WEBSTER: 
Ebenda 15, 660 (1921). 

2 Verwirrend wirkt, daB der Ausdruck "Kreatininkoeffizient" in der Literatur nicht 
immer in gleicher 'Yeise berechnet wurde, sondern bald als mg·Kreatinin, bald als mg
Kreatinin-N pro kg Kiirpergewicht; im zweiten Faile sollte man richtig von "Kreatinin
N-koeffizienten" sprechen. 1m Folgenden bezieht zich der Ausdruck immer auf mg
Kreatinin. 

a VRANO, F.: Hofmeisters Beitr. 9, 104 (1907). - FOLIX, O. u. DENIS: J. of bioi. 
Chern. 17, 493 (1914). - BURGER, M.: Klin. Wschr. 2, 33 (1923). 

4 FISKE u. SUBBAROW: Science, 65,401 (1927). - EGGLETON, P. U. G. P. EGGLETON: 
Biochem. J. 21, 190 (1927); J. of Physioi. 63, 155 (1927). - GORODINSKY: Hoppe-Seylers 
Z. 175, 261 (1928). - MEYERHOF, O. u. KACHMANSOHN: Katurwiss. 16, 726 (1928). 

5 Zitiert s. unten S. 956. . 
6 HAHN, A. U. L. SCHAFER: Z. Bioi. 78, 155 (1923). 
7 RIESSER: Hoppe-Seylers Z. 120, 189 (1922) u. Abderhaldens Handb. d. bioI. Arb. 

meth. Abt. I, Teil 7, S. 861. 
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"weiBen" Muskeln enthalten mehr als die langsam zuckenden sarkoplasma
reichen "roten". So enthiilt der Brustmuskel des Huhnes 408-481 mg%, 
die Schenkelmuskulatur 346-368 mg%. Der HerzmUBkel ist kreatinarmer als 
die Skelettmuskulatur, z. B. beim Rind 210 mg% gegen 390-530 mg%. Noch 
geringer ist der Gehalt der glatten Muskulatur, z. B. Uterus des Rindes 30-43 mg%. 

Die ubrigen Gewebe enthalten Kreatin in viel geringerer Menge. Nach BUR
GERI sind 98% des gesamten Kreatins des Korpers (etwa 112 g) in den quer
gestreiften Muskeln vorhanden, nur 2% in den iibrigen Geweben. Beim Rind 
finden sich: in den Hoden 76-181 mg%, im Gehirn 52-124 (im Verhaltnis 
zum EiweiB-N fast ebensoviel wie in der Muskulatur2), in der Leber 12-45, 
in der Niere 12-27, im Pankreas 12-20, in der Milz ca. 15, in der Schilddriise 
ca. 11 mg%3. Diese Werte sind mit der FOLINschen colorimetrischen Methode 
gewonnen. Eine wirkliche Isolierung und Identifizierung des Kreatins wurde 
in der Regel nicht durchgefiihrt. Das Blut enthalt beim Rinde 1,9-2,7 mg%, 
beimMenschen2,0-5,6%, durchschnittlich etwa3,5mg% Kreatin (0,62-1,7 mg% 
Kreatin-N)4; und zwar sind die Blutkorperchen reicher anKreatin als das Plasma 
(6,1 gegen 0,5-3,0 mg%). 1m normalen Harn ist Kreatin nicht regelmaBig 
vorhanden. Es sind danach in der Niere Mechanismen anzunehmen, die den 
Ubertritt des Kreatins aus dem Blut verhindem, wenigstens so lange, als der 
Gehalt des Blutes eine gewisse Grenze nicht iiberschreitet, also eine Nierenschwelle 
ahnlich wie fiir andere Substanzen, die im Organismus noch eine Funktion zu 
erfiillen haben und daher nicht verlorengehen sollen (Zucker, NaCl, EiweiB). 
Gerade dieses Verhalten weist darauf hin, daB das Kreatin im Gegensatze zum 
Kreatinin ein fiir den Korper noch wertvolles Zwischenprodukt ist. Erst wenn 
bei Zunahme des Blutkreatins die Nierenschwelle iiberschritten wird, diirfte das 
Kreatin in den Urin iibergehen. Die Hohe dieser Nierenschwelle scheint indivi
duell verschieden zu sein. Wenn BERGLUND5 durch Zufuhr von Kreatin den 
Gehalt des Plasmas auch nur um ein geringes erhohte, so beobachtete er Uber
tritt in den Ham. Der Ausgangswert des Plasmakreatins (in einem FaIle 0,5, in 
einem anderen 3,0 mg%) schien dabei keine Rolle zu spielen. Das wiirde heiBen, 
daB die Nierenschwelle bei verschiedenen Individuen gerade auf die individuelle 
Hohe des Plasma-Kreatingehaltes eingestellt ist, im Gegensatz zum Kochsalz, 
dessen Nierenschwelle regelmaBig unterhalb, und zum Traubenzucker, dessen 
Schwelle oberhalb des normalen Plasmaspiegels gelegen ist. Es ware auch daran 
zu denken, daB das Kreatin im Blute normalerweise in einer fiir die Niere nicht 
passierbaren Bindung vorkommt (an Phosphorsaure1). BERGLUND5 hegte sogar 
Zweifel,ob die im Blut als Kreatin bestimmte Substanz wirklich Kreatin ist. Das 
durch Saurebehandlung gebildete Umwandlungsprodukt ist aber nach BEHRE und 
BENEDICT6 sicher mit Kreatinin identisch. 

Unter bestimmten Bedingungen kann mehr oder weniger Kreatin in den 
Ham iibertreten (s. S. 938). 1m Vogelurin findet sich kein Kreatinin, nur Kreatin7 • 

Funktion des Kreatins im Organismus. Beziehungen zur Muskeltatigkeit sind 
sicher (s. unten S. 942). BENEDICT und OSTERBERG haben beobachtet, daB 
Hunde bei Kreatinfiitterung Neigung zu N-Retention und zu Korpergewichts-

1 BURGER, M.: Hoppe-Seylers Z. 9, 262 (1919). 
2 HAMl\IETT, F. S.: J. of bioI. Chern. 59, 347 (1924). 
3 Ausfiihrliche Tabelle s. bei A. HUNTER: Zitiert auf S.931. 
4 HAMl\IETT, F. S.: J. of bioI. Chern. 41, 599 (1920). - BERGLUND, H.: J. arner. rned. 

Assoc. 79, 1375 (1922). - FONTEYNE, P. U. P. INGELBRECHT: Ann. de Mild. 14, 470 (1923). 
5 BERGLUND, H.: Zitiert auf S. 932. 
6 BEHRE u. BENEDICT: Zitiert auf S.932. 
7 PATON, D. N.: J. of PhysioI. 39, 485 (1910). - PATON, D. N. U. MACKIE: Ebenda 45, 

115 (1912). 
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zunahme zeigen; sie denken deshalb an eine Bedeutung des Kreatins fUr Wachs
tumsvorgange1• 

Die Frage der gegenseitigen biologischen Beziehungen zwischen Kreatin und 
Kreatinin sind derzeit einigermaBen geklart. Die nachstliegende Annahme ist 
die, daB das Kreatin der Gewebe die Muttersubstanz des Kreatinins der Gewebe 
und des Hames ist. DafUr sprechen : die ungemein nahen chemischen Beziehungen; 
die leichte Umwandelbarkeit in vitro auch unter Bedingungen, die denen des 
lebenden Organismus entsprechen; der gleichzeitige Kreatin- und Kreatinin
gehalt des Muskels; der Parallelism us , der zwischen Kreatingehalt der Muskulatur 
und dem Kreatiningehalt des Hames bei verschiedenen Tierarten besteht (siehe 
S. 942); die Tatsache, daB der Vogelurin, der kreatininfrei ist, statt dessen Kreatin 
enthiiJt; die oben aufgezahlten Beobachtungen, die das Kreatin als Zwischen
produkt, das Kreatinin als Endprodukt des Saugetierstoffwechsels kennzeichnen. 

Die einzige Schwierigkeit fUr diese Auffassung ergab sich aus Untersuchungen 
liber das Schicksal eingefuhrten Kreatins im Organismus. 1st das Kreatin die 
Vorstufe des Kreatinins, so muBte man erwarten, daB es, dem Tierkorper zu
gefUhrt, die Menge des Harnkreatinins in erheblichem MaBe steigert. Das ist 
aber im allgemeinen nicht der Fall. Per os zugeflihrtes Kreatin wird yom Kanin
chen wie yom Menschen zu einem mehr oder weniger groBen Teile in unveranderter 
Form wieder ausgeschieden2 • Die GroBe dieses Anteiles ist sehr verschieden. 
Auch der nicht unveriindert wieder ausgeschiedene Rest solI nach den Ergeb
nissen zahlreicher Autoren nicht als Kreatinin erscheinen; die Ausscheidung dieses 
8toffes blieb in der Regel vollig unverandelt. Auch die Harnstoffausscheidung 
ilteigt nicht an3 • Bei subcutaner Zufuhr von Kreatin waren die Ergebnisse im 
wesentlichen dieselben4 • Aus diesem Verhalten zog FOLIN den SchluB, daB Kreatin 
und Kreatinin im Stoffwechsel relativ voneinander unabhangige Stoffe sind. 

Was mit dem Teile des eingeflihrten Kreatins geschieht, der nicht als solcher 
in den Ham libergeht, ist noch nicht vollig geklart. Da sein N im Harne nicht 
gefunden wird, so muB dieser Teil des Kreatins entweder als solches oder in 
Form eines Umwandlungsproduktes - evtl. auch eines synthetisch gebildeten 
wie Lecithin oder Arginin5 - retiniert werden. Uber die Frage einer Umwandlung 
durch autolytische Fermente siehe 8. 937. FOLIN und DENIS6 haben in Versuchen 
an Katzen gefunden, daB durch den Darm zugeflihrtes Kreatin sich in cler Korper
muskulatur anhauft; sie sahen den Kreatingehalt bis auf26% ansteigen. MYERS 
und FINE6 hatten schon vorher liber ahnliche Erfahrungen bei subcutanen In
jektionen an Kaninchen berichtet. HAHN und FASOLD6 haben sich zwar gegen 
die Annahme einer Retention von Kreatin in unveranderter Form ausgesprochen, 
doch haben sie keine Kreatinbestimmungen in der Muskulatur ausgeflihrt. 

In manchen Versuchen hat sich aber doch nach Zufuhr von Kreatin eine 
8teigerung der Kreatininausscheidung ergeben. 801che Angaben finden sich bei 

1 BENEDICT, S. R. u. E. OSTERBERG: J. of bioI. Chern. 56,229 (1923). - CHANUTIN, A.: 
Ebenda 67, 29 (1926). 

2 FOLIN, 0.: Festschrift fUr Harnrnarsten 1906, 1. - KLERCKER, K. O. af: Hofrneisters 
Beitr. 8, 59 (1906) - Biochern. Z. 3, 45 (1907). - WOLF, C. G. L. u. P. A. SHAFFER: J. of 
bioI. Chern. 4, 439 (1908). - LEFMANN: Hoppe-Seylers Z. 57. 476 (1908). - MELLANBY: 
J. of Physioi. 36, 447 (1908). - HAHN, A. U. L. SCHAFER: Z. BioI. 80, 195 (1924). W9itere 
Literatur siehe bei HUNTER: Zitiert auf S.93l. 

3 FOLIN, O. U. W. DENIS: J. of bioI. Chern. 12, 141 (1912). 
4 LEFMANN: Zitiert unter 2. - HAHN u. SCHAFER: Zitiert auf S. 932. - HAHN, A. U. 

G. MEYER: Zitiert auf S. 93l. - Weitere Literatur siehe bei HUNTER: Zitiert auf S.93l. 
5 PATON, D. N.: Rept. Brit. assoc. adv. Sci. 1919, 294. 
6 FOLIN, O. U. W. DENIS: J. of bioI. Chern. 17,493 (1914). - MYERS, V. C. u. M. S. FINE: 

Ebenda 16, 169 (1913). - HAHN, A. U. H. FASOLD: Z. BioI. 83, 283 (1925). 
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HOOGENHUYZE und VERPLOEGH, PEKELHARING und VERPLOEGH, ferner bei 
MYERS und FINE1. Diese fanden bei Kaninchen, daB von dem injizierten Kreatin 
5 % in den Muskeln retiniert wurden, 25-80 % unverandert in den Ham uber
traten, etwa 10% als Kreatinin im Ham erschienen. Das Schicksal von durch
schnittlich 25% blieb ungewiB. Aurh beim Menschen gehen nach ihren Experi
menten 2-3% des gegebenen Kreatins als Kreatinin in den Ham uber. Diese 
Menge ist allerdings so gering, daB sie zum mindesten die Grenze der Bestim
mungsfehler streift. Etwas graBere Ausschlage erhielten RosE und DIMMITT!, die 
mehrere Tage hindurch steigende Mengen von Kreatin, bis zu 20 g pro Tag, 
gaben; dabei stieg die Kreatininausscheidung von ca. 1,4 auf maximal 1,83 g an. 
Eine wesentliche Klarung erfuhr die Frage durch die Untersuchungen von 
BENEDICT und OSTERBERG2 • Diese fanden in Versuchen an Hunden, daB die 
Umwandlung in Kreatinin sehr deutlich wird, wenn man Kreatin durch sehr 
lange Zeit zufiihrt. Sie gaben Hunden bis zu 70 Tagen Kreatin mit dem Futter. 
Ein Teil (1,9-10,4%) wurde unverandert wieder ausgeschieden. Nach Ablauf 
einer W oche begann die Kreatininausscheidung zu steigen und erreichte nach 
mehreren Wochen ein Maximum (Anstieg von 405 auf 541 mg pro Tag). Mit dem 
Aussetzen der Kreatinzufuhr harte die Kreatinausscheidung sofort wieder auf; 
die Vermehrung der Kreatininausscheidung dauerte aber noch wochenlang an. 
1m ganzen kam von dem gegebenen und nicht unverandert wieder ausgeschie
denem Kreatin etwa 1/3 in Form von Kreatinin zur Ausscheidung. tIber das 
Schicksal der restlichen 2/3 ist nichts bekannt. CHANUTIN2 hat diese Ergebnisse 
beim Menschen (Selbstversuche) bestatigt. Bei wochenlanger Zufuhr groBer 
Mengen von Kreatin stieg die Kreatininausscheidung allmahlich an, z. B. von 
1,73 auf 3,44 g pro Tag; nach Absetzen des Kreatins blieb die erhOhte Kreatinin
ausscheidung noch bestehen. - Aus diesen Versuchen ergibt sich mit Sicherheit, 
daB Kreatin im Organismus in Kreatinin umgewandelt wird. Doch erfordert der 
ProzeB sohr viel Zeit. DaB der Weg der Umwandlung deswegen ein kompli
zierter sein musse, wie BENEDICT und OSTERBERG annehmen, ist damit wohl nicht 
gesagt. In Zusammenhalt mit den erwiihnten Ergebnissen von MYERS und 
FINE sowie von FOLIN und DENIS wird man annehmen mussen, daB das gegebene 
Kreatin, soweit es nicht sofort wieder ausgeschieden wird, lange Zeit in der Mus
kulatur aufgestapelt bleibt, bis es ganz allmahlich die Anhydrisierung zu Kreatinin 
erfahrt. Es ist kaum daran zu zweifeln, daB das Kreatin des Karpers sich ebenso 
verhiilt. 

Die Umwandlung von Kreatin in Kreatinin im Tierkarper hat man lange 
Zeit als einen fermentativen ProzefJ angesehen. Besonders GOT'rLIEB und STAN
GASSINGER3 sind auf Grund ihrer Versuche an autolysierenden Organen und an 
Blut zur Annahme eines komplizierten enzymatischen Apparates fUr den Kreatin
Kreatinin-Stoffwechselgekommen. Sie nehmen an: 1. eine enzymatische Bildung 
von Kreatin; 2. eine enzymatische Umwandlung von Kreatin in Kreatinin; 
3. eine enzymatische ZerstOrung von Kreatinin. Ihre Versuche sind zwar von 
mehreren Seiten bestatigt worden\ haben aber von MELLANBy 5 eine scharfe 

1 HOOGENHUYZE, C. J. C. VAN U. H. VERPLOEGH: Hoppe-Seylers Z. 57', 161 (1908). -
PEKELHARING, C. A. u. H. VERPLOEGH: Ebenda 69, 395 (1910). - MYERs, V. C. u. M. S. FINE: 
Zitiert auf S.933 - J. of bioI. Chern. 21, 327 (1915). - RosE, W. C. u.- F. W. DIMMITT: 
Ebenda 26, 331 (1916). 

2 BENEDICT, ST. R. U. E. OSTERBERG: J. of bioI. Chern. 56, 229 (1923). - CHANUTIN, A.: 
J. of bioI. Chern. 67', 29 (1926). 

3 GOTTLIEB u. STANGASSINGER: Hoppe-Seylers Z. 52, 1 (1907); 55, 122 (1908). 
4 ROTHMANN: Hoppe-Seylers Z. 57', 131 (1908). - VAN HOOGENHUYZE u. VERPLOEGH: 

Ebenda S1, 161 (1908). - LEFMA~N: Ebenda S1, 476 (1908). 
5 :YIELLANBY: J. of Physiol. 36, 447 (1908). 
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Kritik und Ablehnung erfahren; er fiihrte ihre Befunde im wesentlichen auf 
die Tiitigkeit von Bakterien zuriick. Er konnte in antiseptisch gehaltenen Muskel
extrakten von Albinoratten nur Umwandlung von Kreatin in Kreatinin beob
achten. Derzeit kann die Umbildung von Kreatin in Kreatinin bei der anti
septischen Muskelautolyse als sicher angesehen werdenl . Es ist aber nicht im 
mindesten erwiesen, daB sie enzymatischer Natur ist. Die meisten Autoren 
lehnen die Mitwirkung von Enzymen ab, auch HAMMETT2, der urspriinglich 
fiir sie eingetreten war. Denn die Umwandlung findet auch im Dialysat und nach 
der EnteiweiBung durch Kochen statt. DaB der ProzeB in hoherem MaBe (3 bis 
4mal so stark) vor sich geht als in rein wasserigen KreatinlOsungen, erklart 
HAlVIMETT damit, daB das Muskelgewebe ein Milieu vorstellt, das diesen ProzeB 
besonders begiinstigt ("Biokatalyse"). HAHN und MEYER3 haben in Blut, in 
Leber- und Nierenextrakten derartige Fermente ebenfalls vermiBt. Sie fiihren 
wohl mit Recht die Umwandlungen auf rein physikalisch-chemische Prozesse 
zuriick. Soweit sie Umwandlungen beobachtet haben, waren sie durch die 
Gegenwart von H- und OH-Ionen zu erklaren. (Saure Reaktion in autblysierenden 
Organen s. oben S.722.) 

HAHN und seine Mitarbeiter vertreten mit guten Griinden die Meinung, 
daB auch die Umwandlung des Kreatins im lebenden Gewebe ein physikalisch
chemischer Vorgang ist. Sie nehmen einen solchen Ubergang an, trotzdem sie 
ihn nach Injektionen nicht direkt beobachten konnten (s. S. 936). Nimmt man bei 
einem Korpergewicht von 70 kg an, daB rund 40% auf die Muskulatur treffen, 
und setzt den Kreatingehalt der Muskeln mit 500 mg % ein, so ergibt sich eine 
Kreatinmenge von rund 140 g; bei einer 24stiindigen Kreatininausscheidung 
von 1,8-2 g wiirden also taglich 1,3-1,5% des vorhandenen Kreatins in Krea
tinin iibergehen. Diese Zahl entspricht fast genau der Menge, die in vitro bei 
einer den Verhiiltnissen des Muskels entsprechenden Aciditat in Kreatinin iiber
gefiihrt wird (1,3%, s. S. 931). Diese Ubereinstimmung spricht nach HAHN ent
schieden dafiir, daB die im Muskel gegebene H-Ionenkonzentration die An
hydrisierung des Kreatins bewirkt. Man konnte weiter in diesem Sinne anfiihren, 
daB Muskeltatigkeit, die vermutlich mit einer Zunahme der Aciditat im Muskel 
einhergeht, nach SCHULZ zu einer voriibergehenden Zunahme der Kreatininaus
scheidung fiihrt. Andererseits ist zu beachten, daB die Verhaltnisse im Muskel 
nicht ohne weiteres mit denen in vitro gleichgesetzt werden konnen, denn das 
Kreatin ist im Muskel nicht frei, sondern in lockerer Bindung zugegen (s. S. 934); 
ferner wird das gebildete Kreatinin in vivo immer wieder weggeschafft, wahrend 
es in vitro liegenbleibt und auf die weitere Umbildung hemmend einwirken muB. 

DaB die Bildung von Kreatinin aus Kreatin nicht nur in den Muskeln erfolgt, 
ergibt sich aus den Versuchen HAMMETTS3 am Gehirn. 

Kreatinurie. Kreatin kann auch in den Harn iibertreten. Eine solche Krea
tinurie ist beim Vogel physiologisch. Auch im Urin von Saugetieren, z. B. Kanin
chen, scheinen gelegentlich kleine Mengen vorzukommen4 • Beim Menschen 
findet sich Kreatin regelmaBig im Harn von Kindern, sehr haufig auch bei Frauen. 
Ferner im Hunger, bei kohlehydratfreier Kost, manchmal auch bei abundanter 
EiweiBzufuhr. Auch nach reichlichem Wassertrinken soIl es zur Ausscheidung 
von Kreatin kommen5• We iter bei verschiedenen Krankheiten: schwerer Zucker-

1 MYERS, V. C. u. 11. S. FINE: J. of bioI. Chern. 17, 65 (1914). - HAMMETT, F. S.: 
Ebenda 53, 323 (1922). 

2 HAMMETT, F. S.: J. of bioI. Chern. 59, 347 (1924). 
3 HAHN, A. u. MEYER: Z. BioI. 78, 91 (1923). 
4 Siehe A. HAHN u. SCHAEFER: Zitiert auf S.932 unter 9. 

5 FOWLER u. HAWK: J. of exper. Med. l~, 388 (1912). 
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krankheit, Hyperthyreose, bei Muskelerkrankungen, Infektionskrankheiten, 
Tumorkachexie (s. S. 947 fl.). In den meisten Fallen geht Kreatinurie mit einer 
Verminderung des Harnkreatinins einher (Ausnahme: Fieber). . 

Die Autoren haben nicht immer scharf zwischen endogener und exogener 
Kreatinurie unterschieden. Die exogene Kreatinurie ist insofern ein normales 
Phanomen, als von verabreichtem Kreatin fast immer ein gewisser Anteil unver
andert wieder ausgeschieden wird. Abweichungen von der Norm werden sich 
hier im wesentlichen in der GroBe des ausgeschiedenen Anteils auBern. Zur 
Feststellung der eigentlichen endogenen Kreatinurie sollte immer von einer 
kreatinfreien, d. i. einer fleischlosen Ernahrung ausgegangen werden. 

Eine sichere Deutung der verschiedenen Formen von Kreatinurie ist derzeit noch 
nicht moglich. Wenn man von der - vermutlich zutreffenden - Annahme ausgeht, daB das 
Kreatin aus dem endogenen EiweiBstoffwechsel stammt, daB es unter gewohnlichen Ver
haltnisseJ!.. durch eine "Nierenschwelle" oder durch eine besondere Art der Bindung im Blute 
an dem Ubertritt in den Harn gehindert wird, daB es im Korper zum Teil zerst6rt, zum 
Teil in Kreatinin iibergefiihrt und als solches ausgeschieden wird, so ergeben sich rein theo
retisch mehrere Moglichkeiten fiir das Zustandekommen einer Kreatinurie: 

1. Eine rein renale Kreatinurie, infolge von niedrigerer Einstellung oder Wegfall der 
angenommenen Nierenschwelle (oder einer lockeren Bindung im Blut). In diesem FaIle 
miiBte der Kreatingehalt des Blutes absinken. Eingefiihrtes Kreatin miiBte zu einem groBeren 
Teil in den Harn iibergehen als beim Gesunden. Die Menge des Harnkreatinins wiirde ver
mutlich etwas niedriger sein als beim Gesunden. Hierher gehort vielleicht die Kreatinurie 
bei gesteigerter Diurese. 

2. Kreatinurie infolge gestorter Umwandlung von Kreatin in Kreatinin. Dabei miiBte 
das Kreatinin in Blut und Urin absinken, das Kreatin entsprechend zunehmen. Hierher 
gehort offenbar die physiologische Kreatinurie des Vogels. Bei schwer Diabetischen ist schon 
volliges Verschwinden des praformierten Kreatinins im Harn berichtet worden (s. S.949). 

3. Kreatinurie kann auftreten, wenn die Fahigkeit des normalen Muskels, Kreatin 
zu binden und aufzustapeln, gelitten hat. In diesem Fall brauchte die Kreatininausscheidung 
nicht verandert sein. Von gegebenem Kreatin miiBte hier ebenfalls ein besonders groBer 
Anteil in den Harn iibergehen. Hierher gehort vieIleicht - wenigstens zum Teil - die 
Kreatinurie bei schweren Muskelerkrankungen. GIBSON und MARTINI haben gefunden, 
daB bei Muskelpseudohypertrophie eingegebenes Kreatin quantitativ wieder ausgeschieden 
wurde. Auch die Steigerung der Hungerkreatinurie vor dem Tode beruht wahrscheinlich auf 
mangelhafter Speicherungsfahigkeit des Muskels (s. S. 948). 

4. Kreatinurie infolge Storung im Abbau desjenigen Kreatinanteiles, der unter gewohn
lichen Verhaltnissen nicht in Kreatinin umgewandelt, sondern in anderer Weise zerst6rt 
wird. Hier ist keine Veranderung der Ausscheidung des priiformierten Kreatinins zu er
warten, aber natiirlich Steigerung des Gesamtkreatinins und des Blutkreatins. Zugefiihrtes 
Kreatin diirfte auch hier in groBerem AusmaBe in den Harn iibergehen. BENEDICT und 
OSTERBERG2 erklaren auf diesem Wege die Kreatinurie im Hunger. Auch die Kreatinurie bei 
Kohlehydratmangel wird von manchen Autoren so gedeutet, daB das Kohlehydrat bei der 
Zerst6rung von Kreatin eine wichtige Rolle spielt (s. S. 949). 

5. Kreatinurie infolge vermehrter Bildung von Kreatin, insbesondere durch gesteigerten 
ZerfaIl von Gewebe, insbesondere Muskelgewebe. Hier wiirde die Umwandlung in Kreatinin 
mit der Zunahme der Kreatinbildung nicht gleichen Schritt halten konnen. Dabei ware 
Steigerung der Kl'eatininmenge im Urin, evtI. auch im Blut zu erwarten; ebenso Vermehrung 
des Blut-Kreatins. In der Tat findet man gemeinsames Vorkommen von Kreatinurie und 
von Hyperkreatininurie bei Zustanden, in denen ein gesteigerter Gewebszerfall angenommen 
werden muB (Muskeldegenerationen, Fieber, Hyperthyreose s. S.947 u. 951). 

Aufgabe weiterer Untersuchungen wird es sein, die FaIle wirklich beobachteter Kreatin
ausscheidung in diese Gruppen einzuordnen. 

Uber Veranderungen des Kreatingehaltes des Blutes ist sehr wenig bekannt. 
Die mit der einzigen zur Verfiigung stehenden Methode - Uberfiihrung in 
Kreatinin durch Erhitzen mit Saure - gewonnenen Werte sind nicht sehr ver
laBlich, weil dabei leicht Storungen durch andere Stoffe (Zucker) eintreten, die 
erhohten Kreatingehalt vortauschen. Krankheiten, die in typischer Weise mit 

1 GIBSON, R. B. u. F. T. MARTIN: J. of bioI. Chern. 49, 319 (1921). 
2 BENEDICT, ST. R. U. O. OSTERBERG: J. of bioI. Chern. 56, 229 (1923). 
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Hyperkreatinamie einhergehen, sind kaum bekannt. Siehe auch weiter unten, Be
ziehungen von Kreatin und Kreatinin zu Leber- und Nierenkrankheiten. 

EinfluB des Alters. Bei Kindern ist die Kreatininausscheidung relativ niedrig, 
der "Kreatininkoeffizient" kleiner als bei Erwachsenen1• Nach HARDING und 
GAEBLER2 betragt er 10,1-18,2 (gegeniiber ca. 24 bei Erwachsenen). EDERER2 
fand bei Sauglingen 8,1-11,36; bei Sauglingen mit Hypotonie nur 2,9-4,4; 
bei schlecht gedeihenden Kindern 5,8-7,9, bei hypertonischen mehr, 8,3-16,2. 
Der Grund fiir die geringere Kreatininausscheidung wird von der Mehrzahl der 
Autoren in del' schwacheren Entwicklung der kindlichen Muskulatur gesucht 
(s. unten). Bestimmend scheint aber in erster Linie die schon erwahnte Kreatin
urie der Kinder zu sein. Wenn man nach dem Vorgang von HARDING und GAEB
LER den "Gesamt-Kreatininkoeffizienten 3" berechnet, so erweist er sich als un
gefahr ebenso hoch wie beim Erwachsenen (26,8 mg). (HARDING und GAEBLER 
berechnen in Wirklichkeit den Gesamt-Kreatinkoeffizienten; ihr Wert ist hier 
auf Kreatinin umgerechnet.) Auch SCHIFF und BALINT4 fanden bei gesunden 
Sauglingen Werte von 28,4-31,3 (bei muskelschwachen 21,3-23,0, bei einem 
sehr muskulOsen Kind sogar 40,5). Daraus darf man wohl schlieBen, daB beim 
Kind im Gegensatz zum Erwachsenen der AnhydrisierungsprozeB - die Um
bildung des Kreatins zum Kreatinin - noch nicht geniigend ausgebildet ist. 
Damit wiirde auch der von SEDGWICK und ZIEGLER5 angegebene hohe Kreatin
gehalt im Blute von Neugeborenen (bis iiber 7 mg%) iibereinstimmen. BENEDICT 
und OSTERBERG6 beziehen die Kreatinurie der Kinder auf gesteigerten Gewebs
zerfall. HUNTER7 denkt an ein geringeres Retentionsvermogen der kindlichen 
Muskeln. Eine gewisse Rolle spielt wohl auch die Kreatinzufuhr mit der Milch, 
sowie die relativ reichliche Diurese; denn im Gegensatz zur Ausscheidung des 
Kreatinins ist die des Kreatins von der Harnmenge abhangig8• Man kann sich 
auch vorstellen, daB die Abweichungen im Kohlehydratstoffwechsel der Kinder, 
wie sie sich in der groBeren Neigung zu der Acetonkorper-Acidose zu erkennen 
geben, mit der Kreatinurie zusammenhangen (s. unten). Mit zunehmender kor
perlicher Entwicklung steigt das Harnkreatinin, wahrend das Kreatin abnimmt 
und mit dem 15. bis 16. Lebensjahr zu verschwinden pflegt. Nach HARDING und 
GAEBLER9 ist beim wachsenden Hiindchen die hier ebenfalls vorhandene Kreatin
ausscheidung von der N-Bilanz abhangig; sie sinkt mit steigendem N-Ansatz. -
ISEKEIO hat den Gipfelpunkt der kindlichen Kreatinurie ungefahr im 4. Lebens
monat ermittelt (bis zu 87% des Gesamtkreatinins), dann allmahliche Abnahme 
und Verschwinden im 12. bis 14. Lebensjahr. Es gibt auch Kinder ohne Kreatin
urie. Der Kreatingehalt des Elutes solI dagegen nach FONTEYNE und INGEL-

l ROSE, W. C.: J. of bioI. Chem. 10, 265 (1911). - MENDEL, L. B. u. W. C. ROSE: 
Ebenda 10,213 (1911). - ROSE, W. C.: Ebenda 10,265 (1911). - FOLIN, O. u. W. DENIS: 
Ebenda 11, 253 (1912). - KRAUSE, R. A.: Quart. J. exper. PhysioI. 7', 87 (1914). - POWlS 
u. RAPER: Biochemic. J. 10,363 (1916). - DENIS, W.: J. of bioI. Chem. 31, 561 (1917). -
DENIS, W. u. J. G. KRAMER: Ebenda 30, 189 (1917). - GAMBLE, J. L. u. S. GOLDSCHMIDT: 
Ebenda 40, 199, 215 (1919). 

2 HABDING, V. J. u. O. H. GAEBLER: J. of bioI. Chem. 54, 579 (1922). - EDERER: 
Mschr. Kinderheilk. ~3, 157 (1922). 

3 Als "Gesamt-Kieatinin" bezeichnet man allgemein die Summe von Kreatin und 
Kreatinin, berechnet als Kreatinin. 

4 SCHIFF u. BALINT: Arch. Kinderheilk. 69, 439 (1921). 
5 SEDGWlCK, J. P. u. M. ZIEGLER: Amer. J. Dis. Childr. 19, 429 (1920). 
6 BENEDICT u. OSTERBERG: Zitiert auf S.939. 
7 HUNTER, A.: Zitiert auf S. 931. 
8 ROUGICHITCH, O. S.: Arch. J. Dis. Childr. 1, 289 (1926). 
9 HARDING, V. J. u. O. H. GAEBLER: J. of bioI. Chem. 57', 25 (1923). 

10 ISEKE, C.: Mschr. Kinderheilk. ~1, 337 (1921). - BLUMER u. ISEKE: BerI. klin. Wschr. 
57', 178 (1920). 
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:BRECHT l bei iUteren Personen hoher sein als bei jugendlichen. Das HiBt daran 
denken, daB die Ursache der Kinderkreatinurie in einer anderen EinsteHung 
der NierenschweHe zu suchen ist, vielleicht in Zusammenhang mit der reich
licheren Diurese. 

EinflufJ des Geschlechtes. Die Kreatininausscheidung wird bei Frauen wesent
lich niedriger gefunden als bei Mannem; auch bei Berechnung auf das Kilogramm 
Korpergewicht ("Kreatininkoeffizient" nach PALMER, MEANS und GAMBLE2 bei 
Mannem durchschnittlich 24, bei Frauen 18 mg) oder auf die Einheit der Korper
oberfHiche (KRAUSS). Sie macht auch einen geringeren Teil des Total-N des 
Harnes aus. KRAUSS2 fand im EiweiBminimum 3 

bei }Iiinnern .. 15-24 rng pro kg, 
" Frauen ... 12-16 " 

530-1080 rng pro qrn, 23-26% des Total-N 
530- 630 " 13,6-17,6% " 

Dieser Unterschied wird von den meisten Autoren auf die geringere Muskel
masse der Frau zuruckgefiihrt; es ist aber mindestens zweifelhaft, ob das die 
einzige Ursache ist. 

Ein weiterer Sexualunterschied besteht darin, daB Frauen haufig zeitweise 
Kreatin im Ham ausscheiden. KRAUSE und CRAMER4 glaubten, daB Beziehungen 
zur Menstruationsperiode bestehen, was aber von anderer Seite nicht bestatigt 
wurde. Manche Autoren deuten die Erscheinung als Persistenz eines itVantilen 
Merkmals, andere bringen sie mit der geringeren Muskelmasse in Zusammen
hang. Nach STEARNS und LEWIS4 verwerten Frauen eingefiihrtes Kreatin nicht 
schlechter als Manner. HUNTER5 bezweifelt jedoch, ob sie an geeigneten Ver
suchspersonen gearbeitet haben (Frauen ohne ausgesprochene spontane Krea
tinurie). - Deutliche Unterschiede im Kreatin- und Kreatiningehalt des Blutes 
zwischen Mann und Frau sind nicht gefunden worden6 • 

Fast regelmaBig scheint Kreatin im Ham wahrend der Schwangerschaft 
aufzutreten 4,6,7. In den letzten Monaten der Graviditat werden taglich etwa 170 mg 
Kreatin ausgeschieden. Nach der Geburt steigt die Kreatinausscheidung noch 
an. Der Hohepunkt liegt zwischen dem 3. und 7. Tag nach der Geburt8 ; es konnen 
bis zu 1,5 g Kreatin im Tag ausgeschieden werden. Auch bei der Hundin wurde 
Kreatinurie im Puerperium festgesteHt 9 • Das Zustandekommen dieser Gravidi
tats- und Wochenbetts-Kreatinurie ist noch nicht sicher aufgeklart. Man kann 
auch hier an den veranderten Kohlehydratstoffwechsel mit seiner Neigung 
zur Acetonurie denken, ferner an die zahlreichen Veranderungen in der inneren 
Sekretion, z. B. der Schilddruse (s. unten, S. 951). Fur die puerperale Kreatin
ausscheidung kommt femer die Einschmelzung des Uterus in Betracht; diese letzte 
Ursache aHein reicht aber kaum aus, da nach den Berechnungen von BEKERlO 

1 FONTEYNE, P. U. P. INGELBRECRT: Ann. Med. 14, 470 (1923). 
2 PALMER, W. W., J. H. MEANS U. J. L. GAMBLE: J. of bioI. Chern. 19, 239 (1914). -

KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 13 (1926). 
3 Die Kreatinin-N-Zahlen von KRAUSS in Kreatinin urngerechnet. 
4 KRAUSE, R.A. U. W.CRAMER: J. ofPhysioI. 4~, S. XXXIV (1911). - KRAUSE, R.A.: 

Quart.J.exper.PhysioI. 4, 293 (1911). - ROSE, M. S.: J. of bioI. Chern. 3~, 1 (1917). - ROSE, 
W. C., F. W. DIMMITT U. H. L. BARTLETT: Ebenda 34,601 (1918). - STEARNS, G. U. H. B. 
LEWIS: Arner. J. PhysioI. 56, 60 (1921). 

5 HUNTER, A.: Zitiert auf S.931. 
6 WANG, CR. CR. U. M. L. DENTLER: J. of bioI. Chern. 45, 237 (1920). - FONTEYNE, P. 

U. P. INGELBRECRT: Zitiert auf S.935. 
7 HOOGENRUYZE, C. J. C. VAN U. A. TEN DOESCRAETE: Ann. Gynec. d'Obstet 8 

(1911). - WAKULENKO, J.: Arch. Gynak. 98, 474 (1912). HEDLEY,J.P.: Brit. med. J. 191~ 
N.2704. 

8 HEYNEMANN, T.: Z. Geburtsh. 71, 110 (1912). 
9 MURLIN, J. R.: Amer. J. Physiol. ~8, 422 (1911). 

10 BEKER, T. C.: Hoppe-Seylers Z. 87, 21 (1913). 
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der Uterus am Ende der Graviditat nur etwa 0,73 g Kreatin enthalt. MELLANByl 
bringt die puerperale Kreatinurie in Zusammenhang mit der Laktation. 

Beziehungen des Kreatins und Kreatinins zur Muskulatur. SHAFFER2 hat 
dem Gedanken Ausdruck gegeben, daB die GraBe der Kreatininausscheidung 
nicht von der aktiven Protoplasmamasse abhangt (FOLIN, s. S. 934), sondern 
von der vorhandenen Muskelmasse. Der Kreatiningehalt des Urins sei kein 
Index fiir den gesamten endogenen Stoffwechsel, sondern nur fUr bestimmte 
Prozesse desselben, die hauptsachlich in der Muskulatur ablaufen. Besonders 
BURGER3 hat diese Anschauung durch vergleichende Karpermessungen und 
Kreatininbestimmungen gestiitzt; bei muskelkraftigen Personen fand er regel
maBig hahere Kreatininkoeffizienten als bei muskelschwachen (z. B. bei Mannern 
Schwankungen zwischen 24,1 und 8,1). DaB diese Abhangigkeit der Kreatinin
ausscheidung von der Muskelmasse auch fiir Kinder gilt, wurde bereits erwahnt. -
MYERS und FINE' haben darauf aufmerksam gemacht, daB auch die Kreatinin
ausscheidung bei verschiedenen Tierspezies dem Gehalt der Muskulatur an 
Kreatin parallel geht. So ist beim Kaninchen, dessen Muskeln um etwa 1/3 
reicher an Kreatin sind als die von Hund und Mensch, auch der Kreatininkoeffi
zient graBer (38 gegen 24). Umgekehrt ist die Muskulatur des Hammels nach 
PALLADIN5 besonders arm an Kreatin (320 mg%), und dementsprechend ist sein 
Kreatininkoeffizient ebenfalls relativ niedrig (15-20 mg Kreatinin). 

Auf Beziehungen des Kreatins zur Muskelfunktion wies von vornherein sein 
besonders reichliches Vorkommen in der quergestreiften Muskulatur hin, ferner 
der hahere Gehalt der weiBen, flinken Muskulatur gegeniiber der roten (s. S. 934). 
Es ergab sich hier ein Parallelismus mit der Menge des Lactacidogens. Der Ein
fluB der Tatigkeit des Muskels auf seinen Kreatingehalt und auf die Kreatinin
ausscheidung im Harn ist von zahlreichen Untersuchern gepriift worden; die Re
sultate weichen aber vielfach voneinander abo Die alteren, mit sehr mangelhaften 
Bestimmungsmethoden ausgefiihrten Arbeiten kannen iibergangen werden. MEL
LANBy6 sowie PEKELHARING und HOOGENHUYZE6 fanden bei tetanischer Reizung 
isolierter Froschmuskeln keine Zunahme des Kreatins. BROWN und CATHCART6 

fanden eine geringe Zunahme; bei Reizung in situ, also bei erhaltener Zirkulation, 
dagegen eine Verminderung. Doch waren in beiden Fallen die Abweichungen so 
gering, daB sie wohl noch in den Bereich der Fehlerquellen fallen. SPIEGEL und 
Low 6 fanden bei anoxybiotischer Zuckung keine Veranderung im Kreatin
gehalt. Das schlagende isolierte Herz gibt nach WEBER 7 und HOWELL U. DUKE8 

mehr Kreatin an die Durchstramungsfliissigkeit ab als das ruhende. Danach 
sind also Veranderungen bei der Muskelzuckung mindestens nicht sicher. 

Erst die Entdeckung der Kreatinphosphorsaure, ihrer Aufspaltung wahrend 
der Kontraktion und ihres Wiederaufbaues in der Erholungsphase haben den 
Zusammenhang des Kreatins mit der Muskelfunktion klar erwiesen. Nach 
MEYERHOF und NACHMANNSOHN 9 ist der Zerfall der Kreatinphosphorsau.re 
hauptsachlich mit der Erregung yom Nerven aus verkniipft. 

1 MELLANBY, E.: Proc. roy. Soc. Lond. (B) 86, 88 (1913). 
2 SHAFFER, P. A.: Amer. J. Physioi. 23, 1 (1908/09). 
3 BURGER, M.: Z. exper. Med. 9, 262 (1919). 
4 MYERS, F. C. u. M. S. FINE: J. of bioI. Chem. 14, 9 (1913). 
5 PALLADIN, A.: Pfliigers Arch. 203, 93 (1924). 
6 MELLANBY, E.: J. of Physiol. 36, 447 (1908). - PEKELHARING, C. A. u. C. J. C. VAN 

HOOGENHUYZE: Hoppe-Seylers Z. 64, 262 (1910). - BROWN, G. U. E. P. CATHCART: Biochemic. 
J. 4, 420 (1909). - SPIEGEL U. Low: Biochem. Z. 135, 122 (1923). 

7 WEBER: Arch. exper. Path. 58, 93 (1907). 
8 HOWELL U. DUKE: Amer. J. Physiol. 23, 174 (1908). 
9 MEYERHOF U. XACHMANNSOHN: Naturwiss. 16, 726 (1928). 
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PEKELHARING und VAN HOOGENHUYZE 1 haben zuerst den Kreatingehalt 
in Zusammenhang mit dem Tonus del' quergestreiften Muskulatur gebracht, 
del' nach del' Hypothese DE BOERS vom sympathischen Nervensystem abhangig 
sein solI. Die Grundlage fUr diese Theorie lieferten Befunde, nach denen del' 
Kreatingehalt bei Zustanden mit gesteigertem Muskeltonus erhoht sein solI. 
So bei Einwirkung von Tetrahydronaphtylamin, Coffein, Adrenalin, Veratrin, 
Nicotin, CaCI2• VOl' allem legte PEKELHARING Gewicht auf die Kreatinzunahme 
bei del' sog. Enthirnungsstarre, d. i. del' dauernden Verkiirzung l)estimmter 
Muskelgruppen, die bei Katzen nach Durchschneidung des Gehirnstammes in 
del' Gegend del' hinteren Vierhiigel auftritt (SHERRINGTON). Bei diesel' Steigerung 
des normalen Reflextonus fand er in den starren Muskeln mehr Kreatin als in 
den Muskeln del' Gegenseite, die infolge Durchschneidung del' hinteren Wurzeln 
von del' Enthirnungsstarre nicht betroffen waren. Umgekehrt solI Herabsetzung 
des Muskeltonus, Z. B. infolge von Durchschneidung des N. ischiadicus, eine Ver
minderung des Kreatingehaltes del' betreffenden Muskeln bewirken. 

Die Befunde von PEKELHARING wurden von einer Reihe von Autoren be
statigt und erweitert2 • Andere Untersucher haben seine Ergebnisse abel' nicht 
odeI' doch nur teilweise bestatigen konnen3 • Diese Widerspriiche beruhen zum 
Teil darauf, daB del' Begriff des Muskeltonus augenscheinlich kein einheitlicher 
ist, vielmehr ganz verschiedenartige Zustande unter diesem Namen zusammen
gefaBt werden. So del' Ruhetonus, del' Reflextonus, die tetanische Dauercon
tractur usw. Von einer Reihe von Dauerkontraktionen ist, unklar, in welche 
Gruppe sie einzureihen sind (Giftwirkungen, hypnotische Starre usw.). Es scheint, 
daB speziell Reizung des Sympathicus und die damit zusammenhangenden For
men del' Steigerung des "Muskeltonus" zu einer Zunahme des Kreatingehaltes 
fUhren. Hierher gehort auch die Einwirkung del' Abkiihlung4• Ferner ist del' 
verschiedene Kreatingehalt verschiedener Muskeln nicht immer beriicksichtigt 
worden (Vergleiche zwischen Vorder- und Hinterextremitaten). - So ist auch 
del' Zusammenhang des Kreatins mit dem Muskeltonus derzeit noch zweifelhaft. 
Gegen einen solchen Zusammenhang spricht auBer dem hoheren Kreatingehalt 
del' flinken, also del' fUr tonische Kontraktionen weniger geeigneten Muskulatur 
besonders del' geringe Gehalt del' glatten Muskeln, die doch VOl' allem tonische 
Kontraktionen darbieten5 • 

Eine neue Theorie iiber die Funktion des Kreatins bei del' Muskeltatigkeit 
ist in Wiederaufnahme einer alteren Vorstellung von BURRIDGE6 von TIEGs6 

entwickelt worden. Er stellte fest, daB aus lange Zeit gereizten Muskeln mehr 
Kreatin in umspiilende Ringerlosung diffundiert als wahrend del' Ruhe; ferner, 
daB die Menge del' diffundierten Kreatinmenge del' diffundierten Milchsaure
menge annahernd aquivalent ist. Er erblickt daher die Aufgabe des Kreatins 
in del' Neutralisation del' gebildeten Milchsaure. Ausgehend von den Anschau-

1 PEKELHARING, C. A. u. C. J. C. YAN HOOGENHUYZE: Hoppe-Seylers Z. 64, 262 (1910). 
- PEKELHARING, C. A.: Ebenda 75, 207 (1911). 

2 JANSMA: Z. BioI. 65, 376 (1914). - RIESSER, 0.: Arch. expel'. Path. 80,183 (1917). -
SCHONFELD: Pfliigers Arch. 191, 211 (1921). - KURE, MAEDA U. TOYAMA: Z. expel'. Med. 
26, 176 (1922). - PALLADIN: Biochem. Z. 133, 89 (1922). - MITSUDA U. DGENO: J. of PhysioI. 
57, 280, 313 (1923). 

3 KAHN: Pfliigers Arch. 177,294 (1919). - DUSSER DE BARENNE u. COHEN TERVAERT: 
Ebenda 195, 370 (1923). - RIESSER, O. U. F. HAMANN: Hoppe-Seylers Z. 143, 59 (1925). 

4 RIESSER, 0.: Arch. expel'. Path. 80, 183 (1916). - PALLADIN, A. u. A. KUDRJAWZEFF: 
Biochem. Z. 133, 89 (1922). 

5 BEKER: Zitiert auf S. 941. - RIESSER, 0.: Hoppe-Seylers Z. 120, 189 (1922). 
6 TIEGS, O. W.: Austral. J. expel'. BioI. a. med. Sci. 2, 1 (1925). - BURRIDGE, W.: 

J. of Physiol. 41, 303 (1910). 
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ungen E. A. \VERNERS1 uber die Struktur des Harnstoffs nimmt er an, daB das 
Kreatin im Organismus in mehreren tautomeren Formen vorkomme. Fur ge
wohnlich komme dem Kreatin des Muskels eine cyclische Formel zu; bei der 
Muskelkontraktion entstehe aus ihm eine Kreatinform mit viel starker basischen 
Eigenschaften, dem die bisher gebrauchliche Formel entsprache. Diese Form sei 
imstande, die bei der Muskelkontraktion, besonders unter anaroben Bedingungen 
gebildete bedeutende Menge von Milchsaure zu neutralisieren. Bei der Erholung 
werde das "basische" Kreatin wieder in "cyclisches" zuruckverwandelt; die dazu 
notige Energie werde durch Verbrennung von Milchsaure geliefert. (Es wird 
noch eine 3. Form, "Isokreatin" angenommen, die dem schwach basischen Kreatin 
zukomme, wenn es SaIze bildet.) 

/NH2 /NH2(CHa) 
HN = C" HN = C'" I 

N(CHa) N 
I I 

CH2 CH2 
I I 

COOH COOH 
Basisches Kreatin Cyclisches Kreatin Isokreatin 

Auch die Beziehungen der Muskeltatigkeit zur Kreatininausscheidung 
wurden untersucht. VAN HOOGENHUYZE und VERPLOEGH2 sowie SHAFFER2 
fanden, daB die tagliche Kreatininausscheidung des ausreichend ernahrten 
Menschen durch willkiirliche Muskeltatigkeit nicht deutlich verandert wird 
(wohl aber eine Erhohung bei gleichzeitigem Hunger). W. SCHULZ, der in 2stiin
digen Perioden untersuchte, stellte jedoch wahrend der Arbeit eine Steigerung 
der Kreatininausscheidung fest, der in der Ruheperiode eine kompensatorische 
Verminderung folgte, so daB die 24stiindige Ausscheidung unverandert, ja sogar 
vermindert erscheinen konnte. Es ist noch nicht entschieden, ob diese rasch 
ablaufende Veranderung des Harnkreatinins bei Muskeltatigkeit Folge einer 
gesteigerten Produktion von Kreatinin ist, oder ob sie auf eine vermehrte Aus
schwemmung, vielleicht als Folge besserer Durchblutung wahrend der Tatigkeit, 
zurUckzufiihren ist. Man konnte sich auch vorstellen, daB die wahrend der 
Muskeltatigkeit gesteigerte Aciditat des Muskels eine starkere Umwandlung 
von Kreatin in Kreatinin zur Folge hat (s. oben S. 938). - Nach BURGER2 wird bei 
Muskeltatigkeit injiziertes Kreatinin nicht wie sonst quantitativ ausgeschieden, 
sondern retiniert. Man hat auch die Kreatininausscheidung bei Zustanden mit 
gesteigertem Muskeltonus untersucht. Bei der Enthirnungsstarre und bei Tetanus
erkrankung, sowie bei stundenlang anhaltendem Stehen in straffer "militarischer" 
Korperhaltung hat man eine Vermehrung im Harn gefunden3 • Umgekehrt ist 
nach VAN HOOGENHUYZE und VERPLOEGH die Kreatininausscheidung im Schlafe, 
also einem Zustande mit vermindertem Tonus, herabgesetzt. Aber auch hier 
gelten ahnliche Bedenken, wie sie oben bezuglich des Zusammenhanges von 
Muskelkreatingehalt und Muskeltonus geltend gemacht wurden. 

Die Aufdeckung der Beziehungen zur Muskulatur hat dazu gefiihrt, bei 
Muskelerkrankungen nach Veranderungen des Kreatin-Kreatinin-Stoffwechsels 
zu fahnden. Man hat hierbei auch erhebliche Abweichungen von der Norm 
beobachtet. Die Befunde der einzelnen Autoren zeigen aber keine vollige Uber
einstimmullg. Das liegt zum Teil daran, daB die Kreatininausscheidung schon 
llormalerweise individuell verschieden ist. Vor allem ist aber wichtig, daB bei 

1 WERNER, E. A.: Zitiert auf S. 815. 
2 HOOGENHUYZE, C. J. C. VAN U. VERPLOEGH: Hoppe-Seylers Z. 46, 415 (1905). -

SHAFFER, P. A.: Amer. J. Physiol. 22, 435 (1908). - SCHULZ, W.: Pfliigers Arch. 186, 126 
(1921). - Siehe auch M. BURGER: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1922, 480. 

3 PEKELHARING, C. A. F. u. J. HARKING: Hoppe-Seylers Z. 1'5, 207 (1911). 
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den meisten solchen Krankheiten, je nach dem Stadium, ganz verschiedene 
pathologische Veranderungen in den Muskeln in den Vordergrund treten. So 
sind bei einer Poliomyelitis anterior, bei einer peripheren Neuritis, im Stadium 
des Degenerationsprozesses ganz andere Verhaltnisse gegeben als zur Zeit des 
volligen Muskelschwundes oder der Regeneration. Bei der amyotrophischen 
Lateralsklerose bestehen gleichzeitig degenerative Prozesse, abgeschlossene 
Atrophien und Spasmen; bei der Encephalitis und ihren Folgezustanden Hyper
kinesen (athetotisehe Bewegungen, Tremor) und Muskelrigiditat. Die meisten 
Kreatinbestimmungen in der Muskulatur leiden daran, daB nicht gleichzeitig 
auch der Trockengehalt festgestellt wurde. Angaben uber den Kreatin- und 
Kreatiningehalt des Elutes liegen bei den meisten Fallen nicht vor. Die Beob
aehtungen haben etwa das Folgende ergeben: 

Bei allgemeiner MU8kel8chwache ist die Kreatininausscheidung sehr niedrig. 
Das stimmt mit der oben begrundeten Lehre, daB die Kreatininausscheidung 
ein MaB fur die Muskelmasse ist. So beobachteten MYERS und BENEDICT bei 
2 alten Frauen mit hochgradiger Muskelschwache auBerordentlich niedrige 
Krea tininkoeffizienten. 

Degeneration8- und Ein8chmelzung8proze88e der Muskeln. PEKELHARING und 
VAN HOOGENHUYZE fanden, daB bei der Degeneration eines Muskels sein Kreatin
gehalt abnimmt. Der Befund wurde von CATHCART1 bestatigt (Kreatinabnahme 
vom 15. Tage ab), neuerdings von SCHWARTZ und OSCHMANN1 aber bestritten. 

Bei den Einsehmelzungsprozessen kann es zur Ausscheidung erheblicher 
Kreatininmengen kommen, so z. B. nach Amputationen (BURGER). Bei Pro
zessen mit regressiven Ernahrungsstorungen fand BURGER 2 die Kreatininaus
seheidung bald erhoht, bald erniedrigt. Charakteristisch fur sole he Muskel
destruktion scheint das Auftreten von endogenem Kreatin zu sein, so z. B. bei 
Trichinose 2 (Gesamt-Kreatininkoeffizient 9,4, davon 50% als Kreatin), Polio
myelitis 2, amyotrophischer Lateralsklerose3 . In einem FaIle von postdiphthe
rischer Polyneuritis vermiBte MEYER Kreatin im Ham; die Kreatininausschei
dung war erhoht und sank mit der Heilung ab. Bei der progressiven Muskel
dystrophie wird in der Regel wenig Kreatinin ausgeschieden 1,2, 3, wohl infolge der 
starken Verminderung der Muskelmasse. NEDELMANN4 fand bei einem solchen 
Kranken auch in EiweiBminimum den Anteil des Kreatinin-N am Total-N 
kleiner als bei Gesunden unter denselben Bedinguugen (9,96 gegen 17-28 %) ; 
die absolute Kreatininausseheidung betrug nur 411 mg. Fast samtliche Unter
sucher haben bei dieser Krankheit Kreatinurie festgestellt 5- 8 , uur NEDELMANN, 
dessen Fall seit 1/2 Jahr Stillstand zeigte, vermiBte es. Bei Myasthenia gravis 
haben WILLIAMS und DYKE 9 ebenfaIls Kreatin im Ham gefunden, der Kreatin
gehalt der (intra vitam entnommenen) Muskeln war emiedrigt (200-250 mg%). 

Krankheiten mit gesteigertem MU8keltonu8. Bei Encephalitis lethargica 
fand MEYER 6 im lethargischen Zustand und bei choreatisehen Erscheinllngen 
ungefahr normale Kreatininausscheidung. In einem FaIle mit hochgradig ge
steigertem Tonus (Nackensteifigkeit usw.) wurde sehr viel Kreatinin (bis zu 

1 CATHCART, E. P.: J. of PhysioI. 5~, 70 (1918/19). - ScmvARTz, A. u. A. OSCHMA~N: 
C. r. Soc. BioI. 93, 1645 (1925). 

2 BURGER, M.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 19~~, 480. 
3 MEYER, E. CHR: Dtsch. Arch. klin. Med. 134, 219 (1920). 
4 NEDELMANN, E.: Miinch. med. Wschr. 70, 800 (1923). 
5 BURGER, M.: Zitiert unter 2. 

6 MEYER, E. CHR.: Zitiert unter 3. 

7 LEVENE U. KRISTELLER: Amer. J. PhysioI. ~4, 45 (1909). 
8 VAS: Biochem. Z. 38, 65 (1911). - GIBSON U. MARTIN: J. of bioI. Chern. 49, 319 (1921). 
9 WILLIAMS U. DYKE: Quart. J. Med. 15, 269 (1922). 
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3,8 g pro Tag) und auch Kreatin (bis zu 1,15 g) ausgeschieden. BURGERI hebt 
hervor, daB er beim postencephalitischen amyostatischen Symptomenkomplex 
mit ausgesprochener Rigiditat der Muskulatur in der Regel keine erhOhte Kreatinin
ausscheidung fand; dieser Befund spricht gegen die PEKELHARINGSche Theorie 
von der Abhangigkeit der Kreatininausscheidung von der tonischen Muskel
funktion. In Fallen mit ausgesprochener Bewegungsarmut fand BURGER sogar 
erniedrigte Kreatininkoeffizienten (z. B. 8,8 und 10,2 mg); erhOhte Werte wurden 
in Fallen mit starkem Tremor gefunden (bis 29,9 mg). WALTER und GENZEL2 

haben auch in Fallen von Paralysis agitans mit Muskelrigiditat eine Vermehrung 
des Harnkreatinins vermiBt, LEVENE und KRISTELLER2 fast normale Werte 
gefunden. 1m Blute haben RAPHAEL und POTTER2 bei Erkrankungen des Corpus 
striatum (Paralysis agitans, Chorea Huntington, angeborene Athetose) eine 
Erniedrigung des Kreatininwertes festgestellt. In einem Falle von fieberlosem 
Spattetanus mit stark entwickelter Muskelstarre hat KRAUSS3 einen betrachtlich 
gesteigerten Kreatininkoeffizienten gefunden (37,5), der nachher wieder zur Norm 
abfiel (22,5). Kreatin wurde nicht gefunden. Der Kreatiningehalt des Blut
serums war nicht erh6ht. Die Kreatininvermehrung im Harn k6nnte hier in 
Beziehung zu dem erh6hten Muskeltonus stehen, der nach FROHLICH und H. H. 
MEYER3 sowie nach E. MEYER und WEILER 3 beim Tetanus anzunehmen ist. 
Doch kann auch die Infektion als solche bestimmend gewesen sein. Bei tonischen 
Muskelcontracturen infolge Hemiplegie fand RONCATO 2 keine Steigerung des 
Harnkreatinins2 • 

Uber einen Fall eines pseudoskleroseahnlichen Krankheitsbildes, in dem die 
Kreatininausscheidung mit dem Grade der Spasmen parallel ging, berichtete 
SAMMARTIN04 • Uber die Veranderungen bei der Tetanie siehe unten, Kreatin
Kreatinin-Stoffwechl:lel bei Storungen der inneren Sekretion. 

lIAMMETT5 untersuchte 2 Patienten, bei welchen im katatonischen Stupor 
vollige Muskelschlaffheit bestand; mit dem Wiedererscheinen des Muskeltonus 
fand er einen Anstieg des Kreatins im Blut. Almlich fand LOONEy5 bei Geistes
kranken mit Muskelschlaffheit niedrige, bei katatonischer Muskelstarre erh6hte 
Blutkreatinwerte (Durchschnittszahlen 6,34 und 11,2 mg%; normal 6,98 mg%). 

Bei Untersuchungen des Kreatingehaltes von Herzmuskeln menschlicher 
Leichen hat CONSTABEL6 bei Schlaffheit des Muskels niedrigere Werte gefunden 
als in der Norm (bis herunter auf 60 gegen normal 170-180 mg%). Die infolge 
Aorteninsuffizienz hypertrophische Muskulatur des linken Ventrikels zeigte 
hOhere Werte als der rechte Ventrikel (z. B. 175 gegen 130 mg%). 

Uberblickt man die zahlreichen Untersuchungen bei Muskelerkrankungen, 
so scheint als allgemeingiiltig zunachst nur festzustehen: die niedrige Kreatinin
ausscheidung bei Herabsetzung der Muskelmasse und die endogene Kreatinurie 
bei Degeneration <ler Muskulatur. 

Beziehungen des Kreatin-Kreatinin-Stoffwechsels zum EiweifJstoffwechsel, 
zum Gewebszerfall und zum Kohlenhydratstoffwechsel. 

1 BURGER, M.: Zitert auf S. 945. 
2 WALTER u. GENZEL: Mschr. Psychiatr. 5~, 83 (1922). - LEVENE u. KRISTELLER: 

Zitiert auf S. 945. - RAPHAEL, TH. U. F. C. POTTER: J. nerv. Dis. 55, 492 (1922). - RON
CATO, A.: KongreBzbl. inn. Med. 40, 31 (1926). 

3 KRAUSS, E.: K1in. Wschr. 1,1354 (1922). - Dtsch. Arch. klin. Med. 150,45 (1926). -
FROHLICH U. H. H. MEYER: Arch. f. exper. Path. 19, 55 (1916). - MEYER, E. U. WEILER: 
Miinch. med. Wschr. 63, 1525 (1916). 

4 SAMMARTINO: Wien. Arch. k1in. Med. 4, 609 (1922). 
5 HAMMETT, F. S.: J. amer. med. Assoc. 16, 502 (1921). - LOONEY, J. M.: Amer. J. 

Physiol. 69, 638 (1924). 
6 CONSTABEL, FR.: Biochem. Z. I~~. 152 (1921). 
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Kreatinin entsteht, wie oben erwahnt, nicht aus dem EiweiB der Nahrung, 
sondern nur aus dem Zerfall der Gewebe. Danach ist verstandlich, daB bei 
Krankheiten, die mit Steigerung des Gewebszerfalles einhergehen, erhOhte Kreatinin
ausscheidung beobachtet wird. Gleichzeitig kommt es dabei meist zum Auftreten 
von (endogener) Kreatinurie. 

So wurde imFieber erhohte Kreatininausscheidung gefunden1 bei Scharlach, 
Diphtherie, Pneumonie, Erysipel usw. 

Gleichzeitig findet sich im Fieber meist Kreatinurie, wie zuerst von SHAFFER 2 

beobachtet wurde. Aber weder die Hyperkreatininurie noch die Kreatinurie 
sind obligate Begleiterscheinungen des Fiebers. Bei Wiederholungen von Fieber
attacken pflegen die Kreatinwerte zu sinken3 • Bei gewohnlicher Angina, akutem 
fieberhaftem Darmkatarrh und Milchfieber beobachtete MEYER4 weder Steigerung 
des Kreatinins noch Auftreten von Kreatin. Auch beim Typhus fand er unter 
8 Fallen 2, die trotz hoher Temperatur kein Kreatin ausschieden. Bei Tuberkulose 
ist der Kreatininkoeffizient in der Regel niedrig4 (15-18), wohl infolge der schwa
chen Entwicklung der Muskulatur. 

Beim Zustandekommen der febrilen Storungen diirften verschiedene Momente 
mitwirken. Eines ist wohl der haufig gegebene Inanitionszustand, speziell der 
Mangel an Kohlehydraten (s. S.949). Von Bedeutung ist jedenfalls auch die 
Temperaturerhohung als solche. Die Angabe von MYERS und VOLOVrc5 , daB 
die Kreatininausscheidung im wesentlichen der Temperatursteigerung parallel 
geht, trifft nach den mitgeteilten Beobachtungen MEYERS allerdings nicht all
gemein zu. Andererseits wird Hyperkreatininurie auch bei experimenteller 
Hyperthermie beobachtet, z. B. nach Injektion von Tetrahydronaphthylamin 
bei Kaninchen6 (Kreatinurie wurde von RIESSER nach Warmestich vermiBt). 
Selbst kiinstliQhe Durchwarmung der Muskulatur mit Diathermie fiihrt zu 
StOrungen im Kreatin-Kreatinin-Stoffwechsel. Das leitet zu der Vorstellung, 
daB die erhohte Temperatur die Bildung von Kreatin oder wenigstens die 
Umbildung des Kreatin in Kreatinin im Muskel begiinstigt. Das ist leicht 
verstandlich, wenn es sich dabei, wie HAHN annimmt, um einen rein physi
kalisch-chemischen Vorgang handelt, denn ein solcher ist naturgemaB von 
der Temperatur abhangig. BURGER3 ist der Meinung, daB pyrogene Sub
stanzen eine raschere Bildung des Kreatins aus einer kolloidalen Vorstufe 
im Muskel ("Kreatinogen") bewirken. Dafiir spricht, daB nach Injektion 
von Tetrahydronaphthylamin der Kreatingehalt des Kaninchenmuskels zu
llimmt (RIESSER). 

Auch Einschmelzung von Muskelsubstanz bzw. den "toxischen EiweiB
zerfall" bei fieberhaften Infektionen hat man fUr die Mehrausscheidung von 
Kreatinin und fUr die Kreatinurie verantwortlich gemacht7 • 

Parenterale Injektion von k6rper- oder plasmafremdem Eiweif3 (antitoxisches 
Serum, BENcE-JoNEsscher EiweiBkorper) kann ebenfalls zu Kreatinurie fUhren 8 • 

1 LEATHES: J. of Physiol. 3;;, 205 (1907). - KLERCKER, K. O. af.: Biochem. Z: 3, 45 
(1907). - Z. klin. ~Ied. 68, 22 (1909). - SHAFFER, P. A.: Amer. J. Physiol. 23, 1 (1908). -
BURGER, :M.: Z. exper. Med. 12, 1 (1921). 

2 SHAFFER, P.A.: Amer. J. Physiol. 23,1 (1908). 
3 BURGER, ,,1.: Klin. Wschr. 1, 33, 87 (1923). 
4 MEYER, E. CH.: Zitiert auf S. 945. - RAPHAEL u. ELDRIGE: Arch. into Med. 27, 604 

(1921). 
5 MYERS, V. C. U. VOLOVIC: J. of bioI. Chern. 14, 489 (1913). 
6 RIESSER, 0.: Arch. f. exper. Path. 80, 183 (1916). 
7 KLERCKER, O. af: Z. klin. Med. 68, 22 (1909). - SK17TETZKY: Dtsch. Arch. klin. 

Med. 103, 423 (1911). 
8 KRA1;SS, E.: Klin. Wschr. 2,1354 (1922). - Dtsch. Arch. klin. Med. 137,257 (1921). 
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Auch bei malignen Neubildungen wurde Steigerung des Kreatinins und Auf· 
treten von Kreatin im Urin beobachtetl . Nach MEYER l scheint dabei Kreatinurie 
nur dann vorzukommen, wenn die Leber mitbeteiligt ist. 

Eine betrachtliche Kreatinausscheidung beobachteten MARRIOTT und WOLF2 

bei der vermehrten EiweiBzersetzung, wie sie durch Eingabe von Brombenzol bei 
Hunden herbeigefiihrt wird. 

1m Zustand des Hungerns3 steigt das Gesamtkreatinin regelmaBig an, indem 
Kreatin auftritt. Diese Kreatinurie ist beim Menschen fast gleichzeitig von F. G. 
BENEDICT4 und von CATHCART4 entdeckt worden. Sie wird auch bei Tieren beob
achtet, so beim Kaninchen5 , Hund6, Schaf7, Schwein8 und beim Meerschweinchen9 • 

Der Verlauf der Kreatinin- und Kreatinausscheidung im Hungerzustand 
ist nicht immer gleich. Als typisch kann gelten, daB die Kreatinurie am 1. bis 
3. Hungertag beginnt, sich die ganze Hungerperiode hindurch fortsetzt (beim 
Menschen meist einige Dezigramme taglich) und sie sogar um einige Tage iiber
dauert. Die Menge des Gesamtkreatinins ist dabei in der ersten Zeit meist erhOht; 
bei langerem Hungern nimmt sie mit dem Korpergewicht ab, so daB sie niedriger 
wird als in der Vorperiode. Die Ausscheidung des vorgebildeten Kreatinins kann 
sich dabei verschieden gestalten; sie kann zunachst unverandert sein, oder etwas 
erhoht oder auch herabgesetzt. 1m weiteren Verlaufe wird sie regelmaBig niedriger 
als sie in der Vorperiode war. Muskeltatigkeit steigert im Hungerzustande die 
Kreatininausscheidung. - Von diesem Typus gibt es aber zahlreiche Abwei
chungen. Die Kreatinurie kann sogar vollstandig ausbleiben. 1ndividuelle und 
Speziesdifferenzen sowie die Art der Ernahrung in der Vorperiode scheinen dabei 
eine Rolle zu spielen. Speziell beim Schwein wurde Kreatinurie ofters vermiBtl°. 
Schon Unterernahrung kann zu Kreatinurie fiihren, so haWig bei Geisteskranken. 
Auch zugefiihrtes Kreatin wird im Hunger schlechter ausgenutzt. PEKELHARING 
und HOOGENHUYZE spritzten Hunden 200 mg Kreatin ein; bei wohlgenahrten 
Tieren fanden sie im Urin 23-28 mg wieder, bei Hungertieren 143-190 mg. 
1m Hunger andert sich auch der Kreatingehalt der Muskeln. Nach MYERS und 
FrnEll nimmt er anfangs zu (beim Kaninchen bis auf 610 mg%), gegen Ende 
wieder ab bis auf 40-50% des Ausgangsgehaltes. LA MENDOLAl2 hat dagegen 
beim hungernden Hund keine Veranderung feststellen konnen. S. auch S. 939. 

BENEDICT hat die Hungerkreatinurie so erklart, daB das Kreatin aus der 
zerfallenden Muskulatur stammt. MENDEL und ROSEl3 und vor allem MYERS und 

1 MAZZA: Morgagni 63, 345 (1920). - V. HOOGENHUYZE u. VERPLOEGH: Hoppe
Seylers Z. 57, 161 (1908). - MEYER, E. CHR.: Zit.iert auf S.945. 

2 MARRIOTT, W. Mc. KIM U. C. G. L. WOLF: Biochem. Z. 7, 213 (1907). 
3 In Hungerversuchen muB, wie bei anderen Zustiinden mit Acetonkorperausscheidung, 

deren storender EinfluB auf die Kreatin-Kreatinin-Bestimmung berucksichtigt werden 
[GRAHAM, G. U. E. P. POULTON: Proc. roy. Soc. Lond. B7, 205 (1914)]. 

, BENEDICT, F. G.: The influence of inanition an metabolism. 'Vashington 1907. -
BENEDICT, F. G. u. A. R. DIEFENDORF: Amer. J. PhysioI. lB, 362 (1907). - CATHCART, E. P.: 
Biochem. Z. 6, 109 (1907). 

:; DORNER, G.: Hoppe-Seylers Z. 5~, 225 (1907). Weitere Literatur bei HUNTER: Zitiert 
auf S.931. • 

6 UNDERHILL, F. P. u. J. S. KLEINER: J. of bioI. Chem. 4, 167 (1908). Weitere Literatur 
bei HUNTER: Zitiert auf S.931. 

7 HUNTER, A.: Quart. J. exper. PhysioI. B, 13 (1914). - PALLADIN, A.: Pfliigers Arch. 
~03, 93 (1924). 

8 STEENBOCK, H. U. E. G. GROSS: J. of bioI. Chem. 36, 265 (1918). 
9 PALLADIN, A.: Arb. d. Biiro f. Tierzucht. St. Petersburg 1916. 

10 COLLUlI'I, E. V. Mc. u. H. STEENBOCK: J. of bioI. Chem. 13, 209 (1912/13). 
11 MYERS, V. C. u. FINE: J. of bioI. Chem. 15, 283 (1913). 
12 MENDOLA, LA: KongreBzbI. inn. Med. ~O, 291 (1927). 
13 BENEDICT, F. G.: Zitiert unter '. - MENDEL, L. B. u. W. C. ROSE: J. of bioI. Chem. 

10, 213 (1911/12). 
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FINEl haben sich dem angeschlossen. Das aus dem zerfallenden Muskel freiwer
dende Kreatin wiirde sich ahnlich verhalten wie in den Organismus eingebrachtes; 
zum Teil wiirde es ausgeschieden, zum Teil in der iibriggebliebenen Muskulatur 
abgelagert, zum Teil wahrscheinlich auf einem noch unbekannten Wege zerstort. 
Nach den Befunden von MYERS und FINEl und von LA MENDOLAl ist die beim 
Hungertode im Korper noch vorhandene Kreatinmenge zusammen mit dem wah
rend der Inanition ausgeschiedenen Kreatin und Kreatinin nur ein Bruchteil 
dessen (10-25%), was zu Beginn der Hungerperiode im Korper vorhanden ge
wesen sein muB. 

Sehr bedeutungsvoll fiir das Zustandekommen der Hungerkreatinurie ist 
jedenfalls der Mangel an Kohlehydraten. Denn nach CATHCART2 verschwindet 
die Kreatinausscheidung des hungernden Menschen, wenn man Kohlehydrate 
zufiihrt, nicht aber nach Verabreichung von EiweiB oder Fett. MENDEL und 
ROSE4 bestatigten diese Beobachtung; das Kaninchen und der Hund verhalten 
sich ebenso (WOLF und OSTERBERG). Auch Milchsaure und Glycerin hemmen 
- als Zuckerbildner - die Hungerkreatinurie (PALLADIN3). E. KRAUSS2 hat in 
seinen EiweiBminimumversuchen beim Erwachsenen ebenfalls keine Kreatinurie 
gefunden. Umgekehrt wird unter den verschiedensten Bedingungen, bei welchen 
Kohlehydratmangel besteht oder die ordnungsmaBige Verwertung der Kohle
hydrate gestort ist, Kreatinurie beobachtet. So auBer im Hunger bei reiner 
EiweiB-Fettkost (CATHCART), bei Abkiihlung von Kaninchen im kalten Bade3 , 

bei der Adrenalin-4 und Phlorrhizinglykosurie 5, (nach LIEBEN und LASZL0 6 hangt 
die Kreatinausscheidung bei Phlorrhizinglykosurie nicht direkt von der Storung 
des Kohlenhydratstoffwechsels ab, vielmehr von der Steigerung des EiweiB
umsatzes), im Pankreasdiabetes7 und beim schweren menschlichen Diabetes5, 8. 

Bei leicht Zuckerkranken ohne Acetonkorperausscheidung wurde in der Regel 
keine Kreatinausscheidung gefunden, bei schwer Diabetischen ist sie - auch bei 
fleischfreier Kost - als eine nahezu regelmaBige Erscheinung beschrieben worden 
(einige Dezigramm pro Tag). In ganz schweren Fallen sahen BURGER und MACH
WITZ8, daB Kreatinin vollig fehlte und nur Kreatin ausgeschieden wurde. - Je
doch stammen die Mitteilungen iiber die diabetische Kreatinurie groBtenteils 
aus einer Zeit, da die storende Beeinflussung der Kreatinbestimmung durch die 
Acetessigsaure noch nicht bekannt war. - Auch die Veranderungen des Kreatins 
und Kreatinins bei der Phosphorvergiftung9 diirften mit Storungen des Kohle
hydratstoffwechsels zusammenhangen. 

Aus diesen Beobachtungen schien sich die einfache Deutung zu ergeben, daB 
auch die Hungerkreatinurie auf Kohlehydratmangel zuriickzufiihren ist. CATH
CART nahm an, daB Kreatin im Organismus regelmaBig in groBerer Menge ent-

1 MYERS U. FINE: J. of bioI. Chern. 10, 213 (1911/12). - LA MENDOLA: Zitiert auf 
S.948. 

2 CATHCART, E. P.: J. of Physio!. 39, 311 (1909). - MENDEL, L. B. u. W. C. ROSE: 
J. of bio!. Chern. 10, 213 (1911/12). - KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. kIin. Med. 150, 13 (1926). 

3 PALLADIN, A.: Biochem. Z. 136, 353 (1923); 161, 139 (1925). 
4 TSUJI, K.: Biochemic. J. 9, 449 (1915). 
5 CATHCART, E. P. u. R. TAYLOR: J. of Physio!. 41, 276 (1910). - BENEDICT,IS. R. u. 

E. OSTERBERG: J. of bio!. Chern. 18, 195 (1914). - KRAUSE, R. A. u. A. W. CRAMER: J. of 
Physio!. 40, S. LXI. (1910). 

6 LIEBEN, FR. U. D. LAsZLO: Biochem. Z. 17'6, 403 (1926). 
7 ROSE, W. C.: J. of bio!. Chern. ~6, 331 (1916). 
8 SHAFFER, P.: Amer. J. Physio!. ~3, 1 (1908). - KRAUSE, R. A.: Quart. J. exper. 

Physio!. 3, 289 (1910). - TAYLOR, R.: Biochemic. J. 5, 362 (1910). - GRAFE, E. U. CH. G. 
L. WOLF: Dtsch. Arch. kIin. Med. 107,2011(1912). - BURGER, M. u. H.MACHWITZ: Arch. 
f. exper. Path. 74, 222 (1913). - BAUMANN, M U. H. N. HINES: J. of bio!. Chern. ~4, 439 
(1916). - LAURITZEN, M.: Z. klin. Med. 90, 376 (1921). 

9 LEFMANM, G.: Hoppe-Seylers Z. 51, 476 (1908). 
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stehe und zu einem synthetischen ProzeB verwendet werde; dazu sei aber die 
Anwesenheit geniigender Menge von Kohlehydrat notig; fehlen diese, so wird 
das Kreatin unverandert ausgeschieden. MENDEL und ROSE stellten die Hypo
these auf, daB die Kohlehydrate zur Umwandlung des Kreatins in Kreatinin 
notwendig seien. 

Doch liegen die Dinge keineswegs so klar und eindeutig, wie es anfangs 
schien. Einige der alteren Angaben iiber das Vorkommen von Kreatin sind ,des
halb nicht einwandfrei, weil der storende EinfluB der Acetonkorper auf die 
Kreatin-Kreatininbestimmung nicht beriicksichtigt worden war; auch die Gegen
wart von Zucker in groBeren Mengen kann die Bestimmung beeintrachtigen. 
GRAHAM und POULTON l fanden bei kohlehydratfreier EiweiB-Fettkost beim 
Menschen keine Kreatinurie, und andere Autoren konnten die Hungerkreatin
urie bei Hunden auch durch Zufuhr von EiweiBkorpern zum Verschwinden 
bringen, so ROSE, DIMMITT und CHEATHAM l beim Menschen (durch Eier), WOLF 
und OSTERBERGl sowie P ALLADIN5 beim Hund. Beim Meerschweinchen und beim 
Kaninchen gelingt das nicht (PALLADIN). Die Wirkung der EiweiBzufuhr ist 
wahrscheinlich durch Neubildung von Zucker zu erklaren. Ganz uniibersichtlich 
sind die Ergebnisse in Versuchen am Schwein 2• 

UNDERHILL und BAUMANN3 haben die Frage gepriift, wie weit die bei Kohle
hydratmangel eintretende Acidose an der Kreatinausscheidung beteiligt sei. 
Sie konnten beim Kaninchen durch Hafer- und Kornfiitterung, die zu saurer 
Reaktion des Harnes fiihrt, Kreatinurie erzeugen und dann durch Infusion von 
Alkali wieder zum Verschwinden bringen. Trotzdem kann die Acidose nicht 
fiir die verschiedenen Formen der Kreatinurie verantwortlich gemacht werden. 
Beim Phlorrhizinkaninchen gelang die Unterdriickung der Kreatinausscheidung 
durch Alkali nicht. Alkalose verursachte ebenfalls Kreatinurie. DENIS und 
MINOT4 haben bei Kindern und Frauen keinen wesentlichen EinfluB von Alkali
gaben auf die Kreatinurie gesehen. Zu ahnlichen negativen Ergebnissen kamen 
SAWYER, STEVENS und BAUMANN4 sowie GAMBLE und GOLDSCHMIDT. PALLADIN5 

konnte bei Phlorrhizinhunden keinen Parallelismus zwischen Ketonurie und 
Kreatinurie feststellen. Der Acidose kann daher hochstens ein unterstiitzender 
EinfluB auf die Ausscheidung von Kreatin zuerkannt werden. 

Das ist um so bemerkenswerter, als eine Verschiebung der H-Ionenkonzen
tration nach der sauren Seite die Anhydrisierung des Kreatins eher begiinstigen 
sollte, und umgekehrt. 

BENEDICT und OSTERBERG6 haben beim Phlorrhizindiabetes so reichliche 
Mengen von EiweiB zugefiihrt, daB die Tiere annahernd ins N -Gleichgewicht kamen. 
Trotzdem blieb die Kreatinurie bestehen. ROSE6 hat diesen Befund fiir den 
Pankreasdiabetes bestatigt. BENEDICT und OSTERBERG schlieBen aus diesen 
Versuchen, daB die Kohlehydrate die Kreatinurie nicht dadurch unterdriicken, 
daB sie das MuskeleiweiB vor dem Zerfall schiitzen, sondern daB ihre Wirkung 

1 GRAHAM, G. U. E. P. POULTON: Proc. roy. Soc. Lond. 81, 205 (1914). - ROSE, W. C., 
F. W. DIMMITT U. P. N. CHEATAM: J. of bioI. Chern. ~6, 339 (1916). - WOLF, C. G. L. u. 
E. OSTERBERG: Biochem. Z. 35, 329 (1911). 

2 COLLUM, E. V. Mc u. D. R. HOAGLAND: J. of bioI. Chern. 16,317 (1913/14). - STEEN
BOCK, H. U. E. G. GROSS: Ebenda 36, 265 (1918). 

3 UNDERHILL, F. P.: J. of bioI. Chern. ~1, 127 (1916). - UNDERHILL, F. P. u. E. J. BAU
MANN: Ebenda ~1, 151 (1916). 

, DENIS u. MINOT: J. of bioI. Chern. 31, 245 (1919). - SAWYER, M., F. A. STEVENS U. 

L. BAUMANN: Amer. J. Dis. Childr. 15, 1 (1918). 
5 PALLADIN, A.: Biochem. Z. 136, 359 (1923). 
6 BENEDICT, S. R. u. E. OSTERBERG: Zitiert auf S. 949. - ROSE, W. J.: J. of bioI. 

Chern. ~6, 331 (1916). 
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eine mehr direkte sein mull. Sie nehmen mit CATHCART an, daB Kreatin normaler
weise in betrachtlichen Mengen entstehe; im Korper des Normalen werde es zu 
einem erheblichen Teile verwertet und dabei zerstort; dieser Vorgang sei von der 
gleichzeitigen Verwertung von Kohlehydraten abhangig. Finde diese - wie im 
Phlorrhizindiabetes - nicht statt, so werde auch das Kreatin nicht verwertet 
und deshalb ausgeschieden. Die im menschlichen Diabetes mitunter beobachtete 
gleichzeitige Herabsetzung des vorgebildeten Kreatinins bleibt auf diesem Wege 
aber unerklart. - HUNTER! macht darauf aufmerksam, daB die Entstehung groBer 
Kreatinmengen beim experimentellen Diabetes nicht ohne weiteres auf den 
normalen Organismus iibertragen werden darf. 

Eine Reihe von Beobachtungen scheint darauf hinzuweisen, daB Kreatin 
auch aus NahrungseiweifJ entstehen kann. Nach MCCOLLUM und STEENBOCK2 , 

STEENBOCK und GROSS2 ist dabei die Art des zugefiihrten Proteins von wesent
licher Bedeutung. Sie fanden beim Schwein Kreatinurie nach reichlicher Zufuhr 
bestimmterlEiweiBkorper (Leinsamenmehl, Casein), nach anderen dagegen nicht. 
DENIS und ihre Mitarbeiter3 haben ferner bei verschiedenen Formen der Kreatin
urie (Kinder, Basedowsche Krankheit) einen unmittelbar steigernden EinfluB 
zugefiihrten EiweiBes auf die Kreatinausscheidung gefunden. GIBSON und MAR
TIN4 haben denselben Befund bei Muskelpseudohypertrophie erhoben. POWlS 
und R.A.PER4 haben bei Kindern 'allerdings keinen EinfluB der Nahrungsaufnahme 
auf die Kreatinurie feststellen konnen, und bei erwachsenen Mannern fiihrt auch 
sehr abundante EiweiBzufuhr nicht zum Auftreten von Kreatin. Nach Hunger
perioden kann sogar die bestehende Kreatinurie durch EiweiBzufuhr (Eier) zum 
Verschwinden gebracht werden (s. S. 950). MaBgebend fUr diese differenten 
Resultate diirfte u. a. das verschiedene Bindungsvermogen der Muskulatur fiir 
Kreatin sein. Ferner scheint nur dasjenige EiweiB steigernd auf eine Kreatinurie 
wirken zu konnen, das sofort zersetzt wird; nach einer Hungerperiode wird aber 
zugefiihrtes EiweiB vor allem zum Ansatz verwendet. HUNTER4 betont, daB 
man aus der Kreatinzunahme nach EiweiBzufuhr keineswegs folgern diirfe, 
daB dieses Kreatin aus dem gegebenen EiweiB entstanden, also "exogen" im eigent
lichen Sinne sei. Die Verhaltnisse konnten hier ahnlich liegen wie bei der Stei
gerung der Harnsaureausscheidung durch EiweiBzufuhr. Es konnte sich um eine 
Reizwirkung des zugefiihrten EiweiBes auf den Stoffwechsel handeln, die viel
leicht mit der spezifisch-dynamischen Wirkung zusammenhangt. 

Beziehungen des Kreatin-Kreatinin-Stoffwechsels zu den endokrinen Organen. 
Eine besondere Bedeutung scheint der Schilddruse zuzukommen. Bei 

Basedowscher Krankheit hat SHAFFER5 starke Abnahme des Harnkreatinins 
mit gleichzeitigem Auftreten von Kreatin beobachtet. Die Gesamtkreatinin
ausscheidung entspricht derjenigen von Gesunden. Danach diirfte hier an eine 
Storung des Anhydrierungsprozesses zu denken sein. Die Kreatinurie bei Hyper
thyreose ist allseits bestatigt worden6 • KOTTMANN hat sie in ausgesprochenen 

1) HUNTER, A.: Zitiert auf S.93l. 
2 MCCOLLUM, E. V. u. H. STEENBOCK: J. of bioI. Chern. IS, 209 (1912/13). - STEEN

BOCK, H. u. E. G. GROSS: Zitiert auf S.950. 
3 DENIS, W.: J. of bioI. Chern. 29,447 (1917). - DENIS. W. u. J. G. KRAMER: Ebenda 

SO, 189 (1917). - DENIS, W. u. A. S. MINOT: Ebenda S1, 245 (1919). 
4 GIBSON, R. B. u. F. T. MARTIN: Zitiert auf s .. 939. - F. POWlS u. H. S. RAPER: 

Biochem. J. 10, 363 (1916). - HUNTER. A.: Zitiert auf S. 931. 
a S1IA.FFER, P. A.: Amer. J. Physiol. 2S, 1 (1908). 
6 FORSCHBACH: Arch. f. exper. Path. 58, 112 (1908). - DENIS, W.: J. of bioI. Chern. 

SO, 47 (1917). - SANGER, B. J. u. L. BAUMANN: Med. Clin. N. Amer. oj, 1393 (1921). -
HARDING, V. J. u. V. H. GAEBLER: J. of bioI. Chern. 5"', 579 (1922). 
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Fallen von Basedowscher Krankheit niemals vermiBt. ISEKE1 schreibt ihr eine 
diagnostische Bedeutung zu. Zufuhr von Schilddriisensubstanz steigert beim 
Schwein die Kreatinurie2 , bei einzelnen Tieren sogar sehr betrachtlich, z. B. 
von 160 auf 720 mg. Beim Kaninchen fand SCHENK2 nach Fiitterung mit Schild
driisenextrakten eine bedeutende, der N-Steigerung gleichlaufende Vermehrung 
der Kreatininausscheidung. Roux und TAILLANDIER3 sahen nur geringe Wirkung. 

Bei Kretinen fand SCHOLZ4 niedrige Kreatininmengen im Harn. Beim kind
lichen Myxodem ist nach BEUMER und ISEKE1 die sonst in diesem Lebensalter 
physiologische Kreatinurie vermindert oder fehlt ganz, was auch diagnostisch 
verwertet werden kann. Nach Schilddriisendarreichung tritt Kreatinurie auf, 
bzw. sie nimmt zu. Es handelt sich dabei nicht etwa urn eine Ausschwemmung, 
denn die Wirkung setzt spater ein als die Harnflut. - Die Untersucher der 
Mayo-Klinik5 berichten ebenfalls iiber eine voriibergehende, der N-Steigerung 
parallel gehende Kreatinausscheidung nach Anwendung von Thyroxin; sie sind 
aber geneigt, diese Erscheinung auf eine Auswaschung von Muskelkreatin zuriick
zufiihren, ebenso eine leichte Vermehrung des Kreatinins. - Bei Kaninchen sah 
SCHENK6 nach Schilddriisenexstirpation die Kreatininausscheidung, manchmal 
auch das Blutkreatinin, absinken, nach Zufuhr von Schilddriisenextrakten wieder 
ansteigen. Y. TAKAHASI fand bei thyreoektomierten Hunden Herabsetzung 
der Kreatin- und Kreatininausscheidung. Schilddriisendarreichung brachte beide 
zum Anste igen 7 • 

Auch die Hypophyse scheint einen EinfluB zu haben. RAUTH8 fand in zwei 
Fallen von Dystrophia adipo-genitalis nicht nur einen der Fettsucht entsprechen
den niedrigen Kreatininkoeffizienten, sondern auch ein Parallelgehen der Krea
tininausscheidung mit der N-Ausscheidung, im Gegensatz zum Verhalten beim 
Gesunden. Nach Roux und TAILLANDIER9 soIl Injektion von Extrakt der Hypo
physe - besonders des Hinterlappens - bei Kaninchen die Ausscheidung von 
Kreatinin und Kreatin steigern. 

Epithelkorperchen. Bei der Tetanie nach Exstirpation der Epithelkorperchen 
sind von einer Reihe von Autoren Veranderungen im Kreatin-Kreatinin-Stoff
wechsel gefunden worden. Doch sind die Angaben hochst widerspruchsvoll; auch 
bleibt zweifelhaft, ob festgestellte Veranderungen direkt auf das Fehlen der Epi
thelkorperchen zu beziehen sind oder auf die tetanischen Muskelkrampfe. Mehrere 
Untersucher haben Kreatinurie beschrieben10 . Nach FRONTALIll solI diese mit 
einer Abnahme des Kreatingehaltes der Muskeln einhergehen, woraus er schlieBt, 
daB das Kreatin des Harns direkt aus der Muskulatur stammt. HENDERSONll 

dagegen hat umgekehrt einen erhohten Gehalt der Muskeln an Kreatin gefunden. 
PALLADIN und GRILICHES12 haben auch bei dem durch Guanidinvergiftung her-

1 BEUMER u. ISEKE: Berl. klin. Wschr. 57, 178(1920). - ISEKE, C.: Mtsschr.Kinderheilk. 
21, 337 (1921). 

2 GROSS, E. G. u. H. STEENBOCK: J. of bioI. Chern. 47, 45 (1921). - SCHENK, P.: 
Arch. f. exper. Path. 95, 45 (1922). - Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1922, 376. 

3 Roux u. TAILLANDIER: Internat. Beitr. Path. u. Ther. d. Ernahr.sti:irg. 5, 287 (1914). 
4 SCHOLZ: Z. exper. Path. 2 (1905). 
o BOOTHBY, W. M., L. SANDIFORD, K. SANDIFORD U. J. SLOSSE: in Asher-Spiro, Erg. 

PhysioI. 24, 728 (1925). 
6 SCHENK, P.: Arch. f, exper. Pat. 95, 45 (1922), Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1922,376. 
7 TAKAHASI, Y.: S. Kongr. ZbI. inn. Med. 45, 751 (1927). 
8 RAUTH, W.: Endocrinology 7, 313 (1923). 
9 Roux ET TAILLANDIER: Zitiert unter 3. 

10 UNDERHILLU. SAIKI: J.ofbioI. Chern. 5,225(1908). - GREENWALD,J.: Amer. J. PhysioI. 
28, 103 (1911). - BURNS: Quart. J. exper. PhysioI. 10, 361 (1916). 

11 FRONTALI, G.: Arch. Internat. Physiol. 13, 431 (1913). - HENDERSON: J. Physiol. 
52, I (1918). 

12 PALLADIN, A. U. L. GRILICHES: Biochem. Z. 146, 458 (1924). 
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beigefiihrten tetanieartigen Symptomenkomplex Kreatinurie und Zunahme des 
Muskelkreatins beschrieben, bei gleichzeitiger Abnahme des Gesamtguanidin
gehaltes. TAKAHASI1 wieder berichtet von einem Absinken der Kreatinaus
scheidung, das schon im Stadium der Latenz beginne und mit Eintritt der 
tetanischen Erscheinungen bis auf Null gehe, unter gleichzeitigem Anstieg des 
Kreatinins. 

HAMMETT2 fand, daB Zusatz von frischer Nebenschilddriise die Bildung von 
Kreatinin in Muskelextrakten hemmt. - Fiitterung von Nebenschilddriisen
extrakt bei Ratten verursacht nach D. WOODMAN3 eine Zunahme der Kreatin
und Abnahme der Kreatininausscheidung; das Muskelkreatin anderte sich nicht. 

Der EinfluB der Sexualdrusen spielt jedenfalls die Hauptrolle bei den Be
sonderheiten des Kreatin-Kreatinin-Stoffwechsels beim weiblichen Geschlecht, 
besonders auch wahrend der Graviditat und im Puerperium (s. S. 941). - READ 
fand bei Eunuchen eine betrachtliche Zunahme von Kreatinin und Kreatin. 
McNEAL4 berichtet iiber Kreatinurie bei Mannern mit Storungen des Sexual
apparates (Kastration, HodenmiBbildungen). 

Nach Roux und TAILLANDIER solI Injektion von Adrenalin bei Kaninchen 
die Kreatininausscheidung steigern, wahrend Lasion der N ebennieren eine Ver
minderung des Kreatinins und eine Vermehrung des Kreatins bewirkt. PALLADIN 
und TICHWINSKAJA fanden nach groBen Adrenalingaben Kreatinurie und Stei
gerung des Harnkreatinins5 • 

Die Beeinflussung durch den Inselapparat des Pankreas ergibt sich aus den 
Storungen im Verlauf des experimentellen und des natiirlichen Diabetes (s. S. 949). 

Beziehungen zur Leber scheinen keine besondere Rolle zu spielen. SALASKIN 
und ZALESKI sowie TOWLES und VOEGTLIN6 haben gefunden, daB Hunde mit 
Eckscher Fistel noch das Vermogen der Kreatininbildung besitzen. Bei Vogeln 
ist Leberausschaltung ohne Einwirkung auf den KreatinstoffwechseF. Wichtiger 
noch sind die Ergebnisse von MANN und MAGATH6 • Diese Forscher fanden nach 
vollstandiger Exstirpation der Leber beim Saugetier langere Zeit keine Ver
anderung des Blutkreatinins (wahrend der Blutharnstoff in der Regel absinkt). 
Erst wenn die Nierentatigkeit versagt, nimmt es allmahlich zu; bei gleichzeitiger 
Entfernung der Nieren steigt es rascher und deutlicher an. MANN und MAGATH 
ziehen daraus den SchluB, daB die Leber keine spezifische Rolle im Kreatin
Kreatinin-Stoffwechsel spielt. 

Gegen eine wesentliche Beteiligung der Leber spricht schon der geringe 
Gehalt dieses Organs an beiden Stoffen (beim Hund nur 21-28 mg% Kreatin 
und 2,8 mg% Kreatinin). Auch die wohlbegriindete Annahme, daB sie aus 
Arginin entstehen, vertragt sich schwer mit einer Bildung gerade in der Leber, 
die als arginasereichstes Organ das Arginin rasch zu Ornithin und Harnstoff 
zersetzen diirfte. All das spricht dafiir, daB Kreatin und Kreatinin Produkte 
eines "anhepatischen" Stoffwechsels sind. 

1 TAKAHASI: Zitiert S. 952. 
2 HAMMETT, F. S.: J. of bioI. Chern. 48, 143 (1921). 
3 WOODMAN, D.: Biochem. J. 19, 595 (1925). 
4 READ: J. of bioI. Chern. 42, 281 (1921). - :MCNEAL: Amer. J. med. Sic. 164, 222 

(1922). 
5 PALLADIN, A. u. W. TICHWINSKAJA: Pfliigers Arch. 210, 436 (1925). 
6 SALASKIN u. ZALESKI: Hoppe·Seylers Z. 25, 545 (1900). - TOWLES u. VOEGTLIN: 

J. of bioI. Chern. 10, 479 (1911). - MANN, FR. C. u. TH. B. MAGATH: Asher-Spiros Erg. 
Physiol. 23, 212 (1924). 

7 MINKOWSKI, 0.: Arch. f. exper. Path. 21, 41 (1886). - NOEL-PATON, D. u. W. C. 
MACKIE: J. Physiol. 45, 115 (1912). 
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Die Erfahrungen am Krankenbett haben ebenfalls nur wenig Anhaltspunkte 
fiir Beziehungen zur Leber gegeben. VAN HOOGENHUYZE und VERPLOEGH1 

sowie LEFMANN1 haben auf das Vorkommen von Kreatinurie bei Leberinsuffizienz 
hingewiesen, und MEYER1 gibt an, daB bosartige Geschwiilste nur dann mit 
Kreatinurie einhergehen, wenn die Leber mitbeteiligt ist. Aber bei solch schweren 
Leberaffektionen liegt wohl fast immer besonders ausgesprochene Unterernah
rung vor, die fiir sich allein Kreatinausscheidung herbeifiihrt. J. FEIGL und 
H. LUCE1 haben von sehr starken Steigerungen des Kreatin- und Kreatinin
gehaltes des Blutes bei akuter Leberatrophie berichtet (z. B. Kreatinin 16 mg%, 
Kreatin 34,8 mg%). Die Kreatininvermehrung konnte durch gleichzeitige 
Niereninsuffizienz bedingt sein. Die Kreatinamie ist noch nicht geniigend erklart 
(Zerfall von Muskelsubstanz1). PALLADIN und KUDRJAWZEWA1 haben im Harn 
P-vergifteter Kaninchen Kreatin und erhohten Kreatiningehalt gefunden. Vor 
allem war auch der Kreatingehalt der Muskeln erhoht. 

Milzexstirpation steigert nach PALLADIN2 die Kreatininausscheidung des 
Kaninchens. 

Beziehungen zu den Nieren. Auf Grund ihres Befundes, daB Blut zwar 
Kreatin, aber kein Kreatinin enthalte, sind BEHRE und BENEDICT3 zu dem 
SchluB gekommen, das Kreatinin des Harnes werde erst in der Niere gebildet. 
Nach der seither gelungenen Isolierung von Kreatinin aus Blut (s. oben S. 932) 
ist dieser Anschauung die Grundlage entzogen. 

Auf jeden Fall aber ist die Niere das weitaus wichtigste Ausscheidungsorgan 
fiir das Kreatinin. Bei Niereninsuffizienz kann diese Funktion der Niere gescha
digt sein. O. NEUBAUER' hat eine Belastung der Niere mit Kreatinin als Funk
tionspriifung fiir die Leistungsfahigkeit der Nieren vorgeschlagen. Das Kreatinin 
ist dafiir besonders geeignet, als korpereigener, dabei leicht bestimmbarer Stoff, 
dessenAusscheidung von der Nahrungszufuhr und anderen auBeren Bedingungen 
fast unabhangig ist. Von 1,5 g per os gegebenen Kreatinins ("Dun" Baeyer) wird 
von normalen Nieren innerhalb der ersten 6 Stunden mindestens die Halfte 
(50-90%) wieder mit dem Harne ausgeschieden. Eine schlechtere Ausscheidung 
beweist eine Storung der Nierenfunktion, wie sie bei doppelseitigen Nierenerkran
kungen, auch bei schweren Stauungszustanden vorkommt. Man kann das Krea
tinin auch intravenos zufiihren. - Wenn bei hoheren Graden von Niereninsuffi
zienz das im Korper gebildete Kreatinin nicht geniigend ausgeschieden werden 
kann, so hauft es sich wie andere harnpflichtige Stoffwechselschlacken im Blut 
und in den Geweben ans. Man findet dann im Blutserum Werte, die 1,5 mg% 
erheblich iiberschreiten, bis zu 20 mg% und mehr. Steigerungen iiber 2,5 mg% 
findet man nur bei Nierenerkrankungen6 • Die von FEIGL und LUCE bei akuter 

1 VAN HOOGENHUYZE u. VERPLOEGH: Hoppe-Seylers Z. 51, 161 (1908). - LEFMANN: 
Ebenda 5T, 476 (1908). - MEYER, CHR. E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 134, 219 (1920). -
FEIGL, J. u. H. LUCE: Biochem. Z. 19, 162 (1917). - PALLADIN, A. u. A. KUDRJAWZEWA: 
Hoppe-Seyler Z. 136, 45 (1924). 

2 PALLADIN, A. u. L. PALLADIN: Biochem. Z. 161, 104 (1925). 
3 BEHRE, J. ALLEN u. ST. R. BENEDICT: J. of bioI. Chem. 5~, 11 (1922). 
4 NEUBAUER, 0.: Munch. med. Wschr. 61, 857 (1914). - BERGHOLTZ, P: 1. Diss. 

Miinchen 1916. - MAJOR: J. Amer. med. soc. 80, 384 (1923). - OCKERBLAD, N. F.: J. of 
Urol. 14, 477 (1925). 

5 NEUBAUER, 0.: Zitiert unter 4. - FOLIN, O. u. DENIS: J. of bioI. Chem. n, 487 (1914). -
MYERS u. FINE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. II, 132 (1914); ~O, 391 (1915). - ROSENBERG: 
Miinch. med. Wschr. 63, 928 (1916). - HUNTER u. CAMPBELL: J. of bioI. Chem. 34, 5 (1918). 

6 MYERS u. LOUGH: Arch. Internat. Med. 16,536 (1915). - FEINBLATT, H. M.: Amer. 
J. med. Sci. 166,249 (1923). - Siehe auch P. FONTEYNE u. P. INGELBRECHT, Ann. MM. 14, 
470 (1923). - ALEXANDREsco-DERSCA, C., V. CIOCALTU u. A. TOCILESCU: Kongr.-Zbl. inn. 
Med. 41, 87 (1926). - UDAONDO, C. B. u. O. CATALANO: Kongr.-ZbI. inn. Med. 44,76 (1926). 
- MENASCI, R.: Ebenda 44, 274 (1926). - TURRIES, J.: Ebenda 44, 824 (1927). 
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Leberatrophie gefundenen starken Vermehrungen diirften auch von gleich
zeitigen Nierenveranderungen abhangig sein (s. S.954). Der Vorteil der Bestim
mung des Kreatinins im Blute vor der des Harnstoffes oder des Rest-N bei der 
Erkennung der Niereninsuffizienz liegt wieder in der technischen Einfachheit und 
in der relativen Unabhangigkeit von der Ernahrung1 . Steigerung des Rest-N, des 
Blutharnstoffs, der Blutharnsaure und des Blutkreatinins brauchen iibrigens nicht 
miteinander parallel zu gehen. Die Anga be von TURRIES2 , daB regelmaBig als erste 
Substanz Harnsaure, als zweite Harnstoff, als letzte Kreatinin retiniert wird, 
diirfte oft, aber nach eigenen Erfahrungen durchaus nicht immer zutreffen. Eine 
erhebliche Steigerung des Blutkreatinins, etwa iiber 3 mg, bedeutet fast stets 
eine schlechte Prognose, auch wenn die Steigerung des Rest-N nicht sehr bedeu
tend ist. Werte iiber 5 mg zeigen meist einen baldigen todlichen Ausgang an 
(MYERS und LOUGH2). 

Ahnlich wie eine Steigerung im Blut ist auch eine Vermehrung in Punktions
fliissigkeiten zu bewerten. Praktische Bedeutung kommt vor allem der Bestim
mung des Kreatinins im Liquor cerebrospinalis zu (zur Unterscheidung von 
Uramien von Meningitiden usw.). 

Die Menge des Kreatins im Blute braucht auch bei schwerer Niereninsuffi
zienz nicht gesteigert zu sein. Das ist leicht verstandlich, da das Kreatin kein 
harnpflichtiges Endprodukt, sondern ein intermediares Produkt ist. Es bedarf 
vielmehr einer besonderen Erklarung, warum in manchen Fallen von Uramie 
doch neben der Vermehrung des Kreatinins auch sehr betrachtliche Zunahmen· 
des Kreatins vorkommen konnen. Es miissen hier auBer der einfachen Retention 
noch andere Stoffwechselveranderungen vorliegen. Vielleicht sind es dieselben 
Storungen, die sonst zu Kreatinurie fiihren, die bei insuffizienten Nieren eine 
Anhaufung dieses Stoffes im Blut bewirken. Auch daran kann gedacht werden, 
daB bei einer Retention des Kreatinins wegen des Bestehens eines Gleichgewichts
zustandes sekundar die Anhydrisierung des Kreatins gehemmt ist. 

Storungen finden sich ferner bei verschiedenen experimentellen Avitami
nosen. Fast regelmaBig wurde eine Zunahme des Kreatingehaltes des Muskels 
gefunden; ferner Kreatinurie und eine oft sehr bedeutende Zunahme des Ge
samtkreatinins des Harns. Solche Beobachtungen wurden gemacht beim ex
perimentellen Skorbut des Meerschweinchens3 (Mangel an Vitamin 0), beim 
Kaninchen bei einer von Vitamin 0 freien Ernahrung4, ferner bei der Beriberi 
der Ratten und der Polyneuritis der Taubenavitaminose 4 • 

Bildung des Kreatins und Kreatinins im Organismus. Da der Organismus 
auch bei vollig kreatin- und kreatininfreier (fleischfreier) Ernahrung groBe Mengen 
von Kreatin enthalt (s. oben S. 935) und recht betrachtliche Mengen von Kreatinin 
ausscheidet, so miissen beide Substanzen in ihm gebildet werden. Bei der nahen 
Verkniipfung beider Substanzen - Kreatinin ist als Umwandlungsprodukt 
des Kreatins anzusehen (s. oben S. 936) -leiten sich beide offenbar von derselben 
Muttersubstanz abo Nach den Mengenverhaltnissen muB eine Entstehung aus 
EiweiB angenommen werden, mindestens fiir den N beider Substanzen. Es ist 
aber bisher noch nicht gelungen, festzustellen, aus welchem Baustein oder aus 
welchen Bausteinen des EiweiBmolekiils sie entstehen. Eine Reihe von Moglich
keiten ist diskutiert worden: 

1 CHACE, A. F. u. V. C. MYERS: J. Amer. med. Assoc. 67, 929 (1916). 
2 TURRIES, J.: Gaz. Hop. 99, 1237 (1926). - MYERS u. LOUGH: Zitiert auf S. 954. 
3 PALLADIN, A. u. A. KUDRJAWZEWA: Biochem. Z. 152, 373 (1924). 
4 KUDRJAWZEWA, A.: Hoppe.Seylers Z. 136, 89 (1924); 141, 105 (1924). 
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1. Nach der chemischen Struktur liegt weitaus am nachsten eine Bildung 
aus dem A rginin , dem EiweiBbaustein, der die Guanidingruppe vorgebildet 
enthalt. Auf dem Papier st6Bt die Ableitung des Kreatins aus dem Kreatinin 
auf keinerlei Schwierigkeiten1 • Wenn man die im allgemeinen giiltigen Regeln 
der Desaminierung und des Fettsaurenabbaues auf das Argininmolekiil anwen
det, so kommt man iiber die Guanidino-buttersaure zur Guanidino-essigsaure; 
diese wiirde durch einfache Methylierung Kreatin (= Methyl-guanidino-essigsaure) 
liefern. Methylierung ist ein V organg, der im Tierk6rper vielfach beobachtet 
wird und speziell fiir den vorliegenden Fall direkt erwiesen wurde; denn eingefiihrte 
Guanidinoessigsaure 'wird im Tierk6rper zum Teil III Kreatin iibergefiihrt2. 

/NHz NHz XHz NHz 
C/NH C/"'NH C(XH C.c"NH 
)NH )NH /NH )N(CHa) 

CH2 -~ CH2 --? CH2 - CHz 
I I I I 

CH2 CHz COOH COOH 
I I 

CH2 CHz 
I I 

CHNH2 COOH 
I 

COOH 
Arginin ;-Guanidino- y-Gnanidino- Kreatin 

buttersaure essigsaure 
(= Glykocyamin) 

Als Stiitze fUr die vorliegende Hypothese kann man anfiihren, daB die 
Muskeln mancher wirbelloser Tiere (Crustaceen, Mollusken, Insekten) kein 
Kreatin (Kreatin-phosphorsaure) enthalten, an seiner Stelle aber Arginin, u. zw. 
dieses ebenfalls in lockerer Bindung an Phosphorsaure 3 (siehe oben S. 943). Man 
kann sich vorstellen, daB im Laufe der phylogenetischen Entwicklung das Kreatin 
als Umwandlungsprodukt des Arginins dessen Funktion iibernommen hat. 
Ferner liegt eine Mitteilung von JANSEN4 vor, daB die Bildung von Kreatin im 
tonisch kontrahierten Froschmuskel mit einer entsprechenden Abnahme des 
Arginingehaltes einhergeht. In der Zwischenzellfliissigkeit von Heringstestikeln 
kommt Kreatinin ne ben Agma tin, einem sicheren Ab bauprodukt des Arginins, vor5 • 

Als bewiesen miiBte der angegebene Weg gelten, wenn Arginin und alle 
angenommenen Zwischenprodukte bei der EinfUhrung in den Organismus in 
Kreatin (oder Kreatinin) iibergehen wiirden. Dieser Nachweis konnte aber nur 
f~r die Guanidinoessigsaure erbracht werden, und auch bei dieser erfolgt der 
Ubergang nur sehr unvollstandig. 

Zahlreiche Versuche sind mit Zufuhr von Arginin ausgefUhrt worden. Es 
wurden nur negative od~r zweifelhafte Resultate erhalten6 • Die geringe Vermeh-

1 KNOOP, F.: Hoppe-Seylers Z. 67, 485 (191O). - NEUBAUER, 0: Abderhaldens 
Biochem. Handlexikon 4, 386 (1911). 

z JAFFE, M.: Hoppe-Seylers Z. 48, 430 (1906). - DORNER, G.: Ebenda 52, 225 (1907). -
PALLADIN, A. u. WALLENBURGER: C. r. Soc. BioI. 78, 11 (1915). - THOMPSON, W. H.: J. 
Physiol. 5t, III (1917). - BAUMANN, L. U. H. M. HINES: J. of bioI. Chern. 3t, 549 (1917). -
GIBSON, R. B. u. F. T. MARTIN: J. of bioI. Chern. 49, 319 (1921). 

3 KUTSCHER, F_: Z. BioI. 64,240 (1914). - ACKERMANN, D.: Ebenda n, 193 (1920); 
73, 319 (1921); 74, 67 (1922). - MEYERHOF, O. u. LOHMANN: Naturwiss. t6, 47 (1908); 
Biochem. Z. t96, 22 (1928). 

4 JANSEN, B. C. P.: Arch. neerl. Physiol. t, 618. 
5 STEUDEL, H. u. SUZUKI: Hoppe-Seylers Z. t27, 1 (1923). 
6 JAFFE, M.: Zitiert unter 2. - BAUMANN, L. U. J. MARKER: J. of bioI. Chern. 22, 

49 (1915). - BAUMANN, L. U. H. M. HINES: Ebenda 35, 75 (1918). - LIEBEN, FR. U. D. 
LASZLO: Biochem. Z. 176, 403 (1926). - ROSE, W. C. u. K. G. COOK: J. of bioI. Chern. 64, 
325 (1925). 
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rung des Harnkreatins, die THOMPSON! bei Hunden, Kaninchen und Vogeln, 
GROSS und STEENBOCK! bei Schweinen beobachtet haben (nur wenige Prozente 
des eingefiihrten Arginins), konnen durch Versuchsfehler oder durch Reizwirkung 
auf den EiweiBstoffwechsel gedeutet werden (HUNTER). Auch die Zunahme des 
Totalkreatinins nach Argininzusatz zu Leberbrei und zu durchstromten Organen, 
iiber die INOUYE! berichtete, ist zu gering, um beweiskraftig zu sein. FELIX und 
TOMITA2 haben in Leberdurchblutungsversuchen den nicht hydrolytisch auf
gespaltenen Teil des zugesetzten Arginins quantitativ wieder zuriickgewonnen, 
so daB ein andersartiger Abbau gar nicht in Betracht kommen konnte. Diese im 
wesentlichen negativen Resultate der Argininzufuhr schlieBen allerdings den oben 
angenommenen Weg keineswegs aus. Es ist ja bekannt, daB Kreatinin nicht aus 
Nahrungsprotein entsteht, sondern nur aus dem zersetzten EiweiB von Organen, 
wahrscheinlich sogar nur von bestimmten Organen (Muskeln). Das Arginin des 
NahrungseiweiBes und ebenso als solches zugefUhrtes Arginin unterliegt wahr
scheinlich, soweit es nicht zur EiweiBsynthese herangezogen wird, sofort der Wir
kung der Arginase, vor allem in der Leber. Diese spaltet es in Ornithin und Harn
stoff und zerstort so die zur Umbildung in Kreatin notwendige Guanidingruppe. 
Somit ist ein positives Ergebnis bei Zufuhr von Arginin oder EiweiB von vorn
herein gar nicht zu erwarten. Der Argininabbau in den Organen, besonders in 
den arginasefreien (Muskeln), konnte doch den angenommenen Weg einschla
gen. Auch von einem anderen Gesichtspunkte aus sind die negativen Versuchs
ergebnisse verstandlich: Kreatin ist kein Endprodukt, sondern ein Zwischen
produkt, das offenbar noch eine wichtige Funktion im Organismus hat. Derartige 
Substanzen werden aber allgemein nicht nach dem Angebot von Ausgangsmaterial, 
sondern nach dem jeweiligen Bedarf gebildet (z. B. Adrenalin, Thyroxin, Pig
mente, Salzsaure usw.); wenn aber immer nur soviel Arginin in Kreatin umgebildet 
wird als dem Bedarf entspricht, dann wird Argininzulage ohne Wirkung sein. 
Vielleicht waren klarere Resultate mit langere Zeit durchgefiihrter argininarmer 
Kost zu erwarten. 

Bedenklicher fUr die Hypothese ist die Tatsache, daB auch die als Zwischen
produkt angenommene Guanidinobuttersaure keine Kreatinausscheidung be
wirkt; auch nicht die Methylguanidinobuttersaure und das Methylarginin 3 (die 
beiden letztgenannten Substanzen enthalten schon die Methylgruppe an der 
entsprechenden Stelle). Aber auch diese negativen Versuche bilden keinen zwin
genden Gegenbeweis gegen die Giiltigkeit des gegebenen Schemas, wenn sie es 
auch weniger wahrscheinlich machen. Auch hier kann man einwenden, daB die 
Bildung des Kreatins nur nach dem Bedarf erfolgt. 

THOMAS4 hat aus den negativen Ergebnissen seiner Versuche die Ansicht 
abgeleitet, daB der Argininkomplex des OrganeiweiBes die Umbildung zu Kreatin 
erfahren diirfte, solange er noch innerhalb des Proteinmolekiils gebunden ist 
(s. oben S. 736). 

Eine ahnliche Vorstellung tiber die Kreatininbildung ist seinerzeit schon 
von SEEMANN5 geauBert worden. Nach ihr entstiinde das Kreatinin aus Arginin-

1 THOMPSON, W. H.: J. of Physioi. 51, III (1917). - GROSS, E. G. u. H. STEENBOCK: 
J. of bioI. Chern. 41,33 (1921). - HUNTER: Zitiert auf S. 931. -INOUYE,K: Hoppe-SeylersZ. 
81, 71 (1912). 

2 FELIX, K. und M. TOMITA: Zitiert auf S. 838. 
a THOMAS, K: Hoppe-Seylers Z. 88,465 (1913); 9~, 193 (1914). - THOMAS, K U. M. H. 

GOERNE: Ebenda 104, 73 (1919). - THOMAS, K_, J. KAPFHAMMER U. B. FLASCHENTRAGER: 
Ebenda 1~4, 75 (1922). 

4 THOMAS, K.: Die Abbauwege des OrganeiweiBes (1921). 
5 SEEMANN, K: Z. BioI. 49,433 (1907). - Siehe auch O. NEUBAUER in Abderhaldens 

Biochem. Handlexikon 4, 385 (1911). -
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peptiden unter Austritt von Ammoniak und Abbau der Seitenketten. Diese 
Hypothese hat jedoch sehr wenig Wahrscheinlichkeit. Denn die Guanidingruppe 
des Arginins ist, soweit bekannt, im EiweiB frei und dient nicht zur peptidartigen 
Verkniipfung, wie SEEMANN annimmt. Ferner wiirde auf diesem Wege nicht 
Kreatin, sondern gleich das Endprodukt Kreatinin entstehen. 

Auf jeden Fall kommt fiir einen direkten Dbergang in Kreatin und Kreatinin 
nur dasjenige Arginin des Korpers in Frage, das der zerstorenden Einwirkung 
der Arginase entgangen ist (das durch Arginase zersetzte Arginin konnte aber 
wohl Bruchstiicke zu einem synthetischen Aufbau von Kreatinkorpern liefern, 
s. unten, S. 961). Von diesem Gesichtspunkte aus haben FELIX, MULLER und 
DIRRI in Fortsetzung von Arbeiten EDLBACHERS untersucht, welche Verande
rungen am Molekiil das Arginin gegen die Einwirkung der Arginase bestandig 
machen. Sie fanden, daB jede Veranderungen an der COOH-Gruppe oder an 
der Guanidingruppe das Molekiil vor der Arginase schiitzt (danach diirfte 
die Argininphosphorsaure MEYERHOFS gegen das Enzym bestandig sein); ge
wisse Veranderungen an der iX-NH2-Gruppe (einfache Benzoylierung) lassen die 
Arginasewirkung noch zu, andere (doppelte Benzoylierung, Methylierung) da
gegen nicht. Die dem Arginin entsprechende Alkoholsaure, die Argininsaure 
H 2N. C(NH) . NH-(CH2)3-CHOH-COOH, wird von Arginase nicht ange
griffen (die noch nicht bekannte entsprechende Ketonsaure vermutlich auch 
nicht). FELIX und MULLER 2 haben weiter die wichtige Tatsache ermittelt, daB 
die Argininsaure bei Kaninchen und Hunden eine so wesentliche Zunahme der 
Kreatinin- und Kreatinausscheidung bewirkt, daB ein direkter trbergang nicht 
unwahrscheinlich ist. Damit gewinnt die Annahme vom Arginin als Mutter
substanz der Kreatinkorper wieder sehr an Wahrscheinlichkeit. 

Dagegen bieten die quantitativen Verhaltnisse eine erhebliche Schwierigkeit 
fUr die Ableitung der gesamten Kreatininmenge des Harns aus dem Arginin, und 
zwar besonders im Zustand minimaler EiweiBzersetzung. Der Arginin-N der 
Korperproteine ist auf etwa 12% des GesamteiweiB-N zu schatzen3 ; von diesem 
Arginin-N muB bei der Kreatinbildung 1/4 verlorengehen (der N der iX-Amino
gruppe); somit ist zu erwarten, daB hochstens 8 % des zersetzten Korper
eiweiB-N als Kreatinin im Harn erscheinen. 1m EiweiBminimum macht jedoch 
das ausgeschiedene Kreatinin einen viel hoheren Bruchteil des Total-N aus; 
nach O. FOLIN 15,4-17,4%, nach MCCOLLUM4 18,5%, nach KRAUSS bei der 
Frau 13,6-17,6%, beim Mann 23-26%, also annahernd 1/1, Wenn man zudem 
beriicksichtigt, daB auch im EiweiBminimum wenigstens ein Teil des Arginins 
der Arginasewirkung verfallen diirfte, so legt diese Berechnung den SchluB 
nahe, daB das Kreatinin nicht oder doch nicht ausschlieBlich aus dem Arginin
anteil des zersetzten EiweiBes stammt. Doch ist auch diese Folgerung nicht 
zwingend. Man kann geltend machen, daB der Minimum-N wahrscheinlich 
kein MaB fur die wirklich umgesetzte EiweiBmenge ist; der Argininkomplex 
des abgebauten GewebseiweiBes konnte quantitativ in Kreatinin umgewandelt 
werden, wahrend die ubrigen Bausteine zum Teil wieder zum EiweiBaufbau ver
wendet werden. In diesem FaIle muBte aber der Organismus an Arginin ver
armen oder aber Arginin synthetisch neubilden. BE'ides ist wenig wahrscheinlich; 
das erste wegen des Fehlens von Krankheitserscheinungen im EiweiBminimum 

1 FELIX, K., H. MULLER und DIRR: Hoppe-Seylers Z. (im Druck). - FELIX, K. U. 

H. MULLER, Verh. d. 90. Naturftgg. Hamburg 1928. 
2 FELIX, K. U. H. MULLER: Hoppe-Seylers Z. 174, 112 (1928). 
3 HARDING, S. u. FORT: J. of bioi. Chem. 35,29 (1918). - Siehe auch J. C. DRUMMOKD, 

Biochemic. J. to, 473 (1916). 
4 Siehe auch E. V. :\ICCOLLUM: Amer. J. Physiol. 29, 210 (1911). 



Kreatin und Kreatinin. 959 

und deRhalb, weil solche "Abartungen" von EiweiB bisher noch niemals sich 
haben feststellen lassen (s. S. 754); das zweite deshalb, weil Arginin sich als ein 
nicht (oder hochstens durch Histidin) ersetzbarer Baustein erwiesen hat (s. S. 772). 
Endlich konnte man die relativ hohe Kreatininausscheidung im EiweiBminimum 
auch so deuten, daB der Organismus aus seinem bedeutenden Kreatinvorrat 
Material dazu abgibt. Dann miiBte dieser Kreatinvorrat abnehmen; Unter
suchungen daruber liegen noch nicht vor. 

Zum mindesten neben der besprochenen Entstehung der Kreatinsubstanzen 
durch direkten Abbau des Arginins wird man also auch an andere Bildungs
weisen denken mussen. Da der Guanidinkomplex - abgesehen vom Guanin
in anderen Korperbausteinen nicht enthalten ist, so kommen hier nur synthe
tische Prozesse in Betracht. 

2. STEUDEL und FREISE1 haben darauf aufmerksam gemacht, daB das Krea
tinin einen (hydrierten) 1midazolring (s. S.892) enthalt. Sie haben deshalb die 
Frage aufgeworfen, ob Kreatinin im Korper aus Histidin oder aus Purinen ent
stehen konnte. Beim Hunde fUhrte aber weder 1njektion von Histidin noch von 
Hefenucleinsaure zu einer Steigerung der Kreatininausscheidung. Bei Ratten 
beobachteten dagegen ROSE und COOK eine Zunahme des Harnkreatinins, als 
sie ihnen zu einer histidin- und argininfreien Kost Histidin zulegten2 • 

3. Die bei der Besprechung der Ableitung aus dem Arginin aufgestellte Be
rechnung gilt auch fUr aIle anderen Bausteine des EiweiBmolekiils. Keiner ist 
im KorpereiweiB so reichlich vertreten, daB er auch nur annahernd 1/4 des Gesamt
N ausmachen wurde. Von einer einzigen Aminosaure ist bekannt, daB sie dem 
Organismus in diesem, ja in noch hoherem AusmaBe zur Verfugung steht, wenn 
auch nicht als EiweiBbaustein, so doch durch die Moglichkeit synthetischer 
Bildung: das Glykokoll. Ein Ubergang von Glykokoll in Kreatin ist durchaus 
denkbar. Glykokollliefert in vitro mit Cyanamid Guanidinoessigsaure (STRECKER
sche Synthese); wenn diese Synthese auch im Organismus eintritt, so konnte die 
Guanidinoessigsaure durch einfache Methylierung in Kreatin ubergehen (I). 
Oder, was wahrscheinlicher ist, das GlykokoIl wird zuerst methyliert, und das so 
gebildete MonomethylglykokoIl = Sarkosin liefert durch Synthese mit Cyanamid 
Kreatin (VOLHARDsche Synthese) (II). 

NH2 NH2 NH2 
I I I 

CN C=NH C=NH 
-~~H2 -->- )NH -->- )N(CH3) 
CH2 CH2 CH2 
I I I 

COOH COOH COOH 
Cyanamid 
+ Glykokoll 

Gnanidino
essigsaure 

I 

Kreatin 

NH2 
I 

CN 
~NH(CH3) -->

CH2 

I 
COOH 

Cyanamid 
+ Sarkosin 

II 

NH2 
I 
C=NH 
)NH(CH3) 
CH2 

600H 
Kreatin 

Das zur Synthese notige Cyanamid CN . NH2 konnte sehr wohl von Harn
stoff oder dessen Vorstufen geliefert werden. FUJINAMA3 hat durch gleich
zeitige 1njektion von Sarkosin und Harnstoff bei Kaninchen eine nur un
bedeutende Steigerung des Kreatinins, aber eine erhebliche des Kreatins im 
Harn erzielt. Auch aus hydrolytisch zerfallendem Arginin konnte Cyanamid 
stammen; nach BERGMANN und K6sTER4 spaltet Triacetyl-anhydro-arginin 
sehr leicht Cyanamid abo 

1 STEUDEL, H. U. R. FREISE: Z. physioI. Chern. l~O, 244 (1922). 
2 Siehe auch FR. LIEBEN U. D. LASZLO: Biochern. Z. 176,403 (1926). - ROSE, W. C. u. 

K. G. COOK: J. of bioI. Chern. 6", 325 (1925). 
3 FUJINAMA, 1.: Diss. Basel 1909. 
4 BERGMANN, M. U. KOSTER: Hoppe-Seylers Z. 159, 179 (1926). 
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Vor aHem wurde aber - besonders in Zusammenhang mit der Moglichkeit 
einer Kreatinbildung aus Cholin, s. S. 961 - die Frage erortert, ob das vollstandig 
methylierte Glykokoll, das Betain, im Organismus in Kreatin iibergehen konnte. 
Das ware durch eine Reaktion mit Harnstoff moglich. In einer ersten Phase 
wiirde der Harnstoff entmethylierend "irken und dabei selbst in Cyanamid 
iibergehen, in einer zweiten wurde das gebildete Sarkosin mit Cyanamid Kreatin 
liefern: 

1. Phase. /N(CHahOH /NH(CHa) 
CH2 + CO(NH2)2 = CH2 + CN • NH2 + 2CHaOH 
I I 

COOH COOH 
Betain Harnstoff Sarkosill Cyanamid Methylalkohol 

2. Phase. 

Sarkosin Cyanamid Kreatin 

RmSSER l fand bei Kaninchen nach Injektion von Betain in der Tat eine Steige
rung des Kreatingehaltes der Muskeln von 520 auf 560-580 mg%; auch die 
Kreatininausscheidung stieg etwas an; ferner wurde eine Zunahme der Ameisen
saureausscheidung beobachtet, die auf den bei der teilweisen Entmethylierung 
entstandenen Methylalkohol bezogen werden kann. Doch waren alle Ausschlage 
zu gering, als daB sie fUr wirklich beweisend angesehen werden konnten. -
THOMPSON2 fand beim Hund nach Betainzufuhr keine Steigerung des Gesamt
kreatinins des Harns und BAUMANN und HINES2 erhielten in Durchstromungs
versuchen mit Betain und Harnstoff ebenfalls negative Resultate. - Von Inter
esse fur die vorliegende l<'rage ist, daB in Muskeln von zahlreichen Wirbellosen, 
die kein Kreatin enthalten, haufig Betain gefunden wurde; in den Muskeln 
mancher niedrigstehender Wirbeltiere (Neunauge, Hundsfisch) ist Betain neb en 
Kreatin vorhanden. 1m Organismus hoherer Wirbeltiere wurde Betain bisher 
nur einmal, in der Ochsenniere, gefunden (s. S. 929). Betain konnte im Organismus 
auBer aus Glykokoll auch aus Arginin (Ornithin) und aus Cholin entstehen 
(s. S. 929 u. 961). 

4. HARDING und YOUNGa haben die Hypothese aufgestellt, daB Oystin resp. Oystein 
im Organismus Kreatin liefern kiinnte. Als Zwischenstufen nehmen sie dabei das Colamin 
(Aminoathylalkohol) an, das aua Cystein durch Abspaltung von CO2 und Ersatz von SH 
durch OH entstehen kiinnte. Das Colamin kiinnte durch Methylierung und Synthese mit 
Harnstoff in Kreatin iibergehen (s. auch S. 961 unter Cholin als Vorstufe des Kreatins). 
Diese Vorstellung ist aber rein hypothetisch. GIBSON und MARTIN3 konnten in einem Fane 
von Muskelpseudohypertrophie durch Cystindarreichung die Kreatinurie nicht steigern, 
und GROSS und STEENBOCK3 beziehen ihre positiven Resultate bei Schweinen auf die Aci
dose durch Schwefelsaurebildung aus dem gegebenen Cystin. 

5. DaB andere Muttersubstanzen als das EiweiB keinesfalls ausreichen, um 
die relativ groBe im Korper gebildete Menge von Kreatin-Kreatinin zu erklaren, 
wurde schon eingangs erwahnt. Aber es ware moglich, daB ein Teil aus solchen 

1 RIESSER, 0.: Hoppe-Seylers Z. 86, 4-15 (1913); 90, 221 (1914). 
2 THOMPSON, W. H.: J. of PhysioI. 51, 347 (1917). - BAUMANN, L. U. H. M. HINES: 

J. of bioI. Chern. 35, 75 (1918). 
3 HARDING, V. J. u. E. G. YOUNG: J. of bioI. Chern. 41, XXXVI (1920). - Proc. Amer. 

Soc. BioI. 1919, XXXV. - GIBSON u. MARTI~: J. of bioI. Chern. 49, 319 (1921). - GROSS, 
E. G. u. H. STEENBOCK: Ebenda 47, 33 (1921). 
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anderen Quellen stammt. KOCHI hat zuerst die Aufmerksamkeit auf die Lipoide 
gelenkt, speziell auf das Lecithin und das Kephalin. Das im Lecithin enthaltene 
Oholin und das im Cephalin enthaltene Oolamin (= Aminoathylalkohol) konnten 
im Organismus Kreatin liefern. Besonders hat sich RIESSER2 bemiiht, Beweise 
dafiir beizubringen, daB ein Teil des Kreatins aus Oholin entsteht. Er nimmt an, 
daB Cholin im Korper nicht nur als Zersetzungsprodukt des Lecithins auf tritt, 
sondern auch synthetisch gebildet wird; in diesem Falle wiirde also auch dieses 
Material letzten Endes vom EiweiB herstammen. - Die Kreatinbildung aus 
Cholin wiirde nach RrnssER ganz ahnlich erfolgen wie die von ihm ebenfalls 
angenommene Bildung aus dem Betain (s. S. 960), nur daB noch ein oxydativer 
ProzeB mitspielen miiBte: 

1. Phase: /N(CHalaOH /NH(CHa) 
CHa + CO(NHa)a CHa + CN . NHa + 2 CHaOH 

2. Phase: 

I 
CHaOH 

Cholin 
~H20H 

Hamstoff Methyl·Coiamin 

/NH(CHa) /NH(CHa) 
CHa + Oa = CHa + H 20 

~HaOH ~OOH 
Methyl·Coiamin Sarkosin 

Die 3. Phase ware vollig identisch mit der 2. Phase der Kreatinbildung aus Betain 
(s. S. 960). 

RIESSER hat nach Cholininjektionen den Kreatingehalt der Muskeln steigen 
sehen (von 520 auf 560-600 mg%), ebenso die Kreatininausscheidung. Diese Be
funde wurden bestatigt3 • Doch sind auch hier die Differenzen zu gering, um 
einen wirklichen Ubergaug von Cholin in Kreatin zu beweisen. THOMPSON4 
hat beim Hunde keinen positiven Befund erheben konnen; ebensowenig BAUMANN 
und HrNEs4 bei der Durchstromung von Hundemuskeln mit Cholin und Harnstoff. 
Geringe Steigerungen nach Cholininjektionen konnten auch indirekt, durch die 
reizende Wirkung des Cholins auf den Parasympathicus zu erklaren sein (SCHENCK). 

Eine wesentliche Stiitze hat die Ansicht von RIESSER aber durch neue Be
funde ABDERHALDENS und seiner Schiiler3 erhalten. Sie fanden bei gleichzeiti
gem Zusatz von Cholin und Arginin zu einem Gemisch von Muskel- und Leber
brei eine ausgesprochene Kreatinneubildung; daB das Arginin hierbei als Lie
ferant von Harnstoff - unter dem EinfluB der Leberarginase - eine Rolle 
spielte, ergab sich daraus, daB auch Versuche mit Cholin + Harnstoff ein posi
tives Ergebnis hatten. 

6. In Wiederaufnahme einer alteren Hypothese von JAFFE5 und von ACHELIS 5 hat 
N OEL PATON 5 die Ansicht geauBert, das Kre~tin konne durch einen Entgiftungsvorgang 
aus Guanidin oder Methylguanidin entstehen. Ober das Vorkommen dieser Basen s. S. 962. 
Es liegen einige Befunde vor, nach denen Guanidinsalze die Ausscheidung von Kreatinin 
resp. Kreatin, sowie die Kreatinmenge der Muskeln steigern sollen6• Diesen Angaben stehen 

1 KOCH: Amer. J. Physiol. IS, 15 (1905). 
a RIESSER, 0.: Zitiert auf S. 960. - SHANKS, 'Y. F.: J. of Physiol. 55, 8 (1921). 
a ..ABDERHAHDEN u. BUADZE: Hoppe-Seylers Z. 164, 280 (1927); ..ABDERHMLDEN u. 

MOLLER: Ebenda no, 212 (1927). 
4 THOMPSON, W. H.: J. of PhysioI. 51,347 (1917). - BAUMANN, L. u. MARKER: J. of 

bioI. Chem. ~~, 49 (1915). - BAUMANN, L. U. H. M. HINES: Ebenda 31,549 (1917); 35, 75 
(1918). -

:; JAFFE, M.: Hoppe-Seylers Z. 48, 430 (1906). - ACHELIS, W.: Ebenda 50,10 (1906). 
PATON, D. N.: Rep. Brit. assoc. adv. sci. 1919, 294. 

6 THOMPSON, W. H.: J. of Physiol. 5t, 347 (1917). - WISHART, G. M.: Ebenda 53, 
440 (1920). - PALLADIN, A. U. L. GRIICHES: Biochem. Z. 146, 458 (1924). 
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negative Befunde gegeniiber1. Das Vorkommen der Guanidinbasen im Organismus ist noch 
zweifelhaft; jedenfalls kann bei ihrerGiftigkeit die Menge nicht groB sein. HAMMETT2 erhielt 
bei dem Versuch, den Kreatingehalt von Muskelextrakten durch Zusatz von Methylguanidin 
zu steigern, ein negatives Resultat. 

7. Die Frage einer Bildung aus Purinsubstanzen wurde schon oben unter 2. beriihrt. 
Gegen sie spricht auch, daB bei Leukamie mit ihrem starken endogenen Nucleinzerfall kein 
Parallelismus zwischen Harnsaure- und Kreatininausscheidung besteht. (Nur bei Bestrah
lung wurde eine gewisse Vermehrung des Kreatinins beobachtet3.) - ZWARENSTEIN' hat 
neuerdings wieder die M6glichkeit einer Bildung aus Harnsaure erwogen. Beim Menschen 
fand er nach Aufnahme von Harnsaure eine Steigerung der Kreatininausscheidung, nicht 
aber beim Hunde. Purinreiche Kost war ohne Wirkung. 

e) Bildung von Guanidinbasen 5. 

AuBer Kreatin und Kreatinin sind noch einige andere Guanidinsubstanzen 
aus tierischen Organen und aus Rarn dargestellt worden. So das Monomethyl-

/NH2 /NR2 
guanidin C~NH und das asymmetrische Dimethylguanidin C~NH 

NH(CH3) N(CH3)2· 

Das Monomethylguanidin wurde von KUTSCHER und LOHMANN6 sowie von 
ENGELAND6 bei der Verarbeitung groBer Mengen von Frauenharn gewonnen 
in einer Menge, die 0,05 bzw. 1,6 mg% entspricht; ferner wurde es aus Runde
harn (0,24 mg%) und Pferdeharn (1,15 mg%) dargestellt. Das Vorkommen 
groBerer Mengen wurde angegeben flir Typhusharn (60 mg%) (EwINs) und 
Paralytikerharn7 (12,5 mg%). HEYDE 8 berichtete liber das Vorkommen im Rarn 
verbrlihter Tiere. Ferner wurde es aus verschiedenen Fleischsorten 9 (28 bis 
470 mg%), aus Fleischextrakt und aus Leber dargestellt. 

Das Dimethylguanidin ist ebenfalls aus Harn isoliert worden (ACHELIS, 
ENGELAND) 6. 

Ferner wurden beide Substanzen, neben einer Reihe von anderen Basen 
(asymmetr. Dimethylguanidin, Guanidin, Cholin, Neurin, Histamin) von KOCH lO 

im Drin von Hunden gefunden, bei denen infolge Exstirpation der Epithelkorper
chen tetanische Erscheinungen aufgetreten waren. BURNS und SHARPE10 haben 
diesen Befund bestatigt und Guanidinbasen auch im Blut solcher Tiere in erhohter 
Menge nachweisen zu konnen geglaubt. Auf Grund dieser Befunde sowie der 
Ahnlichkeit des Bildes der Guanidinvergiftung mit dem der Tetanie und der 
Spasmophilie haben NOEL PATON und FINDLAyll die Theorie begrlindet, daB 
die tetanischen Erscheinungen als Folge einer Vergiftung mit Guanidinbasen 
aufzufassen sind. Da Befunde liber Vermehrung von Guanidinbasen in Blut und 

1 JAFFE, M.: Zitiert auf S. 961. - DORNER, G.: Hoppe-Seylers Z. 52, 225 (1907). -
RIESSER, 0.: Zitiert auf S. 960. - ACHELIS, 'V.: Zit,iert auf S. 961. - BAUMANN, L. u. 
H. M. HINES: J. of bioI. Chem. 35, 75 (1918). - LIEBEN, FR. u. D. LASZLO: Biochem. Z. 
17'6, 403 (1926). 

2 HAMMETT, F. S.: J. of bioI. Chem. 55, 323 (1923). 
3 VAS: Biochem. Z. 38, 65 (1912). 
4 ZWARENSTEIN, H.: Biochem. J. 20, 743 (1926). 
5 Siehe M. GUGGENHEIM: Die biogenen Amine, 2. Aufl. Berlin 1924, 175. 
6 KUTSCHER, F. u. A. LOHMANN: Hoppe-Seylers Z. 48, 1, 422 (1906); 49,81 (1906). -

ACHELIS, W.: Ebenda 50, 10 (1906). - ENGELAND, R.: Ebenda 57, 49 (1908). 
7 ALLERS, R.: Biochem. Z. 96, 106 (1919). 
8 HEYDE, N.: ZbI. PhysioI. 25, 441 (1911); 26, 401 (19]2). 
9 KRIMBERG, R.: Hoppe-Seylers Z. 48,412 (1906). - SMORODINZEW, J.: Ebenda 80, 

218 (1912); 87, 12 (1913); 92, 221 (1914). 
10 KOCH, W. F.: J. of bioI. Chem. 12, 313 (1912); 15, 43 (1913). - BURNS, D. u. J. S. 

SHARPE: Quart. J. exper. PhysioI. 10, 361 (1916). 
11 PATON, D. N. u. L. FINDLAY: Quart. J. expo PhysioI. 10, 315 (1916). - Siehe auch 

FRANK, E., R. STERN u. M. NOTHlIIANN: Verh. Kongr. inn. Med. 1921, 369; 1922, 496. 
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Harn auch bei idiopathischen TetaniefaIlen erhoben wurden 1 , so wurde die Theorie 
auch auf deren Entstehung ausgedehnt. Nach HENDERSON nimmt bei der para
thyreopriven Tetanie der Guanidingehalt der Muskeln ab, ihr Kreatingehalt 
dagegen zu 2. 

Jedoch sind aIle Angaben iiber das Vorkommen dieser Guanidinbasen im 
Harn, im Blut und in den Organen sehr zweifelhaft geworden. Es liegt der drin
gende Verdacht vor, daB es sich hier um Kunstprodukte handelt, die erst bei 
der Verarbeitung aus Kreatin oder aus Kreatinin entstanden sind 3. Das Di
methylguanidin kann aus Kreatin durch einfache Decarboxylierung hervorgehen; 
das Monomethylguanidin durch oxydative Spaltung; die Bedingungen fiir eine 
solche sind bei den gebrauchlichen Verfahren, bei welchen alkalische Reaktion 
und Hg-, Ag- und Au-Salze zur Anwendung kommen, gegeben. Bei Vermeidung 
solcher FehlerqueIlen ist es GREENWALD4 nicht gelungen, aus dem Harn von 
parathyreoektomierten Hunden Guanidinbasen zu gewinnen. Ebenso haben 
RAIDA und LIEGMANN4 bei der Untersuchung des Blutes solcher Tiere negative 
Resultate erhalten. Andererseits haben PATON und SHARPES sowie KtmNAUS 
die Angaben iiber Vermehrung der Guanidinbasen in Blut und Harn aufrecht
erhalten. Mit einer neuen colorimetrischen Methode hat TrEGS6 in normalem 
menschlichen Harn, aber nicht im Muskel, Guanidinbasen in geringer Menge 
gefunden. 

Jedenfalls ist die Moglichkeit, daB die genannten Basen in vivo entstehen, 
nicht ausgeschlossen. Man kann annehmen, daB das dann auf demselben Wege 
geschieht wie in vitro, also aus Kreatin. FRANK, STERN und NOTHMANN1 sehen 
in der Abspaltung dieser Basen aus Kreatin einen fiir die Aufrechterhaltung 
des physiologischen Muskeltonus wesentlichen Vorgang, der durch die Epithel
korperchen reguliert wird. - Man hat auch umgekehrt das Kreatin aus den 
Guanidinbasen abgeleitet und diese Umwandlung als Entgiftungsvorgang ge
deutet (s. S. 961). - 1m Bereiche der Moglichkeit liegt jedenfalls eine direkte 
Bildung der Guanidinbasen aus Arginin. 

Eine weitere Guanidinbase ist von KUTSCHER? aus Fleischextrakt und aus Ham isoIiert 
und als V itiatin bezeichnet worden. Er schreibt ihr die Struktur eines methyIierten Diguanidin
Derivates des Athylendiamins zu 

/NH2 H2N" 
C=NH HN~C 

"N(CH3)-CH2-CH2-HN/ 

Seine Beziehungen zu Aminosauren sind noch ganz unklar. Jedenfalls miiBten synthe
tische Vorgange angenommen werden. 

Das Agmatin = Aminobutylguanidin entsteht im Kerper wohl zweifellos aus Arginin 
durch Decarboxylierung (s. oben S.838). 

1 BURNS, D. U. J. S. SHARPE: Zitiert auf S. 962. - FINDLAY, L. U. J. S. SHARPE: Quart. 
J. exper. Physiol. 13,433 (1920). - FRANK, E., R. STERN U. M. NOTHMANN: Z. exper. Med. 
24, 341 (1921). - Verh. dtsch. Ges inn. Med. 1921, 369. NATRASS u. SHARPE: Brit. med. 
J. 1921, 238. 

2 HENDERSON: J. of Physiol. 52, 1 (1918). 
3 EWINS, A. J.: Biochem. Z. 10, 103 (1916). - BAUMANN, L. U. T.INGVALDSEN, J. of 

bioI. Chern. 3a, 277 (1918). - GREENWALD, J.: J. Amer. Chern. Soc. 41, 1109 (1919). 
4 GREENWALD, J.: J.ofbiol.Chem. 59,329 (1924). -RAIDA, H. u.H.LIEGMANN: Z. exper. 

)Ied. 41, 358 (1924). 
5 PATON, D. N. u. J. S. SHARPE: Quart. J. exper. Physiol. 16, 57 (1926). - KfuINAU, 

J.: Arch. exper. Path. U5, 75 (1926). 
6 TIEGS, O. W.: Austral. J. expo BioI. a. med. Sci. I, 93 (1924), zitiert nach Kongr.-Zbl. 

inn. Med.. 44, 413 (1926). 
7 KUTSCHER, F.: Zbl. Physiol. 21, 33 (1907). - Hoppe-Seylers Z. ai, 457 (1907). -

Siehe auch R. ENGELAND: Ebenda ar, 49 (1908). - Ber. dtsch. chern. Ges. 42, 2457 
(1909). 
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f) Bildung von Uraminosduren. 
Die Uraminosauren konnen als Carbaminsaurederivate der Aminosauren oder auch 

als Harnstoffderivate aufgefaBt werden. 
R 
I 

CR. NR~OC . NH? 
I " 

CO OR 
Man hat nach Zufuhr von verschiedenen korperfremden und korpereigenen Aminosauren 
die zugehorigen Uraminosauren aus dem Harn isoliertl. Doch kann es sich dabei um Kunst
produkte gehandelt haben, die erst wahrend del' Verarbeitung entstanden sind. Denn 
Uraminosauren werden schon beim Einengen aminosaurehaltiger Losungen in Gegenwart 
von Harnstoff gebildet, in geringer Menge sogar schon bei 42°~4502. Einwandfrei ist nur 
der Befund von DAKIN, der nach intravenoser Zufuhr von groBeren Mengen von Phenyl
alanin bei Katzen die zugehorige Uraminosaure direkt aus dem Rarn auskrystallisieren 
Bah. Damit ist allerdings die Fahigkeit des Organismus zur Uraminosaurensynthese grund
satzlich bewiesen. 

Man hat die Frage aufgeworfen, ob die Uraminosaurebildung nicht ftir den normalen 
intermediaren Stoffwechsel von Bedeutung ist. Man konnte sie als Analogon oder als erste 
Stufe del' Harnstottbildung betrachten und sich vorstellen, daB die aus den Aminosauren 
zunachst gebildeten Uraminosauren weiter in Rarnstoff und einen N-freien Rest (Oxysaure, 
Ketonsaure) zerfallen. Material zur Uraminosaurebildung (Harnstoff, nach manchen Autoren 
auch Cyansaure, s. 0 ben S. 814) sttinde dem Organismus immer zur Verftigung. Doch ist diese 
Vorstellung abzulehnen. Denn Uraminosauren sind im allgemeinen fUr den Organismus 
nicht oder nur schlecht angreifbar. Die Uraminosauren des Glycokolls, Leucins und Phenyl
alanins werden nach ihrer Eingabe fast vollig unverandert wieder ausgeschieden3• Eine 
Ausnahme bilden nul' die del' Asparaginsaure und der Glutaminsaure, die groBtenteils zer
stort werden. ~ Danach konnen die Uraminosauren nicht als Zwischenprodukte des nor
malen Stoffwechsels gelten. 

g) Bildung von Purinkorpern, insbesondere von Harnsaure. 
Die Harnsaure ist beim Saugetier ausschlieBlich - oder doch fast ausschlieB

lich, s. S. 967) - ein Produkt des Nuclein-, nicht des EiweiBstoffwechsels. Anders 
liegen die Verhaltnisse bei den Vogeln und den Reptilien. Hier ergibt sich schon 
aus der einfachen Verteilung des N im Harn, daB die Harnsaure als Hauptend
produkt der EiweiBzersetzung aufzufassen ist; 60-70% des N finden sich in 
Form der Harnsaure, 9-18% als NH3 , 2-6% als Harnstoff. Bei Steigerung des 
EiweiBumsatzes nimmt die absolute Menge der Harnsaure zu, ebenso bei Zufuhr 
von Aminosauren (v. KNIERIEM, MEYER und JAFFE, MEYER4 ) und von Ammoniak
salzen (v. SCHROEDER4). 

Es ist klar, daB bei dieser Bildung von Harnsaure synthetische Prozesse eine 
Rolle spielen mussen. 

MINKOWSKI4 hat in beruhmt gewordenen Versuchen gezeigt, daB diese 
Harnsauresynthese, wenigstens in der Hauptsache, eine Funktion der Leber ist. 
Nach Exstirpation dieses Organs sinkt bei Gansen die Harnsaureausscheidung 
sehr erheblich, bis auf 3-6% des gesamten N, ab5• (Dieser Rest durfte durch 
oxydative Harnsaurebildung aus Purinbasen zu erklaren sein6). Die Menge des 
Ammoniaks steigt gleichzeitig entsprechend, auf 50-60%, an. Die Menge des 

1 Siehe dies. Bd. FROMHERZ: Interm. Stoffwechsel korperfl'emder Substanzen. 
2 LIPPICH, F. C.: Ber. dtsch. chern. Ges. 39, 2953 (1906); 41, 2953, 2974 (1908). ~ 

DAKIN, H. D.: J. of bioI. Chem. 8,25 (1910(11). ~ WEILAND, W.: Ebenda 38, 385 (1911). 
3 SALKOWSKI, E.: Roppe-Seylers Z. 4, 127 (1880). ~ LEWIS: J. of bioI. Chern. 13, 

347 (1912). ~ ROHDE: Ebenda 36, 467 (1918). ~ DAKIN, H. D.: Ebenda 61, 341 (1966). 
4 MEISSNER: Z. ration. Med. 3. F. 31. ~ v. KNIERIEM: Z. BioI. 13,36 (1877). ~ MEYER u. 

JAFFE: Bel'. dtsch. chem. Ges. 10, 1930 (1877). ~ MEYER, r.: Diss. Konigsberg 1877. ~ MIN
KOWSKI: Arch. f. exper. Path. ~I, 41 (1886). ~ SCHROEDER, W.: Hoppe-Seylers Z. ~, 228 (1878). 

5 SCUFFIDI U. AVELLONE beobachteten bei entleberten Enten ein weniger betracht
liches Sinken der Harnsaure. Siehe KongreBzbl. inn. Med. ~6, 514 (1923); 3~, 422 (1924). 

6 Siehe V. MACH: Arch. f. exper. Path. ~4, 389 (1888). 
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Harnstoffs bleibt unverandert. AuBerdem enthalt der Harn reichlich lVIilchsaure. 
Bei solchen Tieren gehen auch eingegebene Aminosauren nicht in Harnsaure 
uber, sondern bewirken eine Vermehrung des NH3 (MrNKOWSKIl, LANG2). MIN
KOWSKI hat aus seinen Versuchen geschlossen, daB im Organismus des Vogels 
das in den Organen abgespaltene Ammoniak in der Leber auf synthetischem 
Wege Harnsaure liefert. Untersuchungen von MrNKOWSKIS SchUler ENGELMANN2, 
von SALASKIN und ZALESKI2 und von LANG2 haben dann gezeigt, daB die NHa
Ausscheidung entleberter Ganse durch Alkaligaben betrachtlich herabgedruckt 
werden kann, daB es sich also groBenteils um Neutralisationsammoniak handelt. 
In welcher Form der durch Alkali verdrangte NH3-N erscheint, ist jedoch noch 
nicht bekannt. Eine entsprechende Steigerung von Harnsaure oder von Harn
stoff tritt nicht ein. Vielleicht sind es Aminosauren. LANG nimmt - offenbar 
in Anlehnung an die Lehre HOFMEISTERS von der oxydativen Harnstoffbildung -
an, daB der synthetische Aufbau der Harnsaure in der Leber aus Aminosauren 
und Harnstoff stattfindet. Doch konnte man sich auch vorstellen, daB die An
haufung von Ammoniak, wenn es nicht zu Neutralisationszwecken Verwendung 
findet, hemmend auf den DesaminierungsprozeB einwirkt. 

Schon MINKOWSKI hat die Idee geauBert, daB bei der Bildung der Harnsaure 
im Vogelorganismus der Harnstoff als Zwischenstufe durchlaufen werde. Ein 

: NH-'OO 
: I I . 
• 00 C-HN • 
• I • ii • "/00 
• .NH-;....O-. HN 

Blick auf die MEDIcussche Harnsaureformel laBt im MolekUl ohne weiteres zwei 
Harnstoffreste erkennen, die durch eine dreigliedrige C-Kette miteinander ver
bunden sind. Eine ganze Reihe von Grunden spricht dafur, daB das aus den 
Aminosauren abgespaltene NH3 wie bei den Saugetieren zunachst in Harnstoff 
ubergeht, dieser dann aber weiter unter Mitwirkung einer N-freien Substanz 
zu Harnsaure aufgebaut wird. So ist auch der Ubergang gefUtterten Harnstoffs 
in Harnsaure zu erklaren. Ferner wird man aus der Tatsache, daB trotzdem 
der Vogelurin immer auch Harnstoff enthalt, folgern durfen, daB dieser physio
logische Harnstoffgehalt nur einen Bruchteil der im Vogelorganismus wirklich 
gebildeten Harnstoffmenge ist. Eine weitere Stutze bietet der relativ hohe Gehalt 
des Vogelblutes an Harnstoff, der den Harnsauregehalt wesentlich ubertrifft. 

Bei der Untersuchung des Elutes von Gansen mit ausgeschalteter Leber 
fanden v. F ALKENHAUSEN und SIWON3 eine rasche starke Abnahme des Nicht
EiweiB-N, die im wesentlichen auf einer Verminderung des Harnstoffs beruhte 
(z. B. von 24,5 auf 10,9 mg%), wahrend der Harnsaure-N weniger absank, der 
Amino-N unverandert blieb. Injizierte Aminosauren verschwanden bei solchen 
Tieren rasch aus dem Elute, der Rest-N zeigte die erwahnte Abnahme, wahrend 
das Ammoniak anstieg. Diese Ergebnisse sind am einfachsten so zu deuten: In 
der Norm erfolgt die Abspaltung des NH3 aus den Aminosauren in den Organen 
(oder im Blut); in der Leber die Synthese des Harnstoffs und weiter die der Harn
saure. Noch nicht geklart ist allerdings die Tatsache, daB der Harnstoffgehalt 
des Harns nach der Leberexstirpation unverandert gefunden wurde. Da nach 
MINKOWSKIS Untersuchungen der entleberte Vogel eingegebenen Harnstoff nicht 
mehr zu verandern vermag - er erscheint quantitativ im Harn wieder -, so 

1 MINKOWSKI: Zitiert auf S. 964. 
2 SALAS KIN u. ZALESKI: Hoppe·Seylers Z. ~9, 517 (1900). LANG, S.: Ebenda 3~, 

320 (1901). - ENGELMANN: Zitiert bei LANG. 
3 FALKENHAUSEN, M. v. u. P. SIWON: Arch. f. exper. Path. 106, 126 (1925). 
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wird man annehmen miissen, daB der bei den operierten Tieren gefundene Urin
Harnstoff der gesamten im Organismus gebildeten Menge entsprieht. Die Ver
mutung liegt nahe, daB es sieh dabei um Harnstoff handelt, der auf hydrolytisehem 
Wege aus Arginin entstanden ist. Die quantitativen Verhaltnisso wiirden einer 
solehen Annahme nieht widerspreehen (der Arginin-N der Korperproteine ist auf 
12% des Gesamt-N zu sehatzen, davon kann die Halfte auf hydrolytisehem 
Wege Harnstoff bilden, das waren 6% des Gesamt-N). DaB die Leber nieht der 
einzige Sitz der Arginase ist, ist bekannt. Naeh dieser Auffassung ware der 
Harnstoff des normalen Vogelurins der der Harnsauresynthese entgangene Toil 
des gebildeten Harnstoffs; der Urin-Harnstoff des entleberten Tieres dagegen 
der hydrolytiseh entstandeno Harnstoff, der wegen Ausfall der Leberfunktion 
nieht zu Harnsaure aufgebaut werden kann. Die Ubereinstimmung der Harn
stoffwerte vor und naeh der Operation ware ein zufaIliges Zusammentreffen. 

Beziiglieh der Natur der dreigliedrigen N-freien Kette, die zum Aufbau der 
Harnsaure notwendig erseheint, hat 'sehon SCHROEDER auf die Milchsiiure hinge
wiesen. Aber erst die Entdeckung des Auftretens von Milchsaure im Harn der 
entleberten Tiere hat dieser Vermutung eine bestimmte Grundlage gegeben. 
MINKOWSKI selbst hat allerdings betont, daB diese Deutung noch nicht sieher 
erwiesen ist. KOWALEWSKI und SALASKINl haben bei der Durchstromung von 
Ganselebern unter Zusatz von milehsaurem Ammoniak eine starkere Harnsaure
zunahme gefunden als in Kontrollversuchen. FRIEDMANN und MANDELl haben 
diesen Befund aber nieht bestatigen konnen. 

WIENER2 hat versucht, dem Wesen dieser Synthese der Harnsaure aus 2 Mol. 
Harnstoff und einem N-freien Atomkomplex naherzukommen. Er ging von der 
Uberlegung aus, daB der Vorrat der N-freien Vorstufe im Korper nieht un
beschrankt sein diirfte. In der Tat konnte er bei Uberschwemmung von Hiihnern 
mit subeutan injiziertem Harnstoff nur eine beschrankte Steigerung der Harnsaure
ausscheidung erzielen. Es gelang ihm nun, dureh gleiehzeitige Verabreiehung von 
bestimmten N-freien Substanzen die Fahigkeit zur Harnsaurebildung betrachtlieh 
zu steigern. Die starkste Wirkung zeigtendie zweibasischen Sauren mit 3-C-Atomen: 

COOH2-CH2-COOH COOH-CHOH-COOH COOH-CO-COOH 
Malonsaure Tartronsaure Mesoxalsiiure 

Sie gingen zu rund 100% in Harnsaure iiber. WIENER nahm deshalb an, daB auch 
die anderen wirksamen Substanzen, darunter die Milchsaure, erst in solehe 
zweibasische Sauren iibergehen, und daB diese dann eine ureidartige Verbindung 
mit 2 Mol. Harnstoff eingehen. Am einfachsten kann man sich diese Harnsaure
bildung bei der Tartronsaure vorstellen: Die Ureidbildung mit 1 Mol. Harnstoff 
wiirde zunachst Dialursaure liefern, diese mit einem zweiten Harnstoffmolekiil 
Harnsaure: 

KH2 COOH NH-CO 
I I I I 

CO + CHOH = CO CHOH + 2 H20 
I I I I 

NH2 COOH NH-CO 
Tartronsaure Dialursiiure 

NH-CO NH-CO 
I I I I 

CO CHOH H 2N" CO C-HR." 
I I + /CO = I /CO + 2 H20 

NH-CO H2N KH-C-HN 
Dialursaure Harnsaure 

1 KOWALEWSKI u. SA.LASKIN: Hoppe-Seylers Z. 33, 210 (1901). - FRIEDMANN u. 
MANDEL: Arch. f. exper. Path., Schmiedeberg-Festschr. 1908, 199. 

2 WIENER, H.: Hofmeisters Beitr. 2, 42 (1902). - Siehe auch K. FELIX: Inaug.-Diss. 
Miinchen 1914. 
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Malonsaure (oder sein Ureid) miiBte am mittleren C-Atom oxydiert, Mesoxal
saure reduziert werden. Die Milchsaure wiirde ebenfalls zunachst eine Umbildung 
zu Tatronsaure erfahren. Ihr Auftreten bei entleberten Vogeln wiirde also so 
zu deuten sein, daB infolge Ausschaltung dieses Organes die Oxydation der Milch
saure zu Tartronsaure ausbliebe und dann auch die folgende Ureidbildung zur 
Harnsaure. Ob entleberte Tiere imstande sind, die Ureidsynthese zugefiihrter 
Tatronsaure zu leisten, ist noch nicht untersucht worden. 

Unter Zugrundelegung der WIENERSchen Hypothese wiirde sich die Harn
saurebildung beim Vogel durch folgendes Schema darstellen lassen: 

Nucleinsaure ....... Purinbasen i 

. . '.. Ammoniak ....... Harnstoff--- - ---'" -I-
ElwelB ._-....... Ammosauren<: "'-....... Dialursaure ....... Harnsaure 

Milchsaure ->- Tartron-/ 
Glykogen ---->- Glucose;'" saure 

Es muB aber betont werden, daB dieses Schema nicht in allen Teilen bewiesen ist. 
MINKOWSKII hat auch die Moglichkeit einer synthetischen Harnsiiurebildung 

beim Siiugetier erortert. Nach ihm hat WIENER2 die Meinung vertreten, daB 
zwischen Vogel- und Saugetierorganismus in dieser Hinsicht kein grundsatzlicher 
Unterschied besteht; bei beiden finde sowohl oxydative Harnsaurebildung (aus 
Purinen) wie auch synthetische (aus EiweiB) statt; nur trate bei den Vogeln die 
erste, bei den Saugetieren die zweite Bildungsweise in den Hintergrund. WIENER 
stiitzte sich dabei auf die von ihm beobachtete Harnsaurebildung in der Rinder
leber nach Zusatz von Tartronsaure oder von Dialursaure. Nach BURIAN2 handelt 
es sich aber in diesen Versuchen lediglich um eine Entstehung von Harnsaure 
aus vorhandenen Purinkorpern. Andererseits hat IZAR3 die WIENERSchen 
Vorstellungen dadurch gestiitzt, daB er in der durchbluteten Hundeleber eine 
Harnsaurebildung aus Dialursaure und Harnstoff feststellte. Nach ihm handelt 
es sich um einen enzymatischen ProzeB. Bei Zufuhr von Dialursaure, Milchsaure 
und Malonsaure in den intakten Saugetierorganismus erzielte WIENER nur gering 
fiigige, nicht iiberzeugende Steigerungen der Harnsaureausscheidung. 

Neuere Erfahrungen haben weiter gezeigt, daB die Harnsaureausscheidung 
des Menschen den niedrigsten Wert erreicht, wenn nicht nur die Purine aus der 
Kost weggelassen werden, sondern auch die EiweiBzufuhr stark eingeschrankt 
wird. Zulage von EiweiB bewirkt dann eine Steigerung der Harnsauremenge 
des Urins. Aber auch diese Beobachtungen bieten keinen Beweis fiir einen direk
ten Dbergang von EiweiBbausteinen in Harnsaure; es kann sich auch um eine 
Reizwirkung handeln (s. Nucleinstoffwechsel). 

In einem weiteren Sinn kann allerdings die synthetische Bildung von 
Harnsaure, richtiger allgemein von Purinringen, im Siiugetierkorper iiberhaupt 
nicht zweifelhaft sein. Denn der Organismus, der fortwahrend Nucleinsub
stanzen abbaut und die Purinringe durch Ausscheidung von Harnsaure oder 
Allantoinbildung verliert, kann erfahrungsgemaB ohne jede Zufuhr von Purin
korpern sich erhalten und sogar wachsen (s. dies. Bd. Nucleinsaurestoffwechsel). 
Er muB also die zum Ersatz notigen Purine aus andersartigem Material auf
bauen, wobei schon wegen der Mengenverhaltnisse als N-Quelle nur die Ei
weiBkorper resp. ihre Bausteine in Betracht kommen. Wieweit das EiweiB auch 
den Kohlenstoff liefert, und ob diejenigen Bausteine, die einen Imidazolring 
enthalten (Histidin) oder leicht einen solchen bilden konnen (Arginin, Glucos
amin) , aus diesem durch Anlagerung eines Harnstoffmolekiils direkt den Purin
ring entstehen lassen, muB dahingestellt bleiben (s. S. 892). 

1 MlNKoWSKI, 0.: Arch. f. exper. Path. 4(, 375 (1899). 
2 WIENER, H.: Zitiert auf S.966. - BURIAN: Hoppe-Seylers Z. 43, 497 (1905). 
3 IzAR: Hoppe-Seylers Z. 65, 78 (1910); 73, 317 (1911). 
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h) Bildung von Fettsauren (und von Fett). 
Hier liegen zwei Probleme vor: die Bildung von niederen Fettsauren als 

eigentlicher Abbauprodukte der Aminosauren und die Bildung der hohen Fett
sauren des Fettes, die nur auf dem Weg der Synthese moglich ist. 

Die Bildung einer ganzen Reihe von niederen Fettsiiuren beim Abbau der 
einzelnen Aminosauren ist oben ausfiihrlich besprochen worden. Es handelt 
sich so gut wie ausschlieBlich um intermediare Produkte, die weiter verbrannt 
werden und darum kaum in den Ausscheidungen erscheinen. Kleine Mengen 
konnen allerdings in den Harn iibergehen, und es ist wahrscheinlich, daB die 
geringe Menge von Fettsauren, die man im Harn findet, zum Teil auch aus Amino
sauren hervorgegangen ist. 

Eine Sonderstellung kommt dem Anfangsgliede sowohl der einbasischen 
wie der zweibasischen Reihe zu, da sie vom Organismus relativ am schwersten 
angegriffen werden und daher leichter in den Harn iibertreten. 

Die Ameisensiiure ist immerhin noch recht gut verbrennlich. Nach DAKIN, 
JANNEY und WAKEMAN! kann ihre Ausscheidung durch EiweiBzufuhr erheblich 
gesteigert werden (gegeniiber den Hungerwerten), z. B. von 8 auf 30 mg pro Tag 
(Hund). Untersuchungen mit einzelnen Aminosauren zeigen eine besonders 
deutliche Wirkung bei Histidinzufuhr (von 6 auf 42 mg pro Tag; Katze). Das 
laBt daran denken, daB bei der Aufsprengung des Imidazolrings durch die Histi
dase Ameisensaure entsteht (s. S. 892). 

Ferner diirfte Ameisensaure bei der Entmethylierung methylierter Amino
sauren, z. B. der Betaine, entstehen (s. S. 960). 

Fiir die Annahme, daB Ameisensaure direkt ausAminosauren abgespalten wer
den konne, im Sinne der Gleichung R-CH . NH2-COOH + 2 H=R-CH2· NH2 
+ H . COOH fehlen Beweisgriinde, sr,weit es sich um den Tierkorper handelt. 

Was die Ausscheidung der Oxalsiiure betrifft, so liegen Angaben vor, daB 
ihre Hohe durch Zufuhr von Leim2 , Glykokol13, von Asparaginsaure4 und von 
Glutaminsaure4 (auch von Bernsteinsaure) gesteigert wird. 

Eine Bildung der hohenFettsauren des Fettes aus EiweiB kann nicht zweifel
haft sein, da ihre Entstehung aus Kohlehydrat sichergestellt ist und ebenso 
der Ubergang zahlreicher EiweiBbausteine in Zucker. Damit ware ein Weg der 
Fettbildung aus EiweiB vorgezeichnet; er braucht wohl nicht iiber den Zucker 
selbst zu fUhren, sondern geht vermutlich direkt iiber die "Dreikohlenstoff
Substanzen" . 

Fraglich ist, ob auch aus den "ketoplastischen" Aminosauren resp. aus den 
Acetonkorpern die hohen Fettsauren aufgebaut werden konnen; s. dies. Bd. inter
mediarer Fettstoffwechsel. 

XII. Bakterielle Zersetzung der Aminosauren und Schicksal der 
Zersetzungsprodukte im Organismus5• 

Die Mikroorganismen des Verdauungstraktes beteiligen sich an der hydro
lytischen Aufspaltung der EiweiBkorper der Nahrung (und der Darmsekrete). 
Sie verandern ferner die so gebildeten Aminosauren zum Teil weiter. Diese 

1 DAKIN, H. D., N. W. JANNEY U. A. J". WAKEMAN: J. of bioI. Chem. 14, 341 (1912). 
2 LOMMEL, F.: Inaug.-Diss. Miinchen 1899. 
3 KLEMPERER u. TRITZSCHLER: Z. klin. Med. 44, 337 (1901). - Siehe jedoch MAGNUS

LEVY in Noordens Handb. d. Path. d. Stoffw. 1, 156 (1906). 
4 JASTROWITZ, H.: Biochem. Z. ~8, 34 (1910). 
5 Zusammenfassende Darstellungen: GERHARDT, D.: Asher-Spiros Erg. ges. Physiol. 3/1, 

107 (1904). - ELLINGER, A.: Ebenda 6,29 (1907). - GUGGENHEIM, M.: Die biogenen Amine, 
2. Auf I. Berlin 1924. - MAGNUS-ALSLEBEN: Dieses Werk 3, 1027 (1927). 
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Veranderungen sind haufig derart, daB die Umwandlungsprodukte nach ihrer 
Resorption einem ganz anderen Schicksale verfallen als die intakten Amino
sauren; sie konnen haufig nicht mehr vollig verbrannt werden, sondern werden 
in weiter veranderter Form mit dem Urin ausgeschieden. Dies gilt besonders 
von den cyclischen EiweiBbausteinen. Solche Produkte einer kombinierten 
Einwirkung von Mikroorganismen und tierischen Stoffwechselvorgangen finden 
sich in jedem normalen Urin. Bei gesteigerter Darmfaulnis sind sie vermehrt; 
ihre Menge kann als ein MaB der Darmfaulnis dienen. 

Die Mikroorganismen, die im Darm auf die Proteine und die Aminosauren 
einwirken, sind in erster Linie Bakterien. So das Bact. coli comm., Streptokokken 
und das Bact. lactis aerogenes. Besonders wichtig sind ferner Anaerobier, vor 
aHem der Bac. putrificus Bienstock, der als der Haupterreger der eigentlichen 
Darmfaulnis anzusehen ist. Unter pathologischen Bedingungen kommen noch 
viele andere Bakterien in Betracht. Neben den Bakterien finden sich im Darm
inhalt regelmaBig auch Refen; diese wirken zwar in erster Linie auf Kohlehydrate 
ein; die Erfahrungen in vitro haben aber gezeigt, daB sie auch Aminosauren 
angreifen. 

Die chemischen Veriinderungen, welche die Aminosauren durch Mikroorga
nismen erleiden, sind sehr mannigfaltig; mannigfaltiger als etwa ihre Verande
rungen im tierischen Stoffwechsel. Es handelt sich dabei um Decarboxylierung, 
Desaminierung, Reduktions- und Oxydationsprozesse sowie um Synthesen, die 
sich in verschiedener Weise miteinander kombinieren konnen. Welche Verande
rungen im EinzelfaH auftreten, hangt von verschiedenen Bedingungen ab 1 : von 
Art und Rasse des Lebewesens 2, Dauer der Einwirkung, Beschaffenheit des 
Milieus, Anwesenheit oder Fehlen von 0 und insbesondere auch von den Aciditats
verhaltnissen; in saurem Medium ist allgemein die Bildung von Basen bevorzugt 
und umgekehrt. 

Fast bei allen Aminosauren kann man zwei typische Hauptwege der Zer
setzung durch Mikroorganismen unterscheiden, je nachdem, ob primare Decarb
oxylierung zum Amin stattfindet oder ob zuerst eine NRa-Abspaltung eintritt, 
wobei Sauren entstehen. 

I. Hauptweg: Aminbildung durch Decarboxylierung. Einfache Abspaltung 
von CO2 fiihrt bei den Monoaminosauren zu den entsprechenden Aminen. So 
entsteht aus Glykokoll Methylamin, aus Valin Isobutylamin, aus Phenylalanin 
Phenylathylamin, aus Tyrosin Tyramin, aus Histidin wird in analoger Weise 
Ristamin. Die Diaminosauren der Fettreibe bilden Diamine (Putrescin, Cada
verin), die Aminodicarbonsauren w-Aminosauren (fJ-Alanin, y-Aminobuttersaure). 
Diese einfache Decarboxylierung, die im Organismus des hoheren Tieres wahr
scheinlich nur als gelegentlich beschrittener Nebenweg vorkommt (s. oben S. 925), 
spielt beim bakteriellen Abbau der Aminosauren eine wichtige Rolle, besonders 
bei saurer Reaktion (s. S.973 unter Tyrosin). Die entstehenden Amine neutrali
sieren dann einen Teil der Saure. 

Es ist nicht ausgeschlossen, daB die Amine auch durch reduktive Abspaltung 
des Carboxyl-Kohlenstoffs entstehen konnen, indem unter Eintritt von H Amei
sensiiure abgespalten wird: 

R R 
I I 

CHNH2 H = CH2NH2 + H • COOH 
. ..1. ........... + ... . 
:COOH H ~ 

1 Siehe auch H. KUHL: Hyg. Rdsch. ~~, 1421 (1912). 
2 Nicht selten andern sich die biochemischen Eigenschaften eines Mikroorganismus 

bei langerer Fortztichtung. 



970 O. NEUBAUER: Interrnediarer EiweiBstoffwechsel. 

In diesem Sinne spricht, daB bei der Faulnis nicht nur CO2 , sondern auch Ameisen
saure regelmaBig entsteht (HIRSCH). 

II. Hauptweg: Saurebildung durch Desaminierung. Die oxydative, zur Keton
saurebildung ftihrende Desaminierung, die im Tierkorper anscheinend die Haupt
rolIe spielt, kann auch fur den Aminosaureabbau durch Hefe als der normale 
Weg angenommen werden. F. EHRLICH! hat gezeigt, daB die Aminosauren bei 
Einwirkung garender Hefe ganz allgemein den urn 1 C-Atom armeren Alkohol 
liefern; Leucin z. B. den Isoamylalkohol 2, Isoleucin den aktiven ( + )-Amylalkohol3, 

Tyrosin den p-Oxyphenylathylalkohol (Tyroso1 3), Tryptophan den Indolathyl
alkohol (TryptophoP), Histidin den Imidazolathylalkohol (Histidol 4). F. EHR
LICH hatte zunachst angenommen, daB dieser Abbau uber die entsprechende 
Oxysaure geht: R R R 

i I I 
CHNH2 --->- CHOH --->- CH20H 
. I 

COOH COOH 

NEUBAUER und FROMHERZ 5 haben dann die Anschauung begriindet, daB 
die Ammoniakabspaltung auch hier oxydativ verlauft wie im Korper des hoheren 
Tieres. Nach ihnen wird auch hier - wahrscheinlich auf dem Wege iiber die 
Iminosaure oder ihr Hydrat - die Ketonsaure gebildet. In der Regel bleibt 
der Abbau nicht auf dieser Stufe stehen, sondern die Ketonsaure geht wie im 
Tierkorper zunachst in den nachstniederen Aldehyd iiber. Von dieser Stufe 
ab ist der Weg ein anderer als beim Tier; wahrend bei dies em der Aldehyd zur 
Saure oxydiert wird, erfolgt bei cler Hefegarung eine Reduktion zum Alkohol: 

R R R 
I I 

CHNH2 --->- C=NH --->- CO --->-
I I I 

COOH COOH COOH 
Aminosaure Iminosaure Ketonsaure 

R 
I 

~"t~ __ 'f COOH 
Fettsaure 

R R 
I I 
CHO --->- CH20H 

Aldehyd Alkohol 

Diese Deutung stiitzt sich in erster Linie auf das Verhalten der Phenyl
aminoessigsaure; hier bleibt der Abbau zum groBten Teil auf der Ketonsaurestufe 
stehen; neben viel Phenylglyoxylsaure wird nur wenig l-Mandelsaure gefunden, 
und diese ist offenbar erst sekundar aus Phenylglyoxylsaure entstanden. 

C6Hs-CHNH2-COOH ->- C6HS-CO-COOH --->- C6Hs-CHOH-COOH 
Phenylaminoessigsaure Phenylglyoxylsaure I.Mandelsaure 

Doch scheint es, daB die Desaminierung durch Hefe nicht unter allen Um
standen iiber die Ketonsaurestufe ftihrt. DaB noch ein anderer Weg zur Verfugung 
steht, ergibt sich nach KURON06 daraus, daB auch tertiare Aminosauren durch 
Refe in den urn 1 C-Atom armeren Alkohol iibergeftihrt werden, z. B. die Methyl
propyl-aminoessigsaure in das Methyl-propyl-carbinol; hier kann der Weg uber 

1 EHRLICH, F.: tiber die Bedeutung des EiweiBstoffwechsels fUr die Lebensvorgange 
in der Pflanzenwelt. Slg. chern.-techn. Vortr. 17 (1911). 

2 EHRLICH, F.: Z. Ver. dtsch. Zuckerind. 55,539 (1905) - Yerh. Naturf.-Yers. Meran 
1905 - Ber. dtsch. chern. Ges. 40, 1027 (1907). 

3 EHRLICH, F.: Bresl. chern. Ges. ~ (1910). 
4 EHRLICH, F.: Ber. dtsch. chern. Ges. 44, 139 (1911); 45, 883 (1912). 
5 NEUBAUER, O. u. K. ]'ROMHERZ: Hoppe-Seylers Z. 70, 326 (1911). 
6 KURONO. K: Biochern. Z. 134, 424 (1922). 
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eine Ketonsaure nicht in Betracht kommen; der Abbau erfolgt wahrscheinlich 
iiber das Amin und das Keton: 

lIiethyl'propyl'aminoessigsanre Methyl·propyl· 
methylamin 

CHa""CHOH 
CaH/ 
lIiethyl·propyl· 

carbinol 

Wahrend beim Ketonsaureweg die drei Prozesse in der Reihenfolge: oxy
dative Desaminierung, Decarboxylierung, Reduktion aufeinanderfolgen, tritt 
hier die Decarboxylierung zuerst ein, dann folgt offenbar die Desaminierung, 
die auch hier als eine oxydative anzusehen ist; die Reduktion kommt wieder am 
Schlusse. 

Es ist moglich, daB auch bei anderen Aminosauren, bei denen der Keton
saureweg gangbar ware, dieser Ketonweg eingeschlagen werden kann. Aus
geschlossen ist er fiir die Phenylaminoessigsaure, bei der die Ketonsaure, wie 
erwahnt, direkt nachweisbar wird. 

Die Glutaminsaure wird nach den Untersuchungen von F. EHRLICH sowie 
NEUBERGS und seiner Mitarbeiterl von Refe zu Bernsteinsaure abgebaut. Auch 
hier ist die intermediare Bildung der Ketonsaure (cx-Ketoglutarsaure) und des 
Aldehydes (Ralbaldehyd der Bernsteinsaure) anzunehmen; der letztere wird 
aber hier nicht zum Alkohol reduziert, sondern wie beim Tier zur Saure (Bern
steinsaure) oxydiert: 

COOH-CHz-CHz-CHNH2-·COOH .>- COOH-CH2-CHz-CO-COOH -->-

Glutaminsanre a· Ketoglutarsanrc 

Halbaldehyd der Bernsteinsaure Bernsteinsaure 

Der direkte Nachweis der Ketoglutarsaure als Zwischenprodukt ist bisher 
allerdings noch nicht gelungen. 

Der Ab bau der Asparaginsaure durch Refe ist noch nicht vollig geklart. 
Nach Analogie darf man hier die Bildung von Oxalessigsaure als Zwischenprodukt 
annehmen. Aus dieser entstehen nach den Untersuchungen NEUBERGS und seiner 
Mitarbeiter Acetaldehyd, Acetoin (s. S. 973), /J-y-Butylenglykol und etwas 
Apfelsaure: 

COOH-CHz-CHNH2-COOH ->

Asparaginsaure 

Oxalessigsaure Acetaldehyd Acetoin 

~ 
COOH-CH2-CHOH-COOH 

~ 
CH3-COH=COH-CHa 

Apfelsaure p·y-Butylenglykol 

Nach EFFRONT2 solI aus Asparaginsaure hauptsachlich Propionsaure ent
stehen. 

Eine ganze Reihe von EiweiBbausteinen, insbesondere die Basen, sind auf 
ihr Verhalten bei der Einwirkung garender Refe noch nicht untersucht. 

Bei den iibrigen Mikroorganismen wird als Produkt der Desaminierung 
gewohnlich die der Aminosaure entsprechende Fettsiiure, manchmal auch die 
entsprechende Alkoholsiiure (Oxysaure) gefunden. Die Bildung von Alkohol-

1 NEUBERG, C. u. GORR: Biochem. Z. 154, 495 (1924). 
2 EFFRONT: C. r. Acad. Sci. l<i6, 779 (1908). 
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sauren illt zuerst von F. EHRLICH und K. A. JACOBSEN! in Kulturen von Schimmel
pilzen (Oidium lactis) beo bachtet worden; da bei lieferte 1-Tyrosin : ( + ) -Oxyphenyl
milchsaure, dl-Phenylalanin: ( + )-Phenylmilchsaure, -lTryptophan: ( - )-Indol
milchsaure. Spater wurde Entstehung von Alkoholsauren aus Aminosauren 
auch unter Bakteriemvirkung gefunden, besonders von SASAKI und seinen Schii
lern; es entstehen dabei regelmaBig optisch aktive Formen. 

Die Bildung von Alkoholsauren aus Aminosauren stellt sich, im ganzen 
gesehen, als "gleichstufige", die von Fettsiiuren als reduktive Desaminierung dar. 
Es konnte sein, daB es sich dabei um grundsatzlich andere Chemismen der NHa
Abspaltung handelt wie bei der oxydativen Desaminierung beim Tier und bei 
der Hefe. Wahrscheinlicher ist es, daB auch hier zunachst auf oxydativem Wege 
die Ketonsaure entstelit, aber sofort durch Reduktion zur Alkoholsaure und 
weiter zur Fettsaure umgewandelt wird. Diese Vorstellung wird, wenigstens 
fiir die Oxysauren, durch die Erfahrungen SASAKIS iiber ihre Drehungsrichtung 
gestiitzt2. Die gebildete optisch aktive Form der Oxysaure entspricht durchaus 
nicht immer der der Aminosaure, aus der sie entstanden ist. Aus dem natiir
lichen l-Tyrosin bildet z. B. der B. subtiIis die linksdrehende Form der p-Oxy
phenylmilchsaure; B. proteus und Bact. coli comm. dagegen die antipodische 
rechtsdrehende Form. Mindestens bei einer von beiden muB eine indirekte Bil
dung iiber eine optisch inaktive Substanz, am einfachsten iiber die Ketonsaure 
(vielleicht auch iiber die ungesattigte Saure), angenommen werden. Noch weiter 
bekraftigt wird diese Deutung durch die Tatsache, daB die genannten Bakterien
arten aus dem nicht natiirlichen d-Tyrosin dieselben aktiven Formen der Oxy
phenylmilchsaure bilden wie aus dem l-Tyrosin. 

Die Annahme, daB die Desaminierung zunachst regelmaBig eine oxydative 
ist, kann auch fiir anaerobe Bedingungen aufrechterhalten werden. Nur miissen 
hier andere Stoffe als Sauerstoff als H-Acceptoren wirken. 

Die durch Desaminierung aus den Aminosauren gebildeten Sauren konnen 
unter dem EinfluB der Tiitigkeit der Mikroorganismen einem weiteren Abbau 
unterliegen, der zu Verkiirzungen der Kohlenstoffkette fiihrt. Ein Beispiel hierfiir 
ist der obenerwahnte -obergang der Ketonsauren in den nachst niederen Alkohol 
bei der Hefegarung. Meist handelt es sich bei diesen weitergehenden Abbau
prozessen um oxydative Prozesse (z. B. Bildung von p-Oxyphenylessigsaure aus 
p-Oxyphenylpropionsaure). Danach ist verstandlich, daB solche Prozesse haupt
sachlich durch Aerobier bei Gegenwart von 0 ablaufen. Doch konnen sie auch 
bei volligem AbschluB von 0 stattfinden. Auch hier miissen an Stelle des 0 
andere H-Acceptoren bzw. O-Donatoren zur Verfiigung stehen. ELLINGER 3 

machte darauf aufmerksam, daB eine weitgehende Abspaltung von Seitenketten 
auch ohne jede Oxydation, durch rein reduktive Prozesse denkbar ist, indem z. B. 
im Tyrosin die ganze Seitenkette durch H ersetzt wiirde : 

C6H 40H . CH2 . CHNH2 • COOH + H2 = C6H 40H + CHa . CHNH2 • COOH . 
Beweise fiir das Vorkommen derartiger Prozesse liegen aber nicht vor. 
Neben den besprochenen Veranderungen kommen auch echte synthetische 

Prozesse vor. Sie sind notwendig zum Aufbau des BakterieneiweiBes aus den 
verfiigbaren C- und N-Quellen. Nur wenige dieser synthetischen Vorgange 
konnten bisher einzeln gefaBt und untersucht werden; so die von NEUBERG4 

1 EHRLICH, F. u. K. A. JACOBSEN: Ber. dtsch. chern. Ges. 44, 888 (1911). 
2 Literatur s. S. 973: Bakt. Abbau des TyrosinR. 
3 ELLINGER, A.: Asher-Spiros Erg. Physiol. 6, 29 (1907). 
4 NEUBERG, C. u. Mitarbeiter: Biochern. Z. U5, 282 (1921); 1~1, 311 (1921); 127, 327 

(1922); 1~8, 608, 610 (1922); 143,553 (1923); 154, 495 (1924); 156,278, 374 (1925) - Ber. 
dtsch. chern. Ges. 5'2',1436 (1924). - HIRSCH, J.: Biochern. Z. 131,178 (1922). 
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entdeckte echte C-C-Synthese durch die Carboxylase der Hefe. Sie vermag 
2 Mol. Aldehyd synthetisch zu verkoppeln, z. B. 2 Mol. Acetaldehyd zu Acetoin: 
CHa • CHO + CHa • CHO = CHa • CHOH· CO· CHs. Nur das eine der beiden 
Mol. Acetaldehyd kann dabei von Aminosauren geliefert werden. 

Synthetische Vorgange spielen vielleicht auch mit bei der Bildung einer Reihe von 
giftigen Faulnisbasen1, wie Marcitin CSH19N3' Putrin CllH20N203' Viridinin CsH 12N20 3 und 
Sepsin CsH14N20 2; die letztgenannte scheint in Beziehungen zum Cadaverin und damit 
zum Lysin zu stehen. Doch kommt auch eine Bildung dieser Faulnisbasen aus lecithin
artigen Stoffen in Betracht. 

Die durch Bakterienwirkung im Darm erzeugten Produkte kommen zur 
Resorption. 1m Organismus erfahren sie fast aIle weitere Veranderungen, die zu 
einem groBen Teil als Entgiftungsvorgange aufgefaBt werden mussen. Viele 
Faulnisprodukte, besonders die der aliphatischen Reihe, werden voIlstandig 
verbrannt; viele andere, besonders die cyclischen Bausteine, sind nicht vollig 
zerstorbar, gehen in mehr weniger veranderter Form in den Ham uber und sind 
hier Zeugen der stattgehabten EiweiBfiiulnis. 

Produkte der bakteriellen Zersetzung der einzelnen Eiweipbausteine. Zu
nachst soIl die Bakterienwirkung auf die cyclischen Aminosauren besprochen 
werden. 

Die bakterieIlen Zersetzungsprodukte des Tyrosins kann man in basische, 
sa ure und neutrale gliedern. 

Als basisches Produkt kommt nur das Tyramin 2 (p-Oxyphenylathylamin) 
in Betracht, das durch einfache Decarboxylierung aus Tyrosin entstehen kann. 
Es wurde zuerst von BRIEGER aus faulen menschlichen Leichen, sowie aus Typhus
kulturen isoliert ("Mydin"); spater wurde es im zersetzten Pferdefleisch (BARGER 
und WALPOLE), im Kase (VAN SLYKE und HART, WINTERSTEIN und KUNG, 
F. EHRLICH und LANGE) gefunden; ferner bei der Einwirkung von Reinkulturen 
von B. coli comm., B. proteus, B. lactis aerogenes und von B. aminophilus intesti
nalis auf Tyrosin, und zwar dann, wenn durch Anwesenbeit von primarem Phosphat 
oder durch Mitvergarung von Kohlehydrat fUr saure Reaktion gesorgt war; 
nicht dagegen bei alkalischer Reaktion. Die Base entsteht zweifellos auch im 
Darm der Saugetiere und des Menschens. 

In alkalischer Losung, wenn Z. B. die Nahrflussigkeit mit HENDERsONscher 
Phosphat16sung angesetzt wird (s. oben S. 969), entstehen bei der Einwirkung 
der meisten Bakterien auf Tyrosin Carbonsiiuren. Folgende Sauren wurden ge
funden: 

1. p-Oxyphenyl-cx-milchsiiure. Die (+ )-Form dieser Saure wurde von F. EHR
LICH und K. A. JACOBSEN4 als Abbauprodukt des I-Tyrosins durch Schimmelpilze 
(Oidium lactis, Monilia candida) festgestellt. SASAKI erhielt sie bei der Einwir
kung von B. proteus und B. coli comm. auf I-Tyrosin. Kulturen von B. subtilis 
lieferten dagegen die linksdrehende Form. Auch aus d-Tyrosin bildet B. proteus 
die (+ )-, B. subtilis die (- )-Form. Diese Feststellungen sprechen dafur, daB die 

1 ACKERMANN, Hoppe-Seylers Z. 54, 1 (1907/)8; 57', 28 (1908). - FAUST: Arch. f. 
ex per. Path. 51. 

2 GAUTIER: Bull. Soc. Chim. (3), 35, 1195 (1906). - ROSENHEIM: J. of Physiol. 38, 
337 (1909). - BARGER U. WALPOLE: Ebenda 38, 343 (1909). - BARGER, Hoppe-Seylers Z. 
61, 188 (1909). - ACKERMANN: Ebenda 60, 482 (1909). 

3 SASAKI, T.: Biochem. Z. 59,429 (1914). - Acta Scholae med. Kioto I, 103 (1916). -
BERTHELOT, A.: C. r. Acad. Sci. 153, 306 (1911). 

4 EHRLICH, F. U. K. A. JACOBSEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 44,888 (1911). - SASAKI, T.: 
Acta Scholae med. Kioto 1, 103 (1916). - J. of bioI. Chem. 32, 527 (1917). - SASAKI, T. U. 

J. OTSUKA: Ebenda 533. 
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Oxyphenylmilchsaure sekundar aus einem primar gebiIdeten inaktiven Produkt, 
vermutlich Oxyphenylbrenztraubensaure, entsteht (SASAKI, s. oben S. 972). 

2. p-Cumarsiiure (p-Oxyphenylacrylsaure) wurde von HIRAIl bei der Ein
wirkung von B. proteus vulgaris auf Tyrosin aufgefunden; ihre Entstehung ist 
leicht verstandlich, wenn man sich vergegenwartigt, daB die Ketonsauren auBer 
in der eigentlichen Ketoform R-OH2-00-000H auch in einer Enolform 
R-O = OOH-OOOH auftreten konnen; die Reduktion der Ketoform flihrt 
zur Oxysaure, die der Enolform zur ungesattigten Fettsaure R -OH = OH -OOOH 
(s. auch Urocaninsaure S. 891). 

3. p-Oxyphenylpropionsiiure (Hydro-p-cumarsaure) ist als FauInisprodukt 
des Tyrosins seit BAUMANN2 bekannt. Neuerdings wurde sie von SASAKI 2 neben 
( + )-Oxyphenylmilchsaure unter den Produkten der Einwirkung des B. proteus 
auf Tyrosin gefunden. Sie entsteht jedenfalls durch eine Kombination von Des
aminierung und Reduktion; doch ist zum mindesten nicht ausgeschlossen, daB 
auch intermediar oxydative Prozesse mitspielen, indem zunachst Ketonsaure 
entstlinde, die dann durch Reduktion liber die OxyphenylmiIchsaure oder die 
p-Oumarsaure in die Oxyphenylpropionsaure liberginge (s. oben S.972). 

4. p-Oxyphenylessigsiiure wurde ebenfalls schon von BAUMANN unter den 
Faulnisprodukten gefunden. HIRAI3 isolierte sie aus Proteuskulturen, denen Ty
rosin zugesetzt worden war, besonders bei Verwendung eines glycerinfreien Nahr
bodens (Ringerlosung). Der Weg ihrer BiIdung ist vielleicht nicht einheitlich. 
Sie konnte einerseits aus primar gebiIdetem Tyramin (liber Tyrosol) entstehen; 
andererseits ist ihre Bildung aus p-Oxyphenylpropionsaure durch BAUMANN4 
festgestellt. Der Versuch HIRAIs, p-OxyphenylmiIchsaure durch Proteus zu p-Oxy
phenylessigsaure abzubauen, verlief negativ. 

5. Die p-Oxybenzoesiiure wurde von HIRAI bei sehr lange dauernder (lOOtagiger) 
Einwirkung von Proteus auf Tyrosin in Ringerlosung in kIeiner Menge isoliert. 
Sie ist wohl aus p-Oxyphenylessigsaure durch oxydativen Abbau entstanden, 
vermutlich liber den p-Oxybenzaldehyd. 

6. Nach einer vereinzelt gebliebenen Angabe von E. und H. SALKOWSKI5 
waren Faulnisbakterien imstande, die Phenolgruppe des Tyrosins zu reduzieren; 
in einem Versuche, in dem 20 g Tyrosin in Nahrlosung mit faulender Fleisch
fllissigkeit geimpft worden war, konnten sie 1,2 g reiner Phenylpropionsaure 
isolieren. 

Von neutralen Substanzen wurden folgende als bakterielle Abbauprodukte 
des Tyrosins aufgefunden: 

1. Tyro801 (p-Oxyphenylathylalkohol). Bei der Hefegarung entsteht es als 
Hauptprodukt. HrRAI6 hat es auch bei Einwirkung von B. lactis aerogenes in 
kleiner Menge erhalten. In Versuchen mit verschiedenen Stammen dieses Bac
teriums wurde in manchen Fallen Tyramin, in anderen Tyrosol isoliert; das 
spricht daflir, daB das Tyrosol aus Tyramin durch Desaminierung hervorgeht; 
vielleicht tritt die Desaminierung des Tyramins dann ein, wenn N-Bedarf vor
liegt. Fiir die Hefe ist die Desaminierung des Tyramins zu Tyrosol durch N EU
BAUER und FROMHERZ 7 sichergestellt. Andererseits ist auch eine Entstehung 
von Tyrosol auf dem Wege liber p-Oxyphenylmilchsaure nicht ausgeschlossen. 

1 HIRAI, K.: Biochem. Z. 114, 71 (1920); 135, 299 (1923). 
2 BAUMANN, E.: Ber. dtsch. chem. Ges. 12,1452 (1879); 13,279 (1880). - SAS.AKI, T.: 

Zitiert auf S. 973. 
3 HIRAI, K.: Zitiert unter 1. 

4 BAUMANN, E.: Hoppe-Seylers, Z. 4 304, (1880). 
5 SALKOWSKI, E. u. H.: Hoppe·Seylers Z. 1, 450 (1883). 
6 HIRAI, K.: Acta Scholae med. Kioto 2, 425 (1918). 
7 NEUBAUER, O. u. K. FROMHERZ: Hoppe-Seylers Z. 10, 326 (1911). 
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2. p-Oxybenzaldehyd wurde von HIRAI! unter den Produkten der Proteus
einwirkung in Ringerlosung aufgefunden; HIRAI betrachtet ihn als Vorstufe der 
p-Oxyphenylessigsaure. 

3. p-Kresol wurde von BAUMANN als Faulnisprodukt festgestellt 2• Es diirlte 
durch CO2-Abspaltung aus p-Oxyphenylessigsaure entstehen. TSUDJI 3 vermiBte 
es bei Einwirkung von B. coli comm. auf Tyrosin. 

4. Phenol, ebenfalls von BAUMANN aufgefunden, aber nur bei Gegenwart 
von Sauerstoff2. Als Phenolbildner kommt nach den vorliegenden Untersuchungen 
nur das B. coli comm. in Betracht, und zwar anscheinend eine besondere Rasse 
(B. coli phenologenes 4 ). BAUMANN und NENCKI faBten das Phenol als End
produkt der Tyrosinfaulnis auf, die uber p-Oxyphenylpropionsaure, p-Oxyphe
nylessigsaure, p-Kresol und die (von ihnen direkt noch nicht isolierte) p-Oxyben
zoesaure zum Phenol fuhre (Schema weiter unten). M. SIEGFRIED und R. ZIMMER
MANNS haben den "Obergang verfutterten Kresols in Phenol beim Hund nachweisen 
konnen; p-Oxybenzoesaure lieferte dagegen nur ganz geringe Mengen von Phenol, 
so daB sie von den genannten Autoren nicht als Zwischenprodukt angesehen 
wird. Umgekehrt hat RHEIN6 mit seinem B. coli phenologenes aus keiner der 
fruher angenommenen Zwischenstufen Phenol erhalten auBer aus p-Oxybenzoe
saure; er meint deshalb, es kame nur dann zur Phenolbildung, wenn das Tyrosin 
direkt am p-Kohlenstoffatom angegriffen wurde (man konnte an die bisher nicht 
gepriifte p-Cumarsaure als Zwischenprodukt denken). Vermutlich spielen auch 
hier Verschiedenheiten der Stamme und der NahrbOden eine Rolle. 

5. Bei langerdauernder Einwirkung von Proteus vulgaris auf Tyrosin in glycerinfreier 
Ringerlosung beobachtete HIRAIl jedesmal die Bildung eines schwarzen, in Flocken sich 
abscheidenden Farbstoffes. Zum Unterschiede von den meisten Melaninen war er in Alkoho1 
lOslich. Schwefel und Eisen enthielt er nicht. Es diirfte hier eine Tyro8ina8e-Wirkung vor
liegen. Auch bei zahlreichen andern Bakterien wurde Tyrosinasewirkung beobachtet7• 

CSH40H-CH2-CHNH2-COOH 
___ ------------ Tyrosin 

~ I 

CSH40H-CH2-CHNH2 C6H40H-CH2-CO-COOH C6H40H-CH=COH-COOH 
Tyramin Ketoform Enolform 

I der p·Oxyphenylbrenztraubensiiure 
~ ~ ~ 

CSH40H-CH2-CH20H C6H40H-CH2-CHOH-COOH CSH40H-CH=CH-COOH 
Tyrosol p·Oxyphenylmilchsiiure p-Cumarsiiure 

\, II" 
CSH40H-CH2-CHs-COOH 

p·Oxyphenylpropionsiiure 
~ 

CSH40H-CH2-COOH 
p-Oxyphenylessigsaure 

~ 
C6H40H-CHa 

p-Kre'll'ol 
~ 

C6HsOH 
Phenol 

1 HIRAI, K.: Biochem. Z. 135, 299 (1923). 
s BAUMANN, E. u. L. BRIEGER: Hoppe-Seylers Z. 3, 149 (1879). - WEYL, P.: 

Ebenda 3, 312 (1879). 
a TSUDJI, M.: J. of bioI. Chem. 38, 13 (1919). 
, RHEIN, M.: Biochem. Z. 84,246 (1917); 8'2', 123 (1918). - Siehe auchA.BERTHELOT: 

C. r. Acad. Sci. 164, 196 (1917). 
5 SIEGFRIED, M. u. R. ZIMMERMANN: Biochem. Z. 46,210 (1912). 
6 RHEIN, M.: Zitiert unter '. 
7 STAPP, C.: Biochem. Z. 141, 42 (1923). 
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Schicksal der bakteriellen Faulnisprodukte des Tyrosins im Organismus: 
Die p-Oxyphenylpropionsaure wird durch Oxydation und Abbau in p-Oxybenzoe
siiure verwandelt, die mit Glykokoll gepaart als p-Oxyhippursiiure ausgeschieden 
wird1 . Vielleicht wird sie zum Teil auch ~weiter verandert; nach Verfiitterung 
von p-Oxybenzoesaure bei einem Hund fand BAUMANN Phenol im Urin. 

Die p-Cumarsaure erfahl't das gleiche Schicksal wie die p-Oxyphenylpropion
saure 2. 

Die p-Oxyphenylessigsaure wird nicht in p-Oxybenzoesaure verwandelt, 
sondern zum Teil unverandert ausgeschieden, zum Teil mit Glykokoll gepaart 
als p-Oxyphenylacetursaure. Zum Teil wird sie auch weiteroxydiert 3• 

Das Tyramin wird zu einem erheblichen Teil in p-Oxyphenylessigsiiure iiber
gefiihrt. Gegen 25% erscheinen in dieser Form (als solche oder als Oxyphenyl
acetursaure) im Urin (s. S. 927 unter Aminbildung im Tierkorper). 

Die p-Oxyphenylmilchsaure ist ziemlich schlecht zerstOrbar (s. oben S. 925). 
p-Kresol und Phenol werden durch Paarung entgiftet und in der Form von 

Atherschwefelsiiuren und gepaarten Glykuronsiiuren ausgeschieden. Ein kleiner 
Teil von ihnen wird auch weiteroxydiert und fiihrt so zum Auftreten von B~~nz
katechinschwefelsiiure und Hydrochinonschwefelsiiure bzw. -glykuronsiiure. Uber 
Lokalisation und Chemismus dieser Paarungen s. dies. Bd. FROMHERZ: Inter
mediarer Stoffwechsel korperfremder Substanzen. 

C6H40H-CH2-CHOH-COOH ........................................ . 
p·Oxyphenylmilchsanre 

C6H40H-CH2-CHz-COOH " 
p·Oxyphenylpropionsaure " C6H40H-COOH ->- C6H40H-CO-HN. CHz . COOH 

C6H40H-CH=CH-COOH /---" v·Oxybenzoesiiure p-Oxyhippursaure 

p-Cumarsaure 

C6H40H-CHz-CHzNHz ->- C6H40H-CHz-CH20H-+ C6H40H-CHz-COOH ->-
Tyramin Tyrosol p-Oxyphenylessigsiiure 

->- C6H40H-CH2-CO-HN - CHz · COOH 
p-Oxyphenylacetursiiure 

C6H40H . CH3 _->- C6H4(CHa)OH • 0 • SOz . OH 
p-Kresol '-. p-Kresolschwefelsaure 

I 
...... C6H 4(CHa) . 0 . CSHS04 . COOH 

p-Kresolglukuronsaure 

---" C6HS • 0 • SOz • OH 
t ~ Phenolschwefelsaure 

C6HS' OH ---->- C6HsO • CSHS04 • COOH 
Phenol ______________ Phenolglukuronsaure 

.............. - Brenzkatechin ->- Brenzkatechinschwefelsaure u. -glukuronsaure 
~ 

...... Hydrochinon ->- Hydrochinonschwefelsaure u. -glukuronsaure 

Nach den Untersuchungen E. BEcHERs und seiner Mitarbeiter4 finden sich 
im normalen Blut nur sehr kleine Mengen dieser Faulnisprodukte des Tyrosins 

1 BAUMANN, E. U. HERTER: Hoppe-Seylers Z. I, 253 (1877). 
z Siehe dies. Bd. FROMHERZ: futermed. Stoffwechsel korperfremder Substanzen. 
3 SCHOTTEN, C.: Hoppe-Seylers Z. 7, 23 (1882). - SALKOWSKI, E. u. H.: Ebenda 7, 

161 (1882). 
4 BECHER, E. u. Mitarbeiter: Miinch. med. Wschr. 71, 1677 (1924); 72, 2009 (1925); 

73,146,1694 (1926); 74, 1656 (1927). - Dtsch. Arch_ klin. Med. 148,78,159 (1925); 152,82 
(1926). - Z. klin. Med. 104, 29, 104 (1926). - Zbl. inn. Med. 1925, 353. 
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(nnd der beiden anderen aromatischen Aminosauren); als normale Zahl fiir die 
Phenole ergab sich etwa 0,05 mg%, fiir die aromatischen Oxysauren ein Wert 
entsprechend 0,1 mg% NaOH. Bei Zustanden mit gesteigerter Darmfaulnis 
kann ihre Menge erhoht sein. Besonders groBe Mengen von Phenolen (gebundenen 
und auch freien) und aromatischen Oxysauren fanden sich bei insuffizienten 
Schrumpfnieren mit Uramie. BECHER spricht ihnen eine wesentliche Bedeutung 
fiir die Pathogenese der uramischen Erscheinungen zu, die danach als Auto
intoxikation mit Produkten der bakteriellen Aminosaurenzersetzung zu deuten 
ware. Bei schwerer Uramie treten diese Stoffe auch in den Liquor cerebrospinalis 
iiber. 

Phenylalanin. Die bakterielle Zersetzung dieser Aminosaure verlauft im 
allgemeinen analog wie die des Tyrosins. 

Das Phenyliithylamin wurde zuerst von NENClUl bei der EiweiBfaulnis auf
gefunden; spater von SPIROl bei der Faulnis von Leim, von BARGER und WAL
POLE 2 in faulendem Fleisch, von EMMERLINGl bei der Einwirkung des Strepto
coccus longus. Versuche mit reinen Losungen von d,l-Phenylalanin und Rein
kulturen von B. proteus und B. subtilis haben folgendes ergeben2 : Bei saurer 
Reaktion, wie sie durch Verwendung eines milchzuckerhaltigen Nahrbodens 
erreicht wird, wird reichlich Amin gebildet. Ziichtet man dagegen in alkalischem 
Medium (HENDERsoNsche Phosphatmischung3, PH = 7,7), so entsteht nur eine 
kleine Menge Amin, als Hauptprodukt Phenyl-rx-milchsiiure. Diese erweist sich 
als optisch aktiv, und zwar bei Subtilis als linksdrehend, bei Proteus (und bei 
Oidium lactis) als rechtsdrehend. Die Sachlage ist hier augenscheinlich analog 
wie beim Tyrosin (s. S. 973), nur deshalb weniger klar, weil die Faulnisversuche 
beim Phenylalanin bisher nur mit der racemischen Form durchgefiihrt sind. 

Die bei der Faulnis gefundene Phenylpropionsiiure4 (Hydrozimtsaure) 
stammt jedenfalls aus Phenylalanin (s. jedoch auch S. 974 unter Tyrosin). Phenyl
eBsigsiiure wurde von E. und H. SALKOWSKI bei der EiweiBfaulnis entdeckt; 
bei der Faulnis von Phenylalanin mit Kloakenschlamm - bei der oxydative Pro
zesse begiinstigt sind - wurde sie von BAUMANN gefunden4. Bildung der un
gesattigten Fettsaure (Zimtsaure) ist beim Phenylalanin (im Gegensatz zum Ty
rosin) noch nicht beobachtet worden. 

Phenyliithylalkohol, der bei bakterieller Phenylalaninzersetzung ebenfalls 
nachgewiesen wurde, ist wohl als weiteres Umwandlungsprodukt des Phenyl
athylamins aufzufassen5• 

Bei langdauernder Faulnis unter O-Zutritt scheinen weitgehende oxydative 
Abbauprozesse eintreten zu konnen. BAUMANN beobachtete, daB bei dreiwochent
licher Einwirkung von Kloakenschlamm auf Phenylpropionsaure Phenole gebildet 
wurden, die nach weiteren 3 Wochen vollig verschwunden waren (Zerstorung 
des Benzolringes?). 

Von diesen Faulnisprodukten des Phenylalanins wird die Phenylpropion
saure im Organismus durch fJ-Oxydation und Abspaltung zweier C-Atome in 
Benzoesiiure iibergefiihrt, die dann mit Glykokoll gepaart als Hippursaure zur 
Ausscheidung kommt. Daraus erklart sich das Vorkommen dieser Saure im Harn 

1 NENCKI, M.: J. f. prakt. Chern. 26, 47 (1882). - Spmo, K.: Hofmeisters Beitr. 1, 
347 (1901). - BARGER, G. U. G. S. WALPOLE: J. of Physiol. 38,343 (1909). - EMMERLING: 
Ber.-dtsch. chern. Ges. 29, 272 (1896); 30, 1863 (1897). 

2 AMATSU, H. U. M. TSUDJI: Acta Scholae med. Kioto 2, 447 (1918). 
3 Siehe HENDERSON: Asher-Spiros Erg. Physiol. 8, 254 (1909). 
4 SELrrRENNY, L.: Mh. Chern. 10,908 (1889). - SALKOWSKI, E. U. H.: Hoppe-Seylers 

Z. r. 161 (1883): 9, 491 (1885): 10 150 (1886). - E. BAUMANN: Ebenda. 7, 282 (1883). 
5 Siehe M. GUGGENHEIM: Die biogenen Amine, S.288. 
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Schema fUr die Zersetzung des Phenylalanins durch Bakterien: 

C6Hs-CHs-CHNH2-COOH 
+-.---- . Phenylalanin 

C6H5-CH2-CH2NH2 
Phenylathylamin 

.j. 
CSH5-CHB-CHsOH 

Phenyliithylalkohol 

.j. 
C6Hs-CH2-CO-COOH 

Phenylbrenztraubensiiure 
.j. 

CSH5-CHS - CHOH-COOH 
Phenylmilchsaure 

.j. 
C6H5-CH2-CH2-COOH 

Phenylpropionsaure 
.j. 

CsHs-CHB-COOH 
Phenylessigsiiure 

auch bei benzoefreier Ernahrung 1 • Nach energischer Desinfizierung des Darms 
sah BAUMANN sie aus dem Urin verschwinden 2. 

Die Phenylessigsaure wird nicht weiteroxydiert, sondern direkt an Glykokoll 
(beim Tier) bzw. an Glutamin (beim Menschen) gepaart und so als Phenacetur
siiure bzw. als Phenacetylglutamin ausgeschieden. 

Phenylathylamin kommt in der gleichen Form zur Ausscheidung (s. oben 
Aminbildung). 

Die Phenylmilchsaure ist groBenteils verbrennlich (s. oben S. 925). 

C6Hs-CHs-CH2-COOH ---+ CSH5-COOH ---+ CsHs-CO-HN-CHs-COOH 
Phenylpropionsaure Benzoesaure Hippursaure 

CaHs-CH2-CH2• NH2 ---+ 
Ph~nyliithylamin 

jfCaHs-CH2-CO-HN-CH2-COOH 
CsHs-CHB-COO H / Phenacetursii ure 

Phenylessigsiiure '" 
'>.. CGH S-CH2-CO-HN-CsHsOaN 

Phenylacetylglutamin 

Die bakterielle Zersetzung des Tryptophans zeigt Ahnlichkeit mit der des 
Tyrosins. 

Bildung von Tryptamin (Indolathylamin) ist von EWINS und LAIDLAW3 

bei der Einwirkung solcher Organismen gefunden worden, die auch Tyrosin und 
Histidin decarboxylieren. GRIMMER und WIEMANN3 fanden es als Produkt bei 
der Zersetzung von Casein durch Bac. mesentericus. 

B. proteus bildet aus I-Tryptophan in alkalischem Nahrmedium (- )-fJ-Indol
milchsiiure4 , B. subtilis dagegen die rechtsdrehende Form (Analogie mit Tyrosin, 
die wie bei diesem fur das intermediare Auftreten einer inaktiven Substanz, 
hier der Indolbrenztraubensaure, spricht). Indolpropionsiiure (fruher als Skatol
essigsaure gedeutet) wurde von NENCKI5 und von E. SALKOWSKI5 unter den 

1 SALKOWSKI: Ber. dtsch. chern. Ges. II 500 (1878). - MEISSNER u. SHEPHARD: Unter
suchungen tiber das Entstehen der Hippursaure im tierischen Organismus. Hannover 1886. 

2 BAUMANN: Hoppe-Seylers Z. 10, 131 (1886). 
a LAIDLAW, P. P.: Biochemic. J. 6, 141 (1911). - EWINS u. LAIDLAW: Ebenda 'f, 18 

(1913). - GRIMMER U. B. WIEMANN: Forschgn. Milchwirtsch. I, 2 (1921). 
4 SASAKI, T. U. J. OTSUKA: Biochem. Z. I~I, 167 (1921). 
s NENCKI, M.: Mh. Chem. 10, 506 (1889). - SALKOWSKI, E.: Hoppe-Seylers Z. ~'f, 

303 (1899). - ELLINGER, A.: Ber. dtsch. chern. Ges. 38, 2884 (1905). - HOPKINS, F. G. u. 
S. W. COLE: J. of Physiol. ~'f, 418 (1901); ~9, 451 (1903). 
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Faulnisprodukten des EiweiBes gefunden, von HOPKINS und COLE unter den 
bakteriellen Zersetzungsprodukten des Tryptophans sichergestellt. 1ndole88ig-
8aUre (friiher falschlich als Skatolcarbonsaure aufgefaBt) wurde von E. und 
H. SALKOWSKI l bei EiweiBfaulnis, von HOPKINS und COLE l unter den Zersetzungs
produkten des Tryptophans gefunden. 

Wie beim Tyrosin bleibt die bakterielle Zersetzung des Tryptophans bei 
diesen Sauren nicht stehen, sondem es kommt zur weiteren Abspaltung der 
COOH-Gruppe und endlich zur vollstandigen Abtragung der Seitenkette. Dem 
p-Kresol entspricht hier das Skatol, dem Phenol das 1OOol. Diese beiden Sub
stanzen sind schon lange als typische Faulnisstoffe bekannt2; als bakterielle 
Zersetzungsprodukte des Tryptophans wurden sie von HOPKINS und COLE sowie 
von ELLINGER festgestellt. 1ndol entsteht in der Regel nur bei Zutritt von Sauer
stoff; bei anaerober Faulnis wurde es regelmaBig vermiBt 3, 4, nur TISSIER und 
MARTTELy5 geben an, daB die obligaten Anaerobier Bac. perfringens und Bac. 
bifermentans sporogenes Indol bilden. Nach den Untersuchungen von FRIEBER5 

greifen auch die indolnegativen Bakterien Tryptophan an; sie vermogen die 
NH2-Gruppe und das <x-Kohlenstoffatom abzuspalten, so daB Indolessigsaure 
entsteht (positive SALKOWsKIsche Reaktion), evtl. auch Skatol (s. unten). Die 
indolpositiven Bakterien fUhren die Zersetzung iiber diese erste Etappe hinaus, 
indem sie auch das ,B-Kohlenstoffatom zu verwerten vermogen; so entsteht als 
zweite Etappe das Indol (positive Reaktion mit dem EHRLICHschen Dimethyl
aminobenzaldehyd). Stellt man ihnen reichlich assimilierbare Kohlenstoffquellen 
(Traubenzucker) zur Verfiigung, so kann auch bei ihnen die Indolbildung aus
bleiben. Aus reiner Indolessigsaure vermogen sie jedoch kein Indol zu bilden. -
DaB Tryptophan auch bei der Faulnis im Darm Indolliefert, haben ELLINGER 
und GENTZEN6 gezeigt: nach Injektion von Tryptophan in den Dickdarm von 
vorher indikanfreien Kaninchen trat Indikan im Ham auf; nicht dagegen, wenn 
Tryptophan subcutan oder per os zugefUhrt wurde. Diese Befunde wurden von 
ASAYAMA6 bestatigt. 

Die Bedingungen fUr die Bildung von Skatol sind nach HERTER ganz andere 
als die fUr Indolbildung. Das Skatol wird von B. coli comm. nur in Spuren 
gebildet, dagegen reichlich durch gewisse anaerobe Faulnisbakterien. SASAKI 
und OTSUKA7 fanden es in einem putriden Sputum, in dem es durch B. pyocyaneus 
gebildet worden war. Vermutlich entsteht es aus Indolessigsaure durch CO2-
Abspaltung. 

Ein besonderes Interesse verdient die von SASAKI entdeckte Umwandlung 
des Tryptophans in Anthranil8aure 8 unter Einwirkung des B. subtilis. Hier wird 
der Pyrrolring aufgesprengt, und zwar anscheinend an derselben Stelle wie bei 
der Kynurensaurebildung im Organismus des Hundes (s. oben S. 886). Hier wie· 
dort diirfte als Zwischenprodukt die o-Aminobenzoylbrenztraubensaure anzuneh
men SeIn. 

1 SALKOWSKI, E. u. H.: Hoppe-Seylers Z. 9, 8 (1884). - HOPKINS u. COLE: Zitiert 
auf S.978. 

2 Bopp, F.: Liebigs Ann. Chem. u. Pharm. 69, 16 (1849). - KUHNE: Ber. dtsch. chem. 
Ges. 8 (1875). - NENCKI, M.: Ebenda 8,356 (1875). - BRIEGER, L.: Ebenda 10, 1027 (1877); 
12 (1879). - SALKOWSKI, E. u. H.: Ebenda 13, 191 (1880). 

3 KERRY: Mh. Chem. 10, 864 (1889). 
4 FRIEBER, W.: Zbl. Bakter. l, 87, 254 (1921). 
5 TISSIER u. MARTTELY: Ann. lnst. Pasteur 16, 865 (1902). 
6 ELLINGER, A. u. M. GENTZEN: Hofmeisters Beitr. 4, 171 (1903). - ASAYAMA, CH.: 

Acta Scholae med. Kioto I, 115 (1916). 
7 SASAKI, T. u. J. OTSUKA: Dtsch. med. Wschr. 39, 159 (1913). 
8 SASAKI, T.: J. of Biochem. 2, 251 (1923). 
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CH 

#'''''' C HCI W· -f-CH2-CHNH2-COOH 

HC~/.~/CH 
CHCNH 

Tryptophan 

-----~ 
(iill-CH2-CH2NH2 (il-II-CH2-CO-COOH 
,/~/ ~/~/ 
Tryptamin 

t 

If'i-I II-CH2-CH20H 
""'/,,/ 
Tryptophol 

Indolbrenztraubensaure 

t 
(i-I II-CH2-CHOH-COOH 
'\/~/ 
Indol·,,·milchsaure 

t 
(11-II-CH2-CH2-COOH 
~/,,/ 
Indolpropionsaure 

t 
(i-I II-CH2-COOH 
~/,,/ 
Indolessigsaure 

t 
(i-I II-CH3 
~/',/ 
Skatol 
p 

("1-1 II-COOH 
~/".I' 
Indolcarbonsaure 
p 

.1'''-
I II II 
~/,,/ 
Indol 

o·Aminobenzoylbrenztraubensaure 

t 
.I'''COOH 
I II 
~/NH2 
Anthranilsaure 

Dieses Schema, das in einfacherer Form auf BAUMANN und NENCKI zurtick
geht, ist allerdings ebensowenig sicher bewiesen wie das der Tyrosinfaulnis. 
Die Indolcarbonsaure ist bisher bei der bakterieHen Zersetzung noch nicht isoliert 
worden. Vor aHem ist es aber fraglich, ob Indol wirklich auf dem Wege tiber 
Skatol entsteht. Es ist bemerkenswert, daB GENTZEN1 nach Injektion von Skatol 
in den Dickdarm von Kaninchen keine Vermehrung des Harnindikans fand. 
Schon NENCKI hat darauf hingewiesen, daB Indol auf einem direkteren Weg 
aus Tryptophan entstehen konnte; man kann z. B. an die intermediare Bildung 
von Indolacrylsaure denken (s. auch Phenolbildung aus Tyrosin S. 975). 

Schicksal der Tryptophan-Faulnisprodukte im Korper: Die Indolpropion
saure wird im Organismus weiterverandert; ihr Dmwandlungsprodukt ist im 
Drin durch eine Farbreaktion mit HOI und einem Oxydationsmittel nachweisbar, 
konnte jedoch noch nicht in reinem Zustand isoliert werden 2. Ob Indolcarbon
.'Jiiure im Harn vorkommt und ob sie aus Indolpropionsaure entsteht, ist zum min-

I GENTZEN: Inaug.-Diss. Konigsberg 1904. 
2 PORCHER u. HERVIEUX: Hoppe-Seylers Z. 45, 486 (1905). - F. W. WARD: Bio

chern. J. 11', 907 (1923). 
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desten noch ungewiB (s. S. 982 unter Indol). Injizierte Indolcarbonsaure wird 
nach HOMER! und nach WARD 2 unverandert ausgeschieden; nach PORCHER 
und HERVIEUX liefert sie kein Indican, sondern ein anderes Chromogen2• 

Die Indolessigsaure kommt mit Glykokoll gepaart als Indolacetursdure zur 
Ausscheidung (EWINS und LAIDLAw3, HOMER!). Diese gibt Veranlassung zu der 
sog. Uroroseinreaktion des Harns! (Rotfarbung mit 1/10- 1/2 Vol. lOproz. Salz
saure, noch besser gelingt die Reaktion bei leichtem Erwarmen oder Zusatz von 
NaN02). Der gebildete rote Farbstoff laBt sich mit Amylalkohol ausschtitteln; 
charakteristischer Spektralstreifen 579-539. Die Indolacetursaure zersetzt 
sich sehr leicht unter Bildung von Indolessigsaure, die bei Behandlung mit Salz
saure einen roten Farbstoff mit einem etwas anders liegenden Streifen (552-539) 
liefert. - Die Substanz gibt auch die EHRLICHsche Probe mit Dimethylamino
benzaldehyd. - Ein Teil der Indolessigsaure wird im Organismus verbrannt, 
anscheinend unter Aufspaltung des Indolringes (EWINS und LAIDLAw3). 

Das Tryptamin geht im Organismus in Indolessigsdure und Indolacetursdure 
tiber (zu etwa 30%; s. auch S. 890 u. 983). Auch Indolathylalkohol wird im 
Organismus in Indolessigsaure umgewandelt 4 • 

Das Indol erscheint im Harn als indigobildende Substanz, als Harnindican. 
JAFFE 5 fand zuerst, daB bei Zufuhr von Indol die Menge des Harnindicans stark 
ansteigt. BAUMANN stellte fest, daB das Indican in der Hauptsache ein Salz der 
Indoxylschwefelsaure ist; neben dieser kommt aber auch Indoxylglykuronsaure 
im Harn vor (SCHMIEDEBERG, HOPPE-SEYLER). Aus diesen Befunden ergibt sich, 
daB das Indol im Organismus zu Indoxyl oxydiert und dann an Schwefelsaure, 
zu einem kleineren Teil an Glykuronsaure gebunden wird. GAUTIER und HER
VIEUX 6 verlegen die Indicanbildung in die Leber, weil sie bei entleberten Froschen 
nach Indolspritzung keine Indicanausscheidung fanden. 

Es kann vorkommen, daB das Harnindican noch innerhalb des Korpers 
sich zum Teil weiterverandert, indem es in Indigo (Indigblau) iibergeht. Be
sonders die Indoxylglykuronsaure kann leicht Indigo bilden. In seltenen Fallen 
konnen sich in den Harnwegen Indigosteine bilden7 • Unter besonderen (nicht 
naher bekannten) Umstanden wandelt sich das Indican im Harn auch in einen 
roten Farbstoff, vermutlich Indigrot (Indirubin) um. So teilte CHIARI8 einen Fall 
von Harnkonkrementen mit, die neben Indigblau einen purpurroten Farbstoff 
enthielten. REALE8 fand "Urorubin"-Krystalle im Harn. - Viel haufiger kommt 
es vor, daB ein roter Farbstoff mit den Eigenschaften des Indigrots beim Er
hitzen des Harns mit Salpetersaure oder Salzsaure entsteht. Dieses Verhalten 
bedingt wahrscheinlich die sog. ROSENBAcHsche Reaktion mancher pathologischer 
Harne 9. (In anderen Fallen diirfte es sich urn "Skatolrot"-Chromogen handeln.) 

1 NENCKI, M. U. N. SIEBER, J. prakt. Chem. 26, 333 (1882). - ROSIN, H.: Virchows 
Arch. 123,555 (1891). - Dtsch. med. Wschr. 19,51 (1893). - HERTER, C. A.: J. of bioI. Chem. 
2, 1 (1906); 4, 253 (1908). - HOMER, A.: J. of bioI. Chem. 22, 345 (1915). - WEISS, M.: 
Erg. inn. Med. 22, 159 (1922). 

2 Zitiert auf S. 980. 
3 EWINS, A. J. U. P. P. LAIDLAW: Biochem. J. 7', 18 (1913). 
4 PORCHER U. HERVIEUX: Zitiert auf S. 980. 
5 Siehe M. JAFFE: Die Indikanurie und ihre pathologische Bedeutung: Die dtsch. Klin. 

am Eingang des 20. Jahrh. Wien 1903. 
6 GAUTIER U. HERVIEUX: C. r. Soc. BioI. 62, 202 (1907). 
7 ORD, W. M.: Berl. klin. Wschr. 15, 365 (1878). 
8 CmARI, H. H.: Prag. med. Wschr. 1888,541. - REALE, E.: Zitiert nach Malys Jber. 

Tierchem. 34, 924 (1904). 
9 ROSENBACH, 0.: Berl. klin. Wschr. 26,5,490 (1889); 27', 585 (1890). - RUMPEL U. 

MESTER: Jb. d. Hamburger Staatskrankenanstalten I (1880). 
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Nach E. WANG l ist das Indoxyl nicht das einzige Umwandlungsprodukt 
des Indols im Harn, da die Vermehrung der Atherschwefelsauren groBer ist als 
dem Indoxylgehalt entspricht. Er vermutet als weitere Umwandlungsprodukte 
Oxindol, Dioxindol und Isatin. 

Unverandertes Indol enthalt der Urin nicht oder doch nur in Spuren 
(STEENSMA2). Dagegen enthalt das Destillat normalen menschlichen Harns 
einen Stoff, der sich in Ather lost und aIle Reaktionen des Indols gibt; im Destillat 
aus Pferdeharn konnte seine Identitat mit Indol festgestellt werden (JAFFE 3). 
Man hat vermutet, daB dieses Indol des Harndestillates bei der Destillation aus 
praformierter fJ-Indolcarbonsaure abgespalten worden ist. 

Das Schicksal des bei der Darmfaulnis entstandenen Skatols im Organismus 
ist noch nicht geklart. Das Vorkommen von Skatoxylschwefelsaure im Harn 
wurde zwar behauptet 4 , ist jedoch zweifelhaft. Ein Ubergang in Indol ist nicht 
anzunehmen; denn Skatolfiitterung fiihrt nicht zu Vermehrung des Harnindicans5• 

Nach Eingabe von Skatol, iiberhaupt allgemein nach Zufuhr von Indolderivaten, 
in denen eine der beiden oder beide CH-Gruppen des Pyrrolringes durch Alkyl 
ersetzt sind (~-Methylindol, Skatol, Dimethylindol), findet man im Urin Chro
mogene unbekannter Zusammensetzung, die bei Einwirkung von starker Salz
saure, evtl. auch unter vorsichtigem Zusatz von Oxydationsmitteln, rote, in 
Chloroform und Ather unlOsliche (Unterschied von Indigrot), dagegen in Amyl
alkohol losliche Farbstoffe geben6 ; sie werden meist als "Skatolrot" bezeichnet. 
Nach HOMER7 handelt es sich um einGemenge von zwei Farbstoffen, die sich beide 
- entgegen friiheren Angaben - durch Loslichkeit und spektroskopisches Ver
halten von dem Farbstoff aus Indolacetursaure (Urorosein) unterscheiden. Unter 
pathologischen Beningungen hat man im Harn Farbstoffe gefunden, die sich ahn
lich verhalten (s. S. 983). 

Vielleicht liegen sie in manchen Fallen der ROSENBAcHschen Reaktion 
(s. S. 981) zugrunde. Verwechslungen mit Indigrot und dem Farbstoff aus Indol
acetursaure (Urorosein) scheinen ofters vorgekommen zu sein. 

CsHsN-CH2-CH2-COOH ----~-----~) CsHsN-COOH 
Indolpropionsaure Indolcarbonsaure 

CsHsN-CH2-CH2NH2 ->- CsHsN-CH2-CH20H ->- CsHsN-CH2-COOH 
Tryptamin Indoliithylalkohol Indolessigsaure 

CsH sN-CH2-CO-HN-CH2-COOH 
Indolacetursaure (Chromogen des Uroroseins) 

/"-0 SO OHI /''--OO-/\. I II)' 2' ! II I I II I 
/,,_ ("_ OH /7' ~/', /" ~/'J="/"f' 
I, II II ->- II II Indoxylschwefelsaure ( Indigblau 

~/"/ ~/"'/ '" ,I" '- /~ /\. 
Indol IndoxyJ "" I I~I ~Ie . CsHuOs "" I I )~~I ~II I 

~/,,/ ~ O,,/,,~ 
Indoxylglykuronsaure Indigrot 

CsHaN-CHa ----------->-. Chromogene des Skatolrots 
Skatol 

1 WANG, E.: Hoppe-Seylers Z. 27, 557 (1899). 
2 STEENSMA: Zitiert nach Malys Jber. Tierchem. 40, 314 (19lO). 
a JAFFE, M.: Arch. f. exper. Path. Suppl. 1908, 299. 
4 BRIEGER, L.: Hoppe-Seylers Z. 4, 416 (1880). - OTTO, J. G.: Pfliigers Arch. 33, 

607 (1884). 
5 PORCHER. C. U. C. HERVIEUX, Z. f. phys. Chem. 45, 486 (1905). - Siehe auch F. BLU

MENTHAL U. E. JACOBY: Biochem. Z. 29, 472 (1910). 
a BENEDICENTI: Hoppe-Seylers Z.53, 181 (1907). - Arch. f. exper. Path. Suppl. 

1908, 64. 
7 HOMER, A.: Zitiert auf S. 981. 
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Harne von Kaninchen, die Skatol erhalten haben, liefern bei der Destillation 
reichlich Indol, das nach JAFFE aus dem Chromogen des Skatolrotes entstehen 
diirfte1 • 

Da bakterielle Zersetzung in beschranktem Umfange auch im Darm des 
Gesunden stattfindet, so sind die angefiihrten Umwandlungsprodukte, vor allem 
die Indoxylschwefelsaure, in geringer Menge Bestandteile des normalen Harns 
(bis etwa 20 mg pro Tag). JAFFE2 hat als erster gefunden, daB bei Steigerung der 
Faulnisvorgange im Darm, besonders im Diinndarm, die Indicanmenge bedeutend, 
bis auf 200 mg und mehr, ansteigen kann. Solche Steigerungen finden sich be
sonders bei Diinndarmstenosen, aber auch bei vielen anderen Krankheiten. In 
seltenen Fallen entsteht Indol im Magen3• Indicanvermehrung findet sich auch 
dann, wenn Faulnisprozesse auBerhalb des Darmtraktus statthaben, z. B. in 
bronchiektatischen Kavernen, bei Bronchitis putrida, bei Lungengangran, 
jauchenden Uteruscarcinomen usw.4 ; man spricht dann von extraintestinaler 
Indicanurie. 

Eine ganz andere Frage ist, ob Indol auch im tierischen Stoffwechsel selbst, 
ohne Mitwirkung von Bakterien, entf:!tehen kann. Diese Frage einer "metabo
lischen Indicanurie" ist weiter oben er6rtert worden (s. S.889)5. 

Ahnliches wie yom Indican gilt von dem Chromogen der Uroroseinreaktion, 
der Indolacetursaure; in kleinen Mengen scheint sie auch im normalen Harn 
vorzukommen6 ; in gr6Beren bei gesteigerter Darmfaulnis; am haufigsten bei 
Carcinomen des Verdauungsapparates, und zwar auch bei solchen, die keine 
Darmstenose verursachen. Ihre Bildung ist hier vielleicht auf eine direkte Wir
kung der Bakterien auf Tumorgewebe, Eiter und Blutextravasate zuriickzufiihren. 
Starke Indicanausscheidung und Indolacetursaureausscheidung k6nnen zusammen 
vorkommen, doch besteht kein Parallelismus beider Erscheinungen. Das k6nnte 
mit Verschiedenheiten der Zusammensetzung der Bakterienflora, des O-Gehaltes 
des Darminhaltes und der Verfiigbarkeit von Kohlehydraten zusammenhangen 
(s. oben S.979). Zur Beurteilung der Darmfaulnis sollten also immer beide 
Proben (und Phenolbestimmungen) herangezogen werden? - Es scheint, daB 
starke Uroroseinprobe sich haufiger bei Tumoren findet, die weiter unten im 
Darmkanal sitzen. 

Die Indolacetursaure kann ebenfalls durch extraintestinale Faulnis entstehen; 
auch die Frage einer "metabolischen" Bildung wurde diskutiert (s. oben S. 890). 

Auch die meist der Gruppe des "Skatolrotes" zugerechneten Chromogene, 
die LEUBE, THORMAHLEN u. a. in pathologischen Harnen gefunden haben, sind 
wahrscheinlich auf gesteigerte Darmfaulnis zuriickzufiihren8 • 

Histidin kann durch Bakterienwirkung decarboxyliert werden, wobei 
Histamin9 (Imidazolathylamin) entsteht (ACKERMANN). Diese Fahigkeit kommt 
zahlreichen Bakterienarten zu (O'BRIEN, MELLANBY und TWORT, BERTHELOT 

1 JAFFE, M.: Zitiert auf S.982. 
2 JAFFE, M.: Virchows Arch. 70 (1877). - ELLINGER, A. U. W. PRUTZ: Hoppe-Seylers 

Z. 38, 399 (1903). 
3 STRAUSS, H.: Berl. klin. Wschr. 33, 384 (1896). - Biochem. Z. 3,26 (1907). - ALBu 

U. C. NEU-BERG: Biochem. Z. I. 541 (1906). 
4 BRIEGER, L.: Z. klin. Med. 3,465 (1881). - ORTWEILER: Mitt. med. Klin. Wiirzburg ~. 
5 Siehe SALKOWSKI: Hoppe-Seylers Z. 9, 8 (1884). 
6 ROOSENBLOOM: J. Labor. a. clin. Med. 8, 610 (1923). 
7 Siehe auch BLUMENTHAL: ChariM-Ann. ~6, 3 (1902). 
8 OTTO: Pfliigers Arch. 33, 615 (1884). - LEUBE: Virchows Arch. 106,418 (1886). -

THORMARLEN: Ebenda 108, 317 (1887). 
9 AOKERMANN, D.: Hoppe-Seylers Z. 65, 504 (19lO). - BRIEN, 0.: Zitiert nach 

GUGGENHEIM auf S. 968. - MELLANBY, E. U. F. W. TwORT, J. of Physiol. 45, 53 (1912). 
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und BERTRAND). Histamin ist auch im Darminhalt aufgefunden worden!. -
Es wurde auch in Erwagung gezogen, ob reichliche Bildung dieser Base durch 
pathogene Bakterien eine pathologische Bedeutung zukommen konne. BERTHE
LOT2 nahm das fUr den Gasbrand an, und ZUNZ2 konnte in der Tat aus den Mus
keln eines Gasbrandkranken eine kleine Menge Histamin als Pikrat isolieren. 

Ahnlich wie bei der Basenbildung aus anderen Aminosauren ist auch fUr die 
Histaminbildung die Reaktion von maBgebender Bedeutung: In NahrbOden, 
die sauer reagieren oder saurebildende Stoffe (Zucker) enthalten, ist die Amin
bildung begiinstigt, z. B. bei der Einwirkung von B. coli comm.; ebenso bei 
Gegenwart einer N-Quelle, wie Salmiak. Bei Mangel einer solchen und in alka
lischem Medium entsteht dagegen kein Amin, sondern es werden N-freie Sauren 
ge bildet, besonders 1 midazolpropionsaure3 • 

B. proteus bildet in alkalischen NahrbOden (+ )-lmidazol-lX-milchsaure4. 

RAISTRICK5 hat gefunden, daB die Bakterien der Coli-Typhus-Gruppe 
(B. coli comm., B. typhi, B. paratyphi, B. dysenteriae und B. enteritidis) aus 
Histidin recht erhebliche Mengen von U rocaninsaure (= Imidazolacrylsaure) 
bilden. Der Fall bildet ein Analogon zu der gelegentlich beobachteten Entstehung 
von p-Cumarsaure aus Tyrosin (s. oben S. 974) und diirfte auch ahnlich zu deuten 
sein (Reduktion der Enolform der Ketonsaure). 

KOESSLER und HANKE3 haben gefunden, daB - neben den beiden bisher 
besprochenen Wegen der primaren Decarboxylierung und der Desaminierung -
noch ein weiterer Typ der bakteriellen Histidinzersetzung vorkommt, die primare 
Autspaltung des lmidazolringes. Bei Einwirkung von Bakterien der Coligruppe 
(im engeren Sinn) beobachteten sie das Auftreten einer Substanz, die nach Titra
tion und Gehalt an freien Aminogruppen als eine Triaminosaure aufgefaBt werden 
muBte. KOESSLER und HANKE nehmen eine Offnung des Imidazolringes unter 
Abspaltung von Ameisensaure an. - Weiter ergab sich, daB andere Mikroorganis
men das Histidin vollstandig zerstoren; vielleicht bilden sie aus ihm zunachst 
dieselbe Triaminosaure, bauen diese aber noch weiter ab, um auf diese Weise 
den gesamten N fUr ihre Zwecke zu verwerten. Schema d. Histidinfaulnis s. S. 985. 

Uber das Schicksal dieser bakteriellen Umwandlungsprodukte des Histidins 
im Organismus ist nur sehr wenig bekannt. Das sehr giftige Histamin wird bei 
langsamer intravenoser Injektion nur zu einem kleinen Teil unverandert aus
geschieden; die Hauptmenge in Form eines pharmakologisch unwirksamen 
Imidazolkorpers, wahrscheinlich Imidazolessigsaure (s. oben S. 892). Das Ver
halten der Urocaninsaure ist weiter oben S. 891 erortert. 

Die bakterielle Zersetzung der aliphatischen Monoaminosauren verlauft grund
satzlich eben so wie die der cyclischen. Es entstehen entweder durch Decarboxy
lierung die Amine oder es werden durch Desaminierung Carbonsauren gebildet, 
die unter Umstanden unter Verkiirzung der C-Kette weiterabgebaut werden. 

Aminbildung: So entsteht aus Leucin Isoamylamin, aus Valin Isobutylamin, 
aus Glykokoll Methylamin (n. Aus der Oxyaminosaure ·Serin entsteht in analoger 
Weise das Oxyamin Colamin: CH20H-CHNH2-COOH -* CH20H-CH2NH2 • 

1 MUTCH, M.: Quart. J. Med. 7, 427 (1914). - HOLMES: Of£ic. Bull. Chicago Med. Sci. 
15, 16 (1915). - The Lancet Clinic 1916, 93 (zitiert nach M. GUGGENHEIM: Die biogenen 
Amine) - MEAKINS, J. U. C. R. HARRINGTON, J. of Pharmacol. 18,455 (1921). - GERARD: 
J. of bioI. Chern. 52, 11 (1922). 

2 BERTHELOT, A.: C. r. Acad. Sci. 154, 1826 (1912); 156, 1027,1567 (1913). - ZUNZ, E.: 
C. r. Soc. BioI. 82, 1078 (1920). 

3 HANKE, M. T. u. K. H. KOESSLER: J. of bioI. Chern. 39, 539 (1919); 50, 131 (1921). 
4 HIRAI: Acta Scholae med. Kioto 3, 1 (1919). 
5 RAISTRICK, H.: Biochemic. J. II, 71 (1917). 
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- Wie bei den cyclischen Aminosauren ist auch bei den aliphatischen die Amin
bildung bei saurer Reaktion des Nahrmediums bevorzugt (Zusatz von KH2P04 , 

Glycerin und Milchzucker). 

Die Bildung von Carbonsiiuren wird dagegen begiinstigt durch Ziichtung 
bei alkalischer Reaktion (HENDERsoNsches Phosphatgemisch mit Glycerin). 
In der Regel werden in erster Linie die Fettsauren mit derselben Anzahl von 
C-Atomen beobachtet. Neue Untersuchungen aus dem Laboratorium von 
SASAKI! haben gezeigt, daB in Reinkulturen bestimmter Mikroorganismen die 

1 ARAI, M.: Biochem. Z. 122, 251 (1921). 
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Bildung von Alkoholsauren zu beobachten ist, und zwar je nach der Spezies die 
(+)- oder die (- )-Form. So bildet aus I-LeucinB. proteus die ( + )-Leucinsaure; B. 
subtilis die ( - )-Leucinsaure. Dieses Verhalten deutet ebenso wie bei den cyclischen 
Aminosauren darauf hin, daB die Alkoholsauren auf dem Wege uber eine inak
tive Vorstufe entstehen; als solche kommen in Betracht die Ketonsaure und die 

ungesattigte Fettsaure (z. B. beim Leucin die Ketoisocapronsaure g~3)CH-CH2 
-CO-COOH und die Iso-iX-fJ-hexensaure g~:)CH-CH=CH-COOH. Die 

Annahme liegt nahe, daB die als Faulnisprodukte beobachteten einfachen Fett
sauren durch Reduktion aus den aktiven Alkoholsauren entstehen. Ein Teil 
der bei der Faulnis entstehenden Fettsauren mit verzweigten C-Ketten ist optisch 
aktiv; so die rechtsdrehende Capronsaure (fJ-Methylvaleriansaure) aus Isoleucin1 • 

CHa- CH2-CH-CH2-COOH 
I 
CHa 

Die Fettsauren k6nnen unter Verkurzung der Kohlenstoffkette weiter zu 
niedrigeren Fettsauren abgebaut werden; so entstehen bei der Zersetzung des 
Leucins neben der Isocapronsaure auch Isovaleriansaure und Buttersaure; bei 
der des Isoleucins neben der aktiven Capronsaure auch aktive Valeriansaure 
(Methylbuttersaure), und zwar in uberwiegender Menge. 

Die bakterielle Zersetzung des Leucins2 und Isoleucins3 laBt sich durch fol
gendes Schema ausdrucken: 

g~a )CH-CH2-CHNH2-COOH 
a Leucin 

---- -------- t 
g~:)CH -CH2-CH2NH2 g~a )CH -CH2-CO-COOH 

Isoarnylarnin 3 ".Ketoisocapronsaure 

t 
g~a)CH-CH2-CHOH-COOH 

a Oxyisocapronsaure 

t 
g~: )CH -CH2-CH2-COOH 

Isocapronsaure 

t 
CH3"CH_CH -COOH CH / 2 

3 Isovaleriansaure 

t 
CHa-CH2-CH2-COOH 

Buttersaure 

Bakterielle Zersetzung der zweibasischen Aminosauren. Durch CO2-Abspal
tung entstehen aus ihnen w-Aminosauren; aus Asparaginsaure fJ-Alanin, aus 
Glutaminsaure y-Aminobuttersaure. 

1 NEUBERG, C.: Biochem. Z. 1, 373 (1906) - Sitzgsber. preuB. Akad. Wiss. 16. Mai 
1907. - NEUBERG, C. U. E. ROSENBERG: Ebenda 7, 178 (1907). 

2 MULLER, A.: J. f. prakt. Chem. 70, 65 (1875). - ROSENHEIM: J. of Physiol. 38, 337 
(1909). - BARGER U. WALPOLE: Ebenda 38, 343 (1909). - BARGER, Hoppe-Seylers Z. 61, 
188 (1909). - ARAI, M.: Biochem. Z. 122,251 (1921). - Bopp: Ann. d. Chem. u. Pharm. 69, 
35 (1876). - NENCKI, M.: Op. omnia 1, 181, 204 (1904). 

a NEUBERG, C. U. ROSENBERG: Biochem. Z. 7, 178 (1907). 
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Durch Desaminierung, evtl. kombiniert mit Decarboxylierung, k6nnen ent
stehen: Oxydicarbonsauren, Dicarbonsauren und einbasische Fettsauren. 

Die bakterielle Zersetzung der Asparaginsiiure resp. des Asparagins ist vor 
allem bei Einwirkung des B. pyocyaneus und des ihm nahestehenden B. fluorescens 
genauer studiert wordenl . Als Zersetzungsprodukte wurden g.~funden: Ameisen
saure, Essigsaure, Propionsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Apfelsaure, Fumar
saure und als weiteres Zersetzungsprodukt dieser die Brenztraubensaure. 1m 
AnschluB an ein Schema AUBELS l kann man diese Umwandlungen (unter Weg
lassung der nur in Spuren auftretenden Malonsaure, die wohl sekundar aus Apfel
saure hervorgeht) in, folgender Weise darstellen: 

j'I-Alanin 

COOH-CH2-CHNH2-COOH 
Asparaginsaure 

Enolform Ketoform ________ 

,j, t der Oxalessigsanre,j, --------_ 

COOH-CH = CH-COOH ~ COOH-CH2-CHOH-COOH CH3-CO-COOH 
Fumarsanre Apfelsaure 

~--;.. ..-----
COOH-CH2-CH2-COOH 

Bernsteinsaure 

,j, 

CH3-CH2-COOH 
Propionsaure 

Brenztraubensiiure 

,j, 

CH3-COOH 
Essigsaure 

Der Ablauf der bakteriellen Zersetzung der Glutaminsiiure2 ist weniger gut 
bekannt; vor allem liegen noch keine Untersuchungen iiber das Auftreten von 
Alkoholsauren vor. Man kann ,annehmen, daB die Prozesse ahnlich ablaufen 
wie bei der Asparaginsaure. Nach NEUBERG und seinen Mitarbeitern soll ein 
Unterschied darin bestehen, daB es bei der Glutaminsaure nicht zu einer isolierten 
reduktiven Desaminierung komme; diese finde hier nur gleichzeitig mit Verkiir
zung der C-Kette durch Decarboxylierung statt, so daB sofort - ohne interme
diares Auftreten von Glutarsaure - n-Buttersaure entstehe3 • Als Nebenreaktion 
trete ein oxydativer Abbau zu Bernsteinsaure ein3 . 

Aus Pralin entsteht nach ACKERMANN4 n-Valeriansaure. C. NEUBERGl 

konnte auch <5-Amino-Valeriansaure und n-Valeriansaure nachweisen. Die 
erstere entsteht offenbar durch reduktive Aufspaltung des Ringes zwischen dem 
<x-Kohlenstoffatom und dem N; vermutlich aus ihr durch reduktive Desaminie
rung die n -V aleriansa ure : 

1 HOPPE-SEYLER: Hoppe-Seylers Z. 1,213 (1877). - BORCHARDT: Ebenda 59,97 (1909)· 
- NEUBERG, C. u. CAPPEZZUOLI: Biochem. Z. 18, 424 (1909). - ACKERMANN: Hoppe
Seylers Z. 69, 273 (1910). - ABDERHALDEN, E. U. K. KAUTZSCH: Ebenda 81, 294 (1912). 
- EMMERLING U. REISER: Ber. dtsch. chem. Ges. 35,700 (1902). - BLANCHETIERE: Ann. 
lnst. Pasteur 34, 392 (1920). - AUBEL, E.: Recherches biochem. sur la nutrition du bacille 
pyocyanique, Caen 1921. - QUASTEL, J. H.: Biochcm. J. 18, 365 (1924). 

2 ACKERMANN: Zitiert unter 1. - ACKERMANN u. MEY: ZbI. Bakter. 42 I, 629 
(1906). - BRASCH u. NEUBERG: Biochem. Z. 13, 299 (1908). - BRASCH: Ebenda 18, 380 
(1909). - BORCHARDT: Zitiert unter 1. 

3 NEUBERG, C.: Biochem. Z. 37', 490 (1911). - BRASCH u. NEUBERG: Ebenda 13, 304 
(1908). 

4 ACKERMANN, D.: Z. BioI. 57', 104 (1911). - NEUBERG u. ROSENBERG: Biochem. Z. 7', 
180. - NEUBERG, C.: Biochem. Z. 37', 490 (1911). 
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H2C--CH2 

H2C~:.)CH-COOH -+ 

NH 
Prolin 

-+ HaN. CH~-CH2--CH2-CHz-COOH -+ CHa-CH2-CHz-CH2-COOH 
~·Amino-Valeriansanre n.-Valeriansaure 

Bei den beiden aliphatischen Diaminosiiuren entstehen bei der einfachen 
CO2-Abspaltung Diamine; aus Lysin: Cadaverin, aus Ornithin (Arginin): Putrescin. 
Diese beiden Basen wurden unter pathologischen Verhaltnissen auch in den 
Faeces nachgewiesen. Uber ihr Schicksal im Organismus, s. S.838. Sonst ist 
iiber die Vorgange bei der Faulnis der Diaminosauren fast nichts bekannt. 

Wenig aufgeklart ist auch die bakterielle Zersetzung des Cystins und des 
Cysteins1• Als Endprodukte fand WOHLGEMUTH2 Schwefelwasserstoff, Methyl
mercaptan CH3SH, Athylsulfid (C2H5)2S und Thioschwefelsaure. Die Bildung 
der beiden ersten konnte man sich analog erklaren wie die des Kresols und des 
Phenols aus Tyrosin; bei der Bildung des Athylsulfids miissen synthetische 
Prozesse mitspielen. - Manche Autoren halten auch das Methylmercaptan nicht 
fUr ein primares Spaltungsprodukt der Cystinfaulnis, sondern nehmen an, daB es 
erst durch eine Synthese von H 2S und Alkohol gebildet wird3 . In diesem Sinne 
spricht unter anderem, daB Reinkulturen von Proteus vulg. aus Cystin allein 
kein Mercaptan bilden, wohl aber bei Anwesenheit bestimmter anderer Sub
stan?en4 (Zucker, Glycerin, Histidin). Der bei der Darmfaulnis entstandene 
Schwefelwasserstoff wird im Organismus zu Thioschwefelsaure und Schwefelsaure 
oxydiert5 (wobei intermediar wahrscheinlich schweflige Saure auftritt). Zu dieser 
Oxydation ist lebendes Gewebe nicht notwendig, sie erfolgt auch bei Zusatz von 
H 2S zu Korperfliissigkeiten, wie Harn und Blut (auch isolierte Erythrocyten 
zerstoren ihn6, 7). - Wenn H 2S im Harn auf tritt, so handelt es sich regelmaBig 
nicht um H2S, der aus dem Darm oder aus pathologischen Faulnisherden resor
biert worden ist, sondern um bakterielle Zersetzung des Harns selbst (F. MULLER6). 

Der H 2S entsteht dabei aus einer Substanz des "Neutralschwefels"; Cystin 
scheint dabei eine Rolle zu spielen, wenigstens wurde das Phanomen bei Cystinurie 
wiederholt beobachtet (s. S. 908). 

Noch nicht vollig geklart ist der Krankheitszustand, bei dem in den Erythro
cyten Sulthiimoglobin nachgewiesen werden kann. Es scheint, daB dabei eine 
Schadigung der Blutkorperchen durch Blutgifte (Anilin- und Phenylhydrazin
derivate, Bakterienprodukte) eine Rolle spielt (s. Kap. Blut). 

Hundeharn entwickelt beim Erwarmen mit Alkalien Athylsultid. Dieser 
Stoff ist im Hundeharn aber nicht als solcher enthalten, sondern entsteht erst 
aus einer Vorstufe, die zu den Sultoniumbasen gehort, wahrscheinlich Diathyl
methyl-sulfoniumhydroxyds. 

CzHs"S/CHa CZH6'-..S 
CZH 5/ '-..OH -+ C2Hs/ 

1 Literatur s. Kruse's Allg. Mikrobiologie 1910, 634. 
2 NENCKI, M. U. N. SIEBER: Mh. Chem. 10,526 (1890). - WOHLGEMUTH, J.: Hoppe-Sey

lers Z. 43, 469 (1905). - HERTER, C. A.: J. of bioI. Chem. 1, 421 (1906). 
a MATHIEU, L.: Bull. Ass. Chim. 28, zitiert nach Chem. ZbI. 2, 1256. (1911). 
4 SASAKI, T. U. J. OTSUKA: Biochem. Z. 39, 208 (1912). - KONDO, M.: Biochem. Z. 

136, 198 (1923). 
6 DIAKONOW s. Hoppe-Seylers med.-chem. Untersuchungen. - HEFFTER: Pfliigers 

Arch. 38, 476 (1886). -
6 MULLER, F.: Zitiert auf S. 905. 
7 BECHER, E.: Verh. dtsch. Ges. inn. Med., 38. Kongr. 1926, 345. 
8 ABEL, J. J.: Hoppe-Seylers Z. 20, 253 (1895). - NEUBERG, C. U. P. GROSSER: 

ZbI. PhysioI. 19, 316 (1905). 
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Die Menge des aus Ham erhaltlichen AthylsWfids ist von der Ernahrung 
abhangig. Fleischfiitterung steigert sie. - Nach NEUBERG und GROSSERl ist die 
Bildung der Sulfoniumbase auf EiweiBfaulnis im Darm zuriickzufiihren; das 
dabei aus dem Cystin gebildete Athylsulfid werde resorbiert und im Korper 
methyliert. Diese Vorstellung wird dadurch gestiitzt, daB beim Hunde ein
gegebenes Athylsulfid manchmal, wenn auch nicht regelmaBig, den Sulfonium
basengehalt des Hams steigert. 

-ober die bakterielle Zersetzung des Gluco8amins ist nur wenig bekannt. Nach LEDDER
HOSES bilden Faulnisbakterien aua ihm Buttersaure, Essigsaure und Milchsaure. K. MEYER3 

bnd bei Einwirkung verschiedener Bakterien der Typhusgruppe Saure- und Gasbildung, 
ohne aber die Natur der entstandenen Spaltprodukte aufklaren zu konnen; war die NHs
Gruppe durch Acetyl gedeckt, so blieb das Molekiil fiir B. typhi, B. paratyphi A und B. dysen
teriae Flexner unangreifbar. 

1 Zitiert auf S. 988. 
2 LEDDERHOSE, G.: Biochem. Z. ~, 213 (1878); 4, 139 (1880). 
3 MEYER, K.: Biochem. Z. 57, 297 (1913); 58, 415 (1913). 



Stickstoff- und Schwefelassimilation. 
Von 

G. KLEIN 
Wien. 

Zusammellfassellde Darstellullgell. 
CZAPEK, FR.: Biochemie der Pflanzen, 2. Aufi. I (1913); 2 (1920); 3 (1921). Jena: 

Fischer. - BENECKE, W. u. L. JOST: Pflanzenphysiologie, 4. Aufi. Jena: Fischer 1924. 
- KOSTYTSCHEW, S.: Pflanzenphysiologie, I. Chemische Physiologie. Berlin: Julius Springer 
1926. 

Wahrend bei den Tieren die Qualitat der aufgenommenen N-Nahrung 
(EiweiB) und ihre Assimilation im Verdauungstrakt im Prinzip recht einheitlich 
ist, finden wir bei den Pflanzen alle Moglichkeiten der Stickstoffernahrung 
verwirklicht. Um von diesen Mannigfaltigkeiten ein Bild zu geben, empfiehlt 
es sich, die Stickstoffernahrung der grunen Pflanze von der aller anderen Pflanzen
formen (Heterotrophen) gesondert zu betrachten. 

Nach der Assimilation der Kohlensaure zu Kohlehydraten in der auto
trophen Pflanze ist wohl der wichtigste ProzeB die Assimilation der anorganischen 
Stickstoffverbindungen zu organischer Stickstoffsubstanz und von den ein
fachen organischen Verbindungen bis zu den EiweiBkorpern, den hochstzusam
mengesetzten Stickstoffverbindungen im Organism us, deren Bedeutung als 
wichtigste Bestandteile des lebenstatigen Plasmas unumstritten ist. Dem
entsprechend muB zwischen den beiden Prozessen, der Umwandlung der an
organischen Stickstoffverbindungen in die ersten organischen und deren Weiter
verarbeitung bis zum EiweiB wohl unterschieden werden. Aber gerade in der 
hoheren Pflanze waren bis vor kurzem die meisten Fragen vollig ungeklart. 

Seit den klassischen Untersuchungen von BOUSSINGAULT steht fest, daB 
das riesige Reservoir von elementarem Stickstoff in der Luft von der griinen 
Pflanze nicht ausgenutzt werden kann. Als anorganische Niihrstoffe kommen in 
der Natur nur Nitrate und Ammonsalze in Betracht. Diese beiden Stickstoff
verbindungen sind (bei Einhaltung einer zutraglichen Reaktion) einander ziem
lich gleichwertig, bei manchen Pflanzen wurde das Ammoniak leichter und besser 
assimilierbar gefunden. Alle widersprechenden Angaben beruhen darauf, daB die 
physiologische Reaktion dieser Salze nicht beachtet wurde. Die Ammoniumsalze 
starker Sauren bedingen durch bevorzugte Aufnahme des Ammoniums eine 
schadigende physiologische Aciditat, die durch zugegebenes Calciumcarbonat 
behoben werden kann, das Ammoncarbonat wirkt stark alkalisch; die Nitrate 
sind durch Anreicherung der Kationen ebenfalls physiologisch alkalische Salze l . 

1 Prianischnikow, D. N.: Ammoniak, Nitrate und Nitrite als Stickstoffquellen fur 
hOhere Pflanzen. Erg. BioI. I, 407 (1926). 
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Auch Nitrit ist als Nahrstoff verwendbar, vorausgesetzt, daB es jeweils 
nur in geringen Mengen - nach MOLISCR bis 0,05 % - vorhanden ist und fiir 
entsprechende Reaktion gesorgt wird1• Ob die im Kulturboden reichlich vor
handenen Humussubstanzen verwertet werden konnen, ist noch nicht bewiesenl. 

Da Stickstoffsalze in den Mineralien hochstens in Spuren vorhanden sind, kommen 
als N-Quellen far die Pflanzen nur in Betracht die geringen Mengen von NOa und N02, 

die bei elektrischen Entladungen in der Luft geblldet werden - nach A. MAYER pro Jahr 
und Hektar ca. 1 kg -, vor allem aber die bei der Verwesung aller Organismen wieder frei
werdenden Mengen von NHa, die durch das starke Absorptionsvermogen des Bodens fiir 
NHa zum groBen Teil festgehalten werden und durch die Nitrifikationsbakterien zu NOz 
und NOa oxydiert werden, zum Tell gasformig in die Luft entweichen und durch den Regen, 
wenn auch an anderen Stellen, wieder niedergeschlagen werden. Eine Stickstoffbilanz ware 
speziell auf KulturbOden auch damit nicht moglich - das N-Bediirfnis pro Jahr und Hektar 
ist ca. 50 kg -, wenn nicht die N-assimilierenden Bakterien den elementaren N der Luft 
nutzbar machen konnten. - Danach ist es verstandlich, daB bei dem starken N-Bediirfnis 
der griinen Pflanzen dieser meist im Minimum vorhanden ist und dadurch das Pflanzen
wachstum begrenzt, was die eIninente Bedeutung der N -Diingung fiir das MaB des Ertrages 
ins rechte Licht setzt. 

Nach der Art des Vorkommens kann nun die Pflanze aus der Luft das gas
fOrmige NHa durch die Blatter, die im Regenwasser gelOsten N-Verbindungen 
durch die Blatter, und die NHa- und N03-Verbindungen aus dem Boden durch 
die Wurzeln entnehmen. Von diesen drei realisierten Moglichkeiten kommt 
der Quantitat nach nur die letzte in Betracht. 

Wahrend man nach SCHIMPER lange Zeit glaubte, daB die aufgenommenen 
N-Salze nur in der griinen Zelle in einem photochemischen Prozesse verarbeitet 
werden, konnte spater gezeigt werden, daB jede Zelle, auch die chlorophyllfreie, 
dazu befahigt ist, wenn ihr nur Kohlehydrate als Energiequelle und in zweiter 
Linie als Bausteine zum EiweiBmolekiil zur Verfiigung stehen. Das wiirde die 
besonders gute N-Assimilation in der griinen Zelle (gebildete Kohlehydrate) 
erklaren; doch kommt dem Licht auch eine direkte fordernde Wirkung zu, 
vielleicht durch gesteigerte Permeabilitat (WARBURG). Wahrend die Ammon
salze schnell und meist schon vollstandig in der Wurzel verarbeitet werden, sind 
gewisse Pflanzengruppen (salpeterspeichernde Pflanzen an N03-reichen Orten) 
durch NOa-Anreicherung charakterisiert, die von der Wurzel gegen die SproB
spitze zu abnimmt. Bei allen anderen Pflanzen, die Nitrat nicht im fiberfluB zur 
Verfiigung haben oder aufnehmen, ist Nitrat in den oberirdischen Organen kaum 
oder nur in geringen Mengen nachweisbar. 

fiber die Frage, wie die N-Salze in das erste organische N-Produkt, als das 
mit groBter Wahrscheinlichkeit die Aminosauren zu betrachten sind, umgewandelt 
werden, bestanden bis vor kurzem nur Hypothesen. Fiir die Nitrate gibt es 
zwei Moglichkeiten: Entweder unvollstandige Reduktion - die iiber Hydroxyl
amin2 zu einem Oxyimidokorper oder iiber Nitrosyl ebenfalls zu einem Korper 
dieser Gruppe (Formhydroxamsaure) angenommen wurde, aber nicht bewiesen 
werden konnte - oder vollstandige Reduktion iiber Nitrit zu Ammoniak (LOEW) 
- die nachstliegende, einfachste Annahme, die auch bei anderen Organismen 
schon Stiitzen gefunden 3 -, das dann mit N-freien organischen Substanzen 
zu Aminosauren weiter verarbeitet werden konnte (s. NEUBAUER, dieser Band). 
Abweichend hiervon ist die Annahme von FRANZEN, die besonders von TREUB 

1 DaB Aminosauren (von auBen steril geboten) im entsprechenden GeInisch den N-Bedarf 
decken konnen, ist erwiesen; iiber die Art ihrer Verwertung und ihre Qualitat als Nahrung 
wird noch diskutiert. 

2 Siehe hierzu die neuesten Arbeiten von .~. BLOM: Biochem. Z. 194,385 u. 392 (1928). 
3 KOSTYTSCHEW, S. U. E. TSWETKOWA: Uber die Verarbeitung der Nitrate in orga

nische Stickstoffverbindungen durch Schimmelpllze. Hoppe-Seylers Z. Hl, 172 (1920). 
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vertreten wurde, daB das N03 iiber Blausaure transformiert werde. Diese kom
plizierte Hypothese ist yom chemischen wie physiologischen Standpunkt un
wahrscheinlich und durch nichts erwiesen. 

Erst 1920 zeigte W ARBURGl, daB die einzellige Griinalge Chlorella bei Nitrat
Salpetersaurefiitterung im Dunkeln reichlich NH3 in die Losung abscheidet. 
Bei N-hungrigen Algen unterbleibt die Ausscheidung, da das gebildete NH3 
gleich zur Synthese verwendet wird, wie auch die starke Erhohung des Atmungs
wechsels zeigte. Belichtung forderte den ProzeB bedeutend. 

In letzter Zeit konnten KLEIN und KISSER2 mit absolut steriler Methodik3 
{Ausschaltung von stOrenden Mikroorganismen, speziell der durch sie bewirkten 
Denitrifikations- und Nitrifikationsvorgange) zum erstenmal Zwischenstufen 
der Nitratassimilation bei der hoheren Pflanze greifen. MaBgebend war dabei 
der Gedanke, die N-Zwischenstufen nicht wie bisher in den Blattern, wo sie infolge 
durcheinanderlaufender Auf- und Abbauvorgange nicht mehr erkennbar sind, 
sondern an der primaren Aufnahmestelle, der Wurzel, zu suchen. AIle folgenden 
Befunde beziehen sich demnach nur auf die Vorgange an der Wurzel und auf 
den Teil der Nitrate, der schon in der Wurzel weiterverarbeitet wird. Normale 
N03-Kulturen liefern geringe Mengen von Reduktionsstufen, da die jeweils 
gebildeten rasch weiterverarbeitet werden. Dagegen ergaben Hungerkulturen 
(groBe Umsetzungskapazitat), N-Mastkulturen (langsame Weiterverarbeitung 
der gebildeten Zwischenstufen) bei nachtraglicher Fiitterung mit Nitrat-Salpeter
saure und alkalische Kulturen bedeutende Mengen an Nitrit und Ammoniak. 
Zuerst ensteht N02, und zwar im Licht mehr als im Dunkeln, spater auch geringe 
Mengen NH3, auch wieder besonders im intensiven Licht. Bei gleichzeitiger 
Zuckerfiitterung ist anfangs N02 (nur in geringen Mengen), spater (nach einem 
Tag) in betrachtlichen Mengen nachweisbar. Wichtig ist, daB auch bei der 
hoheren Pflanze 4 die Nitratreduktion bis zum NH3 nur auBerhalb der Wurzel 
im AuBenmedium gefunden werden konnte. Der ProzeB ist ein enzymatischer, 
da aus Nahrlosungen, Wurzeln und Keimlingen Rohextrakte dargestellt werden 
konnten, die in absolut steriler NOa-Losung dieselbe Reduktion bewirken. 
Zur weiteren Koppelung des gebildeten NH3 zu Aminosauren kommen wahr
scheinlich Atmungsprodukte in Betracht. Wir konnten in letzter Zeit zeigen5, 

daB Schimmelpilze ausschlieBlich mit Ketosauren und Ammonsalzen Amino
sauren in kurzer Zeit und relativ groBen Mengen bilden, wobei die entstehende 
Aminosaure der gebotenen Ketosaure entspricht (z. B. Alanin aus Brenztrauben
saure, Phenylalanin aus Phenylbrenztraubensaure usw.). Diese Ergebnisse 
entsprechen den am tierischen Organismus gewonnenen und gelten wohl auch 
fiir die griinen Pflanzen. 

Der zweite ProzeB, die Weiterverarbeitung der Aminosiiure zu Eiwei/3, 
ist wohl im Prinzip als Koppelung einer geringeren oder groBeren Anzahl von 
verschiedenen Aminosauren gesichert, seitdem die pflanzlichen EiweiBkorper 
bei der hydrolytischen wie enzymatischen Spaltung eine groBe Zahl wohlcharak
terisierter Aminosauren gaben, dieselben, die beim EiweiBauf- und -abbau, 
wenn auch in verschiedener Verteilung und Menge, im Pflanzenorganismus ge
funden wurden und seitdem es E. FISCHER gelang, aus diesen Aminosauren 

1 WARBURG, O. U. E. NEGELEIN: Uber die Reduktion der Salpetersaure in griinen 
ZeUen. Biochem. Z. ItO, 67 (1920). 

2 KLEIN, G. U. J. KISSER: Zwischenstufen bei der Stickstoffassimilation der hoheren 
Pflanze. Sitzgsber. Akad. Wiss. Wien, Math.-naturwiss. Kl., Abt. 1, 134, 101. 

3 KLEIN, G. U. J. KISSER: Die sterile Kultur hoherer Pflanzen. Goebels Beitr. aUg. 
Bot. 1923, 2. H. 

4 Siehe hierzu das parallele Verhalten von Pilzen S. 991, Anm. 3. 
5 Noch nicht veroffentlicht. 



Stickstoff- und Schwefelassimilation. 993 

Polypeptide zu synthetisieren, die den aus -dem Organismus durch enzymatischen 
Abbau erhaltenen gleich sind. Die speziell ffir die Pflanze charakteristischen 
Amide1 (Asparagin und Glutamin) stellen ein Nebengeleise, eine Art transitorische 
N-Reserve dar, die beim EiweiBauf- und -abbau aus Ammoniumsalzen immer 
dann auftreten, wenn NH, im DberschuB vorhanden und zum Aufbau der Amino
sauren nicht geniigend Kohlehydratketten gegeben sind. Fehlen N-freie orga
nische Reserven, so tritt in diesen Fallen Anhaufung von NHa bis zur Schadigung 
des Organismus ein. Bei entsprechendem KohlehydratiiberschuB verschwinden 
die Amide (wohl unter Desamidierung fiir den weiterenAufbau vonAminosauren). 
Demnach spielen die Amide im Pflanzenorganismus eine ahnliche Rolle als ent
giftetes Ammoniak wie der Harnstoff im tierischen Korper. 

Aber auch das Amid Harnstoff scheint im Pf!anzenorganismus eine wesent
liche Rolle zu spielen. So konnte IWANOPF2 bei Pilzen allgemein Harnstoff (bis 
zu 11 % der Trockensubstanz) in gewissen Entwicklungsstadien und FossEa 
auch bei Bliitenpflanzen in geringen Mengen finden. Gerade die Tatsache, daB 
bei Pilzen Harnstoff erst in einem bestimmten Entwicklungsstadium auftritt 
und dann wieder verschwindet, daB er auch bei Bliitenpflanzen, und zwar nur 
in geringeren Mengen, gefunden werden konnte, sprachen schon fiir seine Be
deutung als Intermediarprodukt, ebenso das allgemeine Ureasevorkommen. 

Seither konnten KLEIN und TAUBOCK4 zeigen, daB Harnstoff in vielen 
hoheren Pflanzen mikrochemisch eindeutig und in groBen Mengen greifbar ist, 
und zwar in Analogie zu den iibrigen Amiden iiberall bei starkem EiweiBabbau. 

Damit ware auch hierin eine Parallele zwischen Pflanzen- und Tierorganis
mus gefunden. 

Die neuesten Befunde zeigten uns, daB seltener freier Harnstoff ( der 
ureatisch sofort weiter gespalten wird) vorliegt, sondern im allgemeinen nur 
durch Aldehyde abgebundener in Form von Ureiden (z. B. Formaldehyddiureid). 

Waren fiir den Abbau, speziell den oxydativen Abbau, die Veratmung der 
EiweiBkorper, keine Anhaltspunkte gegeben, so ist durch MOTHES5 Untersuchun
gen regelmaBige Veratmung der EiweiBsubstanzen ersichtlich gemacht. Gleich
zeitig konnten KLEIN und STEINER6 in mehrjahrigen Untersuchungen an Blattern 
und Bliiten das regelmaBige Auftreten von gasfOrmigem Ammoniak im Exhalat, 
vielfach auch von Aminen, erweisen. 

Das momentane Bild ware dann folgendes: Auch die Pflanze veratmet standig 
EiweiB. Dabei entsteht durch Desaminierung der Aminosauren reichlich Ammo
niak, durch deren Decarboxylierung gelegentlich auch Amine. Das freigesetzte 
Ammoniak wird durch intermediare Bildung von Amiden (Asparagin, Glutamin, 
evtl. auch Harnstoff) oder durch Koppelung an die jeweils vorhandenen organischen 
Sauren7 soweit als moglich wieder gebunden, der Rest entweicht gasfOrmig. 

1 PRIANISOHNIKOW, D.: ttber den Auf- und Abbau .. des Asparagins in den Pflanzen. 
Ber. dtsch. bot. Ges. 40, 242 (1922). - SMIRNOW, A. J.: Uber die Synthese der Saureamide 
in den Pflanzen bei Ernahrung mit Ammoniaksalzen. Biochem. Z. 131, 1 (1923). 

2 lWANOFF: Biochem. Z. 135, 1; 136, 1; 14~, 62. - Siehe besonders A. KIESEL: Der 
Harnstoff im Haushalt der Pflanze und seine Beziehung zum EiweiB. Erg. BioI. ~, 257 (1927). 

3 FOSSE, R.: Ann. lnst. Pasteur 1916, 19~O. 
4 TAUBOOK, K.: Nachweis und Physiologie des Harnstoffes in der hiiheren Pflanze. 

Osterr. Bot. Z. 16, 43 (1927). - KLEIN, G. U. K. TAUBOOK: Physiologie des Harnstoffes 
in der hiiheren Pflanze. II. Osterr. Bot. Z. 16 (1927). 

5 MOTHES, K.: Ein Beitrag zur Kenntnis des N-Stoffwechsels hiiherer Pflanzen. Planta 
(Berl.) I, 472 (1925). 

6 KLEIN, G. U. M. STEINER: Stickstoffbasen im EiweiBabbau der hiiheren Pflanzen 1. 
Pringsheims Jb. Bot. 68, 601-710 (1928). 

7 RUHLAND, W. U. K. WETZEL: Zur Physiologie der organischen Sauren in griinen 
Pflanzen. Planta (Berl.) 1, 558 (1925). 
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Wahrend N-Bedurfnis und Verarbeitung nach allem bisher Bekannten bei 
der grunen Pflanze im Prinzip einheitlich ist, zeigen die heterotrophen Organis
men (Bakterien und Pilze) alle Moglichkeiten der N-Verarbeitung realisiert. 
Dabei ist zu betonen, daB nicht nur innerhalb der einzelnen physiologischen 
Gruppen alle Ubergange zu finden sind, sondern auch bei derselben Art, je nach 
den sonstigen Bedingungen, verschiedene N-Quellen verwertet werden konnen. 
Gewisse Bakterien und Pilze sind vorzugsweise N-autotroph (sie konnen an
organische N-Quellen verwerten wie die grune Pflanze), andere vorzugsweise 
heterotroph (sie konnen nur organische N -Quellen verarbeiten), und auch hierin sind 
alle Ubergange zu finden. Entscheidend ist fur die Verwertbarkeit einer N-Quelle 
vielfach neben seiner chemischen Zusammensetzung auch hier die Reaktion der 
Nahrlosung und die gleichzeitig ge botenen C- Quellen. Bact. coli gedeiht bei 
Zuckergegenwart auch mit Nitrat, bei GlycerinfUtterung nur mit Ammoniak. 
Immerhin ziehen die einzelnen heterotrophen Arten eine oder mehrere N-Quellen 
allen anderen vor, so daB wir nach der gunstigsten N-Quelle unterscheiden konnen: 

Nitrogenbakterien, die den elementaren N der Luft assimilieren konnen. 
Hierher gehoren einerseits frei im Boden und Wasser lebende Bakterien (Clostri
dium Pasteurianum, Bacillus amylobacter), die typisch anaerobiontisch Kohle
hydrate vergaren und mit der dabei gewonnenen Energie N assimilieren und 
Azotobacter chroococcum, ein aerobes Bacterium, das Kohlehydrate normal 
veratmet und viel bedeutendere Mengen N assimiliert als die erstgenannten. 
Die zur Verbrennung notigen organischen Stoffe beziehen sie von anderen Or
ganismen, von Algen und speziellen mit ihnen vergesellschafteten Bakterien, die 
aus Cellulose, Agar usw. die notigen verwertbaren Kohlenstoffquellen (Zucker) 
freimachen. Andererseits gehoren hierher die in den Knollchen der Wurzeln 
von Leguminosen symbiotisch lebenden Knollchenbakterien (Bacillus radicicola), 
die den Leguminosen nicht nur die Fahigkeit geben, ohne N-Dungung zu ge
deihen, sondern auch dazu den Boden mit N-Verbindungen anzureichern. Fur 
jede Pflanzenart dieser Familie ist eine bestimmte Bakterienrasse spezifisch. 
Die N-Bindung tritt nur in den Wurzelknollchen auf, in Bakterienreinkulturen 
nicht. Auch fUr einige andere Pflanzen sind symbiotisch lebende, N-anreichernde 
Bakterien bzw. Pilze (ErIe) charakteristisch. Die Bedeutung dieser Bakterien 
fur den Kreislauf in der Natur wurde schon fruher beruhrt. Uber den Chemismus 
der N-Bindung wissen wir folgendes: Der elementare Stickstoff wird, wie bei der 
HABERschen Synthese, in Ammoniak verwandelt, das in der Kultur greifbar istl. 

Nitrat- und Nitritorganismen (Schimmelpilze, Faecesbakterien) konnen mit 
diesen anorganischen N-Verbindungen leben. Fur die Pilze konnte KOSTYTSCHEW 
einwandfrei zeigen, daB sie N03 zu N02 und dieses bei Zuckergegenwart weiter 
zu NHa reduzieren; aus diesen entstehen Aminosauren, die erst von den Hyphen 
resorbiert werden. Nachher haben KLEIN und Mitarbeiter2 eine Anreicherung 
dieser Zwischenprodukte auf verschiedenem Wege erzielt und den Reaktions
mechanismus klargelegt. Sie konnten zeigen, daB sich die Reduktion von Nitrat 
bis zur Aminosaure eindeutig im AuJ3enmedium abspielt. 

Ammoniakorganismen (Hefen, Bact. coli und paratyphi B) verarbeiten 
hauptsachlich oder ausschliefilich Ammoniak. 

Amidoorganismen (Bact. typhi und paratyphi A) bevorzugen besonders 
Asparagin. Auch Amine, Alkaloide und Purinbasen werden von manchen Mikro
organismen als gute N-Quellen verwertet. 

1 KOSTYTSCHEW, S. U. A. RYSKALTSCHUK: C. r. Acad. Sci. 1925. - KOSTYTSCHEW, S. 
U. O. SCHWEZOWA: Planta (Berl.) 2, 527 (1926). 

2 KLEIN, G., A. EIGNER U. H. MULLER: Nitratassimilation hei Schimmelpilzen. Hoppe
Seyiers Z. 159, 201 (1926). 
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Peptonorganismen (Bact. anthracis, Milchsaurebakterien) sind spezifisch auf 
Pepton abgestimmt. 

EiweifJorganismen (Micrococcus gonorrhoeae und Bact. diphtheriae) ver
langen unbedingt EiweiB, sind allerdings ausgesprochene Parasiten. 

Fiir die drei letztgenannten Gruppen ist es wahrscheinlich, daB sie wie 
der tierische Organismus die komplizierten N-Verbindungen erst abbauen und 
daraus die korpereigenen N-Produkte aufbauen. 

Ein merkwiirdiges Zwischenglied zwischen typischen N-autotrophen Pflanzen, 
Saprophyten und Parasiten, die ja beide aIle vorgenannten Gruppen der N
Heterotrophen umfassen, nimmt auch beziiglich der N-Nahrung die eigenartige 
Gruppe der insektenfressenden Pflanzen ein, die neben dem durch die Wurzeln 
aufgenommenen N-Material, das an den fUr diese Formen spezifischen Standorten 
meist zur Ernahrung nicht ausreicht, das EiweiB der gefangenen Insekten enzyma
tisch hydrolysieren und die Spaltprodukte resorbieren. 

Da neben dem Stickstoff auch der Schwefel fUr aIle Proteinsubstanzen 
charakteristisch ist, sei kurz noch die Frage der Assimilation des Schwefels in der 
Pflanze gestreift. Die Quellen fiir den EiweiB-S der hoheren Pflanze bilden 
ausschlieBlich die von der Wurzel aufgenommenen Sulfate. Sie miissen bei der 
EiweiBbildung reduziert werden; wo und wie diese Reduktion erfolgt, ist voll
standig unbekannt. Die Schwierigkeit derartiger Untersuchungen erhellt daraus, 
daB nur 0,4-2,5% des EiweiBmolekiils auf den Schwefel entfallen. Dem
entsprechend ist der Verbrauch der aufgenommenen Sulfate zur EiweiBbiIdung 
ein minimaler. DaB die bei der EiweiBhydrolyse gefundenen organischen Bau
steine (Oystein und Oystin) dabei eine Rolle spielen, ist wohl wahrscheinlich. 

63* 



Das Verhalten korperfrenlder Substanzen 
interluediaren Stoff,yechsel 1• 

Von 

KONRAO FROMHERZ 
Basel. 

Zusammenfassende Darstellungen. 

. 
un 

1. HEFFTER, A.: Ausscheidung kiirperfremder Substanzen im Harn. I. Anorganische. 
ASHER-SPIRO: Erg. Physiol. 2 I, 95 (1903). II. Organische. Ebenda 4, 184 (1905). -
2. PORGES, 0.: Abbau der Fettsauren im Organismus. ASHER-SPIRO. Erg. Physiol. 10, 
1 (1910). - 3. SHERWIN, CARL P.: The fate of foreign organic compounds in the animal 
body. Physiologic. Rev. 2, 238. Baltimore 1922. - 4. FRANKEL, S.: Die Arzneimittel
synthese, 5. Aufl., S. ]54 (1921) bzw. 6. Aufl., S. 172 (1927). Berlin: Julius Springer. -
5. DAKIN, H. D.: Oxidations and reductions in the animal body. II. Edition, London: 
Longmans, Green & Co. 1922. 

Die physiologische Forschung hat in erster Linie die AufkHirung der normalen 
Stoffwechselvorgange zum Ziel. Die Umwandlungen, die korperfremde Sub
stanzen im Organismus erleiden, sind an sich demgegenuber nur von sekundarem 
Interesse, sie haben aber bereits wesentliche Einblicke in die chemischen Vorgange 
des normalen intermediaren Stoffwechsels ermoglicht; und darin liegt ihre haupt
sachliche Bedeutung. In zweiter Linie lassen sich die Umwandlungen korper
fremder Substanzen im Organismus unter toxikologischen Gesichtspunkten er
forschen und feststellen, inwieweit diese Reaktionen Abwehrmechanismen dar
stellen, durch die Gifte in unschadliche Stoffe ubergefiihrt werden. Diese beiden 
leitenden Gedanken mussen in andern Kapiteln dieses Handbuchs naher verfolgt 
und ausgefuhrt werden. Da sie aber das Verbindende fur den hier zu behandelnden 
umfangreichen Stoff bedeuten, werden gelegentliche Hinweise auf diese theore
tischen Zusammenhange hier nicht immer zu umgehen sein, wenn nicht eine allzu 
lose und trockene Sammlung von Tatsachenmaterial gegeben werden solI. Um 
aber der Abgrenzung des Themas moglichst zu entsprechen, war das Verhalten 
der korperfremden Substanzen im intermediaren Stoffwechsel nach chemischen 
Gesichtspunkten geordnet und nur durch die notigsten biologischen Erwagungen 
verbunden darzustellen. Wenn dabei in einzelnen Fallen eine scharfe Grenze 
zwischen korperfremden und korpereigenen Substanzen nicht zu ziehen war, 
habe ich im Interesse der Vollstandigkeit und des Zusammenhangs vorgezogen, 
einige Substanzen mit zu berucksichtigen, die vielleicht als normale Stoffwechsel
zwischenprodukte aufzufassen sind und dementsprechend auch in andern Kapiteln 
erwahnt werden mussen. Fur die Umwandlungen fremder Substanzen bei niederen 
Organismen muB auf die diesen Lebewesen gewidmeten Abschnitte des Werkes 
verwiesen werden. 

1 Umarbeitung abgeschlossen Juli 1927. Einzelne Nachtrage bci der Korrektur. 
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I. Der Abbau aliphatischer Verbindungen. 
Uber Umwandlungen der Kohlenwasserstotte der Paraffinreihe im Organis

mus ist wenig bekannt: soweit sie iiberhaupt angegriffen werden, verfallen sie 
dann wohlleicht der vollstandigen Oxydation. Die niederen Glieder werden mit 
der Atmung unverandert ausgeschieden; die hoheren diirften ziemlich ausschlieB
lich als unangreifbare Fremdkorper behandelt werden. Die Olefine Trimethyl-

athylen g~3)C : CH . CH3 und Octylen werden zum Teil unter Wasseranlagerung 
3 

in Alkohole iibergefiihrt und als Glykuronsaureverbindungen ausgeschieden1. 

Squalen, C30H 50 , wird zum Teil in der Leber abgelagert, ohne daB ein Umwand
Iungsprodukt nachgewiesen werden konnte2. 

1. Alkohole. 
]iJiuwert'ige prtmare Alkohole werden relativ leicht zu den entsprechenden 

Carbonsauren oxydiert: R· CH20H~~ R· COOH, die indessen in der reinen 
.Fettreihe meistens gleich weiter oxydiert werden. Methylalkoholliefert zum Teil 
in dieser Weise Ameisensaure3. Die Oxydation erfolgt indessen langsam, so daB 
ein Teil auch unverandert ausgesehieden wird4 • Bei der Oxydation von primaren 
Alkoholen intermerliar entstehende Aldehyde werden leieht weiteroxydiert 
oder anderweitig verwertet. Dieselben sind daher in der Regelnicht ohne weiteres 
llachweisbar. Trotzdem hat MASUDA5 zeigen konnen, daB aus Athylalkohol 
hei der I~eberdurchblutung neben Acetessigsaure Acetaldehyd entsteht. Indessen 
ist die Bildung der stabileren Ketone bei der Oxydation sekundarer Alkohole 
im Organismus leichter und haufiger nachweisbar. 

Athylalkohol wird groBtenteils verbrannt; ein kleiner Teil unverandert 
teils durch die Niere, teils durch die Atmung ausgeschieden. Ahnlich verhalten 
sich die nachst hOheren Glieder der Reihe. Die bei der Oxydation intermediar 
entstehenden Carbonsauren sind in der Regel nur indirekt nachweisbar6. Es jst 
als wahrscheinlich anzunehmen, wenn auch der exakte Nachweis fast durchweg 
fehlt, daB alle hoheren Alkohole geringe Mengen von Glykuronsaureverbindungen 
liefern, deren Anwesenheit im Harn indessen meist nur durch Reaktionen fest
gestellt istl. n-Propylalkohol wird groBtenteils verbrannt und bedingt bei Diabetes 
eine Mehrausscheidung von Glykose7• SolI indessen aus derartigen Befunden ein 
SchluB auf die Art der Umwandlung des Propylalkohols gezogen werden, dann 
ist entsprechend den Einwanden von KNOOP und JOST8 groBe Vorsicht angezeigt. 
Der Abbau von Alkoholen mit verzweigter Kohlenstoffkette erfolgt unter Abspal
tung der langeren Seitenkette oder der Methylgruppe. Dementsprechend verhalt 
sich primarer Isobutylalkohol genau wie n-PropylalkohoI. Cetylalkohol oder Cetyl
acetat wird im Darm gut resorbiert, verschwindet aber im Stoffwechsel, und im 
Harn erscheint kein Umwandlungsprodukt: Es ist anzunehmen, daB der Cetyl
alkohol in die nicht mehr faBbare Palmitinsaure iibergeht9 • 

1 NEUBAUER, 0.: Arch. f. exper. Path. 46, ]33 (1901). 
2 CHANNON: Biochem. J. 20, 400 (1926). 
:l POHL: Arch. f. exper. Path. 31, 281 (1893). 
~ FELLENBERG: Biochem. Z. 85, 45 (1918). 
5 MASUDA: Biochem. Z. 45, 151 (1912). 
6 SACHS: Biochem. Z. 21, 27 (1910). 
7 RINGER, FRANKEL U. JONAS: J. of bioI. Chern. 14, 525 (1913). 
S KNOOP und JOST: Hoppe-Seylers Z. 130, 338 (1923) u. 141, 55 (1924). 
9 MANCKE: Hoppe-Seylers Z. 162, 238 (1927). 
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Auch sekundiire und tertiiire einwertige Alkohole werden zum Teil unverandert 
durch die Atmung ausgeschieden, zum Teil mit Glykuronsaure gepaarP. Se
kundarer Isopropylalkohol wird teils unverandert, teils als Aceton ausgeschieden 2. 

Trimethyl- und Dimethylathylcarbinol (Amylenhydrat) g~: :C(OH) . CH2· CHs 

werden groBenteils gepaart3. Sekundare Alkohole konnen auch unter Wasser
abspaltung in die entsprechenden ungesattigten Verbindungen iibergehen, ebenso 
wie umgekehrt ungesattigte Kohlenwasserstoffe durch Wasseranlagerung in 
Alkohole iibergehen. So liefert Chloralacetophenon nach TAPPEINER4 Trichlor
athylidenacetophenon: 

CCI3 · CH(OH)' CH2 · CO· COH5 ~ CCI3 · CH:CH' CO· COH5' 

Mehrwertige Alkohole werden teils verbrannt, teils unverandert ausgeschieden. 
AthylenglykolIiefert beim Kaninchen Glykolsaure5, bei Hunden in geringer Menge 
Oxalsaure 6, beim phloridzindiabetischen Hund keine Extraglykose7. Die iiber
wiegende Menge wird verbrannts. Propylenglykol wird verbranntO, ein Teil wird 
beim Kaninchen mit Glykokoll gepaarts. Butylenglykol wird zum Teil mit Gly
kuronsaure gepaart ausgeschieden9. Glycerin wird groBtenteils verbrannt, Iiefert 
bei Hunden zum Teil Ameisensaure10, fiihrt zu Glykogenbildung 20, gibt bei der 
Leberdurchblutung Milchsaurell und geht bei Diabetes in Glykose iiberl2. Pinakon 
(CH3)2:C(OH)' C(OH)' (CH3)2' das durch zwei tertiare Alkoholgruppen ausge
zeichnet ist, wird mit Glykuronsaure gepaart ausgeschieden3. 

Von hoheren Alkoholen wirdErythrit, C4Ho(OH)4' unverandert ausgeschieden; 
von den Alkoholen C6HS(OH)o werden Mannit 13 und Dulcit groBtenteils unverandert 
ausgeschieden und Iiefern boi Diabetes keinen Zucker. Der der Glucose sterisch 
entsprechende Sorbit dagegen wird verbrannt und bei Diabetes in Zucker iiber
gefiihrtl4. Glucosamin bleibt groBtenteils unverbrannP5; sein Carboxathylester10 
aber wird selbst yom diabetischen Hund verbrannt. 

Ahnlich verhalten sich auch die cyclischen hoheren Alkohole: Inosit, 

HO HC/CH(OH)'CH(OHhCH(OH) . d' B D b"B . "CH(OH)'CH(OH)/ ,Wlf , In gro en osen gege en, gro ten-

teils unverbrannt ausgeschieden, in kleinen Dosen beim Menschen verbrannP7 
und geht nach P. MAYER1S zum Teil in r-Milchsaure iiber. Auch Quercit, 

H C/CH(OH)' CH(OH)"-.CH(OH) . d .. d rt h' d 19 2 "CH(OH). CH(OH)/ ,Wlr unveran e ausgesc Ie en . 

1 POHL: Arch. f. expo Path. 1908, Suppl., 427. 
2 ALBERTONI: Arch. f. exper. Path. 18, 218 (1884). - FULLER U. HUNTER: J. Labor. 

a. clin. Med. I~, 326 (1927). 
a THIERFELDER U. MERING, Hoppe.Seylers Z. 9, 511 (1885). 
4 TAPPEINER: Arch. f. exper. Path. 33, 367 (1894). 
S MAYER, P.: Hoppe-Seylers Z. 38, 135 (1903). 
6 POHL: Arch. f. exper. Path. 31', 413 (1896). 
7 PAGE: J. of Pharmacol. 30, 313 (1927). 
S MIURA: Biochem. Z. 36, 25 (1911). 
9 NEUBERG u. GOTTSCHALK: Biochem. Z. 16~, 484 (1925). 

10 SALKOWSKI: Hoppe-Seylers Z. 104, 161 (1919). 
11 OPPENHEIMER: Biochem. Z. 45, 30 (1912). 
12 LUTHJE: Dtsch. Arch. klin. Med. 80, 93. 
1a JAFFE: Hoppe-Seylers Z. 1', 297 (1882). 
14 EMBDEN U. GRIESBACH: Hoppe-Seylers Z. 91, 251 (1914). 
15 FABIAN: Hoppe-Seylers Z. ~1', 167 (1899). 
16 FORSCHBACH: Hofmeisters Beitr. 8, 313 (1906). 
17 ANDERSEN U. BOSWORTH: J. of bioI. Chern. ~5, 399 (1916). 
18 MAYER, P.: Biochem. Z. 9, 533 (1908). 
19 POHL: Arch. f. exper. Path. 31', 413 (1896). - MERING: Pfliigers Arch. 14,274 (1877). 
20 LUCHSINGER, Diss. Ziirich 1875 u. Pfliigers Arch. 8, 289; ll, 502 (1875). 
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2. Ketone, Aldehyde, Kohlehydrate. 
Aceton ist schwer verbrennlich, wird durch die Atmung ausgeschieden und 

liefert im Organismus keine Ameisensaure. Ersetzt man die Methylgruppen des 
Acetons durch htihere Alkyle, dann erhalt man im Organismus leichter verbrenn
bare Ketone. Diiithylketon wird zu 90% verbrannt, Methylathylketon zu 32%, 
Methylpropylketon zu 25% ausgeschieden1 . Ein Teil geht durch Reduktion 
in sekundare Alkohole uber, die mit Glykuronsaure gepaart werden2• 

Aldehyde entstehen normalerweise intermediar; sie ktinnen sowohl zu Carbon
sauren oxydiert als zu Alkoholen reduziert werden, die gepaart ausgeschieden 
werden. Derartige Reaktionen verlaufen in der Regel gekoppelt nach Art der 
CANIZZARoschen Reaktion. Formaldehyd wird zum Teil zu Ameisensaure 
oxydiert3• Acetaldehyd und Paraldehyd werden grtiBtenteils verbrannt, zu 
einem kleinen Teil auch unverandert ausgeschieden. 

Glykolaldehyd verbrennt ohne faBbares Zwischenprodukt. Er kann teilweise 
in Traubenzucker ubergehen, doch sind die hohen Traubenzuckermengen, die 
P. MAYER' fand, auf Vergiftungserscheinungen zuriickzufuhren. Geringe und 
wechselnde Mengen Glykose wurden indessen auch von CREMER5 , von 
BARRENSCHEEN6 und von GREENWALD' nach Verfutterung von Glykolaldehyd 
im Ham vermehrt gefunden. Aldol, CH3 • CHOH . CH2 • CHO, geht in Acetessig
saure ubers. Acetoin, CH3 ·CHOH·CO·CH3 , wird zu kleinen Anteilen unver
andert oder mit Glykuronsaure gepaart ausgeschieden, doch wahrscheinlich 
nicht zu Butylenglykol reduziert9• Glyoxal liefert bei geringen Dosen keine 
nennenswerten Mengen OxalsaurelO• Hinsichtlich der wichtigen Beziehungen 
der Triosen, Glycerinaldehyd und Dioxyaceton zu Milchsaure und Glykose muB 
auf den Abschnitt iiber den normalen Kohlehydratstoffwechsel verwiesen 
werden. 

Verfiitterte Pentosen werden zum Teil verwertet, doch nicht so vollkommen 
wie Hexosen. Ein groBer Teil scheint den Darmbakterien zu verfallen; denn bei 
intraventiser Injektion werden sie zur Halfte im Ham unverandert ausgeschieden 11. 

Nach CORLEY wird Xylose nach der Verfutterung gespeichert und langsam im 
Ham ausgeschiedenl2. Auch d-Galaktose wird nach der Verfiitterung groBenteils 
unverandert im Ham ausgeschieden 13, wesentlich reichlicher als FructoseI4 ; sie 
ruft auch starkere Hyperglykamie hervor. Andererseits soIl sie nach FOLKMARll 

bei parenteraler Applikation besser verwertet werden als Pentosen. 
Glucal, CH:CH' CH(OH) . CH· CH(OH) . CH20H, bleibt zu einem wesent-

--0---
lichen Teil unverbrannt und wird von Mikroorganismen nicht vergorenl5. 1m 
Organismus des Kaninchens geht es durch Wasseranlagerung in Desoxyglucose, 
CH(OH)' CH2 • CH(OH)' CH· CH(OH)' CH20H, uberI6. 
---0------

1 SCHWARZ: Arch. f. exper. Path. 40, 168 (1898). 
2 SANEYOSHI: Biochem. Z. 36, 22 (1911). 
3 POHL: Zitiert auf S.997. 4 MAYER, P.: Zitiert auf S.998 5• 

5 CREMER: Beitr. Physiol. 1, 255. 6 BARRENSUHEEN: Biochcm. Z. a8, 277 (1914). 
7 GREENWALD: J. of bioI. Chern. 3a, 461 (1915). 
8 FRIEDMANN, Hofmeisters Beitr. 11, 202 (1908). 
9 NEUBERG u. GOTTSCHALK: Zitiert auf S.998 9• 

10 POHL: Zitiert auf S.998 6• 

11 FOLKMAR: Ber. PhysioI. 20, 47 (1923). 
12 CORLEY, J. of bioI. Chern. 1'0, 521 (1926). 
13 HALBERKANN u. KAHLER: Hoppe-Seylers Z. 154, 35 (UI26). 
14 MEYER-BoDANSKY: J. of bioI. Chern. 56, 387 (1923). 
15 BALCAR: J. of bioI. Chern. 26, 163. 
16 KONDO: Biochem. Z. 150, 337 (1924). 



1000 K. FROMHERZ: Verhalten korperfremder Substanzen im intermediaren Stoffwechsel. 

Glucoson, CH(OH)' CO . CH(OH) . CH . CH(OH) . CHzOH solI nach den 
--0-------

Untersuchungen von HYNDI eine insulinartige Wirkung besitzen und in Glykogen 
iibergehen konnen, moglicherweise also auch im normalen intermediaren Stoff
wechsel eine Rolle spielen. 

Glucosane, Anhydrozucker oder Karamelzucker werden von GRAFE, KERB u.a. 
zur Diabetestherapie empfohlen und sollen selbst yom Diabetiker verwertet 
werden. Nach den Untersuchungen von DEuEL, WADDEL und MANDEL2 werden 
sie aber schlecht resorbiert und gehen subcutan injiziert fast quantitativ in den 
Harn iiber. 

Von Disacchariden wird nach langsamer intravenoser Infusion Lactose quanti
tativ im Harn ausgeschieden, Maltose dagegen gut ausgeniitzt, Saccharose wegen 
entstehender Nierenschadigungen betrachtlich retiniert, Raf/'inose quantitativ 
ausgeschieden (FOLKMAR3 ). Polyamylosen (Maltoseanhydride) werden nach oraler 
Verabreichung im Organismus verbrannt, doch in der iiberlebenden Leber nicht 
zu Glykogenaufbau verwertet. 

Glucoside werden nach GRISSON4 vorwiegend durch die Darmfaulnis ge
spalten; Helicin, Salicin und Arbutin5 werden auch in der Leber und in der 
Niere in ihre Komponenten gespalten, Amygdalin nicht. fJ -Glykoside werden 
allgemein von Fermenten nicht angegriffen; dementsprechend wird auch fJ-Men
thoHactosid unverandert ausgeschieden6 . Auch die Rhamnoside, Quercitrin, 
Rutin und Hesperidin gehen unverandert in den Harn iiber7. 

3. Fettsauren (Carbonsauren). 
Der Abbau der Fettsauren gehort in das Gebiet des normalen intermcdiaren 

Stoffwechsels; doch erwiesen sich vor aHem die niederen Glieder dcr Fettsaure
rcihe schwerer oxydierbar und oft ahnlich korperfremden Substanzen. Auch urn 
Liicken zu vermeiden, ist hier eine kurze Besprechung nicht zu umgehen. Der 
Abbau erfolgt nach dem Prinzip der fJ-Oxydation, das von KNOOP8 zuerst auf
gcstellt wurde, und durch die von BLUM und BAER am Diabetiker ausgefiihrten 
Arbeiten9, durch die Untersuchungen von EMBDEN undMitarbeitern an der iiber
lebenden Leber 10, schlief3lich durch die Versuche von DAKIN mit aromatischen 
Fettsauren und iiber die Wirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf Fettsaure
derivate in alkalischer Losung in vitroll ausgebaut und in seiner weittragenden 
Bedeutung erkannt wurde. (Vgl. Kapitel iiber normalen Fettstoffwechsel.) 

Ein neues charakteristisches Beispiel fiir die GesetzmaBigkeiten der fJ-Oxy
dation haben FLASCHENTRAGER und Mitarbeiter beschrieben12 : Urn im Harn 
einen unverbrennbaren Rest fassen zu konnen, fiihrten sie statt der Phenylgruppe 
(KNOOP) eine Benzolsulfo-Methylaminogruppe am letzten oder vorletzten Kohlen
stoff der Fettsaure ein, wodurch es erneut gelang, den Abbau der Fettsaurekette 
zu verfolgen, der indessen weniger weitgehend erfolgte als bei den Phenylfett-

1 HYND: Proc. roy. Soc. London, Ser. B, 101, 244 (1927). 
2 DEUEL, WADDEL u. MANDEL: J. of bioI. Chern. 68, 801 (1926). 
3 FOLKMAR: Zitiert auf S. 999. 
4 GRISSON: Diss. Rostock 1887. 
5 MERlNG: Pfliigers Arch. 14, 274 (1877). 
6 FISCHER, H.: Hoppe-Seylers Z. 70, 256 (1911). 
7 GARINO: Hoppe-Seylers Z. 88, 1 (1913). 
8 KNOOP: Hofmeisters Beitr. 6, 150 (1905). 
9 BLUM u. BAER: Arch. f. exper. Path. 55, 89; 56, 92 (1906); 59, 321 (1908). 

10 EMBDEN: z. B. Hofmeisters Beitr. II, 318 (1908). 
11 DAKIN: Oxydations a. reductions, 2. Ed. London 1!l22. 
12 FLASCHENTRAGER: Hoppe-Seylers Z. 159, 258, 261, 270, 279, 286 (1926). 
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sauren: (R bedeutet in den folgenden Formeln die Benzolsulfo-Methylamino
gruppe: CSH5S02N -). Die 3-Aminopropionsaure, R . CH2 . CH2 • COOH, und die 

CH3 

4-Aminovaleriansaure, CH3 • CRH . CH2· CHa• COOH, werden unverandert MIS

geschieden. Die 5-Aminovaleriansaure 
R . CH2 • CH2 . CH2 • CH2 • COOH 

geht zum Teil in die 3-Aminopropionsaure 

R . CH2 • CH2 . COOH 

uber, ebenso die 7 -Aminoheptansaure 

R· CH2 • CH2 · CH2 • CH 2 • CHa ' CH2 • COOH. 

Die 10-Amilloundecansaure 
CH3 • RCH . (CH2)8 . COOH 

geht uber in 4-Aminovaleriansaure 
CH3 . RCH . (CH2)2 . COOH . 

Die gesetzmaBige Oxydation der Fettsauren am f)-C-Atom hat also immer die 
Absprengung von zwei Kohlenstoffen gleichzeitig zur Folge, was auch Veran
lassung gab von einem "paarigen Abbau" zu sprechen. 

Ameisensiiure wird zum groBeren Teil zu Kohlensaure und Wasser oxydiert 
(PORLl, SCROTTEN2). Durch Bindung an Aminosauren, z. B. im Formylglycin, wird 
ihre Verbrennung im Organismus erleiehtert3. Auch die Essigsiiure ist verhaltnis
maBig schwer oxydabe12,4. DAKIN und W AKEMANN5 nehmen Glykolsaure und 
Ameisensaure als ihre Abbauzwischenprodukte an. Inwieweit die Dehydrierung der 
Essigsaure unter Synthese von Bernsteinsaure nach WIELAND im Organismus eine 
Rolle spielt, ist noch unklars. Bei der Leberdurchblutung geht Essigsaure nicht 
in Milchsaure iiber7. Propionsiiure bedingt vermehrte Milchsaureausscheidung. 
Eine direkte Uberfiihrung von Propionsaure in Milchsaure ist indessen nicht anzu
nehmen8 • Die Saure miiBte entsprechend den Untersuchungen von RAPER9 und 
nach der Regel der f)-Oxydation uber den Halbaldehyd der Malonsaure und iiber 
Acetaldehyd abgebaut werden. Wie groBe Vorsicht bei der Verwertung einer 
"Milchsaurebildung" geboten ist, zeigt auch die Arbeit von ANREP und CANNANlo. 

Der Abbau der Fettsauren mit verzweigten Ketten erfolgt in der Regel, 
wie wenn die substituierende Methyl- oder Alkylgruppe durch H ersetzt ware. 
Ubergangsstufen eines derartigen Vorgangs sind indessen nicht bekannt. Isobutter
siiure, CH3 • CH . COOH, verhalt sich wie n-Propionsaure, CH3 • CH2 • COOH, und 

CH3 

liefert Milchsaure im Ham, dagegen keine Acetessigsaure, wohl aber bei Diabetes
formen Extraglykose und Herabsetzung der Acetonkorperll . n-Buttersaure, CH3 

. CH2 . CH2 . COOH , und d-Isovaleriansaure, CH3 • CH2 . CH . COOH , verhalten sich 

CH3 

wieder entsprechend: beide liefem bei Diabetes und bei der Leberdurchblutung 

1 POHL: Zitiert auf S.997. 2 SCHOTTEN: Hoppe-Seylers Z. 7, 375 (1883). 
3 STEPPUHN, Fermentforschg. 7, 68 (1923). 
4 BERGELL: Kongr. f. inn. Med. 1907, 236. 
5 DAKIN u. WAKEMANN: J. of bioI. Chern. 9, 329 (1911). 
6 KNOOP u. GEHRKE: Hoppe-Seylers Z. 1"6, 63 (1925). 
7 NARITA: Biochem. Z. 16", 247 (1925). 
8 KNOOP u. JOST: Zitiert auf S.997. 9 RAPER: Biochem. J. 8, 320 (1914). 

10 ANREP u. CANNAN: J. of PhysioI. 58, 244 (1924). 
11 RINGER, FRANKEL u. JONAS: J. of bioI. Chern. I", 525 (1913). 
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Acetessigsaure (die Isovaleriansaure vielleicht Methyl-Athylketon 1), doch keine 
Extraglykose1• n- Valeriansiiure, CH3 • CH2 ·CH2 • CH2 • COOH, und lsocapron
siiure, CH3 ' CH· CH2 • CH2 • COOH, verhalten sich wie n-Propionsaure und 

CH3 

Isobuttersaure, die durch p-Oxydation aus ihnen entstehen k6nnen: Sie liefern 
keine Acetessigsaure, wohl aber bei diabetischen Zustanden Extraglykose. 

Die isomere Diiithylessigsiiure, g~:: g~:)CH' COOH, geht nach BLUM und 

K . M th I lk t CH3· CO '('H "b 2 • V d' t OPPEL m e y propy eon, CH3 . CH/' 2' U er ,em organg, er zmg i, 

wie beharrlich der Organismus am j:$-C-Atom oxydiert, und der dazu auffordert 
zu untersuchen, ob nicht aueh weitere Beobaehtungen von "Acetonbildung" 
auf andere Ketone zuriickzufiihren sein k6nnten. 

Es ist noch nicht vollig geklart, iiber welche Zwi~chenprodukte der Abbau der 
verzweigten Ketten erfolgt. Dicarbonsauren scheinen dabei nieht intermediar 
gebildet zu werden: weder Athylmalonsaure noch Methylbernsteinsaure liefern 

Aeeton. Auch ex-Oxyisovaleriansaure, g~3)CH' CH(OH) . COOH, liefert kein 
3 

Aceton, wohl aber P-Oxyisovaleriansaure g~:)C(OH) . CH2 • COOH, dagegen 

wieder nicht: Brenzweinsaure, Hg~C)CH . 6H2 • COOH, und Citramalsaure, 

Hg~C)C(OH) . CH2 • COOH3. Nach RAPER4 konnen die Halbaldehyde sub

stituierter Malonsauren als Ubergangsprodukte des Abbaus von ex-Methyl£ett
sauren aufgefaBt werden, die durch CO2-Abspaltung in urn ein C armere Aldehyde 
mit gerader Kette iibergehen konnen. Diese Reaktion ist auch in vitro dureh 
Wasserstoffsuperoxyd durehzufiihren: Aus Isobuttersaure kann Propionaldehyd 
gebildet werden. So kann man verstehen, daB ex-Methylfettsauren durehweg die
selben Umwandlungsprodukte liefern wie die naehst niederen n-Fettsauren. 
Fiir ex-Alkylfettsauren, in denen das Alkyl nicht Methyl ist, diirften entspreehend 
dem Abbau der Dathylessigsaure nach BLUM und KOPPEL auch homologe Ketone 
gebildet werden. . 

Entspreehend den Umwandlungen der niederen Fettsauren lassen sieh die 
gefundenen Gesetzmailigkeiten in der homologen Reihe aufwarts weiterverfolgen: 
n-Capronsiiure liefert Aeetessigsaure, keine Extraglykose, n-Heptylsii1lre liefert 
dagegen Extraglykose, kein Aceton5• 

HohereFettsiiuren mit ungerader Kohlenstoffzahl werden besonders von ameri
kaniseher Seite in Form von synthetisehen Fetten zur Ernahrung von Diabetikern 
empfohlen und unter dem Namen Intarvin in den Handel gebracht. Diese Fette 
liefern entsprechend den Regeln der p.Oxydation keine Acetonk6rper, indessen 
werden die Acidoseerscheinungen beim Diabetiker durch den Gebrauch dieser 
Fette trotzdem nicht wesentlich vermindert. Es werden also andere niedere 
Sauren gebildet, so daB diesen Fetten nur theoretische, keine praktische Bedeu
tung zukommt und ihre Erwahnung hier am Platze ist6• 

Ungesiittigte Siiuren sind gegen Oxydation haufig resistenter als gesattigtc 
(DAKIN). Acrylsiiure, CH2 :CH· COOH, verhalt sich wie n-Propionsaure: sie wird 

1 EMBDEN u. MARX: Hofmeisters Beitr. II, 318 (1908). 
2 BLUM U. KOPPEL: Ber. dtsch. chem. Ges. 44, 3576 (1911). 
3 FRIEDMANN: Hofrneisters Beitr. II, 365 (1908). 
4 RAPER: Biochem. J. 8, 320 (1914). 
5 RINGER u. Mitarb.: J. of bioI. Chern. 14, 43 (1913). 
6 LUNDIN u. MODERN: J. of metaboI. Res. 4, 151. 177 (1923). 
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im Organismus gro.Btenteils verbranntl und liefert bei Diabetes Glykose2• Groton
saure, CR3 • CR : CR . CO OR , Iiefert wie Buttersaure Acetonkorper3 , Dimethyl-

acrylsaure, g:3)C: CR . COOR, verhalt sich wie Isovaleriansaure und liefert 
3 

Acetessigsa ure4 • 

Gesattigte Fettsauren konnen durch Dehydrierung in ungesattigte iibergehen 
(vgl. auch Phenylpropionsaure). Ferner kommen Verschiebungen einer Doppel
bindung vor. Auch hohere Fettsauren, per os gegeben, werden in der Leber zu 
einem wesentlichen Tei1 dehydriert. Nach Fettfiitterung werden in der Leber 
Fette und Phosphatidfettsauren von wesentlich hoherem Jodbindungsvermogen 
vermehrt gefunden als die verfiitterten besaBen5 • Korperfremde Fettsauren 
konnen auch als solche angesetzt werden; auch in das Eifett von Hiihnern konnen 
ausweislich der Jodzah1en nach Fiitterung verschiedener Fette korperfremdc 
Ji'ettsauren iibergehen6 • 

4. Einbasische Oxy- und Ketonsauren. 
Glykolsaure wird groBtenteils verbrannt, nach POHL7 ohne, nach DAKIN8 

beim Kaninchen unter teilweiser Oxalsaurebildung. In Organzellemu1sionen 
wird sie zum Teil in Forma1dehyd, Ameisensaure und Glyoxy1saure iibergefiihrt9 • 

Auch Glyoxylsaure wird zum Teil unter Oxa1saurebi1dung verbrannt7, 10. Die von 
EpPINGER gefundene Allantoinbildungll wurde von DAKIN nicht bestatigtl2• 

Glykolsaure und Glyoxylsaure liefern bei der Leberdurchblutung geringe Mengen 
Acetessigsaure13• 

Milchsaure und Glycerinsaure werden verbrannt7. 1-Milchsaure ist schwerer 
ver brennlich als d -Milchsa ure, so daB d 1- Milchsa ure zum kleinen Teil asymmetrisch 
verbrannt wird unter Ausscheidung von I-Milchsaure14• Auch Hydracrylsaure, 
CH2(OH) . CH2 • COOH, wird verbranntl. 

Brenztraubensaure, CR3 • CO . COOH, wird nach POHL verbrannt und liefert 
bei der Leberdurchb1utung Milchsaure und Aeetessigsaure15. Von Kaninchen 
wird Brenztraubensaure in Dosen von 3-4 g pro Kilogramm subcutan vertragen 
und fiihrt zur Ausscheidung von Traubenzucker undMilchsaure im Harn, die als Um
wandlungsprodukte betrachtet werden16. Entsprechend den Untersuchungen von 
NEUBAUER und FROMHERZ17 sowie anschlieBend von NEUBERG und Mitarbeitern18 

werden IX-Ketonsauren durch Hefe unter Reduktion und Kohlensaureabspaltung in 
die entsprechenden nachst niederen Alkohole wie im hoheren Organismus unter oxy-

1 LUZZATTO: Hofmeisters Beitr. 7', 456 (1906). 
2 SCHWENKEN: Beitr. Physioi. I, 143 (1!l14). 
3 FRIEDMANN u. MAASSE: Hofmeisters Beitr ... , 371 (1!l08). - Biochem. Z. 55, 450 

(1913). 
4 FRIEDMANN: Hofmeisters Beitr. ll, 365, 371 (1!l08). 
5 LEATHES u. MEYER-WEDELL: J. of Physioi. 38, XXXVIII (1908). - JOANNOWICS 

u. PICK: Wien. klin. Wschr. 1910, 573. 
6 HENRIQUES u. HANSEN: Skand. Arch. Physiol. (Ber!. u, Leipz.) 14, 390 (1903). 
7 POHL: Arch. f. exper. Path. 37', 413 (1896). 
8 DAKIN: J. of bioI. Chem. 3, 57 (1907). 
9 SIEBURG u. VIETENSE: Hoppe-Seylers Z. 108, 208 (1920). 

10 ADLER: Arch. f. exper. Path. 56, 207 (1907) .. 
11 EpPINGER: Hofmeisters Beitr. 6, 492 (1905). 
12 DAKIN: .T. of bioI. Chem. 1, 271 (1906). 
13 LOEB: Hoppe-Seylers Z. 93, 270 (1914). 
14 PARNAS: Biochem. Z. 38, 53 (1912). 
15 EMBDEN u. OPPENHEIMER: Biochem. Z. 4;;, 186 (1912) 55, 335 (1913). 
16 MAYER P.: Biochem. Z. 40, 441 (1912). 
17 NEUBAUER U. FROMHERZ: Hoppe-Seylers Z. 7'0, 326 (1910). 
18 NEUBERG u. Mitarb.: Biochem. Z. 31, 170 (1911). 
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dativer Kohlensaureabspaltung in die naehst niederen Carbonsauren iibergefiihrt. 
Durch Reduktion, die immer asymmetrisch erfolgt, werden in hoheren wie niederen 
Organismen <x-Ketonsauren in die entsprechenden <x-Oxysauren iibergefiihrt. 
DaB diese Reduktion aueh mit gleichzeitiger Stiekstoffanlagerung verbunden sein 
kann, gibt den <x-Ketonsauren eine weitere hervorragende Bedeutung im inter
mediaren Stoffwechsel. In diesel' Weise konnen nieht nur, wie KNOOP und 
KERTESS zeigten, <x-Acetylaminosauren entstehen 1, sondern es konnen direkt aus 
den Ammoniumsalzen bei der Leberdurchblutung <x-Aminosauren entstehen, so 
aus brenztraubensaurem Ammon Alanin2. Aueh diese Reaktion erfolgt asymme
trisch, unter Bildung von I-Alanin usw. Es ist dabei auffallig, daB del' tierisehe 
Organismus die d-Aeetylaminosaure bildct, die Hefe abel' die spiegelbildisomere 
I-Saure 3. Das Nahere dariiber ist in den Kapiteln iiber den normalen interme
diaren Stoffweehsel naehzulesen. 

l-/l-Oxybtlttersiiure itlt schwerer verbrennlieh altl die d-Komponente4 ; iiber 
Oxybuttersaure und Aeetessigsaure vgl. Kapitel "Aeidose". j1-Ketonsiiuren, 
wie Aeetessigtlaure, konnen zu fJ-Oxysauren reduziert, durch Saurespaltung in 
niederere Fetttlauren und durch Ketonspaltung in Ketone iibergefiihrt werden. 
<x, fJ-Dioxybuttersaure liefert kein Aeeton, wird also andel's abgebaut als fJ-Oxy
buttersaure5. <x-Oxyisovaleriansaure liefert kein Aeeton, wohl aber fJ-Oxyiso
valeriansaure (s.oben). Liivulinsiiure, CH3 • CO . CH2 · CH2 • COOH, wird nach 
WEINTRAUD6 groBtenteils verbrannt unter Bildung geringer Mengen jodbindender 
Substanz; nennenswerte Mengen Aeetessigsaure bildet sie also nieht. 

5. Zweibasische Siiuren. 
Mit der Verbrennbarkeit del' Oxalsiiure im Organitlmutl haben sieh eine Anzahl 

Autorell mit teilweitle widerspreehenden Ergebnissen betlehaftigt. Die Frage 
kann noeh immer nieht als abgesehlossen gelten. MARFORl7 fand sie zum iiber
wiegenden Teil verbrennlich, POHL8 und FAUST9 fanden sie unverbrennlieh. 
AUTHENRIETH und BARTH 10 nehmen vollige Verbrennung an. HILDEBRANDT stellte 
eine teilweise Verbrennung, zu 60-90%, festll. Aueh DAKIN12 findet nul' einen 
Teil der verfiitterten Saure im Ham wieder. Ein Teil konnte auch durch Bak
terienwirkung im Darm verlorengehen; indessen wird naeh DAKIN und HILDE
BRANDT aueh nach subcutaner Injektion ein nicht unwesentlieher Teil zerstort. 

Malonsiiure, H2C(ggg~, Tartronsiiure, (OH}HC<ggg~ und Mesoxal

siiure, OC<ggg~, werden groBtenteils verbrannt13• Diallylmalonsiiure wird un

verandert ausgeschieden14• Bei del' Leberdurchblutung konnen Malonsaure, 
I-Weinsaure lh"ld Bemsteinsaure auch Milchsiiure liefern15 . 

1 KNOOP: u. KERTEss: Hoppe-Seylers Z. 71, 252 (1911). 
2 EMBDEN U. SCHMITZ: Biochem. Z. 29, 423 (1910); :,,~, 393 (1912). - KONDO: Bio-

chern. Z. 38, 407 (1912). 
3 NEUBAUER U. FROMHERz: Zitiert auf S. 1003. 
4 McKENZIE: Chern. soc. London 81, 1402 (1902). 
5 FRIEDMANN U. MAASE: Biochem. Z. 27, 116 (1910). 
6 WEINTRAUD: Arch. f. expel'. Path. 34, 367 (1894). 
7 MARFORI: Ann. di Chim. Farm. 25, 202 (1897). 
8 POHL: Zitiert auf S. 1003. 
" FAUST: Arch. f. exper. Path. 44, 236 (1900). 

10 AUTHENRIETH U. BARTH: Hoppe-Seylers Z. 35, 327 (1902). 
11 HILDEBRANDT: Hoppe-Seylers Z. 35, 141 (1902). 
12 DAKIN: J. of bioI. Chern. 3, 57 (1907). 
13 POHL: Zitiert auf S.1003. - BUCHHEIM: Arch. f. physioI. Heilk., N. F. 1, 122 (1857). -

MARFORI: Ann. Chim. Farm. 23, 193. - Chern. Zbl. 1896 II, 106. 
14 POHL: Z. expel'. Med. 38, 520 (1923). 15 NARITA: Biochem. Z. 164, 247 (1925). 
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Bernsteinsiiure, CH2 • COOH, und Ap!elsiiure, CH(OH)' COOH, verbrennen . . 
CH2 • COOH CH2 • COOH 

ohne im Harn ein Zwischenprodukt zu hinterlassen; auch ohne Vermehrung der 
fliichtigen Fettsauren (MARFORl1). Bei Diabetes liefern sie Extraglykose2 , doch 
nach andern Angaben nur geringe Mengen3. Bei Verfiitterung groBer Mengen 
Apfelsaure (25-30 g an Kaninchen von 21/2 kg) als Natriumsalz werden etwa 
5% unverandert ausgeschieden4 • Tierische Gewebe fiihren Bernsteinsaure iiber 
]'umarsaure in Apfelsaure iiber. Die erste Reaktion ist eine Dehydrierung, 
die zweite eine Wasseranlagerung, die unter Bildung der aktiven l-Komponente 
erfolgt. Insbesondere die letztere Reaktion ist reversibel, und es stellt sich 
in den Gemischen stets dasselbe, von beiden Seiten erreichbare Gleichgewicht 
ein: ~H. COOH __ -+ 9H(OH). COOH mit 70proz. Apfelsaurc5 • 

CH . COOH +-- CH2 • COOH 
Oxalessigsiiure, CO· COOH, wird nach Untersuchungen von P. MAYERG 

CH2 • COOH 
1m Muskelgewebe zu l-Apfelsaure, CH(OH)' COOH, reduziert. 

CH2 • COOH 
Das Verhalten der isomeren Weinsiiuren, CH(OH) . COOH, im Organism us 

CH(OH) . COOH 
wurde von BRION7 untersucht. Er fand verhaltnismaBig leichte Oxydierbarkeit 
der 1- und der Mesoweinsaure, wahrend d- und dl-Weinsaure (Traubensaure) 
schwerer verbrannten. Spatere Versuche von NEUBERG und SANEYOSHI ergaben 
indessen keine Unterschiede in der Oxydierbarkeit dieser Isomeren; die Asym
metrie der Weinsaure spielt also fiir den Abbau der Weinsaure im Organismuf:l 
keine Rolle 8. Weinsaure, Traubensaure und Maleinsaure bilden bei der Leber
durchblutung Acetessigsaure9 • Brenzweinsiiure, CH3 • CH . COOH, und Citramal-

H 2C· COOH 
saure, CHa . C(OH) . COOH, liefern keine Acetessigsaure, cbensowenig Citracon-

CH2 ' COOH 
siiure und Mesaconsaure, CHa . C. COOH 10. 

HC·COOH 
Glutarsiiure, CH2 • CH2 • COOH, wird groBtenteils verbrannt (MARFORI) 

CH2 • COOH 
CH2 ·COOH 

Ebcnso wird Zitronensiiure, C(OH). COOH, fast vollig verbrannt, und zwar 

CH~. COOH 

1 MARFOI: Zitiert auf S. 1004. 
2 RINGER, FRANKEL u. JONAS: .T. of bioI. Chern. 14, 539 (1913). 
3 NISSEN: Beitr. Physiol. II, 87 (1923). 
4 WISE: J. of bioI. Chern. ~8, 185 (1916). - OHTA: Biochem. Z. 44, 481 (1912). 
,; BATELLI U. STERN: Biochem. Z. 30, 172; 31, 478 (1911). - C. r. Soo. BioI. 84, 305 

(1921). - EINBECK: Biochem. Z. 95, 296 (1919). - H;oppe-Seylers Z. 87', 145; 90, BOI 
(1914). - THUNBERG: Zbl. Physiol. 31, 91 (1916). 

6 MAYER, P.: Bioohem. Z. 156, 300 (1925). 
7 BRION: Diss. StraBburg 1898 - Hoppe-Seylers Z. ~5, 283 (1898). 
H NEUBERG u. SANEYOHSI: Bioohem. Z. 36, 32 (1911). 
9 OHTA: Bioohem. Z. 45, 167 (1912). 

10 FRIEDMANN: Hofmeisters Beitr. fl, 365, 371 (1908). 
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yom Schwein guP, yom Kaninchen besser als von Katzen2• Acetondicarbonsiiure, 
90' CH2 • COOH, geht unter CO2-Abspaltung in Aceton iiber und wird grtiBten-

CH2· COOH 
teils verbrannt3). 

Adipinsiiure, CH2 • CH2 . COOH, und Muconsaure, CH : CH . COOH, werden . . 
CH2 . CH2 . COOH CH : CH . COOH 

zum grtiBten Teil unverandert im Ham ausgeschieden (MORI4, FLASCHENTRAGER5). 

Uber die Verbrennbarkeit der Muconsaure differieren indessen die Angaben er
heblich. TmERFELDER und KLENK6 finden eine betrachtliche Oxydation vor aHem 
hoi langsamer Resorption. 

Chelidonsiiure, CO· CH2 . CO . COOH, wird nach subcutaner Injektion 

CH2 . CO . COOH 
quantitativ unverandert ausgeschieden, per os gegeben aber im Darmkanal 
grtiBtenteils zersttirt7). 

Korksiiure, HOOC . (CH2)6 • COOH, und Sebacinsaure, HOOC . (CH2)s . COH, 
werden, per os gegeben zu 60% unverandert ausgeschieden, wahrend die Sebac
amidsaure, HOOC . (CH2)s . CONH2 , so gut wie vtiHig verbrannt wirds. Auch die 
Acelainsaure HOOC' (CH2), • COOH, wird zu 40% unverandert ausgeschieden, 
wahrend die einbasische Fettsaure mit der gleichen Kohlenstoffzahl, die Pelargon
saure, CHa · (CH2),' COOH, voHstandig verbrannt wird9• 

6. Kohlehydratsauren. 
Gluconsiiure, HOOC' (CHOH)4 . CH2 • OH, wird zum Teil retiniert, zu einem 

wesentlichen Teil unverandert ausgeschieden. Entgegen friiheren Befunden von 
P. MAYER geht sie nicht in Zuckersaure, Glykolsaure oder Oxalsaure iiberlO. 

Glykuronsiiure, HOOC' (CHOH)4 . CHO, wird nach parenteraler Injektion 
grtiBtenteils unverandert ausgeschieden, nach stomachaler Verabreichung' grtiBten
teils zersttirt, aber nicht zu Paarungen verwendetll. Neuerdings fand HURTHLE 
nach Verfiitterung grtiBerer Mengen Glykuronsaure an Hunde etwa 50% un
verandert im Ham wiederl2. Die Glykuronsaure selbst diirfte also nicht als ein 
intermediares Stoffwechselprodukt in Betracht kommen. Galakturonsiiure wird 
schon bei kleineren Dosen unverandert ausgeschieden. 

Auch Zuckersiiure wird nach SCHOTT und PADERI10 grtiBtenteils unverandert 
ausgeschieden. DaB sie oft nicht oder nur noch zum geringen Teil im Ham auf
gefunden wurde, diirfte auf ihre schlechte Resorbierbarkeit zuriickzufiihren sein. 
Dasselbe diirfte von Schleimsiiure geIten, die von BAVMGARTENl3 untersucht wurde. 
Denn Gluconsaure, Zuckersaure wie Schleimsaure Iiefern bei der Leberdurch
blutung geringe Mengen Acetessigsaurel4 ; das zeigt, daB diese Sauren keine 
nahen Abbauprodukte der Glucose sind. 

1 WOODS: Amer. J. PhysioI. 79, 321 (1927). 
2 SALANT u. WISE: J. of bioI. Chem. 28, 25 (l!H7). 
3 SABBATANI: Chem. Zhi. 189911, 23. 4 MORl: J. of bioI. Chern. 35, 341 (UHS). 
5 FLASCHENTRAGER: Hoppe-Seyiers Z. 159, 300 (1926). 
6 TmERFELDER u. KLENK: Hoppe-Seyiers Z. 141, 29 (1924). 
7 STRANSKY: Arch. Pharmaz. 258, 56 (1920). 
8 Fr,.ASCHENTRAGER: Hoppe-Seyiers Z. 159, 297 (1926). 
9 SMITH: J. of bioI. Chern. 67, XXVII (1926). 

10 BmERFELD: Biochem. Z. 65, 479 (1914). - SCHOTT: Arch. f. exper. Path. 65, 35 
(1911). - PADERI: Arch. FarmacoI. sper. 20, 82, 97 (1915). 

11 PADERl: Arch. FarmacoI. spero ll, 29 (1910). 
12 HURTHLE: Biochem. Z. 181, 105 (1927). 
13 BAUMGARTEN: Z. exper. Path. u. Ther. 2, 53 (1906). 
14 WUtTH: Biochem. Z. 33, 49 (1911). 
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Glucoheptonsiiurelacton, das nach ROSENFELD auch yom Diabetiker in groBen 
Mengen verbrannt werden solIte und unter dem Namen Hediosit in den Handel 
gebracht wurde, wird nach OHTA1 und LENEL2 zum groBten Teil unverandert aus
geschieden, besonders nach intravenoser Injektion. 

Dimethylengluconsiiure und Monomethylengluconsaure gehen ebenfalIs beim 
Kaninchen unverandert in den Ham iiber. Methylencitronensaure dagegen, in 
der die Methylengruppe zum Teil esterartig gebunden ist, wird groBenteils ver
brannt3• 

'7. Halogenverbindungen. 

Aus manchen Halogenalkylen wird im Organismus zu einem wesentlichcn 
Teil das Halogen abgespalten und erscheint im Ham als anorganisches Halogenion. 
Dabei wird Jod aus Jodiithyl leichter abgespalten als Brom aus Bromiithyl. 

Uber die Abspaltung des Chlors aus Chloralkylen ist wenig Sicheres be
kannt. Chloroform wird zu iiber 90% unverandert ausgeschieden, zum groBten 
Teil durch die Atmung. Ein kleinerer Teil entzieht sich dem Nachweis4 • 

Wiederholte Angaben, daB dieser Teil des Chloroforms im Organismus zerstort 
werde und sein Chlor als Chlorid im Ham erscheine5 , sind unbewiesen und 
schwer beweisbar, denn das Chloroform bewirkt eine Stoffwechselsteigerung 
und EiweiBzerfaU, und diese Vorgange sind mit Chloridmobilisierung aus dem 
Organismus verbunden6 • Eine Mehrausscheidung von Chlorid braucht also 
nicht dem eingegebenen Chloroform selbst zu entstammen. Befunde von KAST 
und anderen Autoren7 deuten darauf hin, daB nach Chloroformnarkose im Ham 
ein chlorhaltiges organisches Umwandlungsprodukt, vielleicht eine Glykuron
saureverbindung, vorkommt. Bis jetzt ist eine solche aber nicht isoliert worden. 
Dieselbe Unsicherheit fiber die Umwandlungen im Organismus besteht wie fur 
das Chloroform auch fur die andem Chloralkyle, z. B. Methylenchlorid, CH2CI2 , 

Dichloriithylen, CHCI: CHCI und Tetrachlorkohlenstoff. Bromoform und Jodoform 
spalten ihr Halogen ab, das indessen ziemlich langsam zur Ausscheidung gelangt8• 

Ohloralhydrat wird zu Trichlorathylalkohol reduziert und mit Glykuronsaure 
gepaart ausgeschieden. Entsprechend geht Butylchloral in die Glykuronsaure
verbindung des Trichlorbutylalkohols fiber 9. Nach KAST5 tritt dabei hochstens 
eine geringe Abspaltung von CI-Ionen ein; AKAMATSU und WASMUTH10 fanden 
aber nach Chloralfutterung nur die Halfte der theoretisch zu erwartenden 
Glykuronsaureverbindung. Da indessen KAST nur das Chlorion, letztere Autoren 
nur die Glykuronsaure bestimmen, sind die Versuche nicht geniigend vergleichbar, 
beweisen die letzteren jedenfalls nicht die weitgehende Verbrennung des Chlorals, 
da sie den Verbleib des Chlors nicht verfolgen. Trichlorurethan (Voluntal) liefert 
nach Untersuchungen von STRAUB ll nur anorganisches Chlor: daB der Trichlor
iithylalkohol hier also vollig verbrannt wird, erscheint sehr auffallig; denn nach 
Verabreichung von Tribromathylalkohol (Avertin) wird das Brom iiberwiegend 

1 OHTA: Biochem. Z. 38, 421 (1912). 2 LENEL: Arch. f. exper. Path. 77, 335 (1914). 
3 PADERI: Arch. Farmacol. spero ~3, 353 - Chern. Zbl. 1917 II, 239. 
4 BURKHARDT: Arch. f. exper. Path. 61, 313 (1909). - NICLOUX, C. R.: Soc. biol. GO, 

720 (1910). 
5 KAST: Hoppe-Seylers Z. ll, 277 (1887) und an anderen Stellen. 
6 KAST: Hoppe-Seylers Z. 1~, 267 (1888). 
7 KAST: Ber!. klin. Wschr. 1888, 377. - KOCHMANN: Hefters Handbuch der Phar

makologie I, 166 (1923). 
8 BINZ: Arch. f. expo Path. ~8, 201 (1891). 
9 MERING u. Mitarbeiter: Ber. dtsch. chern. Ges. 15, 1019 (1882). - Hoppe-Seylers Z. G, 

480 (1882). - KULZ: Pflugers Arch. ~8, 506 (1882); 33, 221 (1884). 
10 AKAMATSU U. WASMUTH: Arch. f. exper. Path. 99, 108 (1923). 
11 STRAUB: Munch. med. Wschr. 19~~, 1651. 
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in organisch gebundener Form ausgeschieden, gri:iBtenteils, doch offenbar nicht 
ausschlie.6lich, in Form der Glykuronsaureverbindung 1, obwohl im allgemeinen 
das Brom aus Bromalkylen leichter abgespalten wird als das Chlor aus Chlor
alkylen. Hier sind also fur die weitere Forschung noch Lucken zu fullen. 

{J-Jodpropionsiiure wird gri:iBtenteils verbrannt (LUZATT02). Auch hi:ihere 
jodierte Fettsauren spalten zum gri:iBten Teil Jod rasch und leicht abo In geringen 
Mengen werden sie allerdings auch im Leberfett wiedergefunden. WINTERNITZ 
fand bei normal genahrten Tieren nach Jodfettinjektion im Fett verschiedener 
Organe, auch des subcutanen Bindegewebes geringe Mengen Jod; bei Karenz 
indessen nicht. Auch verfuttertes jodiertes Fett wird als solche;:, Zll einem beach
tenswerten Teil in Organen und Fettdepots angesetzt3. Ahnlich jodiertes Chaul
moograi:il4. 

8. Stickstoffhaltige Verbindungen. 
Amine. Aliphatische Monamine werden verhaltnismaBig schwer zersetzt und 

zum Teil unverandert ausgeschieden5• Methylamin geht zu einem kleinen Teil 
in Ameisensaure uber (POHL). Methylamin, Athylamin und Amylamin gehen in 
geringen Anteilen in die entsprechenden Alkylhamstoffe uber6. 

Diamine, Tetramethylendiamin, Pentamethylendiamin, passieren den Orga
nismus zum wesentlichen Teil unverandert7 • Ebenso werden tertiiire und quartiire 
Basen zum wesentlichen Teil unverandert im Ham ausgeschieden, Tetramethyl
ammoniumhydroxyd zum gri:iBten Teils. Ganz analog erweisen sich auch ge
sattigte cyclische Basen gegenuber der Verbrennung im Organismus als sehr 
resistent (s. unten S. 1030). Dagegen fand v. HOESSLIN Cholin im Harn nicht wieder. 
Es wird zum Teil unter Bildung von Ameisensaure zersti:irt9. Nach neueren Unter
suchungen von SHANKS10 wird Cholin nach subcutaner Injektion teilweise un
verandert ausgeschieden; per os gegeben verschwindet es in gri:iBerem AusmaBe. 

Aminosiiuren. Die physiologischen IX-Aminosauren werden verbrannt oder 
sonst verwertet, bei der Hefegarung in die um ein Kohlenstoffatom armeren 
Alkohole ubergeftihrt. Indessen bestehen schon beim Abbau der physiologischen 
IX-Aminosauren insofem Unterschiede, als einige (Glykokoll, Leucin) auBerst 
rasch in die Stoffwechselendprodukte ubergeftihrt werden, wahrend bei andem 
dieser ProzeB nur langsam vor sich gehtll. Auch bei der reichlichen Verfutterung 
von Glykokoll (Gelatine) kann eine unvollstandige Verbrennung und vermehrte 
Oxalsaureausscheidung nachgewiesen werden. d,l-Aminocapronsaure wird zu 
13% unverandert ausgeschieden12. Von d,l-Aminosauren wird in der Regel die 
eine Komponente vi:illig verbrannt, die andere, ki:irperfremdere zum Teil unver
andert ausgeschieden13. Aminosauren, die durchdennormalenAbbau (s. normaler 
intermediarer EiweiBstoffwechsel) Fettsauren mit einer ungeraden Zahl Kohlen
stoffatome liefern, gehen in Extraglykose uber, so IX-Aminobuttersiiure (NISSEN14 ). 

1 WELSCH: Arch. f. exper. Path. 1928 im Druck. 2 LUZATTO: Zitiert auf S. 1003. 
3 WINTERNITZ: Z. klin. Med. 50, 80. - Hoppe-Seylers Z. ~4, 425 (1898). 
4 VALENTI: Arch. Farmacol. sper. 43, 103. 
5 SALKOWSKI: Hoppe-Seylers Z. I, 1 (1877). 
G SCHMIEDEBERG: Arch. f. exper. Path. 8, 1 (1877). - SCHIFFER: Hoppe-Seylers Z. 4, 

237 (1880). 
7 UDRANSKY u. BAUMANN: Hoppe-Seylers Z. 15, 77 (1891). 
8 REINWEIN: Arch. f. exper. Path. 100, 254 (1923). 
9 v. HOESSLIN: Hofmeisters Beitr. 8, 27 (1906). 

10 SHANKS: J. of Physiol. 58, 230 (1924). 
11 STOLTE: Hofmeisters Beitr. 5, 15 (1905). 
12 FRIEDMANN: Hofmeisters Beitr. 11, 152 (1908). 
13 SCHITTENHELM u. KATZENSTEIN: Z. exper. Path. u. Ther. 2, 560 (1906). - Worn,

GEMUTH: Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 2064 (1905). 
14 NISSEN: Zitiert auf S. 1005. 
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Aminomalonsiiure ist giftig und wird im Organismus schwer angegriffen, obwohl 
sie in vitro leicht in Glykokoll tibergehtl. Diaminopropionsiiure wird verbrannt 
und geht nur in geringen Anteilen in Glycerinsaure tiber2. 

w-Aminosiiuren sind schwerer angreifbar. So wird f-Aminocapronsaure zu 
wesentlichen Anteilen (THOMAS und Go ERNE 3) und b-Aminovaleriansiiure zum 
groBen Teil im Ham wiedergefunden (KAPFHAMMER 4). Sie liefert keine Extra
glykose (CORLEY 5). 

Dioxopiperazine, die Anhydride der normalen Aminosauren sind schwer 
angreifbar: d,l-Leucyl-glycinanhydrid wird fast quantitativ im Ham wieder
gefunden. Glycyl-d-alaninanhydrid wird zu wenigstens 1/5 als Glycyl-d-Alanin 
im Ham wiedergefunden, wahrend die verftitterte Substanz selbst fehlte 6• 

N-methylierte Aminosiiuren sind wesentlich schwerer verbrennlich. Sarkosin 
wird zum groBen Teil unverandert ausgeschieden (E. SALKOWSKI7). Weitere 
systematische Untersuchungen tiber den Abbau methylierter Aminosauren fUhrte 
FRIEDMANN durch8 : mit Verlangerung der Kohlenstoffkette nimmt die Verbrenn
barkeit im Organismus ab; Verzweigung der Kette am IX-Kohlenstoffatom macht 
die Aminosauren unangreifbar: IX-Methylaminopropionsiiure Ulid IX-Methylamino
buttersiiure werden zu 1/3 , IX-Methylaminovaleriansiiure und -capronsiiure werden 
graBtenteils unverbrannt ausgeschieden. IX-Alkyl-IX-methylaminosiiuren bleiben 
unangegriffen. {J-Alkyl-IX-methylaminosiiuren werden teilweise verbrannt. N-Di
methylaminosiiuren werden zu 50 % unverandert ausgeschieden. 

In ahnlicher Weise geht auch {j-Methylarginin nach THOMAS, KAPFHAMMER9 

und FLASCHENTRAGER nicht in Kreatinin tiber. Allgemein ist die Methylierung 
am Stickstoff ein Hindemis fUr die Angreifbarkeit von Aminosauren im Stoff
wechsel von Organismen: auch gegen Faulnis werden Aminosauren dadurch 
resistenpo. 

Nitrile. Blausiiure und Oyanide werden im Organismus in Rhodanide tiber
gefUhrt, die im Ham sowohl als im Speichel ausgeschieden werden. Dieser Ent
giftungsvorgang wird durch Zugabe von Sulfiden oder Thiosulfat begiinstigtll. 
Entsprechend liefem aber auch die Nitrile der Fettsauren Rhodanide: Aceto
nitril geht in Ameisensaure und Rhodanid tiber, wahrend die Nitrile der Propion
saure, Buttersaure und Capronsaure unter Verbrennung der Alkyle nur Rhodanid 
liefern12. 

Rhodanwassersto//siiure wird unverandert, doch langsam im Ham ausgeschie
den, nach POLLACK13 quantitativ. Auch Oyanursiiure, C3N 303H3' wird zum graBten 
Teil unverandert ausgeschieden, nur ein kleiner Teil geht in Hamstoff tiber14. 

Siiureamide. Formamid liefert ebensoviel Formiat im Ham wie aquivalente 
Mengen Ameisensaure, geht also nicht in Hamstoff tiber. Ebenso liefert Athyl-

1 HAAS: Biochern. Z. 76, 76 (1916). 
" MAYER, P.: Hoppe-Seylers Z. 42, 59 (1904). 
" THOMAS u. GOERNE: Hoppe-Seylers Z. 92, 163 (1914). 
4 KAPFHAMMER: Habilitationsschr. Leipzig 1925. 
" CORLEY: J. of bioI. Chern. 70, 99 (1926). 
" ABDERHALDEN U. BUADZE: Hoppe-Seylers Z. 162, 304 (1927). 
7 SALKOWSKI, K: Hoppe-Seylers Z. 4, 100 (1880) u. Ber. dtsch. chern. Ges. 8, 638 (1875). 
8 .FRIEDMANN: Hofrneisters Beitr. 11, 158, 177, 194 (1908). 
" THOMAS, KAPFHAMMER U. FLASCHENTRAGER: Hoppe-Seylers Z. 124, 75 (1923). 

10 ACKERMANN: Z. BioI. 64, 44 (1914). 
11 LANG: Arch. f. exper. Path. 36, 75 (1895). - MEYER-BoDANSKY U. LEVI: Arch. 

inter. Med. 31, 373 (1923). - Vgl. auch FORST: Arch. f. exper. Path. 128, 1 (1928). 
12 LANG: Arch. f. exper. Path. :14, 247 (1894). 
13 POLLACK: Hofrneisters Beitr. 2, 430 (1902). 
14 COPPOLA: Ann. Chim. Farm. 10, Chern. ZentralbJ. 1889. T. 375. - KOEHNE: Diss. 

Rostock 1894. 
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1010 K. FROMHERZ: Verhalten kOrperfremder Substanzen im intermediaren Stoffwechsel. 

formamid keinen .Athylharnstoff1. Acetamid ist in kleinen Dosen gegeben vollig 
verbrennbar2, ingroBerenDosen geht es teilweise unverandert in den Harn iiber3. 

Oxamid, CO· NH2, Oxaminsiiure, CO· NH2, und Oxamiithan, CO· NH2, . . . 
co . NH2 COOH COOC2HS 

werden unverandert ausgeschieden und nur zum kleinen Teil in Harnstoff iiber
gefiihrt4. Auch Athyloxaminsiiure, CO· NH . C2H2, wird zum Teil unverandert 

COOH 
ausgeschieden und nicht in .Athylharnstoff iibergefiihrt1. 

Malamid, CH(OH) . CO· NH2, geht groBtenteils unverandert in den Harn 

CH2· CO· NH2 
iiber (SALKOWSKI3); danach muB die Angabe von KOEHNE, daB Succinimid 
groBtenteils verbrannt wird, als der Nachpriifung bediirftig betrachtet werden. 

Harnstoffderivate. Biuret, H2N . CO . NH . CO . NH2, wird im Organismus 
nicht verandert, dagegen werden von Allophansiiureiithylester, H 2N· CO· NH 
. COOC2H2, Oxalursiiure, H2N· CO· NH . CO . COOH, und Carbonyldiharnstotf, 
H2N . CO . NH . CO . NH . CO . NH2 , die Harnstoffgruppen abgespalten, der 
Rest zu den Endprodukten verbrannts. 

CO· NH", 
Parabansiiure, • /CO, wird zum wesentlichen Teil zerstort, zum 

CO·NH 
Teil unverandert ausgeschieden oder in Oxalsaure iibergefiihrts. Alloxan, 

. CO • NH" . / NH . CO" /CO . NH. 
CO . CO. NH/CO , und Alloxantm, CO"NH. CO/~O>C"CO . NH· CO, werden 
groBtenteils zerstOrt5. 

/NH2 CH2· NH· CO· NH2 , 
Glykolyldiharnstoff, CO,,· geht beim Hund nach 

"NH-CO 
/NH . CH . NH . CO . NH2 .. 

EpPINGER' in Allantoin, CO,,· , uber. Hydantoin, 
"NH· CO 

Glykolylharnstoff, CO(NH . 9H2 , ist ungiftig und wird ebenso wie Hydantoin-
"NH· CO 

siiure, H 2N· CO . NH . CH2 . COOH, und ihre Ester unverandert ausgeschieden8 • 

Letztere Erscheinung ist nur ein Spezialfall der allgemeinen Unangreifbarkeit 
der U raminosiiuren im Organismus9• N ach GAEBLER und KELTCH 10 geht N -M ethyl
hydantoin im Organismus in Methylparabansaure iiber. Eine weitere Oxydation 
iiber Glyoxylsaure zu Oxalsaure und Methylharnstoff wird angenommen. 

Veronal, CO(~~: gg)C(C2Hs)2' liefert kein Abbauprodukt im Harn und 

wird nach E. FISCHER und MERINGll zu etwa 60% unverandert im Harn wieder-

1 HALSEY: Hoppe-Seyiers Z. 25, 325 (1898). 
2 POMll1ERENIG: Hofmeisters Beitr. I, 561 (1902). 
3 SALKOWSKI: Hoppe-Seyiers Z. I, 1 (1877). 
4 SCHWARZ: Arch. f. exper. Path. 41, 61 (1898). - OELKEBS: Ber. dtsch. chem. GeR. 

22, 1566 (1889). - EBSTEIN u. NICOLAIER: Virchows Arch. 148, 366. 
6 KOEHNE: Diss. Rostock (1894). - LUZATTO: Hoppe-Seyiers Z. 3')', 225 (1903). -

HENIUS: Z. exper. Path. u. Ther. 10, 293 (1912). 
6 POUL: Z. exper. Path. u. Ther. 8, 308 (1910). 
7 EpPINGER: Hofmeisters Beitr. 6, 287 (1905). 
8 SALKOWSKI: Hoppe-Seyiers Z. 4, 100 (1880). - LEWIS: J. of bioI. Chem. 13,347 (1912). 
9 ROHDE: J. of bioI. Chem. 36, 467 (1918). 

10 GAEBLER u. KELTCH: J. of bioI. Chem. ')'0, 763 (1926). 
11 FISCHER, E. u. MERING: Ther. Gegenw. 1904, 145. 
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gefunden. Dieser Befund ist wiederholt bestatigt worden (BACHEM1); ein Abbau
zwischenprodukt ist aber nie aufgefunden worden. Phenyl-Athylbarbitursiiure 
(Luminal) wird viel langsamer ausgeschieden und, vieUeicht wei! es fester in 
den Organen haftet, nur zu wesentlich geringeren Anteilen im Harn wieder
gefunden (20% der verfiitterten Substanz) als Verona! (FLEURY und GurNNE
BAUL'r2). Nach Versuchen von REINERT 3 wird dieser Befund bestatigt und fest
gestellt, da3 Diallylbarbitursaure (Dial) und Allyl-Isopropylbarbitursiiure (Nurnal) 
zum weitaus gro3ten Teil zcrstort werden und nur zu 15-20% in den ersten 
beiden Tagen im Harn wiedergefunden werden. Gegenteilige Befunde von 
FREDET und FABRE4 diirften dementsprechend auf Wagungen unreiner Krystal
lisationen beruhen. Isopropyl-brompropenylbarbitursaure (Noctal) geht im Orga
nismus leicht in die unwirksame Isopropyl-acetonylbarbitursaure iiber5 • 

CH2 : CBr . CH2 . R --+ CH3COCH2 • R. 

Guanidinderivate. Guanidin wird unverandert ausgeschieden und nach 
BAUMANN und GERGENS6 gro3tenteils im Harn wiedergefunden. Ebenso wird 
Methylguanidin unverandert ausgeschieden7• f-Guanidocapronsaure geht in die 
entsprechende Ureidocapronsaure iiber, die gro3tenteils, ohne weiterer Oxyda
tion zu verfallen, im Harn erscheint8• I minoallantoin, 

NH·CH·NH·C: NH, 
CO:' . 

NH· CO NH2 
wird teilweise unverandert auSgeschieden9• Ebenso verhalten sich Dicyanamidin, 
H 2N· CO· NH· C: NH, Acetamidin, CH3 · C: NH, und Cyanamid, NC' NH~6,7. . . 

NH2 NH2 
Pyrimidinbasen. Uber das Verhalten der natiirlichen Pyrimidinbasen im Orga

nismus herrscht in der Literatur noch keine Ubereinstimmung. STEUDEL10 fand 
Thymin und andere Pyrimidine im Harn nicht wieder, MENDEL und MEYERSll 
fanden gr03enteils unveranderte Ausscheidung. Der letztere Befund wird auch 
dadurch gestiitzt, da3 HAHN und LINTZEL12 feststellen konnten, da3 auch von 
Hefe zwar Cytosin zu Uracil desaminiert, jedoch Uracil und Thymin nicht ver
andert werden. Auch nach WILSON13 wird Uracil unverandert ausgeschieden. 
N ach DENEL und MENDEL14 verschwindet indessen Thymin nach der Verfiitterung; 
ob unter Verbrennung oder zur Syntheseverwertet, bleibt unentschieden. Danach 
ware eine vollige Oxydation korperfremder Pyrimidinbasen im Organismus 
nicht zu erwarten. Indessen fand STEUDEL, da3 wie Uracil, 

H~-~H, so auch Hydrouracil, H~-~H2' und N.H-~:CH3' 

oc CH OC CH2 HNC CH 

HN . CO HN . CO HN CO 

1 BACHEM: Arch. f. exper. Path. 63, 228 (1910). 
2 FLEURY u. GUINNEBAULT: C. r. Soc. BioI. 93, 1508 (1921)). 
3 REINERT: Arch. f. exper. Path. 130, 49 (1928) 
4 FREDET u. FABRE: J. Pharmacie 2, 321 (1925). 
5 HALBERKANN u. REICHE: Munch. med. Wschr. 1927. 141iO. 
G BAUMANN U. GERGENS: Pflugers Arch. 12, 205 (1876). 
7 POMMERENIG: Hofmeisters Beitr. I, 560 (1902). 
8 THOMAS U. GOERNE: Hoppe.Seylers Z. 92, 163 (1914). 
9 SAIKI: J. of bioI. Chern. 7, 263 (1909). 

10 STEUDEL: Hoppe-Seylers Z. 32, 285 (1901); 39, 136 (1903). 
11 MENDEL U. MEYERS: ArneI'. J. Physiol. 26, 77 (1909). 
12 HAHN u. LINTZEL: Z. BioI. 79, 179 (1923). 
13 WILSON: J. of bioI. Chern. 56, 215 (1923). 
14 DENEL U. MENDEL: Bel'. PhysioI. 19, 518 (1923). 
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2-lmido-6-methyluracil, verbrannt werden1• Dagegen werden 6-Methyluracil und 
6-Methyl-2-sulfuracil unverandert ausgeschieden. Auch 5-Nitrouracil und 
5-Nitrouracil-6-carbonsaure, ferner lsobarbitursaure, 

HN·CH, 

OC COR 

RN·CO 

und RN·CO, 

OC COR 

RN·COH 

Isodialursaure, und! 2,4,5-Triamino-6-oxypyrimidin werden zum groBten Teil 
unverandert ausgeschieden. 

Purinderivate. Die wichtigsten korperfremden Purinbasen sind die Methyl
xanthine; sie erfahren im Organismus sukzessive Abspaltung der Methylgruppen 
und Oxydation. 

H3C, N-CO, Goffein, 1, 3, 7-Trimethylxanthin, und Theobromin, 3,7-Di-

00 0 N/ CH3 
. .. - "CR 

R3C.N-C-N~ 
methylxanthin werden nur zum kleineren Teil im Rarn unverandert aus
geschieden; ROST2 fand 1/4-1/3 wieder. Beim Kaninchen, der Ratte und beim 
Rund ist injiziertes Coffein schon nach 12 Stunden zu iiber 60 % verbrannt; der 
Rest wird auf alle Organe gleichmaBig verteilt gefunden3. Beim Rund wie beim 
Kaninchen werden alle moglichen Produkte der Entmethylierung der Methyl
xanthine im Rarn gefunden. Die hauptsachlichen Abbauprodukte sind indessen 
beim Rund und beim Kaninchen verschiedene: 1m Organismus des Hundes ist 
die 7-Methylgruppe leichter angreifbar; es entsteht demnach aus Coffein bzw. 
Theobromin 1,3-Dimethylxanthin und 3-Methylxanthin. Beim Kaninchen da
gegen ist die 3-Methylgruppe labiler, und es entstehen aus Coffein und Theo
bromin 1,7-Dimethylxanthin und 7-Methylxanthin. Theophyllin (1,3-Dimethyl
xanthin) liefert beim Hund neben unveranderter Substanz 3-Methylxanthin. 
Paraxanthin (1,7-Dimethylxanthin) liefert beim Kaninchen zum Teil I-Methyl
xanthin4 • Zum kleinen Teil konnen Coffein und Theobromin auch in Harnsaure 
und Allantoin iibergehen5• 

2,8-Dioxypurin und 2,8-Dioxy-6-methylpurin werden unverandert aus
geschieden. 2, 8-Dioxy-6, 9-dimethylpurin und 2,8-Dioxy-9-methylpurin gehen 
nicht in Allantoin iiber6. 

9. Schwefelverbindungen. 
Mercaptane und Thioather werden zum Teil als solche durch die Atmung 

ausgeschieden. Sie konnen durch Oxydation in Sulfosauren und Sulfone iiber-

gehen, so Thioglykolsaure in Sulfoessigsaure CH2<~g~~R) . Mercaptane, R· SR, 

konnen durch Oxydation in Disulfide iibergefiihrt werden, wie letztere durch 
Reduktion in Mercaptane (Cystein und Cystin): 

2R . SH + 0 ~ R . S . S . R + H 20. 

Nach einer vorlaufigen Mitteilung von NEUBERG und GROSSER? kann Diathyl
slllfid auch zu Methyl-diathylslllfiniumhydroxyd methyliert werden. Thioacetole 

1 STEUDEL: Zitiert auf S. 1011. 2 ROST: Arch. f. exper. Path. 36, 56 (1895). 
3 BOCK u. BEeH LARSEN: Arch. f. exper. Path. 81, 15 (1917). 
4 KRUGER u. SCHMIDT: Ber. dtsch. chern. Ges. 3%, 2677, 2818, 3336 (1899). 
5 SCHITTENHELM: Ther. Mh. 1910, 113. 
6 GOLDSCHMIDT: J. of bioI. Chern. 19, 83 (1914). 
7 NEUBERG u. GROSSER: Zbl. Physiol. 19, 316 (1905). 
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werden nach SMITH! zu Sulfonen oxydiert; so liefert auch Acetondiathylmercaptol 
neben wenig Sulfona} zum Teil Athylsul£osaure. Arich Trithioaldehyd wird zu 
einem Sulfon oxydiert; eine vollstandigere Verbrennung unter Bildung von 
Schwefelsaure erfolgt nicht. 

Thiomilchsaure und Thioglykolsaure werden verbrannt. Der Schwefel er-

h . ISh fl' H Th' d' 1 k 1 .. S/OH2 . OOOH . d sc emt a s c we e saure 1m arn. ~o ~g y 0 saure, "OH' OOOH' W1r 
dagegen nicht verbrannt2. 2 

Schwefelsaurealkylather werden unverandert ausgeschieden und erleiden keine 
Spaltung im Organismus. Ebensowenig werden Sulfosauren verbrannt; so werden 
Alkylsulfosauren und Taurin groBtenteils nicht angegriffen; dagegen wird Isathion
saure, OH2 · S02(OH), zum Teil verbrannt3 • Auch Sulfone werden unverandert 

OH2(OH) 
ansgeschieden. Die Ausscheidung erfolgt, wie aus der Sulfonalliteratur bekannt 
ist., sehr langsam. Sulfonalliefert dabei zum Teil Athylsulfosaure4 • 

Derivate der Thiokohlensauren werden zu wesentlichen Anteilen vollig 
linter Bildung von Schwefelsaure oxydiert, so Thiocarbaminsauren und ihre 
Ester, NH2· 00· S02H2 und NH2' OS . 002H~ 5, dagegen werden Thiohydantoin
derivate nicht zu den Endprodukten oxydiert, der Schwefel erscheint im Harn alH 
Neutralschwefe1 6 • Thioharnstoff liefert na,ch POHL7 kleine Mengen Diathylsul£id. 

Arsenverbindungen: Kakodylsaure, (OH3)2AsO(OH), wird nach HEFFTER8 
zum groBten Teil unverandert ausgeschieden. Ein kleinerer Teil wird zu Arsen
saure und arseniger Saure oxydiert, wahrend iiberlebcnde Organe Kakodylsaure 
auch zu Kakodyloxyd reduzieren konnen. 

II. Abbau aromatischer Verbindungen. 
Oyclische Verbindungen sind fiir den Organismus schwerer angreifbar als 

aliphatische; besonders der Benzolkern wird schwer angegriffen. Besteht eine Ver
bindung aus einem cyclischen Kern mit aliphatischen Seitenketten, dann werden 
letztere leichter angegriffen. Die infolgedessen verbleibenden und im Harn auf
zufindenden aromatischen Rruchstiicke konnten vielfach Unterlagen zu wichtigen 
Schliissen auf die Abbaumechanismen aliphatischer Verbindungen abgeben. 

1. Kohlenwasserstoffe. 

Benzol verlaBt den Organismus zum Teil durch die Atmung. Ein geringer 
Teil wird unter Bildung von Phenol und Dioxybenzolen, Benzkatechin und Hydro
chinon oxydiert, die mit Schwefelsaure gepaart ausgeschieden werden9 . Die Oxy
dation eines dritten Teils des Benzols geht weiter unter Bildung von Muconsaure, 
unter Aufspaltung des Kohlenstoffringes (JAFFE)10 

OH: OH· OH OH: OH· OOOH 

eJH: OH· em + 202 = OH: OH· OOOH 

1 SMITH: Hoppe-Seylers Z. n, 459 (1893). 
2 HILL u. LEWIS: J. of bioI. Chem. 59, 557, 569 (1924). 
3 SALKOWSKI, E.: Virchows Arch. 58, 460 (1873); GG, 315 (1876). 
4 SMITH: Hoppe-Seylers Z.' n, 1 (1893). 
j SMITH: Pfliigers Arch. 53, 481. 
6 LEWIS: J. of bioI. Chem. 1(, 245 (1913). 
7 POHL: Arch. f. exper. Path. 51, 341 (1904). 
8 HEFFTER: Arch. f. exper. Path. (G, 230 (1901). 
9 NENCKI u. GIACOSA: Hoppe·Seylers Z. (, 325 (1880). 

10 J.\FFE: Hoppe.Seylers Z. G2, 58 (1909). 
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Da die Muconsaure nach Benzolfiitterung im Harn immer nur in geringen und 
wechselnden Mengen gefunaen wurde (MORI I ), und da ferner die Angaben iiber die 
Verbrennbarkeit der Muconsaure im Organismus nicht ganz iibereinstimmen 
(vgl.oben S.1006), ist die quantitative Bedeutung, die dies em interessantenAbbau
mechanismus des Benzolrings zukommt, noch nicht geniigend zu iibersehen. 
Nachdem TIERFELDER und KLENK2 festgestellt haben, daB die Muconsaure nur 
bei rascher Resorption in erheblichem MaBe der volligen Oxydation entgeht und 
daB gerade bei intraperitonealer Injektion rasch resorbiertes Benzol verhaltnismaBig 
viel Muconsaure liefert, muB angenommen werden, daB dieser Abbaumechanismus 
des Benzolkerns im Organismns doch eine nicht zn vernachlassigende Rolle spielt. 

Alkylbenzole konnen wie Benzol abgebaut werden; vor aHem konnen sie zu 
Phenolen oxydiert werden. Die Aufspaltung des Kerns und die vollige Oxydation 
scheint demgegeniiber an Bedeutung zuriickzutreten, konnte jedenfalls noch nicht 
durch die Isolierung eines entsprechendell Abbauproduktes nachgewiesen 
werden. Andererseits bieten die Alkylbenzolo die Moglichkeit des oxydativen 
Angriffs an der Seitenkette, der leicht zu harnfahigen Substanzen fiihrt. In der 
Regel wird die Seitenkette zu Carboxyl oxydiert. Sind mehrere :::;eitenkettCll 
vorhanden, dann wird nur eine oxydiert. Vielfach erfolgt die Oxydation einer 
Seitenkette auch nur bis zur Bildung eines Alkohols, der mit Glykuronsaurc gc
paart ausgeschieden wird. 

Es ist bemerkenswert, daB die drei niedersten Alkylbenzole Toluol, Athyl
benzol und Propylbenzol in gleicher Weise Hippursaure liefern. NENCKI und GIACOSA 3 

fanden geringe Mengen Hippursaure, KNOOP und GEHRKE4 bei der Verfiitterung 
von Toluol ii ber 75% der Theorie. Verfiittert man hohere Alky lbenzole, dann erhalt 
man entsprechend den Befunden von THIERFELDER und KLENK seine typische, 
den Regeln der fJ-Oxydation entsprechende Reihe: Propyl benzol und Amylbenzol 
gehen in Hippursaure iiber, Butylbenzol Hexylbenzol in Phenacetursaure: 

C6R S . CH2 • CH2 • CHa -+ C6HS' COOH, 
C6HS . CH2 • CH2 . CH2 . CHa -+ C6HS' CH2 . COOH, 
C6HS • CH2 . CH2 . CH2 • CH2 • CHa -+ C6HS' COOH, 
C6HS . CH2 . CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • CRa -+ C6HS' CH2 . COOH. 

Nach der primaren Oxydation des endstandigen Methyls zu Carboxyl erfolgt 
der paarige Abbau der Seitenkette. Nur beim Athylbenzol kann nachweislich 
die Oxydation zuerst an dem dem Phenyl benachbarten C erfolgens,6. 

Di- und Trialkylbenzole werden nur zu Monocarbonsauren, nicht zu Di- oder 
Tricarbonsauren oxydiert; Cymol, CaH7' CSH4 . CHa , geht in Cuminsaure, 
CaH7' C6H4 • COOH, bzw. Cuminursaure iiber7; Mesitylen, CsHs' (CHa)a, liefertnur 
Mesitylensaure, C6 lIs' (CHa)2' COOH, nicht Uvitinsaure, C6Ha' (CH3)(COOH)2' oder 
Trimesinsaure, C6Ha(COOHh ,8. Pseudocumol, C6Ha(CHa)a(1, 2, 4) liefert p-Xylyl
saure, C6Ha(CHa)2COOH (1,2,4)9. Daneben entstehen Oxycarbonsauren (CURCI)1°. 

1 MORl: J. of bioI. Chern. 35, 341 (1918). 
2 THIERFELDER U. KLENK: Zitiert auf S.1006. 
3 NENCKI u. GIACOSA: Zitiert auf S. 1013. 
4 KNOOP u. GEHRKE: Hoppe-Seylers Z. 146, 68 (1925). 
5 THIERFELDER u. KLENK: Hoppe-Seylers Z. 141, 13, 29 (1924). 
6 THIERFELDER u. DAIBER: Hoppe-Seylers Z. 130, 380 (1923). - Vgl. auch NEU

BAUER, zitiert auf S. 997. 
7 JAKOBSEN: Ber. dtsch. chern. Ges. 12, 1512 (1879). - ZIEGLER: Arch. f. exper. Path. 

t, 65 (1873). 
S NENCKI: Arch. f. exper. Path. I, 420 (1873). - FILIPPI: Arch. Farrnacol. spero 18, 

178, 193 (1914). - NENCKI: Arch. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt. 187'0, 399. 
9 Zitiert nach HEFFTER: Erg. Physiol. 4, 184 (1905). 

10 CURCI: Chern. Zbl. 1893 II, 660 u. Malys Jber. 23, 69 (1893); 24, 100 (1894). 
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Athylbenzol wird indessen im Organismus zum Teil auch in Phenylmethylcar
binol, CaRs' CR(OH) . CHa, iibergefiihrt, das als Glykuronsaureverbindung im 
Rarn erscheinV. Auch m-Cymol Hefert die Glykuronsaureverbindung eines 
Alkohols (RILDEBRANDT)2. 

Isopropyl- und Isobutylbenzol Hefern Phenole, auch Butylbenzole Hefern 
Oxybutylbenzole, Cumol, CaHs' CaH7' p-Oxycumol (NENCKJ und GIA.COSA)3. Die 
genannten Oxydationsvorgange kommen auch nebeneinander vor; so liefert 
Mesitylen neben Mesitylensaure auch Mesitol und p-Oxymesitylensaure4 • 

Kohlenwasserstoffe mit zwei und mehreren Ringsystemen werden in ganz 
analoger Weise umgewandelt. Diphenyl wird zu p-Oxydiphenyl, Diphenylmethan 
zu p-Oxydiphenylmethan 5; Dibenzyl, CaR5' CR 2 • CR2 . CaRs, dagegen wird 
wieder am aliphatischen Teil zuerst angegriffen und geht in die Glykllronsaure
verbindung des Stilbenhydrats, CaR5' CR(OR) . CH2 • CaR5' iibera. Daneben 
cntsteht nach KNOOP und GEHRKE7 zum kleinen Teil unter Wasserabspaltung 
Stilben, CaH5CR : CR . CaH5' Ganz ahnlich geht Tetralin in ac-lX-Tetralylglykuron
~iiure iiber, wobei nebenbei Dihydronaphthalin und Naphthalin entsteht8 • 

Naphthalin geht in lX-Naphtholglykuronsaure iibe1'9; danebcn scheint auch 
p-Naphtholglykuronsaure zu entstehenlO und nach Versuchen von BAUMANN 
und RERTERll vermutlich auch Dioxynaphthaline. Auch Phenanthren liefert die 
Glykuronsaureverbindung eines noch nicht naher definierten Oxydationspro
duktsl2, nach HILDEBRANDTIa ein Phenantrol; auch Hydrophenantrene gehen nicht 
in naher definierte Glykuronsaureverbindungen iiberla. 

2. Phenole. 
Phenole werden zum Teil weiteroxydiert zu mehrwertigen Phenolen (Di

oxybenzolen), zum Teil vollig verbrannV4. o-Dioxyverbindungen werden leichtel' 
weiteroxydiert als die entsprechenden m- und p-Verbindungen. p-Kresol wird 
zum Teil zu Phenol oxydiert, zum Teil vollig verbrannt15• Thymolliefert Thymo
hydrochinon und ein Chromogenla. 

Phenolester werden nur zum Teil gespalten, so die von AUTHENRIETH und 
VAMOSSY untersuchten Phosphorsaure-phenylesterI7 • Auch Acetylsalicylsiiure 
wird zu 9-40% unverandert ausgeschieden, ein wesentHcher Teil wird ver
brannt18• 

Phenoliither werden entsprechend ihrem Verhalten in vitro wie Kohlenwasser
stoffe behandelt: sie werden nicht gespalten und gewohnlich in p-Stellung zur 
Oxalkylgruppe oxydiert unter Bildung von Ralbathern von mehrwertigen 

1 TmERFELDER u. DAIBER: Zitiert auf S. 1014. 
2 HILDEBRANDT: Hoppe-Seylers Z. 36, 460 (1902). 
3 NENCKI u. GIACOSA: Zitiert auf S. 1013. 
4 CURCI: Zitiert auf S. 1014. 
5 KLINGENBERG: Diss. Rostock 1891. 
6 SIEBURG u. HARLOFF: Hoppe-Seylers Z. 108, 195 (lOW). 
7 KNOOP u. GEHRKE: Zitiert auf S. 1014. 
8 POHL u. RAWICZ: Hoppe-Seylers Z. 104, 95 (1919). 
9 LESNIK: Arch. f. exper. Path. ~4, 167 (1888). 

10 EDLEFSEN: Arch. f. exper. Path. 5~, 420 (1905). 
11 BAUMANN U. HERTER: Hoppe-Seylers Z. 1, 244 (1877). 
12 BERGELL u. PSCHORR: Hoppe-Seylers Z. 38, 16 (1903). 
13 HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. 59, 140 (1908). 
14 TAUBER: Hoppe-Seylers Z. ~, 366 (1878). 
15 SIEGFRIED u. ZIlIIMERlI1ANN: Biochem. Z. 46, 210 (1912). 
16 BLUM: Dtsch. med. Wschr. 1891, 186. 
17 AUTHENRIETH U. V AMOSSY: Hoppe-Seylers Z. ~5, 440 (1898.) 
18 HANZLIK u. PERSHO: J. of Pharmacol. ~1, 247 (1923). 
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Phenolen. So liefert Phenetol p-OxyphenetoI 1, das mit Schwefelsaure oder Gly
kuronsaure gepaart ausgeschieden wird 2. Phenoxyessigsiiure (Phenylglykolsaure), 
CsHs· OCH2 • COOH, wird unverandert ausgeschieden3. 

3. Alkohole, Aldehyde, Ketone. 
Aromatische Alkohole konnen zu Carbonsauren oxydiert werden. Benzyl

alkohol geht in Benzoesaure tiber, eine Reaktion, die im Organismus auffallend 
rasch vor sich geht4, gleichgiiltig, ob der Alkohol frei oder verestert verabreicht 
wird. Saligenin wird zu Salicylsaure oxydiert (NENCKI S). Auf dieser Stufe bleibt 
die Oxydation dcs Saligenins indessen nicht stehen; die Hauptmenge wird 
vollig verbrannt (CHRISTOMANNOS O). Phen]lliithylalkohol, CoHu· CH2 • CH2 • OH, 
liefert Phenylessigsaure, bzw. Phenylacetylglutamin (THIERFELDER und SCHEMp3). 
Diese Oxydation findet auch bei der Leberdurchblutung statt'. Methyl-Phenyl
carbinol, COH5 . CH(OH) . CH3, wird der Hauptmenge nach als Hippursaure und 
in Form seiner Glykuronsallreverbindung ausgeschieden. Daneben entsteht 
abcr auch Mandelsaure, linter Oxydation des endstandigen Methyls unabhangig 
von dem schon vorhandenen OH, ganz entsprechend dem Abbau des Phenyl
iithylalkohols (THIERFELDER und KLENK8 ). Tyrosol geht zu wesentlichen An
teilen in p-Oxyphenylessigsaure tiber (EWINS lind LAIDLAW9 ). 

Aldehyde werden zu den entsprechenden Carbonsauren oxydiert. Benz
aldehyd liefert Benzoesaure (COHN10), daneben auch durch Reduktion eine geringe 
Menge Benzylglykuronsiiure (SIEBERTll). Phenylacetaldehyd wird zum groBten 
Teil verbrannt, zum Teil bleibt die Oxydation auf der Stufe der Phenylessigsaure 
stehen, die als Phenacetursaure im Harn erscheint (DAKIN12). Vanillin liefert 
Vanillinsaure (PREUSSE13), p-Nitrobenzaldehyd p-Nitrohippursaure (SIEBER und 
SMIRNOW14). 

Ketone werden vielfach zu den entsprechenden Alkoholen reduziert, oder sic 
unterliegen einer oxydativen Spaltung. Acetophenon (I) liefert Methylphenyl
carbinol (II) und geht auBerdem zu einem wesentlichen Teil in Hippursaure (IV), 
zu einem geringen Teil in Mandelsaure (III) tiber (THIERFELDER und DAIRER15). 

(1) COH5 . CO . CH3 (II) C6H5 · CH(OH) . CH3 (III) CoHs· CH(OH) . COOH. 
(IV) C6RS· CO • NH . CH2 • COOH 

Isopropylbenzylketon, CSH5 . CH2 • CO . CH(CH3l2 , liefert zu 43% die Glykuron
saureverbindung des entsprechenden sekundaren Alkohols. Wahrend die Spaltung 
bei Acetophenon so erfolgt, daB die CO-Gruppe bei dem aromatischen Rest 
verbleibt, wird bei den hoheren Homologen die CO-Grupe mit abgespalten: 

(V) CsHs· CH2 • CO . CH2 ..... C6HS· COOH, 
(VI) CoHs· CH2 • CH2 • CO . CH3 ..... CSH5· CH2 • COOH. 

1 KOSSEL: Hoppe-Seylers Z. 4, 296 (1880). 
2 KtiHLING, Diss. Berlin 1887. - LEHMANN: Hoppe-Seylers Z. 13, 181 (1889). 
3 TmERFELDER u. SCHEMP: Pfliigers Arch. 161', 280 (1917). 
4 SNAPPER, GRUNBAUM u. STURKOP: Biochem. Z. 155, 163 (1925). 
5 NENCKI: Zitiert auf S. 1014. 6 CHRISTOMANNOS: Biochem. Z. 169, 344 (1926). 
7 GUGGENHEIM u. LOFFLER: Biochem. Z. n, 325 (1916). 
8 TmERFELDER u. KLENK: Zitiert auf S.1014. 
9 EWINS u. LAIDLAW: J. of Physiol. 41, 78 (1910). 

10 COHN: Hoppe-Seylers Z. l1', 274 (1893). 11 SIEBERT: Diss. Konigsberg 1901. 
12 DAKIN: J. of bioI. Chern. 6, 235 (1909). 
13 PREUSSE: Hoppe-Seylers Z. 4, 209 (1880). 
14 SIEBER u. SMIRNOW: Mh. Chern. 8, 88 (1887). 
15 TmERFELDER u. DAIRER: Zitiert auf S. 1014. 
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Acetophenon liefert in dieser Weise Hippursaure (IV), ebenso Benzylmethyl
keton (V), Phenyliithyl-methylketon dagegen Phenacetursaure (VI). Entspreehend 
geht auch Benzylacetessigsiiure, CsHs' CH2 • CH . COOH, uber Phenylpropion-

CO ·CH3 

saure in Hippursaure uber (vgl. S.1027). So stellen sich die Verhaltnisse nach den 
Befunden von DAKIN1 dar. Nachdem aber THIERFELDER und KLENK2 feststellten, 
daB Phenyliithyl-hexylketon, CSH5 . CH2 . CH2 ' CO· (CH2)5CH3' keine Phenacetur
saure, sondern Rippursaure liefert, kann man alle bisherigen Beobachtungen uber 
den Abbau der fettaromatischen Ketone am besten dahin zusammenfassen, daB 
der Abbau so erfolgt wie der der Kohlenwasserstoffe mit dem gleichen Kohlenstoff
geriist (vgl. oben S. 1014). Die Oxydation wtirde demnach yom Ende der Seiten
kette aus erfolgen, ohne Rticksicht auf eine CO-Gruppe an irgend einer Stelle 
der Seitenkette. 

Von Oxyphenyl-alkylketonen wurdcn bisher nur Paarungsproduktc mit Schwe
felsaure, keine Produkte von Oxydation und Rcduktion beschrieben (NENCKI 3). 

Hydrobenzoin, CSH5' CHOR· CROH· CsHs, Desoxybenzoin,CsRs' CR2• CO .CsRs, 
Benzoin, C6H~ . CHOH . CO - CSR5 und Benzil, CsRs . CO . CO . C6R 5 , gehen in 
die Glykuronsaureverbindung der o-Benzylbenzocsaure, CsHs' CH2 • C6H 4 • COOH. 
uber (SIEBURG und HARLOF] 4). Zum wenigsten beim Desoxybenzoin kann in
dessen an Stelle dieser Umlagerung auch eine einfache Reduktion zu Stilben
hydrat, CsHs' CH2· CHOH· CSH5' eintreten (KNooP und GEHRKE5). 

Ohinon und dessen Chlorderivate, Chloranil und Chloranilsaure, werden zu 
Hydrochinon und dessen Chlorderivaten reduziert und mit Schwefelsaure oder 
Glykuronsaure gepaart ausgeschieden (SCHULZS). Ohinole werden nicht in Hydro
chinone ubergefUhrt (FROMHERZ und HERMANNS7). 

Ohrysarobin (I) wird uberwiegend unverandert ausgeschieden; daB ein Teil 
durch Oxydation im Organismus in Chrysophansaure (II) ubergeht, ist nicht 
einwandfrei erwiesens : 

4. Halogenderivate. 
Allgemein wird aliphatisch gebundenes Halogen leichter abgespalten als aroma

tisch gebundenes. Halogenbenzole werden als Mercaptursauren ausgeschieden 
(vgl. diesel. Daneben entstehen Halogenphenole. Halogensubstituierte Alkyl
benzole werden uberwiegend an der Alkylgruppe angegriffen und verhalten sich 
dabei im Organismus wie die entsprechenden halogenfreien Verbindungen. Die 
drei isomeren Ohlortoluole werden zu Chlorbenzoesauren oxydiert und als Chlor
hippursauren ausgeschieden. Entsprechend liefern 0- und m-Bromtoluol 0- und 
m -Bromhippursaure9 . p-Bromdiphenyl wird unverandert ausgeschiedenlO • rx-M ono-

1 DAKIN: J. of bioI. Chern. 5, 173 (1908); 6, 221 (1909). 
2 THIERFELDER und KLENK: zitiert auf S. 1014. 
:J NENCKI: Rer. dtsch. chern. Ges. 27, 2732 (1894). 
4 SIEBURG u. HARLOFF: Hoppe-Seylers Z. t08, 195 (1919). 
5 KNOOP u. GEHRKE: Zitiert auf S. 1014. 
6 SCHULZ: Diss. Rostock 1892. 
7 FROMHERZ u. HERMANNS: Hoppe-Seylers Z. 9t, 194 (1914). 
8 WEYL: Pfliigers Arch. 43, 367 (1888). 
9 HILDEBRANDT: Hofrneisters Reitr. 3, 365 (1903). 

10 KLINGENBERG: Diss. Rostook 1891. 
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chlor· und IX.Monobromnaphthalin bleiben ebenfalls groBtenteils unangegriffen1 . 

Daneben findet man kleine Mengen Chlor· und Bromnaphthol. Halogenphenole 
werden gepaart ausgeschieden. Ctrber die Umwandlungen halogensubstituierter 
Carbonsauren vgl. insbesondere S.1040, "Aminosaurepaarung".) 

5. Nitroverbindungen. 
Nitrobenzol geht auf dem Weg tiber p.Nitrophenol in p.Aminophenol tiber; es 

wird also im Benzolkern oxydiert, die Nitrogruppe reduziert 2. Von m·Dinitro· 
benzol wird nur die eine Nitrogruppe reduziert, unter Bildung von m·Nitranilin. 
Die Nitrogruppe dient dabei als Wasserstoffacceptor ftir die Atmungsvorgange. 
Als Zwischenprodukt bei dieser Reduktion entsteht m.Nitrophenylhydroxylamin, 
das wesentlichste Ursache der Vergiftungserscheinungen ist 3. Phenylhydroxyl. 
amin selbst geht im Organismus durch Umlagerung in p.Aminophenol tiber; 
daneben bildet sich in geringen Mengen Azoxybenzol (E. MEYER2). 

Nitroalkylbenzole werden im Organism us wieder tiberwiegend an der ~eitell· 
klltte allgegriffen, wahrend die Nitrogruppe meist unverandert bleibt: p.Nitro· 
toluol liefert p.Nitrohippursaure4 . o·Nitrotoluol geht in o.Nitrobenzylalkohol 
iiber, der mit Glykuronsaure gepaart ausgeschieden wird; daneben entstcht 
zu etwa 10% 0·Nitrobenzoesaure5• 

Alle drei Nitrobenzaldehyde werden zum Teil zu Nitrobenzoesauren oxydiert, 
von denen die o· Verbindung unverandert ausgeschieden wird, die beiden andern 
mit Glykokoll gepaart (SIEBER und SMIRNOW 6 ). o.Nitrobenzaldehyd wird zu 90% 
verbrannt. m.Nitrobenzaldehyd geht unter Reduktion der Nitrogruppe zum Teil in 
m.Acetylaminobenzoesaure, p.Nitrobenzaldehyd zum Teil in Acetyl.(p.Nitro· 
benzoyl.)p.Aminobenzoesaure tiber. An den Nitrobenzaldehyden finden mithin 
Oxydationen und Reduktionen in recht mannigfaltigen Kombinationen statt 7. 

m· und p·Nitrophenol werden zu m· und p.Aminophenol reduziert, o·Nitro· 
phenol wird unverandert ausgeschieden8 . Bei der Pikrinsaure (Trinitrophenol) 
wird ahnlich wie bei Dinitrobenzol nur eine Nitrogruppe zur Aminogruppe re· 
duziert, und es wird Pikraminsaure (Dinitroaminophenol) gebildet9 • Dieser 
Vorgang findet tiberwiegend in der Leber, in weit geringerem MaBe in Niere und 
Milz statt, wie GIORGI 10 durch Perfusionsversuche zeigte. Nitroantrachinon wird 
zu Aminoantrachinon reduziertll. 

o·Nitrophenylpropiolsaure geht in Indican tiber: auf die Reduktion der 
Nitrogruppe zu NH2 folgt ein RingschluB mit der ungesattigten Seitenkette12 • 

6. Amine. 
Aromatische Amine werden schwerer angegriffen als aliphatische; wie letztere 

verhalten sich indessen aromatische Verbindungen, die die Aminogruppe in einer 
aliphatischen Seitenkette enthalten; sie werden leicht desaminiert und die ent· 
stehenden Alkohole, wie oben beschrieben, weiteroxydiert. In den Benzolkern 
selbst eingetretene Aminogruppen indessen werden nicht durch OR ersetzt. Die 
Oxydation erfolgt an anderer Stelle. 

1 KUKEIN: Diss. Konigsberg 1898. 2 MEYER, E.: Hoppe·Seylers Z. 46,497 (1905). 
3 LIPSCHITZ: Hoppe.Seylers Z. 109, 189 (1920). 
4 JAFFE: Ber. dtsch. chern. Ges. 7', 1673 (1874). 
5 JAFFE, Hoppe·Seylers Z. 2,47 (1880). 6 SIEBER u. SMIRNOW: Zitiert auf S. 1016. 
7 COHN: Hoppe·Seylers Z. l7', 274 (1893); 18, 133 (1894). 
8 BAUMANN u. HERTER: Hoppe·Seylers Z. I, 252 (1877). - MEYER, E.: Hoppe· 

Seylers Z. 46, 497 (1905). 
9 RYMSZA: Diss. Dorpat 188!l. - WALKO: Arch. f. exper. Path. 46, 181 (1901). 

10 GIORGI: Ber. Physiol. 26, 68 (1927). 11 JOHN: Biochem. Z. 155, 162 (1925). 
12 HOPPE.SEYLER, G.: Hoppe·Seylers Z. 7', 178 (1883). 
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a) Die Aminogruppe substituiert ein Kern-H-Atom. 
Anilin, C6H5 · NH2 , geht in p-Aminophenol, HO' C6H4 . NH2 , liber, das 

mit Schwefelsaure gepaart ausgeschieden wird1 . Diphenylamin, CC6~5>NH, geht 
6 5 

O d · hI' HO' CSH4"-NH "b III p- xy Ip enyamlll, C H / ,u er, 

cabazol, 
HO' C H 6 5 

16 a)NH. p-Diaminodiphenyl 
C6H4 

C6H 4,,,- • 
Carbazol, i /NH, III p-Oxy-

C6H4 
(Benzidin) liefert ein Diamino-

. dioxydipheny12. {J-Napththylamin liefert Aminonaphthole und Dioxynaphthaline, 
die gepaart ausgeschieden werden3. 

Dimethylanilin geht in p-Dimethylaminophenol iiber4. p-Dimethyltoluidin, 
(CH3)2N· C6H4 . CH3 , wird zu p-Dimethylaminobenzoesaure oxydiert4 • o-Dime
thyltoluidin soH nach HILDEBRAND5 teilweise entmethyliert werden. Brom
rlimethyltoluidine und Dimethyl-dibrom-toluidin werden im Organislllm; zum 
Teil entlllethyliert und am Kern zu einem entspreehenden Phenol oxydiert; 
ebenso geht m-Dimethylaminophenol teilweise in m-Aminophenol liber5. p-Dime
thylaminobenzaldehyd, (CH3hN' C6H4 . CHO, liefert entsprechend p-Dimethyl
aminobenzoesaure, die zum Teil mit Glykuronsaure gepaart ausgeschieden wird6 • 

Benzbetain wird zum groBen Teil unverandert ausgeschieden, wahrend ein kleinerer 
Teil zu Dimethylaminobenzoesaure und Monomethylaminobenzoesaure cnt
methyliert wird (HILDEBRANDT4). 

Acylierte Aniline werden nicht gespalten: Acetanilid, C6H5 . NH - CO . CH3 , 

wird zu p-Acetylaminophenol, HO· C6H5 . NH . CO . CH3, oxydiert. Durch 

Oxydation in o-SteHung liefert es zum Teil o-Carbanil, C6H4<~)C' OH. Ein 

entsprechendes Produkt liefert Acet-o-toluid, wahrend Acet-p-toluid in p-Acetyl
aminobenzoesaure iibergeht7 • 

Analog werden auch Phenylharnstojjderivate nur sehr schwer gespalten: 
Diphenylharnstojj, CsH 5' NH . CO . NH . C6H5 , wird nicht resorbiert. Oxanil
saure, C6H5 · NH· CO . COOH, wird nicht angegriffen, Phenylharnstojj, 
C6H5 . NH· CO . NH2 , wird zu p-Aminophenol oxydiert und gespalten8 . Di
phenylbiuret, C6H5 · NH . CO . NH . CO . NH . C6H5, und p-Oxydiphenylbiuret 
werden groBtenteils nicht verbrannt9 • Phenylurethan, C6H 5 · NH· COOC2H 5 , 

wird groBenteils verbrannt, ein wesentlicher Teil erscheint indessen als p-Oxy
phenylurethan und mit Schwefelsaure bzw. Glykuronsaure gepaart im HarnlO • 

Phenylglycin, C6H5 . NH . CH~ . COOH, ist wegen seiner Giftigkeit im Harn 
nicht nachweisbarll. 

b) Die Aminogruppe substituiert ein Heiner Seitenkette. 
Solche "Seitenkettenamine", die ein erhebliches pharmakologisches Inter

esse besitzen, werden leicht zu den entsprechenden Alkoholen desaminiert und wic 

1 SCHMIEDEBERG: Arch. f. exper. Path. 8, 1 (1878). 
2 KLINGENBERG: Diss. Rostock 1891. - ADLER: Arch. f. exper. Path. 58, 167 (1908). 
3 ENGEL: Zbl. Gewerbehyg. 8, 81. 
4 HILDEBRANDT: Hofmeisters Beitr. 7, 433 (1906); 9, 470 (1907). 
5 HILDEBRANDT: Arch. f. exper_ Path. 65, 59 (1911). 
6 JAFFE: Hoppe-Seylers Z. 43, 374 (1904). 
7 MOERNER: Hoppe-Seylers Z. 13,12 (1889). - JAFFE u. HILBERT: Ebenda 12, 295 (1888). 
8 SALASKIN u. KOWALEWSKI: Biochem. Z. 4, 210 (1907). 
9 KOEHNE: Diss. Rostock 1894. 

10 GIACOSA: Ann. Chim. Farm. 13, 74; Chem. Zbl. 1891 II, 980. 
11 ROSENFELD: Hofmeisters Beitr. 4, 379 (1904). 
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diese weiteroxydiert: Benzylamin, CSH5 . CH2 • NH2, geht in Hippursaure liberl. 
Phenyliithylamin, CsH5 . CH2 • CH2 • NH2, liefert die Abbauprodukte des Phenyl
athylalkohols (s. dort). p-Oxyphenyliithylamin, HO' C6HS . CH2 • CH2 • NH2 , 

liefert bei del' Leberdurchblutung p-Oxyphenylathylalkohol (Tyrosol) und geht 
zu 25% in p-Oxyphenylessigsaure libel' (GUGGENHEIM und LOFFLER2, EWINS und 
LAIDLAW 3). 

Auch Benzylidenderivate werden groBenteils unter Abspaltung des Stickstoffs 

weiteroxydiert: Benzylidenbiuret, CSH5' CH<~~ : gg) NH, geht in Hippursaure 

libel' (KOEHNE4), ebenso Hydrobenzamid und Benzylidendiureid5 ; dagegen wird 
Benzylidendiacetam1'd unverandert ausgeschieden. 

Aromatische Cyanide werden nul' in geringem Umfang zu den entsprechenden 
Carbonsauren verseift, in relativ groBerer Menge entstehen unter Abspaltung 
del' Cyangruppe Phenole, die als Athersulfate ausgeschieden werden. Analog 
entsteht aus Benzylcyanid, nicht durch Verseifung Phellylessigsaure, sondel'll 
durch Spaltung Bcnzocsaure. Durch die hohe Giftigkcit dicKer Verbindungen 
sind diese Untersuchungen erschwert6 • 

7. Rein al'omatische Carbonsauren. 
Benzoesaure erIeidet im Organismus keine Oxydation, sie wird mit Glykokoll 

gepaart als Hippursaure, C6HS' CO . NH . CH2 • COOH, ausgeschieden, bei 
Pflanzenfressel'll zum kleineren Toil auch als Glykuronsaureverbindung7 • Auch del' 
Benzoesaure nahestehende Derivate wie Benzamid, Dibenzamid und Benzoyl
hal'llstoff gehen in Hippursaure liber8. 

Durch Phenolgruppen substituierte Benzoesauren werden im Organismus 
leichter angegriffen: p-Oxybenzoesaure wird zum groBen Teil verbrannt und geht 
zum Teil in Phenol liber9. m- und o-Oxybenzoesaure (Salicylsaure) werden zu 80% 
unverandert odeI' gepaart ausgeschiedenlO. Bemerkenswert ist dabei, daB Vermeh
rung del' entgiftenden Phenol- odeI' Carboxylgruppen die vollige Verbrennung odeI' 
ungepaarte Ausscheidung beglinstigt, wahrend Veratherung die Giftigkeit erhoht 
und damit Paarungen und andere Umwandlungen zur Folge hat. Wahrend so 
die Salicylsaure teils unverandert, teils in verschiedener Weise gepaartll, teils weiter-

d · t dO' l' "t . d d' 0 .... CH3"C H /COOH oxy ler en rgamsmus vel' alJ ,wIr Ie xyumtmsaure, HO / 6 2"COOH' 

nur unverandert ausgeschieden (SUCKI2), Phenolathersauren dagegen werden wie 
einfache Carbonsauren gepaart, so Anissaure, CH30 . CSH4 . COOH, in p-Methoxy
hippursaure iibergefiihrt (vgl. unten S.1040). Die Zerstorung derSalicylsaure im 
Organismus ist bei langerer Verabreichung reichlicher Dosen, bei Fieber und bei 
Basedow infolge gesteigerten Stoffwechsels groBeI'. so daB nul' noch etwa 60% aus-

1 SCHMIEDEBERG: Arch. f. exper. Path. 8, 1 (1878). 
2 GUGGENHEIM U. LOFFLER: Zitiert auf S. 1016. 
" EWINS U. LAIDLAW: Zitiert auf S. 1016. 
4 KOEHNE: Zitiert auf S. 1019. 
5 BULOW: Pfliigers Arch. 51, 93 (1894). 
6 ADELINE, CERECEDO U. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 10, 461 (11)26). 
7 MAGNUS-LEVI: Biochem. Z. 6, 502 (Vgl. unten S. 1039ff.). 
8 SALKOWSKI, E.: Hoppe.Seylers Z. I, 1 (1877). - KOEHNE: Diss. Rostock 1894. -

NENCKI: Zitiert auf S. 1014. 
9 SIEGFRIED u. ZIMMERMANN: Biochem. Z. 46, 210 (1912). 

10 BlUM: Arch. f. exper. Path. 59, 269 (1908). - HANSLICK: J. of Pharmacol. 14, 25 
(1920); 9, 247 (1917). - HOLMES: Ebenda 26. 297 (1926). 

11 NEUBREG: Ber!' klin. Wschr. 1911, 798. 
12 SUCK: Maly Jber. 25, 100 (1895). 
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geschieden werden (HANSLICK und Mitarbeiter). Ein kleiner Teil der Salicylsaure 
wird zu Gentisinsaure oxydiert (ANGELICOI). 

OR OH 

OCOOH -4 OCOOH 

OIl 

Dioxybenzoesiiuren werden groLltenteils verbrannt, zum kleinen Teil auch 
unverandert ausgeschieden, so Gentisinsaure und Protokatechusiiure, von denen 
letztere zum Teil auch in Brenzkatechin iibergeht (PREUSSE 2). Entsprechend 
werden Kaffeesaure, 3,4 - (HO)2 . C6H:3 . CH: CH . COOH, und Homogentisin
saure groLltenteils verbrannV. Auch Gallnssiiure wird zum Teil verbrannt, ZUlli 

Teil unverandert ausgeschieden. 
Tannine werden, per os gegeben, unter Ausscheidung von Gallussaure ge

spalten, intravenos beigebracht, unverandert ausgeschieden (STRAUB4). 
Halogenbenzoesauren werden nicht abgebaut, sondern gepaart ausgeschieden5 

(vgl. S. 1040). 
Die Aminobenzoesauren werden nicht partiell abgebaut, sondern entweder 

verbrannt oder gepaart oder unverandert ausgeschieden. m-Aminobenzoesaure 
kann in m-Aminohippursaure iibergehen6 ; indessen konnen nach HILDEBRANDT7 
alle 3 Aminobenzoesauren zum Teil unverandert ausgeschieden werden. Anthranil
sanre wird zum Teil als Harnstoffverbindung wiedergefunden8, die aber wohl anch 

ein Kunstprodukt sein kann. Phenylglycin-o-Carbonsaure, CGH4 : ~~~~H2' COOH ' 

und o-Nitrophenylpropiolsaure liefern Indican, Phenylglykokoll dagegen nicht 
(ASAYAMA9 ). 

Die drei isomeren Phtha1sauren werden nicht angegriffen- (POHL, NENCKIIO), 
dagegen wird Phthalimid verbrannt (KOEHNE 11). -

Hydroaromatische Verbindungen: Hexahydrobenzoesanre geht zum Teil durch 
Dehydrierung in Hippursaure iiber (FRTEDMANNI2), ebenso Hexahydroanthranil
sa ure. Die Aus beuten sind j edoch sehr geringfUgig. Cyclohexanessigsaure und Cyclo
hexanolessigsaure liefern keine Umwandlungsprodukte. Chinasaure (Hexahydro
tetraoxybenzoesaure) wird zum Teil unverandert ausgeschieden und verursacht 
cine unbedeutende Hippursaurevermehrungl3 • Cyclohexan liefert Cyclohexanon, 
diescs Adipinsaure14). 

8. Fettaromatisehe Carbonsauren. 
Das Verhalten von Phenylderivaten aliphatischer Carbonsauren im Organismus 

ist sehr griindlich untersucht worden, in der Absicht dadurch Aufklarung iiber den 
normalen Fettsaureabbau zu erhalten. Wegen der Widerstandsfahigkeit des 

1 ANGELICO: Arch. Farrnacol spero 31, 8 (1921) - Ber. Physiol. 9, 467. 
2 PREUSSE: Hoppe-Seylers Z. 2, 329 (1878). 
3 NEUBAUER, O. U. FALTA: Hoppe-Seylers Z. 42, 81 (1904). LIKHATSCHlcFF: Hoppe· 

Seylers Z. 21, 422 (1895). 
4 STRAUB: Arch. f. exper. Path. 42, 1 (1899). 
G GR<\EBE U. SCHULTZEN: Liebigs Ann. 142, 34-5 (1867). 
6 SALKOWSKI, E.: Hoppe-Seylers Z. 7, 93 (1882). 
7 HILDEBRANDT: Hofrneisters Beitr. 3, 365 (1903). 
8 MITSUBA U. ISillHARA: Hoppe·Seylers Z. 164, 244 (1927). 
" ASAYAMA: Chern. Zbl. 1920 III, 495. 

10 POUL: Biochern. Z. 16, 68 (1909). - NENCKI: Zitiert auf S. 1014. 
11 KOEHNE: Zitiert auf S. 1019. 
12 FRIEDMANN: Biochern. Z. 35, 49 (1911). 
13 LAUTERMANN: Liebigs Ann. 125,9 (1863). - SCHMIDT: Zbl. inn. Mcd. 26, 83 (1906). 
14 FILIPPI: Arch. FarrnacoI. spero 18, 178, 19:1 (1914). 
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Benzolkerns werden solche Verbindungen nur selten vollig abgebaut. lhr alipha
tischer Teil dagegen unterliegt im intermediaren Stoffwechsel mannigfaltigen Ver
anderungen. Die Natur der so entstehenden und im Harn ausgeschiedenen Um
wandlungsprodukte gestattet wertvolle Schliisse auf die normalen, dem Organismus 
zu Gebote stehenden Moglichkeiten des Fettsaureabbaus, die in anderen Abschnit
ten dieses Handbuches zu erortern sind. Um auch hier zusammengehorige Tatsachen 
tunlichst nicht zu trennen, erfolgt die weitere Einteilung nach der Kohlenstoffzahl 
der Seitenketten, nicht nach dcr Art der Substitution oder nach Oxydationsstufen. 

a) Derivate der Phenylessigsaure. 
Phenylessigsaure wird im tierischen Stoffwechsel nicht oxydativ angegriffen. 

Sie wird mit Glykokoll gepaart, als Phenacetursaure ausgeschieden l . Beim Men
schen erfolgt nach SHERWIN 2 zu 50% Paarung der Phenylessigsaure mit Glutamin 
(s. unten). Die drei isomeren Oxyphenylessigsauren werden nicht weiter abgebaut 
und groBtenteils unverandert, nur zu einem geringen Teil gepaart ausgeschieden3 • 

p-Nitrophenylessigsaure wird beim Menschen zu 70% unverandert ausgeschieden, 
beim Hund zum kleinen Teil mit Glykokc1ll gepaart, beim Huhn zum groBen Toil 
als Ornithursaure4 (vgl. unten S. 1042). 

Mandelsaure, CaH5' CHOH . COOH, hleibt unveranderV. Phenylglyoxyl
saure, CaR5' CO . COOH, kann durch Reduktion in I-Mandelsaure und durch 
reduktive NH2-Anlagerung in l-Acetylphenylaminoessigsaure iibergehen (NEU
BAUER). Phenylglyoxal, CaH5 . CO . CHO, geht unter der Einwirkung von Gewebs
saft in I-Mandelsaure iibera. 

Von dl-Phenylaminoessigsaure wird die l-Komponente gr6Btenteils unver
andert ausgeschieden. Der Abbau der d-Aminosaure liefert als Hauptumwand
lungsprodukt Phenylglyoxylsaure, in geringeren Mengen Hippursaure, Acetyl
aminosaure und I-Mandelsaure7 • Auch hei der Leberdurchblutung und mit Leber
brei entstehen diesel ben Umwandlungsprodukte8 • Dabei liefert also d-Phenyl
aminoessigsaure I-Mandelsaure. Es findet also eine optische Umkehrung statt 
auf dem Weg iiber die Ketonsaure und deren asymmetrische Reduktion. p-Oxy
mandelsaure wird nicht optisch aktiv gespalten, p-Oxyphenylglyoxylsaure nicht 
zur Oxysaure reduziert. p-Oxyphenylaminoessigsaure wird leichter verbrannt als die 
Verbindung ohne Phenolgruppe; als Umwandlungsprodukt liefert sie in geringerer 
Ausbeute im wesentlichen p-Oxyphenylglyoxylsaure, keine Oxymandelsaure9 • 

Von weiteren Oxy-, Amino- und Halogenderivaten der Phenylessigsaure 
wurden keine Abbauprodukte gefunden. Sie wurden vollig verbrannt oder ge
paart oder unverandert ausgeschieden (vgl. unten S. 1040). 

Diphenylessigsaure, (CGH5)2:CH· COOH, und Triphenylessigsaure, (CaH5h: 
C . COOH, werden unverandert oder zum Teil mit Glykuronsaure gepaart 
ausgeschieden lO • Benzilsaure, (C6H5)2:C(OH) . COOH, wird unverandert aus
geschieden 11. 

1 SALKOWSKI, E. U. H.: Ber. d. dtsch. Chern. Ges. 12, 653 (1879). 
2 SHERWIN: .J. of bioI. Chern. 31, 307 (1917); 37, 113 (1919). 
3 BLUM: Arch. f. exper. Path. 59, 273 (1908). 
4 SHERWIN u. HELFAND: J. of bioI. Chern. 40, 17 (1919). 
5 SCHOTTEN: Hoppe-Seylers Z. 8, 68 (1883). 
G DAKIN U. DUDLEY: J. of bioI. Chern. 14, 425 (1913). 
7 NEUBAUER, Dtsch. Arch. klin. Med. 95, 211 (1909). 
8 NEUBAUER u. FISCHER: Hoppe-Seylers Z. 67,230 (1910). - NEUBAUER u. WARBURG: 

Ebenda Z. 70, 1 (1910). 
9 ELLINGER u. KOT.\KE: Hoppe-Seylers Z. 65, 413 (1910). - FROMHERZ: Ebenda 

70, 351 (1911). 
10 SHERWIN u. Mitarbeiter: J. of bioI. Chern. 71, 249, 695 (1927). 
11 SIEBURG u. HARLOFF: Zitiert auf S. 1017. 
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b) Derivate der PhenylpropionsRure. 
Phenylpropionsaure, C6H 5 · CH2 • CH2 • COOH, geht im Organismus der 

Hauptmenge nach, entsprechend dem Gesetz der fJ-Oxydation, in Hippursaure 
tiberi. DAKIN hat indessen noch eine Reihe weiterer Umwandlungsprodukte 
isoliert, die zum Teil als Zwischenprodukte des Abbaus der Phenylpropionsaure 
aufzufassen sind, zum Teil Nebenreaktionen ihre Entstehung verdanken2 • Die 
Isolierung von Acetophenon aus dem Ham nach Phenylpropionsaurefiitterung zeigt 
die intermediare Bildung Phenyl-fJ-ketopropionsaure, CeH5' CO . CH2 • COOH, 
an, die zum geringen Teil der Ketonspaltung unterliegt, zum Teil durch Reduktion 
in Phenyl-fJ-oxypropionsaure, C6HS . CHOH . CH2 • COOH, tibergeht, der Haupt
menge nach Hippursaure liefert. Weiter kann Phenylpropionsaure in die ent
sprechende ungesattigte Saure, Zimtsaure, tibArgehen, die, mit Glykokoll gepaart, 
als Cinnamoylglykokoll, C6H5 · CH : CH . CO : NIl . CH2 • COOH, im Ham ge
funden wird, ahnlich wie aus FurfurproJionsaure Furfuracrylsaure entsteht 
(s. unten). Die Mengenverhaltnisse der ge bildeten Hi ppursa ure und des Cinnamoyl
glykokolls wechseln bei verschiedenen Versuchstieren (Katzen) auch individuell. 
Die Folge der Reaktionen bei der Bildung der Zimtsaure aus Phenylpropionsaure 
und der Paarung mit Glykokoll ist noch nicht einwandfrei geklart: Aus Phenyl
fJ-oxypropionsaure entstehen nur Spuren von Cinnamoylglykokoll; Phenyl
fJ-oxypropionylglykokoll wird nur unverandert ausgeschieden, dagegen geht 
Phenylpropionylglykokoll zum Teil in Cinnamoylglykokoll tiber, das auch nach 
Verftitterung von Phenylvaleriansaure im Ham beobachtet wird. Die fJ-Oxysaure 
ist also schwerer angreifbar, scheint also nicht Ubergangsprodukt bei der Zimt
saurebildung zu sein. 

Die ungesattigten Sauren sind in auffallendem Gegensatz zu ihrem Verhalten 
im Reagensglas im Organismus schwerer angreifbar als die gesattigten: Zimtsaure 
schwerer als Hydrozimtsaure, Phenylpropiolsaure, C6H5 . C: C . COOH, schwerer 
als Zimtsaure. Zimtsaure geht nach den alteren Befunden von ERDMANN und 
MARCHAND3 und von GRAEBE und SCHULTZEN4 groBtenteils in Hippursaure tiber. 
Daneben entsteht nach DAKIN Benzoylessigsaure (Phenyl-fJ-ketopropionsaure), 
Acetophenon und l-Phenyl-fJ-oxypropionsaure, ebenso wie letztere zum Teil in 
Zimtsaure tibergeht, zum Teil Acetophenon und Hippursaure liefert. Auch 
Benzoylessigsaure liefert im Organismus neben Acetophenon relativ erhebliche 
Mengen der fJ-Oxysaure und etwas Zimtsaure. Ungesattigte Saure, fJ-Oxysaure 
und Ketosaure konnen also wechselseitig ineinander tibergefiihrt werden wie bei 
G leichgewichtsreaktionen5. 

cX-substituierte Phenylpropionsauren fiihren in das Gebiet des normalen 
intermediaren EiweiBstoffwechsels: sie werden in der Regel vollig verbrannt. 
Bei der intravenosen Injektion betrachtlicher Mengen von r-cX-Phenylalanin, 
C6H5 . CH2 • CH(NH2) • COOH, wird ziemlich viel unverandertes Phenylalaninim 
Ham gefunden, aber keine cX-Oxysaure und keine Homogentisinsaure6. SEKINE7 

fand auch bei subcutaner Injektion, also unter Ausschaltung der bakteriellen 
Prozesse im Darm, einen Ubergang von Phenylalanin in Hippursaure, also eine 
Oxydation wie die der Phenylpropionsaure, ohne Riicksicht auf die cX-Aminogruppe. 
~HAMBAUGH und LEWISs fanden auch Zwischenprodukte der Benzolkemoxydation 

1 KNOOP: Hofmeisters Beitr. 6, 150 (1905). 
2 DAKIN: J. of bioI. Chern. 4, 419; 5, 303 (1908). 
3 ERDMANN u. MARCHAND: Liebigs Ann. d. Chern. 44, 344 (1842). 
4 GRAEBE u. SCHULTZEN: Liebigs Ann. d. Chern. 142, 345 (1867). 
5 DAKIN: J. of bioI. Chern. 6, 203 (1909). 
6 DAKIN: J. of bioI. Chern. 6, 235 (1909). 
7 SEKINE: Hoppe.Seylers Z. 164, 226 (1927). 
8 SHAMBAUGH U. LEWIS: J. of bioI._Chem. 67, XXX (1926). 
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nach PhenylalaninfUtterung, und zwar Phenole, besonders o-Dioxybenzole, die 
nach entsprechender Tyrosinfiitterung nicht nachzuweisen waren. Dieser Befund 
ist ein neuer Beleg fUr die Bedeutung des Abbaus aromatischer Verbindungen 
iiber Brenzkatechinderivate im Organismus, auf die FROMHERZ und HERMANNS! 
hingewiesen haben. 

/3-Phenylalanin, C6H5 . CH(NH2} • CH2 • COOH, wird in /3-0xyphenylpropion
saure iibergefUhrt, dane ben entstehtAcetophenon und Hippursaure2 • Phenylglycerin
saure, C6H5 ·CHOH· CHOH ·COOH ,liefertHippursaure,istabernachDAKINSchwe
rer verbrennlich als Zimtsaure. Auch Phenylserin, CSH5 . CHOH . CH(NH2) • COOH, 
liefert Hippursaure3• IX-Aminozimtsilure, C6H5 · CH: C(NH2) • COOH, wird wie 
Phenylalanin zum groBten Teil verbrannt4 • 

Wahrend die Phenylbrenztraube:nsaure, C6H5 · CH2 ' CO . COOH, und die 
p-Oxyphenylbrenztraubensaure, IrO '. C6H 4 • CH2 • CO· COOH, wie die normalen 
Aminosauren leicht der volligen Verbrennung unterliegen, scheinen sich die ent
sprechenden IX-Oxysauren mehr wie korperfremde Substanzen zu verhalten. 
Phenyl-IX-milchsaure ist dabei schwerer verbrennlich als Phenylbrenztrauben
saure, doch Ieichter als p-Oxyphenyl-.x-milchsaure, letztere wieder wesentlich 

. schwerer als p-Oxyphenylbrenztraubensaure5• Dementsprechend gehen diese 
beiden Oxysauren auch nicht wie die Ketonsauren beim Alkaptonuriker in 
Homogentinsaure iiber und liefern bei der Leberdurchblutung kein Aceton. Sie 
entstehen im Organismus aus den Ketonsauren durch Reduktion; eingegeben 
werden sie groBtenteils unverandert ausgeschieden. Bei der Verbrennung der 
dl-p-Oxyphenylmilchsaure wird die der natiirlichen Konfiguration entsprechende 
I-Form vorzugsweise verbrannt, und es hinterbleibt iiberwiegend die d-p-Oxy
phenylmilchsaure. Umgekehrt wird durch Reduktion der p-Oxyphenylbrenz
traubensaure in geringen Mengen l-p-Oxyphenylmilchsaure gebildet6. Ent
sprechend ist zu erklaren, daB nach Verfiitterung von dl-Phenylmilchsaure bei 
Tieren (infolge asymmetrischem Abbau) die d-Komponente, beim Menschen 
dagegen (sekundar durch Reduktion der Ketonsaure gebildet) die l-Komponente 
im Harn erscheint7• 

Wahrend das normale p-Tyrosin, HO· C6H4 . CH2 • CH(NH2)· COOH, ver
brannt wird und bei der Leberdurchblutung in Acetessigsaure iibergeht (EMBDEN\, 
liefert m-l'yrosin m-Oxyphenylbrenztraubensaure neben m-Oxyphenylessigsaure, 
und nach Verfiitterung von o-Tyrosin und o-Oxyphenylbrenztraubensaure wurde 
o-Oxyphenylessigsaure im Harn gefunden8 . 

p-Methyl- und p-Methoxyphenylalanin werden verbrannt und liefern bei der 
Leberdurchblutung Acetessigsaure; sie sind also den normalen aromatischen 
Aminosauren als sehr nahestehend zu betrachten9 • Ebenso werden m-Methyl
phenylalanin und m-Methyltyrosin groBtenteils vollig verbranntlO• Entsprechend 
verhalten sich die zugehorigen IX-Ketonsauren und IX-Oxysauren. Eine Methylie
rung im Kern erleichtert also eher die Verbrennbarkeit einer aromatischen Ver
bindung, als daB sie sie erschwerte (vgl. auch S. 1032 Methyltryptophan lind 
S. lO31 Methylchinolin). 

1 FROMHERZ u. HERMANNS: Zitiert auf S. 1017. 2 DAKIN: Zitiert auf S. 102:16• 

3 KNOOP: Hoppe-Seylers Z. 89, 151 (1914). 
4 BAUMANN: Hoppe-Seylers Z. 10, 130 (1886). 
5 SUWA: Hoppe-Seylers Z. 72, 113 (1911). 
6 KOTAKE u. MATSUOKA: J. of bioI. Chern. 35, 319 (1918). 
7 KOTAKE u. MORl: Hoppe·Seylers Z. 122, 176 (1922). 
8 BLUM: Arch. f. exper. Path. 59, 269 (1908). - FLATOW: Hoppe·Seylers Z. G4, :1fi7 

L01O). 
9 DAKIN u. WAKE:v!ANN: ,J, of bioI. Chern. 9, 139 (1911). 

LO FROMHERZ u. HERMANNS: Hoppe.Seylers Z. 89, 120; 91, 194 (1!ll4). 
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rn- und p-Chlorphenylalanin werden schwer angegriffen; sie gehen zum Teil 
in die entsprechenden Chlorketonsauren und Chlorphenacetursauren iiber; auch 
p-Chlorphenylbrenztraubensaure liefert p-Chlorphenacetursaure, p-Chlorphenyl
milchsaure aber nicht!,2. 

Die Umwandlung von cx-Naphthylalanin im Organismus wurde von KIKKOYI3 

ohne bestimmte Ergebnisse gepriift. (J-N apththylalanin liefert unter Aufspaltung 
des einen Benzolrings Hippursaure, daneben Napththylessigsaure. Entsprechend 
verhalt sich (J-Napththylbrenztraubensaure. 

p-Methoxyphenylpropionsiiure, CH30· C6H4 . CH2 • CH2 • COOH, liefert nur 
Anissaure bzw. Anisylglykokoll4 • 

Hydratropasiiure, C6IJS ' CH<g~~H, wird nur zu 2/3 verbrannt, der Rest 

unverandert ausgeschieden, der Abbau erfolgt wahrscheinlich entsprechend dem 
Abbau der Fettsauren mit verzweigter Kette iiber den Halbaldehyd der Phenyl
malonsaure und den ziemlich leicht verbrennlichen Phenylacetaldehyd; denn 

COOH 

Tropassiiure, C6HS· CH<g~OgH' Atrolaktinsiinre, C6HS' c(OH), und Atropa-
2 ~ 

.. C H C/COOH d t·t . .. d t CH3h· d S saure, 6 S· "CH
2 

,wer en quan ,1 atlv unveran er ausgesc Ie en . 

1m weiteren stellten KAy und RAPER fest, daB cx-Methyl-(J-Phenylpropion
saure (I) und cx-Methylzimtsaure (II) wie Phenylpropionsaure (III) zu Benzoe
saure oxydiert werden, wahrend .x-Methyl-y-Phenylbuttersaure (IV) wie Phenyl
buttersaure Phenacetursaure liefert. 

-I-
(I) CsH •. CH2 • CH • COOH 

CHs 

-I-
(II) CsH; . CH : C . COOH 

CHs 

-I-
(III) C6H;. CH2 • CH2 • COOH 

-I-
(IV) CSH5· CH2 • CH2 • CH . COOH ~ CSH5· CH2 • COOH. 

CHs 

Es gilt also hier wieder die Regel, daB die ,B-Oxydation des geraden Teils der 
Kohlenstoffkette vorwiegt und ohne Riicksicht auf eine Methylgruppe vor sich 
geht, ebenso wie bei den aliphatischen Fettsauren und aromatischen Kohlen
wasserstoffen gefunden. Dieser Befund ist ganz parallel den fiir den Abbau von 
Ketonen und Ketonsauren gefundenen GesetzmaBigkeiten (s.oben), bei denen 
wir ebenfalls nur die gerade Kohlenstoffkette ohne Riicksicht auf die Stellung 
der CO-Gruppe fUr die Art des Abbaus entscheidend fanden. 

Triphenylpropionsiiure, (C6HSls: C . CH2 • COOH, wird nur unverandert aus
geschieden6. 

1 FLATOW: Zitiert auf S. 1024. 
2 FRIEDMANN u. MAASE: Biochem. Z. 21, 97 (1910). 
3 KIKKOYI: Biochem. Z. 35, 57 (1911). 
4 MATSUO: .J. of bioI. Chern. 35, 291 (1918). 
;; K.w u. R\PER: Biochem. J. 16, 465 (1922); 18, 153 (1924). 
s DAKIN: J. of bioI. Chern. 67, 341 (1926). 
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c) Derivate der I"-Phenyl-n-buttersaure. 

Durch /1-0xydation geht r-Phenyl-n-buttersaure im Organismus in Phen
acetursaure iiberl, daneben entstehen geringe Mengen von Phenyl-/1-oxybutter
saure, kein Phenylaceton2 • Auch Phenyl-/1-oxybuttersaure.liefert Phenacetursaure, 
ebenso Phenylisocrotonsaure, CsHs' CH: CH· CH2 ' COOH, es findet also keine 
Spaltung an der Stelle der Doppelbindung statt. Selbst Phenyl-r-ketobutter
saure, CsHs . CO . CH2 ' CH2 • COOH (Benzoylpropionsaure), geht in Phenacetur
saure iiber; es wird also die CO-Gruppe zu CH2 reduziert, und die Zahl und Reihen
folge der Glieder der Kohlenstoffkette ist fiir die Art der Oxydation mehr be
stimmend als eine schon begonnene Oxydation (KNOOP). Auch beim Menschen 
wird die Benzoylpropionsaure der Hauptsache nach in derselben Weise abgebaut: 
es entsteht Phenylacetylglutamin neben wenig Hippursaure und Phenyl-r-butyro
lacton; bei dieser Reduktion zur Oxysaure kommt die I-Form zur Ausscheidung; 
die racemische Oxysaure verfiittert, wird asymmetrisch angegriffen, die I-Form 
grolltenteils unverandert ausgeschieden, die d-Komponente abgebaut3 • 

Das Lactonder Phenyl-r-oxybuttersaure wird unverandert ausgeschieden,eben
COOH 

so das der Phenylparaconsaure, CsHs' CH· CH· CH2 • CO (KNOOP); letzteres wird 

6~------~ ____ I 
allerdings nach THIERFELDER und SCHEMPP zu einem geringen Teil verbrannt. 
Phenyl-/1, r-dioxybuttersaure geht zum grollten Teil in Hippursaure iiber; daneben 
entsteht in geringer Menge Phenyl-/1-oxy-r-butyrolacton (DAKIN2). 

r-Phenyl-IX-uminobuttersaure, CsHs' CH2 • CH2 • CH(NH2) • COOH, wurde von 
KNoop und KERTESS verfiittert: sie geht im Organismus iiber in Phenyl-IX-keto
buttersaure, d-Phenyl-IX-oxybuttersaure und d-Phenyl-IX-acetylaminobuttersaure; 
endlich wird auch im Harn Hippursaure gefunden, die aus der Ketonsaure iiber 
Phenylpropionsaure entstanden sein mull. Auch r-Phenyl-IX-ketobuttersii,ure 
liefert dieselben Umwandlungsprodukte: Die IX-Oxysaure entsteht daher durch 
Reduktion, die Acetylaminosaure durch Reduktion und gleichzeitig Anlage
rung von Ammoniak und Acetylierung. Auch die ().-Oxysaure liefert in ge
ringen Mengen die Acetylaminosaure, die iiber die Ketonsaure entstanden ge
gedacht werden muG". 

d) Derivate von IX-Aryl-n-buttersauren. 

IX-Phenylbuttersaure wird groGtenteils unverandert ausgeschieden; daneben 
wurde im Harn ein nicht naher untersuchter neutraler Korper festgestellt, doch 
kein Abbauprodukt identifizierts. 

t 
Di,,-Phenylacetessigester, CHa . CO . CH . COO(C2H 5), unterliegt im Organism us 

CSH5 

der Ketonspaltung, und das entstehende Phenylaceton geht in Hippursaure iiber. 
Werden aber zwischen Phenyl und Acetessigesterrest weitere Methylengruppen 
eingeschaltet, dann verfallen die so entstehenden Ester der Saurespaltung; nur 
geringe Mengen der Ketone entstehen als Nebenprodukte. Der Hauptsache nach 
wird die CHa · CO-Gruppe abgespalten und die entstehende Phenylfettsaure 

1 KNOOP: Hofmeisters Beitr. 6, 155 (1905). 
2 DAKIN: J. of bioI. Chem. 5, 173 (1908). 
3 TmERFELDER u. SCHEMPP: Pfliigers Arch. 161, 280 (1917). 
4 KNOOP u. KERTESS: Hoppe-Seylers Z., n, 252 (1911). 
5 FRIEDMANN u. TURK: Biochem. Z. 55, 432 (1913). 
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nach dem Gesetz der {3-0xydation abgebaut. So entsteht aus Benzylacetessigester, 
+ 

CHa . CO . CH . COO(C2Ho)' Hippursiiure iiber Phenylpropionsaure, aus Phenyl-

CH2 • CsHs + 
iithylacetessigester, CHa · CO . CH . COO(C2H5), Phenacetursaure iiber Phenyl-

CH2 • CH2 • C6H S 

buttersaure und so fort. Da die in geringer Menge nebenbei entstehenden Ketone 
immer das entgegengesetzte Endprodukt liefern miissen wie die Produkte der 
Saurespaltung (s. oben S.1016), ist damit wiederum gezeigt, daB im Organismus 
{3-Ketonsauren weit iiberwiegend im Sinn der Saurespaltung, also der Abspaltung 
zweier Kohlenstoffatome gleichzeitig abgebaut werden l . 

e) Derivate der Phenylvaleriansliurc und Phcnylcapronsliure. 

(J-Phenylvaleriansiiure, CSH5· CH2 • CH2 ' CH2 ' CH2 • COOH, und Phenyl
{3-oxyvaleriansiiure liefern Hippursaure, daneben, entsprechend der Regel der {3-0xy
dation aIle Abbauprodukte der Phenylpropionsaure, die als nachstes Zwischen
produkt aufzufassen ist2. (j-Phenyl-{3-ketovaleriansiiure, C6H5 · CH2 • CH2 • CO 
: CH2 • COOR (Phenylpropionylessigsaure), liefert Phenylpropionsaure und deren 
Abbauprodukte, im Gegensatz zu Phenylathyl-methylketon, CSH5' CH2 • CHz 
· CO . CHa, das in Phenacetursaure iibergeht (s.oben S. 1016). 

Die ungesattigten Sauren mit gleicher Kohlenstoffzahl, Phenyl-x, {3-penten
siiure, CsHo' CH2 • CH2 • CR : CR . COOH, Phenyl-fl, y- pentensiiure, C6H5 · CH2 

· CR : CR . CR2 . COOH, und Oinnamylidenessigsiiure, C6H5 · CH : CH . CH : CH 
· COOH, gehen durchweg in Rippursaure iiber und liefern dieselben Neben
produkte wie Phenylvaleriansaure. Der oxydative Abbau erfolgt also auch hier 
ohne Riicksicht auf die Doppelbindungen. Phenyl-y-oxyvaleriansaure und Cin
namoylmalonsaure werden nicht angegriffen (DAKIN). 

Benzylliivulinsiiure, CSH5' CH2 • CH2 • CO . CH2 • CH2 • COOH, und Benzal
liivulinsiiure, C6H5 · CH: CH . CO· CH2 • CR2 • COOH, gehen im Organismus in 
iX-Oxy-y-phenylbuttersaure und in Phenacetursaure iiber. Doppelbindungen wie 
Carbonylgruppen konnen also intermediar reduziert werden und bleiben auf den 
Gesamtverlauf des Abbaus ohne EinfluB3. 

w-Pltenyl-x-aminocapronsiiure, CSH5 . CH2 • CH2 • CH2 . CH2 • CR . COOH, 

NR2 
liefert nach der Verfiitterung im Harn nur Hippursaure (KNOOp4). 

Siiureamide, Mandelsaureamid, Phenylacetamid, werden nach THOMAS 

kaum angegriffen5, Saccharin, CSH4<~g2>NR, wird unverandert ausgeschiedens. 

Acylierte Aminosiiuren. 
Ahnlich wie Ester im Organismus verhiiltnismiiJ3ig resistent sind, werden Acylderivate 

von Aminosiiuren nur sehr schwer gespalten und Aminosiiuren demnach durch die Acylierung 
tiberwiegend vor der Verbrennung geschtitzt. Entscheidender wirken in dieser Weise aroma
tische Acyle, aliphatische dagegen schwiicher. 

1 HERMANNS: Hoppe-Seylers Z. 85, 233 (1913). 
2 DAKIN: J. of bioI. Chem. 6, 221 (1909). 
3 KNOOP u. OESER: Hoppe-Seylers Z. 89, 141 (1914). 
4 KNOOP: Zitiert auf S.1024. 
5 THOMAS: Hoppe-Seylers Z. 159, 301 (1926). 
6 KUS_tKA: Ber. Physiol. 39, 746 (1927). 

65* 
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Formylverbindungen werden teilweise verbrannt. Von dl-Acetyltyrosin, 

HO' CSH4' CH2 • CH· COOH, 

NH'CO ·CHa 
wird die l-Komponente zu 20% verbrannt und rechtsdrehendes Acetyltyrosin ausgeschieden1. 

Benzoylierte Aminosauren verlassen den Organismus unangegriffen, so Hippursaure. 
Benzoylalanin, Benzoylaminobuttersaure, Benzoylasparaginsaure, Benzoylglutaminsaure, 
Benzoylphenylalanin, Ornithursiiure, Benzoylserin2 und BenzoyltYTosin3. Ebenso werden 
nach ANDO Benzoyl-o.:-aminozimtsaure und Benzoyl-o-aminozimtsaure quantitativ aus
geschieden. Dasselbe gilt fiir benzoylierte ro-Aminosiiuren: (j-Benzoylornithin, ,,-Benzoyl
aminobuttersaure und P-Oxy-,·-benzoylaminobuttersaure werden nicht verandert4. 

Auch Phenacetursiiure und Phenylpropionylglykokoll werden uberwiegend unverandert 
ausgeschieden, ebenso Phenyl-p-oxypropionylglykokoll und Cinnamoylglykokolls• Phenyl
acetylglutaminsaure wird unverandert ausgeschieden, nicht in das Glutamin ubergefUhrt. 

p-Oxy-Benzoylaminozimtsiiure, HO' CSH4 . CH : C . NH . CO . CsHs wird nach subcutaner 

COOH 
Injektion teilweise, nach Verfutterung vollig verbrannt. Cinnamoyltyrosin, 

HO . CSH4 . CH2 • CH . NH . CO . CH : CH . CSH5 

COOH, 

wird von Hunden vollig verbrannt, von Kaninchen nach subcutaner Injektion zum geringen 
Teil ausgeschieden (ANDOa). Die p-Oxyphenylgruppe ist also gelegentlich imstande, die Ver
brennbarkeit einer Substanz wesentlich zu erhohen (vgl. S. 1022: Oxyphenylaminoessigsaure). 

Auch Phenylcarbaminsiiure als Acyl fiihrt zu unangreifbaren Substanzen: Phenyl
uraminocystein wird unverandert ausgeschiedens. Solche Derivate sind indessen nicht 
durchweg schwer verbrennlich: ROSE, SHIPLE und SHERWIN7 fanden eine Reihe Acyl- und 
Arylcystine und -Cysteine im Organismus zu wesentlichen Teilen verbrennlich, nur wenn 
sowohl SH- wie NH2-Gruppe acyliert sind, ganz unverbrennlich. 

In Acylverbindungen der Toluolsullosiiure wird deren Methylgruppe zu Carbo;x:yl 
oxydiert: ToluolsuHosarkosin, CHa · CSH4 . SOa' N(CHa) . CH2 · COOH, geht in die ent
sprechende Verbindung der p-Sufobenzoesaure, HOOC· CSH4' SOa' N(CHa)' CH2· COOH, 
uber. BenzolsuHoverbindungen von ro-Methyl-aminofettsauren mit langer Kette werden 
am Fettsiiurerest teilweise abgebaut: BenzolsuHo-e-methyl-aminocapronsaure, CRHs ' S03 . 
N(CHa) . CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • CH2 • COOH, geht in BenzolsuHo-,,-methyl-aminobutter-
8aure, CsHs' SOa . N(CHa) . CH2 • CH2 • CH2 • COOH, uber, entsprechend dem Gesetz der 
P-Oxydation8• 

9. Arsenderivate. 
Aromatische Arsenderivate konnen im Organismus an der Arsengruppe 

oxydiert oder auch reduziert werden. An solche Vorgange kniipfen bekannter
maBen theoretische Vorstellungen iiber den Wirkungsmechanismus von Arseni
kalien gegen Krankheitserreger an. Dann aber kann die Arsengruppe unter Oxy
dation oder Reduktion abgespalten werden. Das Arsen erscheint im Harn dann 
in Form von Arsensaure, der organische Teil des Molekiils unterliegt seiner Kon
stitution entsprechenden Veranderungen. 

Atoxyl, p-Aminophenylarsinsiiure (1) geht im Organismus des PIerdes zum 
Teil in anorganisches Arsen (Arsensaure) iiber, zum Teil unter Oxydation im 

AsO(OH)2 AsO(OH)2 

(I) 0 (II) O~-O 
NH2 NH .CO 

1 TAKEN.\KA: Ber. Physiol. 16, 75 (1923). 
2 MAGNUS-LEVY: Miinch. med. Wschr. 1905, 2168 - Biochem. Z. 6, 541 (1907). 
3 ANDO: J. of bioI. Chem. 3S, 7 (1919). 
4 PETERS: Hoppe-Seylers Z. 159, 309 (1926). 
S DAKIN: Zitiert auf S. 1023. 
6 LEWIS U. ROOT: J. of bioI. Chem. 50, 302 (1922). 
7 ROSE, SHIPLE U. SHERWIN: Amer. J. Physioi. 69, 518 (1926). 
8 THOMAS U. SCHOTTE: Hoppe-Seylers Z. 10"', 141 (1919). 
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Benzolkern und Anlagerung von Kohlensaure (Anlagerung von Harnstoff und 
NH3-Abspaltung) in die Carbonylverbindung der m-Oxy-p-Aminophenylarsin
saure (II)l. 

Salvarsan, p-Oxy-m-amino-arsenobenzol (III) wird nach den Untersuchungen 
von SIEBURG2 ebenfalls zu einem wesentlichen Teil in Arsensaure iibergefiihrt. 
Daneben findet man im Harn sowohl die durch Oxydation entstehende m-Amino
p-oxyphenylarsinsaure (IV) als auch die aus dieser durch Desaminierung ent
stehende p-Oxyphenylarsinsaure (V). Die durch die Abspaltung der Arsengruppe 
entstehenden Phenole und Aminophenole werden teils als Atherschwefelsauren, 
teils acetyliert ausgeschieden. 

p-Arsenobenzoesdure, (As· CSH 4COOH)2' wird, in groBeren Mengen einem 
Kalb subcutan gegeben, zum Teil als p-Benzarsinsaure, OAs(OH)2' CSH 4COOH, 
ausgeschieden, die selbst wieder teilweise durch Paarung mit Glykokoll in die 
As-substituierte Hippursaure iibergeht: (H02)OAs . CSH4 . CONH . CH2 . COOH. 

m-Amino-p-arsenobenzoesdure (VI) geht ebenfalls zum Teil in die ent
sprechende Arsinsaure iiber, die aber acetyliert, als m-Acetamino-p-benzarsin
saure (VII) zur Ausscheidung gelangt. 

As= -As AsO(OH)2 AsO(OH)2 

ONH2 ()NH2 ()NH2 () 
OH OH OH OR 

(III) (IV) (V) 

10. Terpene. 

(O;H,) 
COOH; 2 

(VI) 

AsO(OH)2 

ONHCOCH3 

COOH 
(VII) 

Terpene und Campherarten werden durchweg in Alkohole iibergefiihrt, die 
mit Glykuronsaure gepaart ausgeschieden werden. Haufig wird gleichzeitig eine 
Methylgruppe zu Carboxyl oxydiert3 . Terpentinolliefert Terpinolglykuronsauren, 
die indessen nicht krystallisiert erhalten wurden4 • Citral, 

CH, 
CH:)C: CH . CH2 • CH2 . ~ : CH . CHO, 

CH3 

das leicht durch RingschluB in Cyclocitral iibergeht, besteht aus zwei Isomeren, 
von denen das eine als Glykuronsaureverbindung, das andere als Dicarbonsaure 
ausgeschieden wird5 . Campher geht durch Oxydation in ein Campherol iibers, 
Camphen in CamphenglykoF, die als Glykuronsaureverbindungen im Harn er
scheinen. 

III. Abbau heterocyclischer Verbindungen. 
Die GesetzmaBigkeiten des Abbaus der aromatischen Verbindungen lassen 

sich in weitgehenden MaBe auch bei den Umwandlungen heterocyclischer Ver
bindungen im Organism us wiedererkennen: Durch Oxydationen werden in den 
Kern haufig Phenolgruppen eingefiihrt, worauf Aufspaltung eines Ringes erfolgen 
kann. Alkylgruppen, Alkohol- und Aldehydgruppen werden zu Carboxyl oxydiert, 
die entstehenden Sauren gepaart ausgeschieden. Aliphatische Seitenketten werden 
nach den Regeln del' j'1-0xydation abgebaut. 

1 NIERENSTEIN: Z. Immun.forschg. II, 453 (1909). 
2 SIEBURG: Hoppe-Seylers Z. 97, 53 (1916). 
3 HILDEBRANDT: Hoppe-Seylers Z. 36, 452 (1902). - FROMM U. HILDEBRANDT, Hoppe-

Seylers Z. 33, 579 (1901). 
4 KULZ: Z. BioI. 27,247 (1890). - SCHIIIIEDEBERG: Arch. f. exper. Path. 14,308 (1881). 
5 HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. 45, no (1901). 
6 SCHMIEDEBERG, O. U. H_ MEYER: Hoppe-Seylers Z. 3, 422 (1879)_ 
7 FROII-Dr, HILDEBRANDT u_ CLEMENS: Hoppe-Seylers Z. 37, 189 (1903). 
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1. Furanderivate. 
Furfurol, OH-O-O· OHO, geht durch Oxydation der Aldehydgruppe 

II II 
OH--OH 

in Brenzschleimsaure, OH-O-O· OOOH, tiber, die mit Glykokoll gepaart als 
II II 
OH- -OH 

Pyromykursaure ausgeschieden wird. Ganz entsprechend geht Thiophenaldehyd 
in die Glykokollverbindung der Thiophensaure tiber. Furfurol dagegen geht allein 
im Organismus eine Art PERKINscher 8ynthese zu Furfurakrylsaure ein (s. unten)1. 
Furfurpropionsiiure geht in Furfuracrylsaure und Pyromykursaure iiber; daneben 
entstehen geringe Mengen Acetofuran. Furoylessigsiiure, 04H30 ·00· OH2· OOOH, 
liefert keine Brenzschleimsaure, wohl aber liefert sie ,B-Oxyfuranpropionsaure2. 
Furylalanin licfert Furylbrenztraubensaure3. 

Chitose, (HO)OH2' OH-O-OH· OHO, geht in (HO)OH2· 0-0-0· OOOH, 
I I II II 

(OH)OH---~OH(OH) OH-OH 
Oxymethylbrenzschleimsaure iiber4. 

2. Pyronderivate. 
·OOOH 

Mekonsiiure (Oxypyrondicarbonsaure), OO<g~H): g)O . , Komensaure 
. ·OOOH 

(Oxypyronmonocarbonsaure) und Bromkomensaure werden verbrannt5• 

3. Piperidin- und Pyridinderivate. 

Piperidin, OH2<g:2: °0:2)NH, verhalt sich ahnlich wie die aliphatischen 
2 2 

Amine und wird groBtenteils unverandert ausgeschieden. cx-Methylpiperidin 
(Pipecolin) wird zu cx-Piperidincarbonsaure oxydiert6• Entsprechend wird auch 
Piperazin unverandert ausgeschieden7, ebenso Tetramethylpyrrolincarbonsaure
amid und sein Reduktionsprodukt (HILDEBRANDT8). 

Pyridin wird zu Methylpyridylammoniumhydroxyd methyliert (s. unten 
8.1045). Methylpyridin (Picolin) wird zurOarbonsaure oxydiert und mit Glykokoll 
gepaart9. Nicotinsiiure liefert durch Methylierung das Betain Trigonellin (s. unten 
8.1045). Trigonellin wird unverandert ausgeschiedenlO • Komenaminsiiure (Dioxy
picolinsaure) wird im Gegensatz zu Komensaure groBtenteils unverandert aus
geschieden (TUSCHNOW-PHILIPPOFF5). 

4. Chinolinderivate. 
Chinolin (I) wird zum iiberwiegenden Teil nach im Organismus zu 5, 6-Dioxy. 

chinolin (II) und 5,6-0hinolinchinon (III) oxydiertll . Daneben entstehen ge-

l JAFFE u. COHN: Ber. dtsch. chem. Ges. ~O, 2311 (1887); ~1, 3458 (1888). - COHN: 
Hoppe-Sey1ers Z. l1', 281 (1893). 

2 SASAKI: Biochem. Z. ~5, 275 (1910). - FRIEDMANN: Biochem. Z. 35, 40 (1911). 
3 FLATOW: Hoppe-Seylers Z. 6", 367 (1910). 
4 SUZUKI: J. of bioI. Chem. 38, 1 (1919). 
S LAUTENSCHLAGER: Biochem. Z. 96, 73 (1919). - TUSCHNOW-PHILIPPOFF: Arch. f. 

exper. Path. 51, 183 (1904). 
6 HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. "",278 (1900) - Hoppe-Seylers Z. "3,249 (l904). 
7 SCHMID u. WICHMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. ~4, 3237 (1891). 
8 HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. "", 315 (1900). 
9 COHN: Hoppe-Seylers Z. 18, 112 (1894). 10 ACKERMANN: Z. BioI. 59, 17 (1912). 

11 FiilINER: Arch. f. exper. Path. 55, 27 (1906). 
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ringe Mengen eines Dioxychinolins, das als p-Oxy-y-chinolon (IV) aufgefaBt wird, 
ferner p-Oxychinolin (V) und o-Oxychinolin (VI) 1. Beide Ringe des Chinolins 
werden also im Organismus an verschiedenen Stellen oxydativ angegriffen. Ein 

HO co 
HOO/~I 000/'1 (II) (III) 

,/ ,/ (I) 

N N 
co 

HOO/': (IV) ,/ 
N 

HOO/'I (V) ,/ 
N 

(VI) 

als weiteres Nebenprodukt entstehender roter Farbstoff2 ist in seiner Konstitution 
unbekannt. N ach der Verfiitterung von Chinolin fanden SHERWIN und Mitarbeiter 
auch ein Pyridinderivat im Ham, das mithin durch oxydativen Abbau des Benzol
rings entsteht3 • 

o-Oxychinolin wird nicht weiter oxydiert, obwohl in vitro leicht oxydabel. 
Es wird mit Glycuronsaure gepaart ausgeschieden4 • 

o-Methylchinolin, p-Methylchinolin und Chinaldin werden fast vollig ver
brannt, von p-Methylchinolin ein kleiner Rest zu Carbonsaure oxydiert5• Die 
Methylierung im Kern scheint also auch hier den weiteren Abbau im Organismus 
zu erleichtern (vgl. S. 1024). SHERWIN und Mitarbeiter beobachteten nach Ver
fiitterung von Chinaldin auch einen oxydativen Abbau des Pyridinrings unter 
Bildung von Acetylaminobenzoesaure3 • 

IX-Ohinolincarbonsiiure wird unverandert ausgeschieden6 , ebenso o-Oxy
chinolincarbonsaure7• Kynurensiiure (,8-0xychinolin-~-carbonsaure) dagegen wird 
beim Menschen, per os gegeben, groBtenteils verbrannt8, nach subcutaner In
jektion aber und beim Kynurensaure ausscheidenden Hund unverandert aus-

COOH 

geschieden. Atophan (Phenylcinchoninsaure), 0/'1. C H-' geht im Organismus 
COOH ,/ 6. 0/, N 

zum Teil in ,) . C6H;;' 8-0xyatophan iiber; daneben entsteht eine Oxypyridin-

OH N 
carbonsaure 9, ferner Oxychinolin 1. Methyloxytetrahydrochinolincarbonsaure 
liefert zum Teil Methyldioxychinolincarbonsaure, wird also dehydriert und 
oxydiert (KROLIKOWSKI und NENKI7). 

Acridin geht in Oxyacridon iiberIO. 

5. Indolderivate. 

Indol, O-llcCH
H, wird zu Indoxyl oxydiert, 0- -~COH, und mit Schwefelsaure 

,/ ,/CH 
NH NH 

gepaart ausgeschieden, entsprechend dem Verhalten von Benzol und Phenol. 

1 SCHEUNEMANN: Arch. f. exper. Path. 100, 51 (1923). 
2 BRIEGER: Z. klin. Med. 4, 296 (1882). 
3 NOVELLO, HARROW U. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 61, LIV (1926). 
: BRAHM: Hoppe-Seylers Z. 28,439 (1899). - ROST: Arb. ksl. Gesdh.amt 15, 288 (1899) . 
• COHN: lIoppe-Seylers Z. 20, 210 (1895). 
6 ELLINGER U. MATSUOKA: lIoppe-Seylers Z. 109, 259 (1920). 
7 KROLIKOWSKI U. NEXCKI: Mh. Chern. 9, 208 (1888). 
8 SOLOMIN, lIoppe-Seylers Z. 23, 497 (1897). - HAUSER: Arch. f. exper. Path. 36, 1. 
9 DOHRN: Biochem. Z. 43, 240 (1912). - Z. klin. Med. 14, 462 (1912). 

10 FUHNER: Arch. f. exper. Path. 51, 391 (1904). 
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Ebenso liefert Methylindol (Skatol) Skatoxylsehwefelsaure1 . Indolcarbonsiiure 
wird nur gepaart (WARD2). Aueh Indolderivate mit aliphatisehen Seitenketten 
verhalten sieh, soweit bekannt, weitgehend analog den entspreehenden Benzol
derivaten. Indoliithylalkohol und Indoliithylamin liefem Indolessigsaure, die 
als Indolaeetursaure im Ham erseheint3 • Dagegen geht Indolpropionsiiure (1), 

(I) 

naeh WARD der Hauptsaehe naeh in ein Derivat des IX-Oxindols (II) liber. Dabei 
ist allerdings zu bemerken, daB WARD seine Umwandlungsprodukte nieht isoliert, 
sondem mittels Absorptionsspektren naehgewiesen hat. rx-Methyltryptophan wird 
groBenteils verbrannt, ein kleiner Teil unverandert ausgesehieden 4,s. Sein Ver
halten entsprieht mithin dem des Tryptophans bzw. des Methylphenylalanins 
(s. S. 1024). 

6. Pyrazolonderivate. 
Antipyrin geht beim Hund zum Teil in eine Oxyantipyringlykuronsaure, 

ObHS oN 
/'" 

00 N·CH3 

I 
HC : C· CH20 0 CSH 90 S ' liber unter teilweiser Oxydation einer CHa-Gruppes. 

Beim Mensehen dagegen wird es liberwiegend unverandert ausgesehieden: nur 
in geringer Menge erfolgt Paarung mit Schwefelsaure7 • 

Pyramidon wird entmethyliert. 1m Ham wird im wesentlichen Antipyryl
harnstoff gefunden, daneben ein Farbstoff, Rubazonsaure8 (1) Beide Abbau
produkte dlirften aus dem im Organismus intermediar entstehenden 4-Amino
antipyrin sekundar gebildet werden. 

(I) 

OH3 0 0 . OH • N : 0 . O· OH3 

7. Imidazolderivate. 
Imidazol (1) selbst wird nach den Befunden von SHERWIN und Mitarbeitem 

vollig abgebaut9 unter Bildung von Allantoin und Harnsaure. Nach LEITER10 

dagegen wird es fast quantitativ unverandert im Ham wiedergefunden. 

(I) 
OH-NH", 
II ~OH 
OH-N~ 

(II) 
OH3 0 O-NR, 

l! "OH 
OH-N~ 

1 BAUMA~N u. BRIEGER: Hoppe-Seylers Z. 3, 254 (1879); 4, 414 (1880). 
2 WARD, F. W.: Biochern. J. n, 907 (1923). 
3 EWINS u. LAIDLAW: Biochern. J. 7, 18 (1913). - GUGGENHEIMU. LOFFLER: Biochern.Z. 

72, 325. (1916) 
4 ELLINGER U. MATSUOKA, Hoppe-Seylers Z. 91, 45 (1914-). 
5 BARGER U. EWINS: Biochern. J. tt, 58 (1917). 
6 LAWROW: Ber. dtsch. chern. Ges. 33, 2344 (1900). - Hoppe-Seylers Z. 32, 111 (1901). 
7 JONESCU: Ber. dtsch. pharrnaz. Ges. 16, 133. 
8 JAFFE: Ber. dtsch. chern. Ges. 34, 2739 (1901); 35, 2891 (1902). 
9 SHERWIN und Mitarbeitet: Zitiert auf S. 103l. 

10 LEITER: J. of bioI. Ohern. 64, 125 (1925). 
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Methylimidazol (II) ist ziemlich giftig. Es wird zu wesentlichen Anteilen un
verandert im Harn ausgeschieden1 . 

HOOC • CH : CH . C-"NH", 
(III) II -' CH 

CH-N~ 

Urocaninsaure (III), Imidazolacrylsaure, ebenso wie die entsprechende 
gesattigte Saure, Imidazolpropionsaure werden nach KONISHI2 zum groBten Teil 
verbrannt,ohne faBbare Umwandlungsprodukte zu liefern. Sie zeigen damit 
ihre nahe Verwandtschaft zu dem normalen EiweiBspaltprodukt, dem Histidin, 
dessen Verbrennbarkeit im Organismus noch vollstandiger ist. Ebenso werden 
Imidazolbrenztraubensaure und Imidazolmilchsaure vollig verwertet; beide konnen 
dementsprechend auch nach den Befunden von HARROW und SHERWIN3 in der 
Nahrung fehlendes Histidin ersetzen. l-Histidin kann im Organismus des Hundes 
in Urocaninsaure ubergehen (KONISHI2 ). 

8. Alkaloide. 
Dber das Verhalten der Alkaloide im intermediaren Stoffwechsel ist wenig 

bekannt. Zahlreiche Arbeiten beschaftigen sich mit der Ausscheidungsgeschwin
digkeit und dem Ausscheidungsort der Alkaloide. Bei der in der Regel erheblichen 
Giftigkeit und den geringen in Betracht kommenden Mengen muBte man sich 
meistens mit einem qualitativen oder quantitativen (oft biologischen) Nachweis 
des unveranderten Alkaloids begnugen und selten nur konnte man an die Iso
lierung eines Umwandlungsproduktes denken. Die Methode von REINWEIN4 , 

ein mit einer mehr als eben todlichen Dose eines Alkaloids vergiftetes Tier Hingere 
Zeit durch kunstliche Atmung am Leben zu halten, urn eine Isolierung aus dem 
Harn zu ermoglichen, ist selten versucht worden. 

Ebenso wie Ammoniumbasen (s. oben) wird auch Curarin groBtenteils un
verandert ausgeschieden. Wie Muscarin ist auch Physostigmin in wirksamer 
Form im Ham nachweisbar. Die Ausscheidung des Nicotins im Ham verfolgte 
neuerdings N OETHER5 • 

Atropin wird im Blutserum durch Esterspaltung zu erheblichen Anteilen zer
stOrt6 , trotzdem wird es nach WIECHOWSKI von Kaninchen und Hunden zu etwa 
33% im Ham in wirksamer Form ausgeschieden6 , ahnlich Scopolamin. Cocain 
wird vor aHem bei Katzen und Hunden groBtenteils zerstOrt und nur zu einem 
sehr geringen Teil (ca. 5%) im Ham wiedergefunden. Auch Ekgonin und Tropin 
sind im Harn nicht in nachweisbarer Menge vorhanden7• 1m Gegensatz zu diesen 
Befunden fand indessen RIFATWACHDANI8 beim Kaninchen Cocain und Ekgonin 
zum groBen Teil unangegriffen im Ham. Von den stereoisomeren Cocainen 
zeigte GOTTLIEB9, daB d-Cocain leichter zerstort wird als l-Cocain. 

Chinin wird nach den Untersuchungen von MERKEL10 groBtenteils zerstOrt, 
zum geringeren Teil wahrscheinlich in Form einer methylierten Base ausgeschie
den. Indessen fand KATZll auch zu einem wesentlichen Teil unveranderte Aus-

1 LEITER: Zitiert auf S. 1032. 
2 KONISHI: Hoppe-Seylers Z. 143, 181, 189, 196 (1925). 
3 HARROW u. SHERWIN: J. of bioI. Chem. 70, 683 (1926). 
4 REINWEIN: Arch. f. exper. Path. 100, 254 (1923). 
5 NOETHER: Arch. f. exper. Path. 98, 370 (1923). 
G HESSE: Arch. f. exper. Path. 98, 238 (1923). - LA BARRE: J. Pharm. a. expo Therap. 

26, 259 (1926). 
7 WIECHOWSKI: Arch. f. exper. Path. 46, 155 (1901). 
8 RIFATWACHDANI: Biochem. Z. 54, 83 (1913). 
9 GOTTLIEB: Hoppe-Seylers Z. 130, 374 (1923). 

10 MERKEL: Arch. f. exper. Path. 47, 165 (1902). 
11 KATZ: Biochem. Z. 36, 144 (1911). 



1034 K. FROMHERZ: Verhalten kOrperfremder Substanzen im intermediaren Stoffwechsel. 

scheidung des Chinins in Harn und Darm; beim Menschen mehr als beim Hund. 
HILDEBRANDT fand nach Fiitterung von Chinin und Cinchonin Glykuronsaure
verbindungen im Harn. Nach Untersuchungen von NIERENSTEIN 1 wird Chinin 
normalerweise im Organismus nur an der Vinylgruppe oxydiert. Nur zu einem 
sehr geringen Antell wird der Chinolinkern von dem hydrierten Ringsystem 
abgespalten unter Bildung einer Chinolinkarbonsaure, "Haemochinsaure". In 
einzelnen Fallen iiberwiegt nach langerem Chiningebrauch diese Art der Spal
tung und wird durch die Eigenschaften der Haemochinsaure als Blutgift zur 
Ursache des Schwarzwasserfiebers. Es liegt hier also eine ahnliche Giftbildung 
durch den Organismus selbst vor, wie sie LIPSCHITZ beim Dinitrobenzol fest
stellte. Cinchoninon wird zu Cinchonin reduziert und gepaart 2. Chinidin und 
Cinchonidin werden langsam unverandert ausgeschieden. 

Hydrastisalkaloide werden ahnlich Morphin in den Darm ausgeschieden. 
Umwandlungsprodukte kommen im Harn in geringer Menge vor, gepaart mit 
Schwefelsaure und Glykuronsaure. Dieselben sind jedoch bis jetzt nicht definiert. 
Codein erscheint demgegeniiber groBenteils unverandert im Harn. Auch Strychnin 
wird unverandert im Harn ausgeschieden. 

IV. Synthesen im tierischen Organismns. 
Durch die synthetischen Prozesse, denen korperfremde Substanzen im inter

mediaren Stoffwechsel unterworfen werden, werden fiir den Organismus im wesent
lichen zweiVorteile erreicht: Entgiftung und erleichterte Ausscheidung. BERZELLER 
hat beobachtet3 , daB stark oberflachenaktive Stoffe durch die Paarungen, die sie 
eingehen, in Substanzen mit geringer Oberflachenaktivitat iibergefiihrt werden. 
Diesen Befunden kann indessen keine allzu groBe Bedeutung beigemessen werden, 
jedenfalls konnen sie nicht verallgemeinert werden: ROSE und SHERWIN4 ver
glichen eine groBere Reihe verfiitterter Substanzen mit ihren Umwandlungs
produkten und fanden die Oberflachenaktivitat der Substanzen bald in der 
einen, bald in der andern Richtung verandert, haufig auch unverandert. Eine 
allgemeinere Giiltigkeit scheint den Befunden von SCHULLER5 zuzukommen, daB 
durch die Paarungen die Lipoidloslichkeit der Substanzen im Verhaltnis zu ihrer 
Wasserloslichkeit herabgesetzt wird. Diese Veranderung wie die Verminderung 
der Oberflachenaktivitat bedeutet Entgiftung. Die mit den Paarungen verbundene 
Vermehrung der Wasserloslichkeit und der Fahigkeit zur Salzbildung fiihren zu 
harnfahigen Substanzen, die leichter durch die Nieren eliminiert werden konnen. 

Nicht aIle Paarungen erfolgen mit den eingefiihrten Substanzen selbst, 
sondern vielfach gehen der Paarung oxydative oder reduktive Veranderungen 
voraus, durch die oft erst die Bindung des yom Organismus gelieferten Paarlings 
ermoglicht wird. 

Die wichtigsten Synthesen erfolgen im Organismus mit Schwefelsaure, 
Glykuronsaure und mit Aminosauren, oft bei einer Substanz gleichzeitig neben
einander, wahrend in andern Fallen bei der einen Tierart die eine, bei der andern die 
andere Synthese iiberwiegt oder ausschlieBlich bevorzugt ~i.rd. Oft wird auch das 
relative Verwalten der einen oder anderen Synthese durch das zur Verfiigung 
stehende Material bestimmt. 

1 NIERENSTEIN: Brit. med. J. 1928, II, 223. - War Office Observations on Malaria 
1919, 68. - J. Army med. Corps 1918, 220. Zit. nach Zitat 1. 

2 Hn.DEBR_\NDT: Arch. f. exper. Path. 59, 127 (1908). 
3 BERZELLER: Biochem. Z. 84, 75 (1917). 
4 ROSE u. SHERWIX: J. of bioI. Chem. 68, 565 (1926). 
5 SCHtiLLER: Arch. f. exper. Path. 106, 265 (1925). 
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1. Glykuronsaure. 
Die Glykuronsaure kann von der Glykose abgeleitet werden durch Oxydation 

der CH20H-Gruppe zu Carboxyl. Die Aldehydgruppe vermittelt die Bindung 
mit dem korperfremden Paarling. Die uberwiegende Mehrzahl der Glykuronsaure
verbindungen ist nach dem Prinzip der ,B-Glykoside gebaut, wie NEUBERG und 
NEIMANNI auch durch die Synthese gezeigt haben. Die Glykuronsaure entstammt 
der Glykose des Organismus. Dementsprechend hangt diese Paarung im Organis
mus merklich von dem Glykogenvorrat und der Kohlehydraternahrung ab, tritt 
nach P. MAYER2 bei glykogenarmen und kohlehydratfrei ernahrten Tieren stark 
zuruck. Entsprechend fand auch WIDMARK3 bei kohlehydratarmer Ernahrung 
und Benzoesaurefutterung am Menschen einen starken Ruckgang der gebundenen 
Benzoesaure unter Zunahme der freien. Er fuhrt das zwar auf einen Ruckgang 
der Glykokollpaarung zuruck, hat aber nur die Benzoesaure im Harn vor und nach 
der Hydrolyse bestimmt. Es durfte sich also doch wahrscheinlicher auch bei 
WID MARK um eine Verminderung der Glykuronsaurebildung handeln, zumal 
nach QUICK4 vom Menschen viel Benzoylglykuronsaure gebildet wird und diese 
Glykuronsaurebildung durch Kohlehydratnahrung wesentlich unterstutzt wird5• 

Diese Feststellung gilt indessen nicht allgemein, denn nach TmERFELDER wird 
beim Kaninchen aus Chloralhydrat im Hunger dieselbe Menge Urochloralsaure 
gebiIdet wie bei kohlehydratreicher Ernahrung. 

Da die Glykuronsaure nach BIBERFELD im Organismus nicht oder nur schwer 
verbrannt wird6 , ist nicht anzunehmen, daB sie ein intermediares Stoffwechsel
produkt ist, also primar entsteht. Es ist viel wahrscheinlicher, daB sich zunachst 
die Glykoside der fremden Paarlinge bilden, die dann zu Glykuronsaureverbin
dungen oxydiert werden (SUNDWJK7, E. FISCHER und PILOTy8). Um diese An
nahme experimentell zu prufen, hat HAMALAINEN eine Reihe von ,B-Glykosiden 
von Terpenalkoholen synthetisch dargestellt9• Solche Glykoside sollen direkt 
in Glykuronsaureverbindungen ubergehen konnen, denn nach subcutaner In
jektion derselben fand HAMALAINEN im Blut neben unverandertem Glykosid die 
Glykuronsaureverbindung, aber keinen freien TerpenalkohollO• Bei der Durch
stromung des Pfortaderkreislaufs mit iX-Santenol und Glykose endlich fand sich 
im Blut eine allerdings nicht krystallisierende Substanz, die HAMALAINEN fur 
Santenolglykosid und damit fur das gesuchte Zwischenprodukt anspricht. 1st 
dieser Befund richtig, dann ware damit die Annahme von SUNDWIK, E. FISCHER 
und PILOTY bewiesen. Der Befund, daB Chloralose nicht in Urochloralsaure uber
geht, sondern eine Chloraloseglykuronsaure liefert (TIFFENEAUll), spricht weder 
fur noch gegen diese Annahme. 

Wahrend in der Nahrung und in den Depots reichIich vorhandenes Kohle
hydrat die Glykuronsaurebildung begiinstigt, ist dieser Vorgang vom Zucker
abbauvermogen des Organismus unabhangig. Der pankreasdiabetische Hund 
bildet dieselben Mengen Glykuronsaure wie der normale (QUICK12). Dement-

1 ~EUBERG U. NEIMANN: Hoppe-Seylers Z. 44, 114 (1905). 
2 M.WER, P.: 19. KongreB flir inn. Med. 1901, 393. 
3 WIDMARK: Biochern. Z. "'9, 272 (1926). 
·1 QUICK: J. of bioI. Chern. 67, 477 (1926). 
3 QUICK: J. of bioI. Chern. 70, 397 (1926). 
6 BIBERFELD: Biochern. Z. 65, 479 (1914). 
7 SUNDWIK: Ber. dtsch. chern. Ges. 19, Ref. 762 (1886). 
8 FISCHER, E. U. PILOTY: Ber. dtsch. chern. Ges. 24, 521 (1891). 
" HXMALAINEN: Biochern. Z. 49, 398; 50, 209 (1913); 61, 1 (1914). 

10 HXMXLXINEN: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 30, 187, 196 (1913). 
11 TIFFENE.m: C. r. Acad. Sci 160, 38 (1915). 
12 QUICK: J. of bioI. Chern. 70, 59 (1926). 
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sprechend ist auch nach HURTHLE1 die Insulinwirkung ohne EinfluB auf die 
Glykuronsaurebildung. GegenteiIige Befunde von FRIEDEMANN und KOECHIG 2 

am Kaninchen diirften wohl auf Versuchsbedingungen, vieHeicht auf die Dosierung 
des Insulins, zuriickzufiihren sein. 

Die Glykosidglykuronsauren werden vom Kaninchen in groBerem Umfange 
gebildet als V'Om Hund, der andere Paarungen starker bevorzugt. Vor aHem 
tertiare Alkohole der Fettreihe werden wohl vom Kaninchen, nicht aber vom Hund 
mit Glykuronsaure gepaart; der Hund scheidet die Hauptmenge mit der Atmung 
aus (POHL3). 

Als Glykosidglykuronsauren erscheinen im Harn: aliphatische und aromatische Alkohole, 
von ersteren hauptsachlich die sekundaren und tertiaren, Phenole, Halogen- und Nitro
phenole, Halogenalkohole und Aminophenole; ferner Kohlenwasserstoffe nach der Oxy
dation zu Alkoholen oder Phenolen, Halogenderivate der Kohlenwasserstoffe nach Oxydation 
zu Halogenalkoholen bzw. Halogenphenolen; Ketone und Aldehyde und deren Halogen
derivate nach der Reduktion zu d!!n entsprechenden Alkoholen; Nitro- und Aminoderivate 
der Kohlenwasserstoffe nach dem tibergang in Nitro- oder Aminophenole. Eine groJ3e und 
vielseitige Reihe von korperfremden Substanzen kann also das Auftreten der Glykuronsaure
reaktionen im Harn bewirken. 

Die wichtigsten dieser Verbindungen sind die von ~fERING entdeckte Urochloralsuure,. 
die Verbindung von Trichlorathylalkohol mit Glykuronsaure, die nach Chloralfiitterung im 
Harn erscheint (vgl. 0.4), und die von SCHMIEDEBERG und H. H. MEYERs entdeckte Campho
glykuronsaure, die l).ach Campherfiitterung ausgeschiedene Verbindung von Glykuronsaure 
mit Oxycampher. Ahnliche Verbindungen liefern homologe Halogenaldehyde und Ketone 
bzw. Alkohole, sowie zahlreiche Terpene und Campherarten. So wurde von ENDOH6 nach 
Verfiitterung von Tribromathylalkobol aus dem Harn Urobromalsaure rein dargestellt. Nach 
Verfiitterung von Thymol konnt" TAKA07 Thymolglykuronsaure aus dem Harn isolieren. 
Eine sehr groJ3e Zahl von Glykuronsaureverbindungen ist nur durch Reaktionen im Harn 
nachgewiesen. nicht isoliert worden. - Eine interessante Glykuronsaureverbindung ist die 
Euxanthinsuure, der Hauptbestandteil einer indischen Malerfarbe, die aus dem Harn mit 
Mangoblatter gefiitterter Rinder gewonnen wird (WIECHOWSKIB). Sie ist die Glykuron
saureverbindung des Euxanthons und entsteht im Organismus auch nach Verfiitterung 
von Euxanthon (KOSTANECKI 9). Ihre Konstitutionsformel ist von F. MEYER 10 berichtigt. 

o 
O/Y"!-O . ?H • (CHOH)! • 9H • CHOH • COOH 

~/~ --0----
HO CO 

Ihrer Saureeigenschaft entsprechend werden die Glykuronsaureverbindungen als Metall
salze isoliert. Bei der Spaltung mit Sauren erhalt man in der Regel neben Glykuronsaure 
aus der glykosidischen Bindung den Alkohol bzw. das Phenol. Manchmal aber findet mit def 
Spaltung gleichzeitig eine Dehydratation statt, und man erhalt aus der zweiten Komponente 
den entsprechenden ungesattigten Kohlenwasserstoff; so liefert Thujonhydratglycuron
saure Cymol (FROMM und HILDEBR.\NDT11). 

Vor aHem weniger giftige Substanzen entgehen teilweise der Paarung und wer
den zum Rest unveriindert ausgeschieden. Von Isomeren werden die giftigeren, 
z. B. von Campher der I-Campher zu groBeren Anteilen gepaart. Fertig gebildete 
Glykuronsaureverbindungen gehen nach der Verfiitterung unverandert in den 
Harn iiber, auch bei Tieren, die dieselbe Verbindung nicht selbst bilden (POHL3 ). 

1 HURTHLE: Z. exper. Med. 41, 141 (1925). 
! FRIEDElIIANN u. KOECIDG: BeT. Physiol. 36, 480 (1926). 
3 POHL: Arch. f. exper. Path. 1908, Suppl.427 
4 MERING u. Mitarbeiter: Zitiert auf S. 1007. 
S SCHMIEDEBERG U. H. H. MEYER: Hoppe-Seylers Z. 3, 422 (1879). 
6 ENDOH: Biochem. Z. 152, 276 (1924). - NORD: Beitr. Physiol. 2. 310 (1924). 
7 TAKAO: Hoppe-Seylers Z. 131, 304 (1923). 
8 WIECHOWSKI: Arch. f. exper. Path. 91, 462 (1923). - Apoth.-Ztg. 1908, 438. 
9 KOSTANECKI: Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 2918 (1886). 

10 MEYER, F.: Arch. f. exper. Path. 101, 383 (1924). 
11 FROMlIl u. HILDEBRANDT: Hoppe-Seylers Z. 33, 594 (1903). 
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1m Gegensatz zu der glykosidischen Bindung der Alkohole mit Glykuron
saure (Urochloralsaure I) werden Sauren esterartig gebunden (Benzoylglykuron
saure II). Solche Esterglykuronsiiuren lie£ern Benzoesaure1 und Dimethylamino
benzoesaure 2. N ach den Untersuchungen von QUICK 3 wird beim Hund und beim 

(I) CI3C. CH20 • CH -- (II) C6H 5 • COO· ?H---i 
(CHOH)2 0 (C. HOH)2 ? 

• I 
CH--· CH-----...: 

CHOH CHOH 

COOH COOH 

Menschen der groBere Teil der verflitterten Benzoesaure als Benzoe- oder Benzoyl
glykuronsal1re ausgeschieden, nur 25-40% als Hippursaure. Vor allem bei der 
Verflitterung groBerer Mengen Benzoesaure liberwiegt die Ausscheidung als 
Glykuronsaureverbindung bei weitem. QUICK hat die Benzoylglykuronsaure 
iiber das Bleisalz aus Hundeharn krystallisiert erhalten4 • Die Saure selbst hat viel 
starker saure Eigenschaften als die Glykosidglykuronsauren und wird wesentlich 
leichter durch Alkali gespalten als diese. Sie reduziert FEHLINGSche Losung 
direkt, ohne vorherige Hydrolyse, wahrend die Glykosidsauren erst nach der Hy
drolyse reduzieren. Endlich liefert sie ein Anhydrid. Auf Grund dieser Eigen· 
schaften stellt QUICK flir die Benzoylglykuronsaure die Formel (III) auf, mit 
freier Aldehydgruppe und Benzoyl an einer Alkoholgruppe. 

(III) HC . OH (IV) (CH3h N CHOH 
. '" HOOC . CSH4 '. 

C6H 5 • COO. C.H ~ CHOH 

CHOH 0 CHOH 

CH~ CHOH 

CHOH 

COOH 
CHOH 

·CO 

Bietet eine Substanz die Moglichkeit der Bildung einer Esterglykuronsaure 
sowohl als einer Glykosidglykuronsaure, dann scheint die Glykosidbildung be
vorzugt zu werden. Das zeigt das Beispiel des Vanillins, das zum Teil als Glyk
urovanillinsaure ausgeschieden ,yird, die entsprechend einer Phenolglykuron
saure gebaut ist (KOTAKE5 ). 

Auch eine dritte Art der Glykuronsaurebindung ist moglich: Nach den Be
funden von HILDEBRANDT6 dlirfte die Dimethylaminobenzoesaure die Glykuron
saure am 5-wertigen Stickstoff binden; die genaue Konstitution dieser Verbindung 
ist noch nicht aufgeklart. Man kann sich dieselbe etwa entsprechend Formel (IV) 
vorstellen. Dieselbe Art der Bindung ist auch bei der Bromtoluidinglykuronsaure 
anzunehmen7• Auch die gepaarten Glykuronsauren der letzteren Art reduzieren 
FEHLINGSche Losung direkt. In beiden Fallen scheint aber noch nicht genligend 
geklart, inwieweit dieses Verhalten der Esterglykuronsauren durch eine sehr leichte 
hydrolytische Spaltbarkeit oder durch die Art der molekularen Konstitution 
direkt bedingt ist. 

1 SIEBERT: Diss. Konigsberg ]901. 
2 JAFFE: Hoppe-Seylers Z. 43, 374 (1905). 
3 QUICK: J. of bioI. Chern. 67, 477 (1926). 
4 QUICK: J. of bioI. Chern. 69, 549 (1926). 
5 KOTAKE: Hoppe-Seylers Z. 45, 320 (1905). 
S HILDEBRANDT: Hofrneisters Beitr. 7, 438 (1906). 
7 HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. 65, 59 (1911). 
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Es werden auchDoppelsalze gepaarter Glykuronsauren mit den entsprechenden 
gepaarten Schwefelsauren beobachtet (NEUBERG und KRETSCHMERl), KossEL2). 

2. Atherschwefelsauren. 
Die Ausscheidung der Phenole als Atherschwefelsauren wurde von BAUMANN 

und HERTER3 entdeckt. Die Bedeutung dieser Kuppelung liegt in der physiologi
schen Entgiftung dieser regelmaBig in den Stoffwechsel gelangenden Produkte 
der Darmfaulnis. Die Schwefelsaurepaarung erfolgt soweit der verfiigbare 
Schwefel reicht; der Rest wird als Glykuronsaureverbindungen oder frei aus
geschieden. Das Auftreten freier Phenole neben Athersulfat in der Zirkulation 
ist ein Kennzeichen fiir das Eintreten toxischer Wirkungen (HAAS und SCRLE
SINGER4). 

Die BiIdung der Atherschwefelsauren erfolgt im Organstoffwechsel, be
sonders in der Leber (EMBDEN und GLASSNER5, LADE6, PELKAN und WRIPPLE7). 
Von MrTSUBA8 wird ein wesentlicher Teil dieser und anderer Paarungen in die 
Milz verlegt. 

Die Bildung der Atherschwefelsauren erfolgt auf Kosten der freien Schwefel
saure im Harn, doch sind zugleich verfiitterte Sulfate nicht imstande vor der 
Phenolvergiftung zu schiitzen oder die BiIdung der Atherschwefelsauren zu ver
mehren, wohl aber Sulfite (TAUBER9) und Cystin, sowie kolloidaler Schwefel 
(SATOlO , RORDEll). Man konnte daraus den SchluB ziehen, daB die Paarung nicht 
primar mit Schwefelsaure erfolgt, sondern mit einer niedereren Oxydationsstufe 
des Schwefels. Fiir diese Annahme sprechen auch Versuche von SHIPLE, MULDOON 
und SRERWIN12): Die Atherschwefelsaurebildung aus einer gegebenen Menge 
Phenol wird durch Cystinbeifiitterung vermehrt, wahrend die Atherschwefel
saurebildung aus Bromphenol durch Cystinfiitterung sinkt, zugunsten vermehrter 
Ausscheidung von Neutralschwefel im Harn (Mercaptursauren). Cystin kann 
also den Schwefel £iir die BiIdung von Atherschwefelsauren ebenso wie fiir die 
Bildung der Mercaptursauren liefern. 

Ein endgiiltiger Beweis fiir die ausschlieBliche Bildung der Atherschwefel
sauren aus Paarungsprodukten mit niederen Oxydationsstufen des Schwefels ist 
indessen bis jetzt noch nicht erbracht. Dementsprechend fand neuerdings auch 
wieder HELE13, daB bei geeigneter Wahl des verfiitterten Phenols (Guajakol) 
auch Sulfate und Bisulfit die Bildung der Atherschwefelsauren erheblich ver
mehren konnen. 

Mit Schwefelsaure gepaart werden in erster Linie Phenol, Kresole. Dioxybenzole, 
Indoxyl, Skatoxyl und deren Derivate. DaB die Schwefelsaurepaarung mit abnehmender 
Giftigkeit auch in abnehmendem MaBe erfolgt, zeigt am instruktivsten die Beobachtung 
von LIKHATSCHEFF14, daB die ungiftige Homogentisinsaure, CSH3(OHh . CH2 . COOH, vom 
Alkaptonuriker dauernd ungepaart ausgeschieden wird, wahxend die giftigere Gentisin
saure, CSH 3(OH)2' COOH, mit Schwefelsaure gepaart wird. Ahnlich werden auch andere 

1 NEUBERG u. KRETSCHMER: Biochem. Z. 36, 15 (1911). 
2 KOSSEL: Hoppe-Seylers Z. 7, 292 (1883). 
3 BAUM.\NN u. HERTER: Hoppe-Seylers Z. t, 244 (1877). 
4 HAAS u. SCHLESINGER: Arch. f. exper. Path. t04, 56 (1924). 
5 E~IBDEN u. GLASSNER: Hofmeisters Beitr. t, 310 (1902). 
SLADE: Hoppe-Seylers Z. 79, 327 (1912). 
7 PELKAN U. WHIPPLE: J. of bioI. Chern. 50, 499, 513 (1922). 
8 MITSUBA: Hoppe-Seylers Z. t64, 236 (1927). 
9 TAUBER: Arch. f. expel'. Path. 36. 197 (1895). 

10 SATO: Hoppe-Seylers Z. 63, 378 (1909). 
11 ROHDE: Hoppe-Seylers Z. t24, 15 (1923). 
12 SHIPLE; MULDOON u. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 60, 59 (1924). 
13 HELE: Biochem. J. t8, no (1924). 14 LIKHATSCHEFF: Zitiert auf S. 1021. 
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Phenolcarbonsauren und Phenolathercarbonsauren wie Protocatechusaure, Vanillinsaure, Iso
vanillinsaure, Veratrinsaure, Salicylsaure, Oxybenzoesauren, nur teilweise gepaart, ein mehr 
oderweniger reichlicher Anten ungepaart ausgeschieden. Salicylsaure wird nur zum geringsten 
Ten gepaart 1, Gallussaure und Tannin vollig ungepaart ausgeschieden. Dagegen erfolgt sofort 
wieder Paarung, wenn durch Veresterung der Carboxylgruppe oder tlberftihrung in das 
Amid die relative LipoidlOslichkeit gesteigert wird, wie aus den Befunden von BAUMANN 
und HERTER2 fiir Gaulteriaol und Salicylamid hervorgeht. Analoge Verhaltnisse fand 
SUCK3 fiir Anilidmethylsalicylsaure, die gepaart, und a.Oxyuvitinsaure, die ungepaart im 
Harn erscheint. Oxychinoline werden teils mit Schwefelsaure, tens mit Glycuromaure 
gepaart4, ebenso Oxythionaphthen 5• 

3. Aminosaurepaarung. 
Aromatische Carbonsiiuren werden im Organismus, sofem sie nicht wegen 

ihrer Loslichkeitseigenschaften und Ungiftigkeit als solche ausgeschieden werden 
konnen, am ausgiebigsten mit Aminosiiuren gepaart. Am hiiufigsten wird dazu 
GIykokoll verwendet, doch dient auch Glutamin gelegentIich zu diesem Ent
giftungsprozeB. Verschiedene Tierarten bevorzugen hierbei verscbiedene Amino
siiuren; man beobachtet indessen nicht selten auch individuelle Unterschiede. 
Vogel paaren aromatische Carbonsiiuren mit Ornithin. SchIieBlich bedeutet 
auch die Mercaptursiiurebildung nur einen besonderen Fall einer Aminosiiure
paarung. 

a) GJykokoII. 

Der Entstehungsmechanismus der GIykokoIIverbindungen wurde eingehend 
von LUSK und seinen Mitarbeitem untersucht, nachdem schon MAGNUS-LEVI die 
a priori denkbare Moglicbkeit der Entstehung der Hippursaure aus den Benzoyl
verbindungen anderer Aminosiiuren ausschlieBen konnte (vgl. oben S. 1028 6). 

AIle derartigen Acylverbindungen werden unveriindert ausgeschieden. Auch 
Phenacetylverbindungen anderer Aminosiiuren gehen im Organismus nach 
SHIPLE und SHERWIN7 nicht in Phenacetursiiure fiber. Selbst die als analoge 
Verbindungen der Carbaminsiiure aufzufassenden Uraminosiiuren werden im 
Organismus nicht mehr veriindert (ROHDES). Die Paarung mit Glykokoll ist mit
hin als ein primiirer V organg aufzufassen. Wohl kann nach SIJIPLE und SHERWIN9 

bei reichlicher Benzoesiiureffitterung ein groBer Teil des Hamstickstoffs (37%) 
als Hippursiiurestickstoff ausgeschieden werden, auch ohne daB ein pathologischer 
EiweiBzerfall eintritt. Auch bei eiweiBfreier oder glykokollfreier Kost ist dieser 
wesentIiche Befund von verschiedenen Autoren bestiitigt (LEWISlO, SWANSONll, 

CSONKA12) und ffir verschiedene Tierarten nachgewiesen. Es ergibt sich daraus 
aber nur, daB das ffir die Paarungen erforderliche GIykokoll in reichlicher Menge 
aus anderem Material vom Tierorganismus gebildet werden muB. 

Andererseits ist aber doch die GroBe der Hippursiiurebildung weitgehend 
abhiingig von der Menge des in der Nahrung gebotenen oder durch den Zerfall 
von OrganeiweiB mobilisierbaren GIykokolls, vor allem bei reichIicher Benzoat-

1 Zusammenfassung tiber Salicylsaure vgI. HANZLICK: Medicine 5, 197-373 (1926) 
(nach Sonderdruck). 

2 BAUMANN u. HERTER: Hoppe-Seylers Z. I, 255 (1877). 
3 SUCK: Malys Jb. ~5, 100 (1895). 
4 BRAHM: Hoppe-Seylers Z. ~8, 439 (1899). - v. FENYVESSY: Ebenda 30, 552 (1900). 
5 SCHWENK: Biochem. Z. n, 383 (1916). 
6 MAGNUS-LEVY: Zitiert auf S. 1028. 
7 SHIPLE u. SHERWIN: J. of bioI. Chem. 53, 463 (1922). 
S ROHDE: J. of bioI. Chem. 36, 467 (1918). 
9 SHIPLE u. SHERWIN: J. amer. chem. Soc. 44, 618 (1922). 

10 LEWIS: J. of bioI. Chern. 1'2', 503; 18 225 (1914). 
11 SWANSON: J. of bioI. Chern. 6~, 565 (1924). 
12 CSONK-\.: J. of bioI. Chem. 60, 545 (1924). 
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fiitterung (GRIFFITH und LEWIS!). Besonders bei Glykokollarmer Kost kommt 
die Hippursaurebildung den gebotenen Benzoatmengen nicht entsprechend nach 
und es erscheint mehr Glykuronsaureverbindung und freie Benzoesaure im 
Harn (QUICK2). Anderung des Kostregimes beim Kaninchen von Hafer auf 
Griinfutter ist zwar nicht geeignet, die Hippursaurebildung zu beeinflussen (GRIF
FITH 3), doch steigern gleichzeitig gegebene Aminosauren (Alanin, Glykokoll), Ge
latine oder anderesEiweiB die Hippursaureausscheidung betrachtlich (GRIFFITH 4). 

Analoge Verhaltnisse bestehen bei der Bildung von Phenacetursaure nach Ver
fiitterung von Phenylessigsaure (HIJIKATA5). Dementsprechend ist die Bei
fiitterung von Glykokoll auch geeignet, die todlichen Dosen von Zimtsaure, 
Benzoesaure und Toluol zu erhohen (UCIDDA6). 

Der Ort der Hippursiiurebildung ist nach den grundlegenden Untersuchungen 
von BUNGE und SCHMIEDEBERG' die Niere. Durch neuere Arbeiten von SNAPPER 
und GRUNBAUM8 sowie von VIOLLE9 wurde in vollem Umfang bestatigt, daB bei 
der Perfusion der iiberlebenden Niere yom Hund oder yom Schwein zugesetzte 
Benzoesaure in Hippursaure iibergefiihrt wird. Nach SNAPPER und GRUNBAUM 
kann selbst der oxydative Abbau, z. B. der Phenylpropionsaure, in der iiber
lebenden Niere erfolgen. Allerdings kommt auch in anderen Organen Glykokoll
paarung vor, wie sie FRIEDMANN und TACHAU10 bei der Durchstromung der iso
lierten Kaninchenleber nachwiesen. WIDPPLE und DELPRATll setzen sich fiir 
die praktische Bedeutung dieser extrarenalen Bildungsorte ein. Es muB indessen 
trotzdem festgehalten werden, daB die Hippursaure in erster Linie in der Niere 
gebildet wird. 

Analog der Benzoesaure werden zahlreiche aromatische Carbonsauren mit 
Glykokoll gepaart: Alkylbenzoesauren werden als Alkylhippursauren, Phenyl
essigsaure als Phenylacetylglykokoll oder Phermcetursiiure, Zimtsaure zum Teil 
als Cinnamoylglykokoll ausgeschieden. Oxybenzoesauren werden offenbar ent
sprechend ihrer geringeren Giftigkeit nur zum kleineren Teil gepaart. Besonders 
bei den Orthoverbindungen tritt die Paarung zuriick:$alicylsaure wird fast vollig 
ungepaart ausgeschieden; o-Nitrobenzoesaure wird nicht gepaart, wahrend 
m- und p-Nitrobenzoesaure die entsprechenden Nitrohippursauren liefern. 
Halogenbenzoesauren gehen entsprechend in Halogenhippursauren iiber, doch 
werden auch von diesen die o-Verbindungen groBtenteils unverandert aus
geschieden. Die Halogenderivate der Phenylessigsaure gehen in Halogenphen
acetursauren iiber. Auch Naphthoesauren werden zum Teil mit Glykokoll gepaart, 
ebenso heterocyclische Carbonsauren wie Brenzschleimsaure zu Pyromycursaure, 
Furfurakrylsaure, Thiophensaure, Nicotinsaure. SHERWIN und seine Mitarbeiter 
(vgl. Tabelle 1) haben eingehende Untersuchungen dariiber angestellt, in welchem 
MaBe verfiitterte korperfremde Carbonsauren bei verschiedenen Arten gepaart 
oder unverandert ausgeschieden werden. Die Einzelheiten solcher Forschungen 
konnten ins Unbegrenzte vermehrt werden, wenn man weitere Substanzen und 

1 GRIFFITH u. LEWIS: J. of bioI. Chem. 51, 697 (1923). 
2 QUICK: Zitiert auf S. 1035. 
3 GRIFFITH: J. of bioI. Chern. 64, 401 (1925). 
4 GRIFFITH: J. of bioi. Chern. 66, 671, 683 (1925). 
S HIJIKA'l'A: J. of bioi. Chern. 51, 141 (1922). 
6 UCHIDA: FoI. jap. pharmacoI. 3, 16. - Ber. PhysioI. 37', 900 (1926). 
7 BUNGE u. SCHMIEDEBERG: Arch. f. exper. Path. 6, 233 (1877). 
S SNAPPER u. GRUNBAUM: Klin. Wschr. 1924, 55. - Biochem. Z. 145, 40; 150, 12 

{1924). 
9 VIOLLE: Ann. Mea. 9, 330 (1921). - Ber. PhysioI. 9, 553 (1922). 

10 FREIDMANN u. TACHAU: Biochem. Z. 35, 88 (1911). 
11 WHIPPLE u. DELPRAT: J. of bioi. Chern. 49, 229 (1921). 
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Arten beriicksichtigt. Die Zusammenstellung einiger Beispiele in Tabelle 1 zeigt, 
daB sich zwar fiir manche, doch lange nicht fiir aIle Befunde Regeln oder Er
kliirungen erkennen lassen. 

Tabelle 1. 

Yerfiittert Unveranderte I GlykokoU-Paarung bei i Acetylierung bei Zitat 
Au""cheidung bei 

p-Oxybenzoesiiure. Mfe und andere 
Sauger 

(Mensch)l 

p-Oxyphenyiessigsaure. Mensch (Affe und andere 
Siiuger) 

0-Aminobenzoesaure. Mensch, Hund, 
Kaninchen 

m- u. p-Aminobenzoesaure Hund Mensch,Kaninchen 

0- u. m-Chiorbenzoesaure. Hund, Kaninchen 4 

p-Chior-, m-Brom-, 0- u. 
m-Jodbenzoesaure. Kaninchen Hund 

0- u. p-Brom-, p-Jodben-
zoesaure . Hund, Kaninchen 

p-Aminophenylessigsaure. Hund Mensch,Kaninchen 4 

p-Brom- u. p-Chiorphenyl-
essigsaure Kaninchen Mensch, Hund 

m-Oxyphenyiessigsaure Mensch, Kanin- Aife 

\ 
chen, Hund 

m -Aminophenyiessigsaure Mensch, Hund Kaninchen 6 

m-Nitrophenyiessigsaure . Mensch, Kanin- Hund 
chen 

m-Chiorphenyiessigsaure . Mensch, Hund, 
Kaninchen 

b) Glutamin. 

Ein wesentlich seltenerer Paarling als das Glykokoll ist das Glutamin. Nur 
beim M:mschen und nur Phenylessigsaure wird mit Glutamin gepaart als Phen
acetylglutamin, C6H;;· CH2 • CO . NH . CH . CH2 • CH2 . CO, ausgeschieden (TmER-. . 

COOH NH2 
FELDER und SHERWIN'). Andere Derivate der Phenylessigsaure werden mit 
Glykokoll gepaart oder ungepaart ausgeschieden (vgl. Tabelle 1). 

Fiir die Bildung der Glutaminverbindungen gelten ahnIiche GesetzmaBig
keiten wie fiir die Hippursaurebildung. Das Glutamin kann fiir den Bedarf der 
Entgiftung synthetisiert werden (SHIPLE und SHERWIN8). Bei gleichzeitiger 
Verfiitterung von reichIichen Mengen Benzoesaure und Phenylessigsaure werden 
groBe Mengen Glykokoll und Glutamin gebildet und als HJppursaure und Phen
acetylglutamin ausgeschieden. Diese Harnbestandteile steigen an auf Kosten 
des Harnstoff-N, der unter 20% des gesamten Harnstickstoffs sinken kann. 

1 ( ) bedeutet: Die Paarung er£oIgt nur zum kieineren Teil. 
2 SHERWIN: J. of bioI. Chern. 36, 309 (1918). 
3 MUENZEN, CEREC'EDO u. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 61, 469 (1926). 
4 NOVELLO, MIRIAM u. SHERWIN: J. of bioI. Chem. 6., 555 (1926). 
5 CERECEDO U. SHERWIN: .T. of bioI. Chem. 6~, 217 (1924). 
6 MUENZEN, CERECEDO u. SHERWIN: J. of bioI. Chern. 68, 503 (1926). 
7 THIERFELDER u. SHERWIN: Ber. dtsch. chern. Ges. 41, 2630 (1914). 
B SmPLE u. SHERWIN: Zitiert auf S. 1039. 
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Eine primare Bildung von Phenacetylglutaminsaure, 
CsHs . CH2 • CO . NH . CH . CH2 • CH2 • COOH, erfolgt nicht, da diese, wenn 

COOH 
sie selbst verfiittert wird, unverandert ausgeschieden wird und nicht in das 
Halbamid iibergeht. Andrerseits ist aber auch das Phenacetylglutamin selbst 
kein Zwischenprodukt der Phenacetursaurebildung bei Tieren, die nur Phen
acetursaure bilden; denn wenn man es Katzen, Hunden oder Kaninchen verfiittert, 
wird es ebenfalls unverandert ausgeschieden1 . 

c) Ornithine 
Bei Vogeln werden Carbonsauren, die bei Saugetieren mit Glykokoll gepaart 

werden, durch Kuppelung mit Ornithin, H 2N· CH2 • CH2 • CH2 • ~H . COOH, 

NH2 
entgiftet. Die so entstehenden Ornithur8iiuren sind Diacylverbindungen, enthalten 
also an jeder Aminogruppe den Rest des andern Paarlings. So wird nach der 
Entdeckung von JAFFE 2 dem Huhn verfiitterte Benzoesaure als Ornithursaure 
ausgeschieden, CGHs' CO . NH . CH2 • CH2 • CH2 • CH • COOH. Analog ver-

NH·CO· CSH5 
halten sich Phenylessigsaure, p-Nitrophenylessigsaure (SHERWIN und HELFAND3 ) 

und Brenzschleimsaure. 
Wie bei den Saugetieren fiir die Glykokoll- und Glutaminverbindungen, 

gilt auch fiir die Ornithursauren beim Vogel, daB sie nicht aus entsprechenden 
Acylverbindungen anderer Aminosauren entstehen, die vielmehr auch beim Huhn 
unverandert ausgeschieden werden (SmPLE und SHERWIN4). Andrerseits bildet 
auch der Vogelorganismus selbst bei gleichzeitiger reichlicher Glykokollfiitterung 
nur die ihm adaquate Ornithursaure, keine Hippursaure (YosmKAwAS). Die 
Art der zur Paarung verwendeten Aminosaure ist also immer fiir die Tierart 
spezifisch (SCHEMPPS). Stehen bei eiweiBfreier Fiitterung nicht geniigend Amino
sauren zur Verfiigung, dann unterbleibt die Ornithursaurebildung zum groBen 
Teil und die Sauren werden ungepaart ausgeschieden (THOMAS7); indessen konnen 
Ornithursauren nach CROWDLE und SHERWIN8 auch unter Bildung des Ornithins 
aus andern Aminosauren, vorzugsweise aber aus Arginin entstehen. Die Fahigkeit 
des V ogels, den zur Entgiftung erforderlichen Paarling selbst zu bilden, ist jeden
falls geringer als die der Saugetiere. 

d) Mercaptursauren. 
Die Mercaptursauren nehmen unter den im Organismus entstehenden 

Paarungsprodukten mit Aminosauren eine Sonderstellung ein, da in ihnen nicht 
eine Aminogruppe die Bindung mit einer Carboxylgruppe des korperfremden 
Paarlings vermittelt, sondern der neutrale Schwefel des Cystins direkt mit einem 
Benzolrest verbunden ist. Die Mercaptursauren wurden von BAUMANN und 
PREUSSE9 sowie von JAFFE10 entdeckt. Sie entstehen nach der Verfiitterung 

1 SIDPLE U. SHERWIN: J. of bioI. Chem. 53, 463 (1922). 
2 JAFFE: Ber. dt,sch. chem. Ges. to, 1925 (1877). 
3 SHERWIN u. HELFAND: J. of bioI. Chem. 40, 17 (1919). 
4 SHIPLE u. SHERWIN: J. of bioI. Chem. 53, 463 (1922). 
5 YOSIDKAWA: Hoppe-Seylers Z. 68, 79 (1910). 
6 SCHEMPP: Hoppe-Seylers Z. tn, 41 (1921). 7 THOMAS: Zbl. Physiol. ~8, 769. (1914). 
8 CROWDLE U. SHERWIN: J. of bioI. Chem. 55, 365 (1923). 
9 BAUM_\NN U. PREUSSE: Ber. dtsch. chem. Ges. t~, 806 (1879). - Hoppe-Seylers Z. 5, 

309 (1881). 
10 JAFFE: Ber. dtsch. chem. Ges .• ~, 1092 (1879). 
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von Brombenzol, Jodbenzol und Chlorbenzol an Hunde 1 und sind Verbin
dungen der Halogenbenzole mit Acetylcystein entsprechend der Formel: 
Br' CSH4 . S . CH2 • CH· COOH; auch 0- und m-Dichlorbenzol liefern nach 

NH.CO·CHs 
CALLOW und HELE 2 Mercaptursauren, ebenso Chlor- und Bromnaphthaline, 
nicht aber die drei isomeren Chlorphenole, auch nicht Bromphenol. Ebensowenig 
liefern nach CALLOW und HELE p-Chloranisol oder p-Chloracetanilid Mercaptur
sauren. Sehr auffallend ist der Befund derselben Forscher, daB auch Benzol selbst 
eine Steigerung des Neutralschwefels im Harn des Hundes hervorruft, die sie, 
wenn auch ohne Versuche einer Isolierung, auf ein mercaptursaureartiges Paarungs
produkt zuriickfiihren. Toluol dagegen und o-Chlortoluolliefern keine derartigen 
Verbindungen. 

Die BiIdung von Mercaptursauren konnte trotz eingehender Untersuchungen, 
besonders von SHERWIN und MitarbeiternS bisher nur bei Hunden beobachtet 
werden. Da die Halogenphenole nur als Xtherschwefelsauren oder ungepaart 
ausgeschieden werden, konnen sie nichtZwischenprodukte bei der Mercaptursaure
biIdung sein. Das Zustandekommen dieser Art der Paarung ist von dem verfiig
baren Cystein abhangig und unterbleibt bei proteinarmem Futter (KAPFHAMMER4 ). 

Auch eine Beifiitterung von Sulfat, Taurin oder Rhodanammonium ist nach 
KAPFHAMMER sowie nach SHERWIN und Mitarbeitern5 nicht geeignet, das fehlende 
Cystein zu ersetzen. Gleichzeitige Fiitterung von Cystein steigert indessen die 
Mercaptursaurebildung betrachtlich (ROHDE6), aber auch die Xtherschwefel
sauren. Eine synthetische Bildung des Cysteins zum Zweck der Paarung mit den 
Halogenbenzolen ist dementsprechend im Organismus des Hundes trotz Zufuhr 
verschiedenen Schwefel- und stickstoffhaItigen Materials nicht moglich. 

Versuche von HELE7 iiber die Mercaptursaurebildung stehen damit nicht 
im Widerspruch: Bestimmungen von Stickstoff und den verschiedenen Formen 
des im Harn ausgeschiedenen Schwefels wahrend der Verfiitterung von Halogen
benzol zeigten, daB dabei die Xtherschwefelsauren und der Neutralschwefel des 
Harns in einem konstanten Verhaltnis stehen, das auch dann aufrechterhalten 
bleibt, wenn Cystin oder Sulfat oder beides verfiittert wird. Nur bei wiederholten 
Dosen Chlorbenzol ohne Zugabe von Cystin oder Sulfat wird dieses Verhaltnis 
durch eine relative Steigerung des Neutralschwefelanteils verschoben, als Zeichen 
toxischer Wirkungen. Es besteht also unter normalen Bedingungen ein Gleich
gewicht zwischen den verschiedenen Paarungsreaktionen. 

4. Uraminosauren. 
Die Bildung der Uraminosauren hat im Hinblick auf die Erforschung der Ent

stehung des Harnstoffs viel Interesse erweckt, seit E. SALKOWSKI nach Verfiitte
rung von Taurin, H~' CH2 • CH2 • SOsH, im Harn Taurocarbaminsaure, 
H 2N· CO· NH· CH2 • CH2 • SOsH, und nach m-Aminobenzoesaure m-Ureido
benzoesaure festgestellt hatteS• Die Uraminosauren konnen als Produkte der 
Paarung der Aminogruppe einer organischen Saure mit Carbaminsaure aufgefaBt 

1 BAUMANN u. SCHlIIITZ: Hoppe·Seylers Z. ~O, 586 (1895). 
2 CALLOW u. HELE: Biochem. J. ~O, 598 (1926). 
3 MULDOON, SHIPLE u. SHERWIN: Ber. Physiol. ~5, 325 (1924). 
4 KAPFHAMMER: Hoppe-Seylers Z. U6, 302 (1921). 
l) MULDOON, SHIPLE u. SHERWIN: J. of bioI. Chem. 59, 67~ (1924).-Ber. Physiol. 18, 

82 (1923). 
6 ROHDE: Hoppe-Seylers Z. 124, 15 (1923). 
7 HELE: Biochem. J. 18, 586 (1924). 
8 SALKOWSKI, E.: Virchows Arch. 58, 460. - Hoppe·Seylers Z. r, 93 (1882). 
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werden. So entsteht nach BAUMANN und MERING l aus Sarkosin Methylhydantoin
saure, HOOC· CH2 • N(CHa) . CO . NH2 , und nach VILLE2 p-Ureido-Benzol
sulfosaure aus Sulfanilsaure. Ahnlich anderen Paarungsprodukten sind auch die 
Uraminosauren im Organismus stabil und werden nach ROHDE3 nach intravenoser 
Injektion unverandert wieder ausgeschieden. Sie werden indessen auch in vitro 
,;ehr leicht aus Aminosauren und Harnstoff gebildet (LIPPICH4); deshalb liegt 
der Verdacht nahe, daB die Mehrzahl der bobachteten Uraminosauren, wenn nicht 
aIle, Kun8tprodukte waren. Diese Wahrscheinlichkeit wird vor allem von DAKIN 5 

und von WEILAND6 sowie von SMITH und Allen7 hervorgehoben, die gezeigt zu 
haben glauben, daB die im Harn gefundenen Uraminosauren nicht im frisch en 
Harn vorhanden waren, sondern erst bei der Verarbeitung durch die Erhitzung 
mit konzentrierter Harnstofflosung entstehen. Die Frage der Bildung von 
Uraminosauren im Organism us ist deshalb wenigstens noch als offen zu betrachten. 

5. Acetylierung. 
Eine Acetylierung liegt schon bei der Bildung der Mercaptursauren vor. Die 

Bedeutung, dieser Synthese im Organismus ist nicht so klar wie die anderer 
Paarungen; eine merkliche Entgiftung ist wohl anzunehmen. Die Acetylprodukte 
haben in der Regel ein gutes Krystallisationsvermogen und konnen infolge ihrer 
starker sauren Eigenschaften harnfiihiger sein als die neutralen Aminosauren. 

In dieser Weise werden die isomeren Nitrobenzaldehyde und Nitrobenzoe
sauren zu den entsprechenden Aminobenzoesauren reduziert und als Acetyl
verbindungen ausgeschieden (ELLINGER und HENSEL8). o-Aminophenylessigsaure 
liefert Acetyloxindol (CERECEDO und SHERWIN9). Auch beim Huhn wird 
m-Aminobenzoesaure acetyliert (CROWDLE und SHERWINlO ). Verschiedene Arten 
bevorzugen die Acetylierung in verschiedenem MaBe (vgl. dariiber Tabelle 1). 
Ort der Acetylierung ist vorzugsweise die Leberll. 

In etwas anderer Art entstehen Acetylderivate bei der Verfiitterung korper
fremder iX-Aminosauren. Die gebildeten Acetylaminosauren sind optisch aktiv 
und entstehen nicht direkt aus den iX-Aminosauren selbst, sondern auf dem Weg 
iiber die iX-Ketonsauren durch asymmetrische Reduktion und Aminierung. In 
dieser Weise entsteht nach NEUBAUER und W ARBURGl2 aus Phenylaminoessigsaure 
I-Acetylphenylaminoessigsaure, nach KNOOP und KERTESSl3 aus Phenylamino
buttersaure und Phenyl-iX-Ketobuttersaure I-Acetylphenylaminobuttersaure, 
ebenso nach DAKIN14 aus p-Methylphenylalanin in geringer Menge die optisch 
aktive Acetylverbindung. Bei dieser Synthese ist die Acetylierung nicht der wich
tigste Teil; ihre Hauptbedeutung liegt in der Wiedereinfiihrung der Aminogruppe, 
mit deren Feststellung KNOOP einen wesentlichen Beitrag zur Erforschung der 
physiologischen Aminosauresynthese geliefert hat. Nach den Arbeiten von 
KNOOP, O. NEUBAUER und Mitarbeiter (vgl. KNOOP und BLANCOl5) entsteht dabei 

1 B.WMANN u. MERING: Ber. dtsch. chern. Ges. 8, 584 (1875). 
2 VILLE: C. r. 114, 228 (1892). 3 ROHDE: .J. of bioi. Chern. 36, 467 (1918). 
4 LIPPICH: Ber. dtsch. chern. Ges. 41, 2953, 2974 (1908). 
5 DAKIN: J. of bioi. Chern. 8, 25 (1910). 6 WEILAND: Biochern. Z. 38, 385 (1912). 
7 SMITH U. ALLEN: J. of bioi. Chern. 42, 55 (1920). 
8 ELLINGER U. HENSEL: Hoppe·Seylers Z. 91, 21 (1914). 
9 CERECEDO U. SHERWIN: .J. of bioi. Chern. 58, 215 (1923). 

10 CROWDLE U. SHERWIN: .1. of bioi. Chern. 55, 15 (1923). 
11 SHERWIN, CERECEDO U. MUENZEN, .1. of bioi. Chern. 63. XVI. (1925). 
12 NEUBAUER U. WARRURG: Hoppe·Seylers Z. 70, 1 (1911). 
13 KNOOP U. KERTESS: Hoppe.Seylers Z. 71, 252 (1911). 
14 DAKIN: J. of bioi. Chern. 9, 151 (1911). 
15 KNOOP U. BLANCO: Hoppe·Seylers Z. 146, 267 (1925). 
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beim hoheren Organismus die optiseh aktive Komponente, der Aeetylaminosaure, 
die der physiologiseh leiehter verbrennliehen Aminosaure entsprieht. Diese 
Aeetylierung ist also mehr ein Nebenweg der physiologisehen Aminosaure
regeneration, wobei der Reduktionsvorgang mit einer Oxydation der Brenz
traubensaure gekoppelt ist, die das Aeetylliefert (KNOOpl und HENSEL2). 

6. Methylierung. 
Die Methylierung im Organismus ist wieder ein eharakteristiseher Entgif

tungsvorgang vor allem der eyelisehen Amine. Pyridin wird im Organismus des 
Hundes (HIS 3) und des Huhns (HoSHIAI 4), in geringeremMaBstab aueh des Kanin
ehens 5 (SHERWIN und Mitarbeiter6), in Methylpyridin iibergefiihrt. Diese Syn
these erfolgt iiberwiegend in der Leber (TOMITA5). Entspreehend liefert Nieotin
saure Trigonellin, das Betain der N-Methylnieotinsaure (ACKERMANN'). Aueh die 
Methylierung der von HILDEBRANDT8 untersuehten Kondensationsprodukte von 
Phenolen mit Piperidin ist eine Reaktion derselben Art. Aueh nieht eyelisehe 
Basen werden im Organismus methyliert: Glyeoeyamin (Guanidoessigsaure) 
geht naeh JAFFE und DORNER9 ) in Kreatin iiber, wenn aueh nur zu geringen An
teilen. tJber Methylierungen aueh normaler Aminosauren im Stoffweehsel 
niederer und hoherer Organismen vgl. ACKERMANN und KUTSCHERIO • 

7. Synthese neuer Kohlenstoffbindungen. 
N EUBERG und Mitarbeiter haben in einer Reihe von Fallen im Stoffweehsel 

lliederer Organismen die Synthese neuer Kohlenstoff-Kohlenstoffbindungen naeh 
dem Prinzip der Aldolkondensation beobaehtet und auf die Wirkung eines 
Enzyms, das sie "Carboligase" nennen, zuriiekgefiihrt. Aueh im hoheren Organis
mus miissen solehe Synthesen vorkommen, wenn sie aueh hisher nur in viel 
geringerem Umfange naehgewiesen sind. So fand FRIEDMANNll, daB Aeetaldehyd 
bei der Durehstromung der iiberlebenden Leber Aeetessigsaure liefert. In ahn
Heher Weise geht Essigsaure bei der Durehblutung der glykogenarmen Leber 
in Aeetessigsaure iiber (LOEBI2 , FRIEDMANNI3). 

Da die sekundaren Alkohole, die dureh die Aldolkondensationen entstehen 
konnen, leieht sowohl in Ketone als aneh in die entspreehenden ungesattigten 
Verbindungen iibergehen, ist mit den genannten Befunden aueh die friiher einzig 

(I) H~CH 

HC C.CH:CH·COOH 
'-./ 
o 

(II) HC-CH 

HC C.CHO 
"'-./ 
o 

dastehende Synthese der Furfuraerylsaure (I) aus Furfurol (II), die JAFFE und 
COHN 14 im Organismus des Hundes feststellten, und die in ihrem Enderfolg durehaus 
der PERKINsehen Zimtsauresynthese entsprieht, nieht mehr ganz ohne physiolo-

1 KNOOP: Biochern. Z. l~r, 200 (1922). 2 HENSEL: Hoppe-Seylers Z. 93, 401 (1914). 
3 HIS: Arch. f. exper. Path. ~~, 253 (1887). 
4 HOSHIAI: Hoppe-Seylers Z. 6~, 118 (1909). 
5 TOMITA: Biochern. Z. 116, 48, 54 (1921). 
6 SHERWIN u. Mitarbeiter: J. of bioI. Chern. 6r, LIV (1926). 
7 ACKERMANN: Z. BioI. 59, 17 (1912). 
" HILDEBRANDT: Arch. f. exper. Path. 44,278 (1900). - Hoppe-Seylers Z. 43,249 (]904). 
9 J_\FFE u. DORNER: Hoppe-Seylers Z. 48, 430 (1906); 5~, 255 (1907). 

10 ACKERMANN u. KUTSCHER: Hoppe-Seylers Z. 69, 265 (1910). 
11 FRIEDMANN: Hofrneisters Beitr. ll, 202 (1908). 
12 LOEB: Biochern. Z. 4r, ll8 (1912). 13 FRIEDMANN: Biochern. Z. :l5, 436 (1913). 
14 .hFFE u. Coml: Ber. dtsch. chern. Ges. ~O, 2311 (]887). 
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gische Parallele. Es ist indessen nicht gelungen festzustellen, daB irgendein 
anderer cyclischer Aldehyd im Organismus in die entsprechende Acrylsaure iiber
gefiihrt werden kann. Nach der Verfiitterung von Benzaldehyd suchten FRIED
MANN und TURK 1 vergeblich im Harn nach Zimtsaure. Auch lmidazolaldehyd 
liefert keine lmidazolacrylsaure (BARGER und DAKIN 2). Auch die Furfuracryl
saure entsteht nur zu geringen Anteilen. Sie wird mit Glykokoll gepaart als 
Furfuracrylursaure ausgeschieden. 

v. Verhalten anorganischer Verbindungen im intermedHiren 
Stoffwechsel. 

Der Mineralstoffwechsel besteht iiberwiegend aus Resorption, Speicherung 
und Ausscheidung der anorganischen Verbindungen und lonen in den verschie
denen Organen. Chemische Veranderungen im intermediaren Stoffwechsel 
treten demgegeniiber weit zuriick. lmmerhin kommen auch Oxydationen und 
Reduktionen anorganischer Verbindungen im Organismus vor, deren Besprechung 
hierher gehOrt. 

Halogenide werden im Organismus nicht verandert. Auch von den Sauerstoff
verbindungen der Halogene werden Chlorate und Perchlorate unverandert aus
geschieden, Bromate werden dagegen zum Teil, Jodate leicht zu Bromiden bzw. 
Jodiden reduziert. 

Nitrate werden langsam, doch gr6Btenteils unverandert ausgeschieden; nur in 
geringem MaBe werden sie reduziert und erscheinen in verschiedenen Sekreten 
als Nitrite. Umgekehrt kann auch Nitrit zu Nitrat oxydiert werden. Von den 
verschiedenen Phosphorsauren "ird nur die Metaphosphorsaure in Orthophos
phorsaure iibergefiihrt, die iibrigen unverandert ausgeschieden. Arsenige Saure 
wird durch Organsafte in Arsensaure iibergefiihrt (BINZS) und nach Vergiftungen 
im Harn gr6Btenteils als Arsensaure ausgeschieden. 

Schwefel und Sulfide werden zum gr6Bten Teil zu Sulfaten oxydiert. lndessen 
wird ein Teil des Schwefels auch in organisch gebundener Form ausgeschieden, 
deren genauere Natur aber unbekannt ist. Auch Sulfite werden zu Sulfaten 
oxydiert. Thiosulfat dagegen wird zum gr6Bten Teil unverandert ausgeschieden. 
Selenige Saure wird zum Teil in Selensaure iibergefiihrt, zum Teil unverandert 
ausgeschieden. Ahnlich verhalten sich Tellurverbindungen, die indessen alle 
zum Teil im Organismus Tellurmethyl Te(CHs)2 liefern, das durch die Atmung 
ausgeschieden wird und durch seinen knoblauchartigen Geruch auffallt (HOF
MEISTER4 ). 

Auch bei Schwermetallen sind in seltenen Fallen Oxydationen und Reduk
tionen beobachtet; so wird nach HARRIS und Moom5 Berlinerblau in der Leber 
und in der Niere zu Ferrocyanid reduziert. 

1 FRIEDMAN~ u. TURK: Biochem. Z. 55, 425 (1913). 
2 BARGER u. DAKIN: Biochem. J. to, 376 (1916). 
3 BINZ: Arch. f. exper. Path. 36, 275 (1895). 
4 HOFMEISTER: Arch. f. exper. Path. 33, 198 (1894). 
:; HARRIS u. MOOD!: J. Physiol. 34, XXXII (1906). 
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Z usammenfassende Darstellungen. 
ABDERHALDEN: Biochemisches Handlexikon. Berlin: Julius Springer 1923. X. Band. 

THANNHArsER, S. J.: Nucleoproteide und Nucleinsauren, Purinsubstanzen. - ABDER
HALDEN: Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden. Berlin-Wien: Urban & Schwarzen
berg 1922. Abt. I, Teil 8: STEUDEL, H.: Nucleoproteide, S. 1. STEUDEL, H.: Darstellung 
und Nachweis der Nucleinsauren, S. 15. STEUDEL, H.: Vollstandiger Abbau der Nuclein
saure. Nachweis der Bausteine, deren Darstellung, S. 46. THANNHAUSER, S. J.: Abbau 
der Xucleinsauren_ Teilweiser Abbau und Isolierung der Spaltstiicke, S. 63. THANN
HAUSER, S. J.: Synthetische Versuche auf dem Gebiet der Nucleinsauren, S. 121. THANN
HA"LSER, S. J.: Synthese von Nucleosiden und einfachen Nucleotiden, S. 170. Abt. IV, 
Teil 4, :!: HARPUDER, K.: Bestimmung der Abkommlinge des Purinstoffwechsels im Blut, 
S. 825_ Abt. IV, Teil 9: SCHITTENHELM u. HARPUDER: Quantitative Bestimmung des 
Purinstoffwechsels, S. 895. -- BRUGSCH-SCHITTENHELM: Nucleinstoffwechsel und seine 
Storungen. Jena: Gustav Fischer 1910. - FEULGEN: Chemie und Physiologie der Nuclein
stoffe_ Berlin: Borntraeger 1923. - JONES: Nucleic Acids, their Chemical Properties 
and Physiological conduct. London: Longmans, Green & Co. 1920. - OPPENHEIMER: 
Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere. Jena: Gustav Fischer 1924. 
Bd. I: BRAHM, C.: Pyrimidine und Purine, S. 267. BRAHM, C.: Nucleinsauren, S. 324. 
Bd. YIII: SCIDTTENHELM u. HARPUDER: Der N ncleinstoffwechsel, S. 580. 

Geschichtliches. 
Die Untersuchungen von F_ MIESCHER1 im Laboratorium von HOPPE

SEYLER fiihrten im Jahre 1871 zur Entdeckung der Nucleine. In muhsamer 
Arbeit verschaffte sich MIESCHER aus den mit Eiter durchtrankten Verbanden 
der Chirurg. Klinik zu Tubingen das Material, um die Kernsubstanzen der Eiter
korperchen chemisch zu untersuchen. Es gelang ihm, aus den Zellkernen einen 
Korper zu isolieren, der phosphorhaltig war und der nach seinen chemise hen 
Eigenschaften nicht in die damals schon studierte Klasse der Lecithine eingereiht. 
werden konnte. MIESCHER erkannte aus seinen analytischen Ergebnissen, daB 
dieser neue Korper ein EiweiBpaarling und daB das EiweiB an eine Saure ver
ankert ist. Es gelang ihm, aus den Kernen eine eiweiBfreie Saure darzustellen. 
Er bezeichnete diese Substanz als eiweiBfreies Nuclein. Der Name Nucleinsaure 
fur diese Gruppe von Substanzen stammt von ALTMANN2 und hat sich im physio
logischen Sprachgebrauch bis heute erhalten. Das nachste Ziel der Forschung war 
diese aus Eiterkorperchen dargestellte neue Substanz in anderen Organen nach
zuweisen. Die kernreichen Organe boten das beste Ausgangsmaterial. So wurden 

1 ~lIESCHER, F.: Hoppe-Seylers Z., Med.-chem. Unters. 18H, H.4, 441. - Verh. d. 
Naturforsch.-Ges. Basel 6, 138 (1874). - HOPPE-SEYLER, F.: Hoppe-Seylers Z., Med.-chem_ 
Unters_ 18H, H. 4, 486_ 

2 ALTMANN, R.: Arch. Anat. u. Physiol. 1889, 524. 
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die roten Blutkorperchen del' Vogel und Reptilien (PLOSZ1 ), das Lachssperma 
(MIESCHER) auf ihren Gehalt an Nucleinsauren untersucht. Die Darstellung del' 
Nucleinsauren aus Thymus und Pankreas, welche he ute flir die praparative Her
"teHung del' tierischen Nucleinsaure das Ausgangsmaterial sind, und die Dar
steHung del' Nucleinsaure aus Hefe, welche das Ausgangsmaterial fiir die Her
stellung del' pflanzlichen Nucleinsaure abgibt, ist erst viel spateI' gefolgt (SCHMIE
DEBERG2 , STEUDEL3 und LEVENE4). Die Zellkerne miissen bei del' Darstellung 
aufgelost werden (ALTMANN5 ). Durch Aussalzen erhalt man eine hochmolekulare 
eiweiBreiche Substanz, die als Nucleoproteid bezeichnet wurde. Aus dem Nucleo
proteid laBt sich durch verdiinnte Sauren und schwache Basen ein Teil des Ei
weiBes abspalten, ein Teil hinterbleibt abel' in festerer Bindung an dem phosphor
haltigen Saurerest. Fiir diese Substanz, die ein eiweiBarmeres Nucleoproteid ist, 
wurde del' Name Nuclein beibehalten. Die Tatsache, daB man das Nuclein aus 
dem EiweiBgemisch del' Zellsubstanz herausholen muB, bringt die ganze Reihe 
von Schwierigkeiten mit sich, die uns bei lsolierung jeglichen EiweiBkorpers ent
gegentreten. Die chemische Einheitlichkeit, sowohl des primaren N ucleoproteides, 
wie die des eiweiBarmeren Nucleins ist mehr als zweifelhaft. Es scheint nur 
eines sichel' zu sein, daB ein Teil des EiweiBkomplexes leichter abspaltbar ist als 
del' andere, und daB del' fester an del' Nucleinsaure haftende EiweiBteil basische 
Komplexe (Histone und Protamine), die vorwiegend aus Diaminosauren (A. 
KOSSEL6 ) bestehen, enthalt. 

Del' eiweiBfreie Rest, die prosthetische Gruppe des Nucleoproteids, die 
Nucleinsaure, ist im Gegensatz zu dem Nucleoproteid und Nuclein, in seiner che
mischen Zusammensetzung konstant. 

Hier setzt das Werk ALBRECHT KOSSELS ein, del' in umfangreichen Unter
suchungen mit seinen Schiilern die Bausteine del' Nucleinsaure in analytischer 
Arbeit festlegte. Er konnte zeigen, daB in allen Nucleinsauren 3 verschieden
artige Gruppen praformiert sind: 1. stickstoffhaltige Substanzen, die del' Gruppe 
del' Purine und Pyrimidine zugehoren, 2. eine Kohlehydratgruppe (durch Nach
weis del' Lavulinsaure), 3. Phosphorsaure. 

P. A. LEVENE7 machte es wahrscheinlich, daB die Verkettung dieser 3 Grup
pen im Molekiil del' Nucleinsaure sich in del' Weise vollzieht, daB das Kohlehydrat 
mit seiner Aldehydgruppe glykosidartig am Purin odeI' Pyrimidin verankert ist, 
wahrend an del' endstandigen Alkoholgruppe des Kohlehydrates die Phosphor
saure verestert ist. Derartige einfache Nucleinsaurekomplexe, die aus Purin 
odeI' Pyrimidin, Kohlehydrat und Phosphorsaure zusammengesetzt sind, heiBt 
LEVENE Nucleotide, die einfachen Komplexe Purin- odeI' Pyrimidinzucker, 
nennt er Nucleoside. Die urspriinglichen, aus dem Zellkern gewonnenen "echten" 
Nucleinsauren sind aus 4 derartigen Nucleotidkomplexen aufgebaut, sie werden 
Polynucleotide genannt. Hier sei schon hervorgehoben, daB ein wesentlicher 
Unterschied del' pflanzlichen und tierischen Nucleinsauren (Polynucleotide) darin 
besteht, daB der Kohlehydratgruppe in den pflanzlichen Polynucleotiden eine 

1 PL6sz, P.: Hoppe-Seylers Z., Med.-chem. Unters. 6, 138 (1871). 
2 SCHMIEDEBERG, 0.: Arch. f. expel'. Path. 43, 57 (1900); 57, 309 (1907). 
3 STEUDEL, H.: Hoppe-Seylers Z. 42, 165 (1904); 43, 402 (1904); 46, 332 (1905). 
4 LEVENE, P. A.: Hoppe·Seylers Z. 32, 541 (1901); 37, 402 (1901); 38, 80 (1903); 39, 

4, 479 (1903); "3, 199 (1904); 4;;, 300 (1905). 
5 ALTMANN, R.: Zitiert auf S. 1047. 
6 KOSSEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 3, ·291 (1879); ", 290 (1880); ;;, 152 (1881); 7, 7 (1882); 

19, 250 (1886); 12, 241 (1888). 
7 LEVENE, P. A. u. W. A. JACOBS: Bel'. dtsch. chern. Ges. 4t, 2703 (1902); 42, 335, 

1198, 2102, 2469, 2474, 3247 (1909); "3, 3142 (1910); .... , 740 (1911). - LEVENE, P. A.: 
Hoppe-Seylers Z. 39, 479 (1903). - STEUDEL, H.: Ebenda 49, 406 (1906). 
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Pentose (Ribose), in den tierischen Polynucleotiden wahrscheinlich eine Hexose 
von noch unbekannter Konstitution ist. Diese Unterscheidung von pflanzlichen 
und tierischen Nucleinsiiuren durch die Kohlehydratgruppe trifft nur fur die 
Polynucleotide zu. Es gibt im tierischen Organismus in einzelnen Organen auch 
Mononucleotide, die pentosehaltig sind (Guanylsiiure, Adenylsaure). Diese pen
tosehaltigen Mononucleotide des tierischen Organismus durften weniger fUr den 
Aufbau der tierischen Kernsubstanz von Bedeutung sein. Sie haben in den 
Organen, in welchen sie isoliert vorkommen (Pankreas, Muskel), eine noch un
bekannte besondere Funktion. Nach den neuesten Arbeiten (THANNHAUSER und 
BUNco l ) scheint es fraglich, ob das Molekul der tierischen Polynucleotide ebenso 
wie das Molekul der pflanzlichen Polynucleotide aus 4 Mononucleotiden aufge
baut ist. Diese Autoren glauben, auf Grund ihrer Versuche annehmen zu mussen, 
daB die Purine im Molekul der tierischen Polynucleotide nicht in Nucleotid
bindung verankert sind. 

Eine Reihe von Purinen, die Harnsaure (1776 durch SCHEELE2), das Xanthin 
(MARCET 1817), das Hypoxanthin (SCHERER 1850), das Guanin (UNGER 3 1846, 
PICCARD4) waren in ihrer elementaren Zusammensetzung schon lange bekannt. 
Eine genauere Kenntnis des molekularen Aufbaues dieser Korper verschaffte 
uns aber erst die synthetische Arbeit von EMIL FISCHERs. Den dieser ganzen 
Korperklasse zugrunde liegenden Korper von der Bruttoformel CSN4H4 nannte 
EMIL FISCHER Purin (purum uricum). Der Purinring ist aufgebaut aus einem 
Pyrimidinring und einem Imidazolring 

N-C 
I I 
C C 
I I 
N-C 

Pyrimidin Imidazol 

oder aus einem Skelett von 3 Kohlenstoffen, die an 2 Harnstoffreste gegliedert 
sind. N-C 

I I 
C C-N 
I I )C. 
N-C-N 

Zur einheitlichen Benennung der sieh vom Purin ableitenden Substanzen hat 
EMIL FISCHER5 die im Molekul vorhandenen Atome mit Zahlen versehen. 

Nl=CsH 
I I 

HCs CS-N7H", 
II II ~8CH. 

Na-C4-Nu/ 

Aueh der den Pyrimidinen zugrunde liegende Korper, das Pyrimidin, wurde 
von EMIL FISCHER hergestellt und zur Charakterisierung seiner Derivate mit 
folgenden Zahlen belegt. CH 

N1=sCH /" 
I I HC N 

HC2 sCH I Ii 
I ~I HC CH 

N a- 4CH ~/ 
N 

geschrieben als Metadiazin. 

1 THANNHAUSER u. BLANCO: Hoppe-SeHers Z. Hit, 116 (1926). 
2 SCHEELE, K. W.: Examen. chemicum Calculi urinarii, Opuscula ~, 73 (1876). 
3 UNGER: Ann. d. Chem. 59, 58 (1846) 
4 PICCARD: Ber. dtsch. chem. Ges. t, 1714 (1874). 
;; FiSCHER, EMIL: Untersuchungen in der Puringruppe 1882-1906. Berlin 1906. 
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A. Die einfachen Spaltprodukte der Nncleinsanren. 
1. Die in den Nucleinen vorgebildeten Purine und ihre Derivate. 

Adenin, (CsHsNs, 6-Aminopurin) 
N=C.NH2 
I I 

HC C-NH" 
i,~· "CH . 
N-C-N/ 

Das Adenin entsteht aus tierischen und pflanzlichen Nucleinsauren durch 
mineralsaure Hydrolyse. Aus der sauren Hydrolysenfliissigkeit kann es nach 
STEUDEL1 gewonnen werden. Es bildet mit Pikrinsaure ein unlOsliches Pikrat, das 
sich besonders gut zur Isolierung eignet. -Cber seine chemischen Eigenschaften 
und seine Salze s. STEUDELl, FEULGEN2, BRAHM3. 

Guanin (CsHsNsO) 2-Amino-6-0xypurin, 
HK-CO 

I I 
KH2 • q C-NH"", 

I II ./CH 
K-C-NY" 

Es wird wie das Adenin aus der mineralsauren Hydrolysenfliissigkeit tierischer 
und pflanzlicher Nucleinsauren gewonnen. 1m Gegensatz zu dem Adenin ist es in 
Wasser nahezu unlOslich. Zur Darstellung eignet sich sein schwer lOsliches Pikrat 
und seine mineralsauren Salze. In Ammoniak ist es nur in Spuren loslich, wahrend 
Adenin sich leicht lOst (Brennungsmethode). -Cber seine chemischen Eigenschaften 
s. STEUDEL1, ABDERHALDEN', FEULGEN 2 und BRAHM 3. 

Die Oxypurine. 

Von den Oxypurinen ist nur das Hypoxanthin in einer Nucleinsaure, nam
lich in dem Mononucleotid Inosinsaure, das im Muskel vorkommt, vorgebildet. 
Xanthin und die Harnsaure sind in keiner Nucleinsaure vorgebildet, sie entstehen 
aus den abgespaltenen Aminopurinen durch Desamidierung und Oxydation. 

Hypoxanthin (C:;H,N,O, 6-0xypurinl 

HN-CO 

H6 t-NH"" 
II II /,CH 
N-C-N-::/ 

Das Hypoxanthin entsteht durch saure Hydrolyse aus der Inosinsaure, ferner 
durch Desamidierung (Behandlung mit Natriumnitrit in saurer Losung) des 
Adenins. Zur Darstellung eignet sich sein Pikrat oder sein Silbersalz. -Cber die 
chemischen Eigenschaften des Hypoxanthins und seiner Salze s. STEUDELl, 
FEULGEN 2 und BRAHM3. 

Xanthin (CSH 4N,02' 2-6-Dioxypurin) 

HN-CO 
I I 

OC C-NH"", 
I II ",CH 

HK-C-N-/' 

1 STEUDEL, A.: Hoppe-Seylers Z. 48, 426 (1906). 
2 FEULGEN, R.: Hoppe-Seylers Z. IO~, 264 (1906). 
a BRAHM, C.: Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Auf}. I, 290. 
4 ABDERHALDEN: Biochem. Handlexikon. 
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Das Xanthin entsteht durch Desamidierung aus dem Guanin. In Wasser iet 
das Xanthin nahezu unlOslich, zur Darstellung eignet sich sein charakteristisches 
Nitrat. Mit ammoniakalischer Silberlosung bildet es wie das Hypoxanthin un
lOsliche Silbersalze. Das Xanthin hat schwache basische und starkere saure 
Eigenschaften, gegenuber Alkalien verhlHt es sich wie eine 2-basische Saure. 
Uber seine chemischen Eigenschaften und seine Salze s. BRAHM1. 

Harnsaure C5H 4N40 3; 2-6-8-Trioxypurin. 

HN-CO NC.OH 
I I I I 

00 G--NH"" HO • 0 G--NH"" 
H~_6_NH/OO ~_6_N~COH 

Die Darstellung durch Oxydation aus Xanthin ist nicht gangbar, da der 
Purinring sich aufspaltet. Die Harnsaure kann aus Harn, in groBeren Mengen aus 
Schlangenexkrementen gewonnen werden. Zur praparativen Herstellung benutzt 
man heute ausschliel3lich die Synthese. Die Harnsaure besitzt nach ihrer Kon
stitution eine dreifache Basizitat, es sind aber nur 2 Reihen von Salzen bekannt, 
von denen man die primaren als saure Salze, Typus Mononatriumurat, C5H3N40 3-
Na, die sekundaren als neutrale Salze C5H~N403Na2 bezeichnet. 

Die Loslichkeit der freien Harnsaure wird von den Autoren ganz verschieden 
angegeben. Bei Temperaturen von 20-37° schwanken die Angaben von 1/10075 
- 1/39480 (Zusammenstellung s. BRAHM1). 

Diese Widerspruche 2 haben in verschiedenen Momenten ihre Ursache: 1. die 
Harnsaure zersetzt sich sehr leicht in alkalischen Medien; 2. bakterielle Verun
reinigungen des Wassers bedingen schon nach kurzer Zeit eine Zerstorung der 
Harnsaure; 3. die Neigung der Harnsaure, ubersattigte Losungen zu bilden. 
SCHADE und BODEN3 fanden, daB die Harnsaure durch Kochen mit Basen in 
kolloidale Losung gebracht werden kann. Obgleich derartig kolloidale Losungen 
von LICHTWITZ 4 und GUDZENT5 angezweifelt wurden, ist die Moglichkeit einer 
kolloidalen Losung nicht von der Hand zu weisen. Ubersattigte Losungen und 
kolloidale Losungen sind nicht prinzipiell, sondern nur graduell voneinander ver
schieden. BECHHOLD und ZIEGLER6 durften vollstandig recht haben, wenn sie 
sagen, es liegt nur am Zeitpunkt, wann man eine derartige ubersattigte Losung 
untersucht, urn dann eine molekular ubersattigte, oder eine kolloidale Losung 
anzutreffen. 

Die physikalischen Konstanten einer waBrigen HarnsaurelOsung wurden von 
HIS und PAUL7, GUDZENT8, KOHLER9 bestimmt. Die beschriebenen Loslichkeits
verhaltnisse gelten nur fur einfache waBrige Losungen. In Losungsmitteln, in 
denen noch andere Krystalloide oder gar Kolloide vorhanden sind, werden sie 
hinfallig. 1m Harn, wo je nach der Aciditat neben Salzen der Harnsaure auch 
freie Harnsaure vorhanden ist und zu gleicher Zeit andere Krystalloide in ver
schiedener Konzentration, sowie die verschiedensten Kolloide gegenwartig sind, 
konnen die Loslichkeitsbedingungen der Harnsaure nicht auf so einfache Formeln 
gebracht werden, wie es von den oben zitierten Autoren fUr die waBrigen Lo-

1 BRAHM, C.: Zitiert auf S. 1050. 
2 THANNHAUSER: Biochem. Handlexikon 10, 121 (1923). 
3 SCHADE u. BODEN: Hoppe-Seylers Z. 83, 347 (1913). 
4 LICHTWITZ: Hoppe-Seylers Z. 8<t, 416 (1913). 
5 GUDZENT: Hoppe-Seylers Z. 89, 253 (1913). 
6 BECHHOLD U. ZIEGLER: Biochem. Z. 20, 189 (1909). 64, 479 (1914). 
7 HIS u. PAUL: Pharmazeut. Ztg 45,798 (1900) - Hoppe-Seylers Z. 31, 64 (1900). 
8 GUDZENT, F.: Hoppe-Seylers Z. 60, 25 (1909). 
9 KOHLER: Z. klin. Med. 87, 190, 339 (1919). 
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sungen versucht worden ist. Die theoretischen Betrachtungen der Loslichkeits
bedingungen der Harnsaure in waBriger Losung haben deshalb fUr die Loslich
keitsbedingungen in den Saften und im Harn nur ganz bedingten Wert. 

Diese Uberlegung gilt nicht nur fur die Loslichkeitsverhaltnisse der Harn
saure, in gIeicherWeise, sogar in noch starkeremMaBe, treffen sie fUr die Loslich
keitsbedingungen der harnsauren Salze in den Korperfliissigkeiten zu. Die harn
sauren Salze zeigen noch vielmehr als die freie Harnsaure die Neigung, iibersattigte 
Losungen zu bilden. In den Korperflussigkeiten ist ausschlieBlich primares harn
saures Salz, Mononatriumurat, vorhanden, sekundares Salz ist nur bei UberschuB 
von Hydroxylionen bestandig und kann aus diesem Grunde in physiologischen 
Flussigkeiten nicht vorkommen. Die Loslichkeitsverhaltnisse der Alkalisalze der 
Harnsaure wurden von GUDZENT 1 und neuerdings von KOHLER 2 untersucht. 
Die Auffassung GUDZENTS3• 4 einer bestandigen Lactim- und einer unbestandigen 
Lactamform hat sich nicht beweisen lassen, obgleich KOHLER zeigen konnte, daB 
Leitfahigkeit und Loslichkeit auch in iibersattigten UratlOsungen parallel geht 
und dadurch kOlloidale Losungen auszuschlieBen sind. Es gilt aber hier fiir die 
UratlOsung das gleiche, was BECHHOLD und ZIEGLER5 fiir die iibersattigte Lo
sung freier Harnsaure zeigen konnten, daB es auf den Zeitpunkt ankommt, in 
dem die physikalischen Eigenschaften der Losung ermittelt werden. 

1m Blute und in den Saften ist die Harnsaure als Mononatriumurat gelOst 
enthalten, die Loslichkeitsverhaltnisse sind hier besonders kompliziert, da das 
Serum eine kolloidgeschutzte Losung der verschiedensten Krystalloide darstellt. 
Die LoslichkeitsverhaItnisse des Mononatriumurats in einfach waBriger Losung 
sind aus diesen Grunden nur mit groBer Vorsicht zu den Loslichkeitsbedingungen 
des Urates im Serum und in den Gewebsflussigkeiten in Parallele zu setzen. 

Die Herstellung von Mononatriumurat in krystallinischer Form geschieht 
am besten nach der Vorschrift von GUDZENT 4,6. Von den harnsauren Alkalisalzen 
ist das Lithiumsalz am Ieichtesten wasserloslich. Von organischen Basen lost 
Piperazin die Harnsaure in nicht unbetrachtlichen Mengen. Unter Quadriuraten 
versteht man Salze, die ein Mol primar harnsaures Natrium und ein Mol freie 
Harnsaure enthalten, derartige lockere Verbindungen wurden auch Heminatrium
urat (TOLLENS 7, Natriumbiurat (LANDOIS B) genannt. Die Existenz derartiger 
Verbindungen ist wiederholt angezweifelt worden, und die Wahrscheinlichkeit, 
daB die Quadriurate Gemische von inkonstanter Zusammensetzung sind, ist 
durch die Untersuchungen von KOHLER9 trotz gegenteiliger Behauptungen von 
W. E. RINGERlO,11,12 groBer geworden. 

Quantitative Bestimmung der Purine und der Harnsaure. 

Fiir den qualitativen Nachweis der Harnsaure geniigt die alte Murexid
probe. 

1 GUDZENT, F.: Zitiert auf S. 1051. 2 KOHLER: Zitiert auf S. 1051. 
3 GUDZENT, F.: Hoppe-Seylers Z. 56, 150 (1908). 
4 GUDZENT, F.: Hoppe-Seylers Z. 88, 14 (1919). 
5 BECHHOLD u. ZIEGLER: Zitiert auf S.1051. 
6 Siehe auch Oppenheimers Handb. d. Biochem. 1, 312 (1923). 
7 TOLLENS, B.: Einige Bemerkungen tiber das chemische Verhalten der Harnsaure 

und ihrer AlkaIiverbindungen im menschlichen Korper. In W. EBSTEIN: Die Natur und Be
handlung der Gicht, 2. Auf!. 1906, 147-153. 

8 LANDOIS U. FEULGEN: Chemie und Physiologie der Nucleinstoffe S.81. 
9 KOHLER: Hoppe-Seylers Z. 7'0, 360 (1910); 7'2, 169 (1911); 88, 259 (1913). 

10 RINGER, W. E.: Hoppe-Seylers Z. 7'5, 13-18 (1911). 
11 RINGER, W. E. u. 1. M. SCHMUTzER:Hoppe-Seylers Z. 82, 204 (1912). 
12 RINGER, W. E. u. 1. M. SCHMUTZER: 89, 321 (1914). 
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Es ist hier nicht der Platz, auf die Theorie und Praxis der verschiedenen Me
thoden einzugehen, es sei hier auf die ausfiihrlichen Angaben in den biolo
gischen Arbeitsmethoden vonABDERHALDENl und in C. NEUBERG2 "Der Harn", 
verwiesen. Bei ausreichender Menge sind die gravimetrischen Methoden von 
LUDWIG und SALKOWSKI3 und von KRUGER-SCHMID4 die besten. Man kann auch 
zur Bestimmung der Harnsaure und der Purine die gravimetrische Methode mit 
einer Titrationsmethode iiberkreuzen. Fiir Bestimmungen der Harnsaure in 
kleinen Mengen (Serum) eignet sich die kolorimetrische Methode mit Phosphor
wolframsaure am besten, beste Vorschrift nach OTTO FOLIN 5 fiir Serum, nach 
BENEDICT-FRANKE 6 fiir kleine Urinmengen. 

Die methylierten Purine. 
Von den methylierten Purinen ist keines im tierischen Organismus vorgebildet. 

Nur die Methylxanthine haben pharmakologische Bedeutung. Es sind dies das 
3-7-Dimethylxanthin (Theobromin), das 1-3-Dimethylxanthin (Theophyllin) und 
das 1-3-7-Trimethylxanthin (Coffein). Ihr Vorkommen im Harn ist immer auf 
Zufuhr von Tee oder Kaffee zuriickzufiihren. 

Die Synthese der Purine. 
Der erste synthetische Versuch LIEBIGS und WOHLERS7, die Harnsaure aus 

Uramil und Cyansaure aufzubauen, miBlang. 25 Jahre spater nahm ADOLF VON 
BAEYER8 den synthetischen Gedanken LIEBIGS abermals auf und brachte Uramil 
und cyansaures Kali in Reaktion. Das Reaktionsprodukt war die Pseudoharn
saure, eine Substanz, die sich nurmehr um ein Wassermolekiil von der wirklichen 
Harnsaure unterschied. Den RingschluB der Pseudoharnsaure unter Wasser
austritt zur Harnsaure herbeizufiihren, gelang EMIL FISCHER9 erst 30 Jahre 
spater, indem er Pseudoharnsaure mit Oxalsaure verschmolz. Eine Synthese del 
Harnsaure war zwar schon im Jahre 1882 von HORBACZEWSKI10 durch Schmelzen 
von Glykokoll und Harnstoff und von BEHRENDll durchgefiihrt worden, welcher 

Synthese der Harnsiiure (2.6.8-Trioxypurin). 
BAEYER-FISCHERsche Hamsauresynthese. 

NH2 HOOC NH-CO NH-CO 
I I I I I I 

CO + CH2 .... CO CH2.... CO C=NOH .... 

~H2 Hoot ~H-cb ~H-cb 
Harnstoff Malonsaure Barbitursaure (Isonitrosobarbitursaure) 

. Violursaure 

NH-CO NH-CO NH-CO 
I I .... ho t.NH2 .... CO C.NH.CO.NH2 .... ho t-NH 

I I 
NH-CO 
(Aminobarbitursiiure) 

Uramil 

I I 
NH--CO 

Pseudoharnsaure 

1 ABDERHALDEN: Biologische Arbeitsmethoden. 

! II >CO 
NH-C-NH 

Harnsaure. 

2 NEUBERG, C.: Der Ham I. Berlin: Julius Springer 1911. 
3 NEUBERG: "Der Ham", S. 115. Berlin: Julius Springer 1911. 
4 KRUGER, M. U. 1. SCHMID: Hoppe-Seylers Z. 34, 549 (1902). 
;; FOLIN, OTTO: J. of bioI. Chern. 54, 153 (1922); 60, 473 (1924). 
6 BENEDICT u. FRANKE: J. of bioI. Chern. 52, 387 (1922). 
7 LIEBIG und WOHLER: L's Annalen der Chemie. 26, 2753 (1893). 
8 BAEYER, A. VON: Ges. Werke. I. Braunschweig: Vieweg & Sohn 1905. 
9 FISCHER, EMIL: Zitiert auf S. 1049. 

10 HORBACZEWSKI, J.: Mschr. Chern. 10, 624 (1889); 12,221 (1891). 
11 BEHREND, ROB.: Liebigs Ann. 229, 11 (1885); 333, 141 (1904). 
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Acetessigester und Harnstoff kombinierte, tiber das so entstehende Methyluracil 
zur Isodialursaure gelangte und diese dann mit Harnstoff zur Harnsaure ver
einigte. Aber keine dieser Synthesen gewahrte einen so klaren Einblick in die 
Struktur der Harnsaure als die BAEYER-FIScHER-Synthese. 

Von dieser Synthese ausgehend arbeitete EMIL FISCHER! die ganze Purin
gruppe durch. In der Hauptsache benutzte er 5 Methoden: 1. Synthese der Harn
saure und ihrer Methylderivate aus der einfachen und methylierten Pseudoharn
saure; 2. die direkte Methylierung der Harnsaure und der Xanthine; 3. die Ver
wandlung der Harnsaure und der Dioxypurine in Chloride durch Einwirkung von 
Chlorphosphor; 4. Die Uberftihrung der Chlorverbindungen in Oxy-, Thio- und 
Aminoderivate; 5. die Reduktion der Chlorpurine durch Jodwasserstoff oder 
Zinkstaub zu den entsprechenden Wasserstoffverbindungen. Mit Hilfe dieser 
Methoden ist es EMIL FISCHER gelungen, die in den Nucleinsauren vorgebildeten 
Aminopurine, Adenin und Guanin, die aus den Aminopurinen entstandenen 
Oxypurine, Hypoxanthin, Xanthin und Harnsaure, die methylierten Xanthine, 
Theobromin, Theophyllin und Coffein auf synthetischem Wege herzustellen.2 

2. Die in den Nucleinsauren vorgebildeten Pyrimidine. 

Thymin, (2,6-Dioxy-5-Methylpyrimidin) Cr;HsN202 

HN-CO 
I I 

OC C.CH3 

I II 
HN-CH 

Das Thymin ist von ALBRECHT KOSSEL und NEUMANN3 als Spaltsttick der 
Thymusnucleinsaure gefunden worden. Das Thymin ist ein sehr schon krystalli
sierender Korper, der erst tiber 3000 schmilzt. Es wird durch die Reaktion von 
BAUDISCH und TREAT B. JOHNSON4 nachgewiesen. Das Thymin ist nur in der 
tierischen Nucleinsaure enthalten, es fehlt in den pflanzlichen Nucleinsauren. 

Cytosin, 2-0xy-6-Aminopyrimidin, C4H5NaO 

N=C.NH2 
I I 

OC CH 
I II 

HN-CH 

Das Cystosin wurde von KOSSEL und NEUMANNr; aus tierischer Nucleinsaure 
gewonnen. Es ist auch als Baustein der pflanzlichen Nucleinsauren in diesen vor
gebildet. Zur Isolierung eignet sich sein Pikrat. Es gibt eine Farbreaktion mit 
Bromwasser, die von WHEELER und JOHNSON6 angegeben wurde, die gleiche 
Reaktion gibt auch Uracil. 

Uracil, 2-6 Dioxypyrimidin, C4H 4N20 2 

HN=CO 
I I 

OC CH 
I II 

HN-CH 

1 FISCHER, EMIL: Zitiert auf S. 1049. 
2 S. Literatur und Methodik in Abderhaldens Biochern. Handlexikon 10, 121 (1923). 
3 KOSSEL, A. U. ALBERT NEUMANN: Ber. dtsch. chern. Ges. ~6, 2753 (1893). 
4 BAUDISCH u. JOHNSON: Ber. dtsch. chern. Ges. 55, 18 (1922). 
5 KOSSEL U. NEUMANN: Ber. dtsch. chern. Ges. ~1', 2215 (1894). 
6 WHEELER u. JOHNSON: J. of bioI. Chern. 3, 183 (1907). 
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Das Uracil wurde von ASCOLII im KOSSELschen Laboratorium aus Hefe
nucleinsaure gewonnen. In der tierischen Nucleinsaure ist das Uracil nicht prii
formiert, in der Hefenucleinsaure ist es sicher vorhanden (LEVENE, THANNHAUSER) 
Das Uracil gibt keine charakteristischen Derivate, es zeigt die beim Cytosin 
angegebene Farbreaktion nach WHEELER und JOHNSON2• 

Eine quantitative Bestimmung der Pyrimidine und eine Trennung dl'r Pyri
midine nach einem Verfahren, wie es bei der Bestimmung der Purine moglich ist, 
kennen wir bisher nicht. Die in den Nucleinsiiuren vorgebildeten Pyrimidine 
sind aIle nach der von KUTSCHER3 angegebenen Methode mit Silber und Baryt 
faIlbar. 

3. Die in den Nucleinsauren vorgebildeten Kohlehydrate. 
Die beiden groBen Gruppen, pflanzliche und tierische Nucleinsauren, unter

scheiden sich durch die in ihnen enthaltenen Kohlehydrate und kohlehydrat
ahnlichen Komplexe. Wahrend schon sehr bald erkannt wurde, daB in den pflanz
lichen Nucleinsauren ein a-Zucker, eine Pentose, vorgebildet ist, ist man iiber das 
Molekiil des in der tierischen Nucleinsaure enthaltenen Zuckerkomplexes bis 
heute noch vollstandig im Unklaren. Es gibt zwar auch im tierischen Organismus 
Nucleinsauren, die pentosehaltig sind. Dies sind aber keine "echten Nuclein
siiuren" (Polynucleotide), sondern einfache N ucleinsauren (Mononucleotide), welche 
nur einen Purin-Kohlehydrat-Phosphorsaure-Komplex enthalten. Es sind dies die 
aus der Muskelsubstanz gewonnene Inosinsaure und die in der Bauchspeichel
driise neben einer echten tierischen Nucleinsaure vorkommende Guanylsaure. 

Die ersten Angaben iiber den in den pflanzlichen Nucleinsauren vorkommen
den Kohlehydratkomplex machte KOSSEL4 durch den Nachweis furfurolbildender 
Gruppen. 

Bald darauf konnte HAMMARSTEN5 aus Guanylsaure ein Osazon herstellen. 
E. SALKOWSKI6 identifizierte dieses Osazon als das Osazon einer Pentose. C. NEU
BERG7.8 sprach die in Inosinsaure und Guanylsaure enthaltene Pentose als eine 
I-Xylose an, wahrend HAISER und WENZEL 9 zeigen konnten, daB die Pentose 
keine Xylose und keine Arabinose ist. Erst P. A. LEVENEIO und seine Mitarbeiter 
konnten die Natur der Pentose als eine bis dahin noch unbekannte Pentose, die 
d-Ribose, einwandfrei feststellen. 

H H H 
I I I 

CHaOH-C-C-C-CHO 
I I I 

OHOHOH 

Die von LEVENE10 und seinen Mitarbeitern erstmals aus der Hefenuclein
saure analytisch gewonnene d-Ribose wurde von VAN EKENSTEIN und BLANKSMA 11 

synthetisch hergestellt. Schmelzpunkt 87°. [lX]D = -19,5°. Bildet mit p-Brom
phenylhydrazin ein Osazon, S. P.180-185°. 

1 ASCOLI, ALBERTO: Hoppe-Seylers Z. 31, 169 (1900). 
2 WHEELER u. JOHNSON: Zitiert auf S. 1054. 
3 KUTSCHER, FR.: Hoppe-Seylers Z. 38, 170 (1903). 
4 KOSSEL: PfIiigers Arch. 1893, 157-380. 
5 HAMMARSTEN: Hoppe-Seylers Z. 19, 19 (1894). 
6 SALKOWSKI, E.: Hoppe-Seylers Z. U, 555 (1899). 
7 NEUBERG, C.: Ber. dtsch. chern. Ges. 35, 1467 (1902). 
8 NEUBERG, C.: Biochem. Z. 5, 438 (1907). 
9 HAISER u. WENZEL: Mschr. Chern. 29, 157; 30, 157. 

10 LEVENE, P.A. u. W.A. JACOBS: Ber. dtsch. chern. Ges. 42, 1201,2102,2469,2474,3247. 
11 EKENSTEIN, W. VAN u. BLANKSl\lA: Chern. Weekblad 6, 373 (1909). 
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Bei der sauren Spaltung der pflanzlichen Nucleinsaure wird die Aldehyd
gruppe der Pentose frei. Die saure Hydrolysenfliissigkeit zeigt die charakteri
stischen Reaktionen einer Aldose (TROMMER, Osazonbildung). Die saure Hydro
Iysen!.liissigkeit der tierischen Nucleinsaure zeigt diese Reaktionen nicht. 

Uber die Kohlehydratgruppe der tierischen Nucleinsaure weiB man nur, daB 
bei der Hydrolyse mit starker Schwefelsaure Lavulinsaure entsteht. Dieser Be
fund ist vonA. KOSSEL i erhoben, der aus der schwefelsauren Hydrolysenfliissigkeit 
die Lavulinsaure mit Ather extrahierte. Weder Hydrolysen mit schwachen 
Sauren, noch Hydrolysen bei niederer Temperatur, noch fermentative Spaltungen 
haben es bisher ermoglicht, ein Kohlehydrat oder einen kohlehydratahnlichen 
Komplex zu isolieren. Die Angaben von STEUDEL2,3 durch Spaltung mit Sal
petersaure eine zuckersaureahnliche Substanz, die er Epizuckersaure nennt, er
halten zu haben, ist bisher nicht bestatigt. 

1ch habe bereits erwahnt, daB in keiner Hydrolysenfliissigkeit von tierischer 
Nucleinsaure bisher ausgesprochene Aldehydreaktionen zu erzielen waren. Auch 
die Angaben FEULGENS, bei der milden sauren Hydrolyse eine Thyminsaure, die 
mit 2 Molekiilen Phenylhydrazin sich verbindet, erhalten zu haben, scheint mir 
nicht beweisend, da auch die Phosphorsaure des Molekii1s mit Phenylhydrazin 
Salze geben kann. Auch die von FEULGEN4 gefundene Reaktion der aufgespal
tenen tierischen Nucleinsaure mit fuchsinschwefliger Saure ist eine zu vieldeutige 
Reaktion, um prinzipiell als Aldehydreaktion angesprochen zu werden. Der Um
stand, daB die Orzinreaktion mit dem BIALschen Reagens bei pflanzlichen und bie 
tierischen Nucleinsauren verschieden verlauft, sagt zwar, daB in beiden Nuclein
sauren verschiedene Kohlehydratkomplexe vorhanden sind, sagt aber iiber die 
Natur des in der tierischen Nucleinsaure enthaltenen Komplexes nichts aus. Auch 
die Elementaranalyse der Thymusnucleinsaure gibt bei dem hohen Molekular
gewicht der Substanz keinen Anhaltspunkt iiber das im Molekiil enthaltene Kohle
hydrat. Zudem ist die Anzahl der C-Atome bis heute noch nicht festgelegt, da 
ja die Analysenkorper nicht krystallisiert gewonnen wurden. Neuerdings hat 
FEULGEN auf 2 Reaktionen hingewiesen, welche die Thymusnucleinsaure schon 
nach kurzer, milder, saurer Hydrolyse gibt. Nach Abspaltung der Purine zeigt der 
auf diese Weise verbleibende Rest eine ausgesprochene griine Fichtenspanreaktion 
und eine Reaktion mit fuchsinschwefliger Saure. Die Reaktion mit fuchsin
schwefliger Saure soIl nur echten Aldehyden zukommen. Es ist aber nicht ein
zusehen, auf welche Weise bei der milden sauren Hydrolyse ein echter Aldehyd ent
stehen solI, der zwar einer Aldose angehoren wiirde, aber die sonstigen Reaktionen 
einer Aldose nicht gibt. 

Nach den bisherigen Feststellungen konnen wir iiber die Natur des Kohle
hydratkomplexes nur soviel aussagen, daB es mit groBer Wahrscheinlichkeit kein 
gewohnlicher Zucker ist. Es scheint die Moglichkeit, daB wir in der tierischen 
Nucleinsaure einen ringformigen Kohlehydratkomplex vorgebildet haben, wahr
scheinlicher, als die bisher noch unbegriindete Annahme einer einfachen Hexose. 

4. Die in den Nucleinsauren vorgebildete Phosphorsaure. 
Seit der Entdeckung der Nucleine durch MIESCHER weiB man, daB die 

Nucleinsauren Phosphorsaure enthalten. Nach den bisher vorliegenden Analysen 
scheint auf je ein Molekiil Purin oder Pyrimidin ein Molekiil Orthophosphorsaure 
zu treffen. 

1 KosSEL U. NEUMANN: Ber. dtsch. chern. Ges. 21, 2215 (1897). 
2 STEUDEL, H.: Hoppe-Seylers Z. 50, 538 (1907). 
3 STEUDEL, H.: Hoppe-Seylers Z. 52, 62 (1907). 
4 FEULGEN, R.: Hoppe-Seylers Z. 92, 154 (1914); 100, 241 (1919). 
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B. Vber die Verkettung der Bausteine der N ucleinsaure im 
N ucleotid -Molekiil. 

Wahrend BURIAN!, NEUBERG und BRAHM2 noch annehmen, daB die Phos
phorsaure mit ihren sauren Valenzen gleichzeitig an der Puringruppe und an der 
Kohlehydratgruppe verankert ist, brachten die LEVENEschen Forschungen mit 
einem Schlag neue Gesichtspunkte in die Nucleinsaurechemie. Es gelang LEVENE 
und JACOBS3 durch ammoniakalische Hydrolyse aus der Hefenucleinsaure krystal
lisierte Komplexe zu isolieren, welche nur aus Purinen oder Pyrimidinen und den 
in der Hefenucleinsaure vorgebildeten Pentosen bestanden. LEVENE und JACOBS 
nannten diese Komplexe Nucleoside. Das erste derartige Nucleosid wurde aus 
der Inosinsaure gewonnen, das Inosin (Hypoxanthosin). 

Der Zucker (d-Ribose) sitzt in glycosidartiger Bindung an dem Purinkern. 
Das Glycosid enthalt keine freie Aldehydgruppe, sondern ist in der y-Cycloform 
zu schreiben. Die Frage, ob die Glycosidbindung am 7-Stickstoff oder 8-Kohlen
stoff des Purinrings erfolgt, wurde von HANS FISCHER4 diskutiert. FISCHER 
konnte zeigen, daB die Azofarbstoffe der Purine keineDiazoamino-, sondern rich
tige Azofarbstoffe sind, die am 8-Kohlenstoff sitzen. Wenn C 8 im Purinring be
setzt ist, findet keine Kuppelung statt. Da Nucleoside und Nucleinsauren nicht 
kuppeln, konnte man geneigt sein, die Glycosidbindung bei C 8 anzunehmen. 
Die synthetischen Arbeiten von E. FISCHER und HELFERICH5 zeigten aber, daB 
die Glycoside bei C 8 nicht so leicht hydrolysierbar sind als die Glycoside, bei 
denen der Zuckerrest im Purinring an N 7 sitzt. Es diirfte demnach die Glycosid
bindung in der oben wiedergegebenen Formulierung von LEVENE vorlaufig die 
groBte Wahrscheinlichkeit haben. 

1. Purin-Nucleoside. 
1m Hefenucleinsaure-Molekiil sind Guanosin 

Das Guanosin (Guanin-d-Ribosid ClOH130sN5) 
und Adenosin vorgebildet. 

o 

~~ 
C-C-C--C-CH2 • OH 
H H H H 

Das Guanosin entsteht aus der Hefenucleinsaure durch ammoniakalische 
Hydrolyse unter Druck. Es krystallisiert in schonen feinen Nadeln und ist in 
Wasser schwer loslich (LEVENE6). 

Adenosin (Adenin-d Ribosid, ClOH13Ns04) 

o 

~4 . NH, ~ O~" 
HC C-N __ ,,--C-C-C-C-CH20H 

Ii II /CH H H H H 
N-C-N 

1 BURIAN: Hoppe-Seylers Z. 42, 297 (1904). 
2 NEUBERG u. BRAHM: Biochern. Z. 1901. 
3 LEVENE, P. A. u. W. JACOBS: Ber. dtsch. chern. Ges. 41, 27 (1908); 42, 335, 1198, 

2469, 2474. 2703 (1909); 43, 3162 (1910); 44, 740 (1911). 
4 FISCHER, H.: Hoppe-Seylers Z. 60, 60 (1909). 
5 FISCHER, E. u. HELFERICH: Ber. dtsch. chern. Ges. 41, 210 (1914). 
6 LEVENE, P. A. u. JACOBS: Ber. dtsch. chern. Ges. 43, 3154 (1910). 
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Das Adenosin entsteht bei der gleichen Hydrolyse wie das Guanosin, es ist 
in Wasser leicht loslich und krystallisiert ebenfalls in feinen Nadelchen. AuBer 
in der Hefenucleinsaure kommen diese Nucleoside noch in den Pflanzen (Guanosin, 
Vernin) vor. Ferner ist das Guanosin noch in den einfachen Nucleinsauren, Guanyl
saure und das Adenosin in der Adenylsaure (Adenosinphosphorsaure) vorgebildet. 

Behandelt man Adenosin und Guanosin mit Natriumnitrit in essig saurer 
Losung, so werden beide Substanzen desamidiert und es entstehen das Hypo
xanthin-d-Ribosid ClOH12N405 und das Xanthosin, Xanthin-d-Ribosid CloH1206N4 
Das Hypoxanthosin= Inosin ist in der einfachenNucleinsaure, der Inosinsaure, vor
gebildet. Das Xanthosin ist in keiner Nucleinsaure vorgebildet, es kann ledig
lich durch Desamidierung des Guanosin im Reagenzglase erhalten werden. 

Ein Ribosid der Harnsaure ist nicht bekannt. Es diirfte, wie die synthe
tischen Untersuchungen von E. FISCHER und HELFERICH 1 erweisen, in waBriger 
Losung unbestandig sein und in Harnsaure und Zucker zerfallen. FISCHER konnte 
zeigen, daB je hoher oxydiert das Purin ist, desto unbestandiger und leicht zersetzlich 
die entsprechenden Purinzuckerverbindungen in waBriger Losung sich verhalten. 

Purinhexoside konnten bisher aus tierischen Nucleinsauren mit Sicherheit 
analytisch nicht gewonnen werden. Die Angabe von LEVENE und JACOBS 2 aus 
Thymusnucleinsaure durch fermentative Hydrolyse Guaninhexosid erhalten zu 
haben, ist von anderen Forschern bisher nicht bestatigt worden. Die ammonia
kalische Hydrolyse, die bei den pflanzlichen Nucleinsauren zu den Purinribosiden 
fiihrt, verHiuft bei den tierischen Nucleinsauren anscheinend ganz anders und 
laBt keine Nucleoside entstehen. 

Wenn gleich Purinhexoside analytisch nicht dargestellt werden konnten, ist 
es auf synthetischem Wege FISCHER und HELFERICH1 gelungen, derartige Sub
stanzen zu erhalten. Es wurden auBer Adenin-, Hypoxanthin-d-Glycosid, die Glyco
side der Methylxanthine Theophyllin und Theobromin mit Hexosen, sowie mit 
Pentosen gewonnen. Diese Substanzen haben ahnliche Eigenschaften wie die in 
den pflanzlichen N ucleinsauren vorgebildeten Pentoside; Hie sind entgegen an
deren Glycosiden mit den gelaufigen Fermenten Emulsin oder Hefeenzymen nicht 
spaltbar. 

2. Pyrimidin-Nucleoside. 

Zytidin (Zytosin-d-Ribosid, C9H13N305) 
N=C.NH2 
I I co CH 

H2 H H H H I II 
OH . C • C • C • C • C-N-CH 

~7 
o 

U ridin (Uracil-d-Ribosid, C9H 120 6N 2) 

H2 H H H H 
OH • C . C . C • C . C-N-CO 

~H7H to 6H 
I II 

NH-CH 
o 

1 FISCHER, E. U. HELFERICH: Zitiert auf S.1057. 
2 LEVENE U. JAKOBS: J. of bioI. Chern. l~, 377 (1912). 
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Zytidin und Uridin wurden von LEVENE und JACOBS 1 durch ammoniakalische 
Hydrolyse aus pflanzlichen Nucleinsauren gewonnen. Die Pyrimidinriboside sind 
gegen salzsaure Hydrolyse (LEVENE und LA FORGE 2) und auch gegen fermentative 
Hydrolyse (LEVENE und MEDIGRECEANU 3 ) viel weniger bestandig als die Purin
riboside. Die Glycosidbindung sitzt an C 4 des Pyrimidinrings, wie bereits LEVENE 
und LA FORGE wahrscheinlich machen konnten. In einer Reihe sehr interessanter 
synthetischer Arbeiten in der Pyrimidinreihe konnten TREAT B. J OHNSON4, 5 und 
seine Mitarbeiter die Ansicht festigen, daB die Glycosidbindung in 4-Stellung des 
Pyrimidinkerns sitzt. Die gleichen Autoren konnten zwar Pyrimidinnucleoside 
synthetisch herstellen, jedoch ist die Synthese der in den Nucleinsauren vor
gebildeten Pyrimidinnucleoside bisher nicht gelungen. 

3. Zucker-Phosphorsaure-Ester. 
Nachdem LEVENE und JACOBS6 durch die Darstellung der Purin- und Pyri

midinnucleoside die Verkettung des Kohlehydrates in den pentosehaltigen 
Nucleinsauren mit den Purinen und Pyrimidinen in glycosidartiger Bindung er
wiesen hatten, gelang es den gleichen Forschern6 zu zeigen, daB in den einfachen 
Nucleinsauren die Phosphorsaure mit der endstandigen CH20H-Gruppe des 
Kohlehydrates in Esterbindung verkettet ist. Den Forschern gelang es, durch 
milde saure Hydrolyse mit 1 proz. Salzsaure in der Hitze aus der Inosinsaure 
(Hypoxanthosinphosphorsaure) das Purin abzuspalten und den verbleibenden 
Rest als Ribosephosphorsaure zu krystallisieren. d-Ribosephosphorsii1.lre C5H nOsP 

HO" H2 H H H H 
O=P-O . C· C . C . C· C( 

HO/ OH OH OH ""0 

wurde als krystallisiertes Bariumsalz erhalten; sie kann weiter zur Phosphor
ribosesaure oxydiert werden. 

Ein Kohlehydratphosphorsaurekomplex aus tierischen Nucleinsauren zu 
isolieren, ist bisher ebensowenig gelungen, als die Darstellung von entsprechenden 
Puringlycosiden der tierischen Nucleinsaure. 

c. Die einfacben pentosebaltigen NncJeinsanren des tieriscben 
Organismns. 

1. Die Inosinsaure wurde von LIEBIG7 bereits im Jahre 1847 aus Fleisch
extrakt gewonnen. LIEBIG erkannte die Natur dieses Korpers nicht. Erst die 
Untersuchungen von HAISERs und spater die Untersuchungen von NEUBERG und 
BRAHM9 zeigten, daB die Inosinsaure aus Hypoxanthin, einer Pentose und Phos
phorsaure zusammengesetzt ist. Die bereits erwahnten Arbeiten von LEVENE 
und W. A. JACOBS10 fiihrten zur Darstellung des Purinnucleosids !nosin (Hypo
xanthosin) und des Ribosephosphorsaureesters. Damit war der molekulare 

1 LEVENE u. JACOBS: Zitiert auf S. 1057. 
2 LEVENE: J. of bioI. Chern. 60, 693, 707, 717 (1924). - LEVENE U. LA FORGE~ 

Ber. 45, 608. 
3 LEVENE u. MEDIGRECEANU: J. of bioI. Chern. 9, 389 (1911). 
« TREAT B. JOHNSON u. CHERNOFF: J. of bioI. Chern. 14, 307 (1913). 
5 JOHNSON u. CHERNOFF: J. arner. chern. Soc. 35,585 (1913); 36,1891 (1915); 37', 2144 

(1915). 
6 LEVENE, P. A. u. W. A. JACOBS: Ber. dtsch. chern. Ges. 44, 746 (1911). 
7 LIEBIG, JUSTUS: Liebigs Ann. 62, 317 (1847). 
8 HAISER, F.: Machr. Chern. 10, 190 (1895); 29, 157 (1907); 30, 147 (1909). 
9 NEUBERG, C. U. R. BRAHM: Biochern. Z. 5, 438 (1907). 

10 LEVENE U. W. A. JACOBS: Ber. 42, 335 (1909). 
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Aufbau der Inosinsaure und der einfachen Nucleinsaure geklart, als Puringlyco
side, die an der endstandigen alkoholischen Kohlehydratgruppe mit der Phosphor
saure verestert sind. 

OC-NH 
H H H H I I 
C . C . C . C -~N-C CH 
~OH OH / HC< II II 
~/ N-C-N 

o 
Derartige Komplexe sind einzigartig in der organisierten Welt nur in den 

Kernsubstanzen vorgebildet. Sie haben saure Eigenschaften und vermogen mit 
basischen Komplexen, wie sie im EiweiBmolekiil enthalten sind, Verbindungen 
einzugehen. Die Inosinsaure wurde bisher nur aus Muskelfleisch gewonnen. Das 
beste Ausgangsmaterial fur ihre Darstellung ist Fleischextrakt. 

Nach neueren Untersuchungen von EMBDEN, die bisher noch nicht veroffent
licht sind (Vortrag Dusseldorf) ist die Muttersubstanz der Inosinsaure im Muskel
fleisch, Adenylsaure (Adenosinphosphorsaure). EMBDEN konnte diese Saure als 
krystallisiertes Brucinsalz aus dem Muskelfleisch isolieren. 

H. JACKSONl glaubt, Adenylsaure auch im menschlichen Blut gefunden zu 
haben. 

2. Guanylsaure CloHl40sN5P (Guanosinphosphorsaure) 
OC-NH 

HO" H2 H H H H I I 
o=p-o· C • C • C • C . C--7N-C C· NH2 

HO/ ~OH OH / HC", II II 
~/ N-C-N 

o 
Die Guanylsaure kommt neben einer echten Nucleinsaure (Polynucleotid) 

im Pankreas vor. Sie wurde von HAMMARSTEN und BANG2 isoliert und solI auch 
in Leber3 und Milz4 enthalten sein. Die Guanylsaure ist sicherlich kein ab
gespaltenes Nucleotid eines echten Polynucleotids, da in der Thymusnucleinsaure 
pentosehaltige Komplexe nicht vorgebildet sind. Sie figuriert als selbstandige ein
fache N ucleinsaure im Pankreas; das Vorkommen in anderen Organen scheint mir 
als nicht sicher gestellt. Die Ansicht FEULGENS5, daB im Pankreas ein Guanylnu
cleinsaurekomplex, d. h. eine feste Verbindung der pentosehaltigen Guanylsaure 
mit einem echten Polynucleotid vorliege, erscheint nicht sic her erwiesen. Die 
Guanylsaure bildet, wie FEULGEN zeigte, 3 Reihen von Natriumsalzen, ein pri
mares saures, ein sekundares neutrales und ein tertiares guanylsaures Natrium, 
bei dem 1 Na im Guanin sitzen solI. Von diesen Salzen ist nur das tertiare Salz 
krystallisiert. FEULGEN hat eine Darstellungsmethode der Guanylsaure angegeben, 
bei der in neutraler Reaktion das sekundare guanylsaure Natrium durch N a-Azetat 
fallbar ist und so von der echten Nucleinsaure getrennt wird. Das sekundare Salz 
wird durch Losen in Natronlauge in das krystallisierte tertiare Salz ubergefuhrt. 

BERKELEy 6 fand Guanylsaure im Pankreas von Hundsfischen. STANLEY 
BENEDICT7 hat angegeben, daB im Ochsenblut, und zwar in den roten Blutkorper-

1 JACKSON: J. of bioi. Chern. 57, 121 (1923); 59, 529 (1924). 
2 BANG: Hoppe-Seylers Z. ~6, 133 (1898); 31, 419 (1900). 
3 LEVENE, P. A. U. MENDEL: Biochem. Z. 10, 221 (1908). 
4 JONES, N.: J. of bioi. Chern. 4, 289 (1908). 
5 FEULGEN, R.: Hoppe-Seylers Z. 106, 249 (1919); 108, 147 (1919); 111, 257 (1920). 
6 BERKELEY: J. of bioi. Chern. 45, 263 (1921). 
7 BENEDICT: J. of biol. Chern. ~O, 633 (1915). 
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chen, ein Harnsaurenucleotid vorhanden sei. Sollte sich dieser Befund als richtig 
erweisen, so diirfte die Vorstufe dieses Harnsaurenucleotids nicht in dem Poly
nucleotidmolekiil der tierischen Nucleinsaure zu suchen sein, es diirften vielmehr 
das im Pankreas praformierte Mononucleotid, die Guanylsaure oder das im Muskel 
priiformierte Mononucleotid, die Adenylsaure, die Substanzen sein, aus denen 
durch Desamidierung und Oxydation eine Harnsaurepentosephosphorsaure her
vorgehen konnte. 

3. Die in der Hefenucleinsaure priiformierten einfachen pentose-haltigen 
Nucleinsauren. 

a) Die Adenosin-Phosphorsiiure (Adenylsaure) CloH1407NsP 

NH2·C=N 
HO" H2 H H H H I I o-p· 0 . C • C • C . C . C--N-C CH 
HO/ """ OH OH / HC( II II 

"""/ N-C-N 

o 

Die Adenosinphosphorsaure wurde von THANNHAUSER und DORFMULLER1,2 

sowie von W. JONES und KENNEDy3 erstmals krystallisiert erhalten; sie gibt ein 
sehr schones Brucinsalz. Die freie Saure krystallisiert in Nadeln, Schmp. 1950 • 

b) G1wnosin-Phosphorsiiure (Guanylsaure) ClOH140SNSP 

OC-NH 
HO" H2 H H H H I I 

o=p· 0 • C • C • C . C • C--N-C C. NH2 
HO/ """ OH OH / HC( II II 

""" / N-C-N 

o 

Die aus Hefenucleinsaure von LEVENE4 und auch von JONES und ABT5 
hergestellte krystallisierte Guanylphosphorsaure ist identisch mit der Guanylsaure 
aus tierischem Pankreas, siehe diese. Freie Guanosinphosphorsaure krystal
lisiert in N adeln; bei ganz geringen Verunreinigungen ist sie gelatinos, Schmp.180° . 

c) Zytidin-Phosphorsiiure C9H 140 sN3P 

HO"" H2 H H H H 
o=p-o. C· C C· C • C • N-CH 

HO/ ~H7H I II CO CH 
I I 

N=C·NH2 o 

Die Zytidinphosphorsaure wurde erstmals von THANNHAUSER und DORF
MULLERl , 2 krystallisiert erhalten. Monokline Krystalle. Die Pyrimidinnucleotide 
sind gegen Sauren bestandiger wie die Purinnucleotide, darauf beruht ihre Dar
stellung. 

1 THANNHAUSER, S. J. u. DORFMULLER: Ber. dtsch. chern. Ges. 51, 467 (1918). 
2 THANNHAUSER, S. J. u. DORFMULLER: Hoppe.Seylers Z. 107, 157 (1919). 
3 JONES u. KENNEDY: J. of Pharmacol. 133, 45 (1918). 
4 LEVENE: J. of bioI. Chern. 39, 77 (1919); 40, 171 (1920); 41, 483 (1920). 
5 JONES u. ABT: Amer. J. Physiol. 50, 574 (1920). 
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d) Uridin-Phosphorsaure C9H1309N2P 

Brucin . . HO" H2 H H H H 
. O/p-O . C . C • C . C . C-N-CO 

Brucm ..... HO ." OR OH/ dO 6H 

" ' I II ~/ HN-CH 
o 

Die Uridinphosphorsaure wurde erstmals von THANNHAUSER und DORF
MULLER l als Brucinsalz, dann von LEvENE2 als freie Saure krystallisiert erhalten. 
Das Brucinsalz der Uridinphosphorsaure ist das schwer lOslichste der ganzen Reihe, 
deshalb ist es am leichtesten isolierbar. 

D. Hoher molekulare Spaltstiicke der Hefenucleinsaure, 
Di- und Tri-Nucleotide. 

JONES und READ3 haben ein Adenin-Urazil-Dinucleotid und ein Urazil
Zytosin-Dinucleotid aus der Hefenucleinsaure erhalten. Nach den Untersuchungen 
von LEvENE sind diese Dinucleotide Gemische von einfachen Nucleotiden. Das 
gleiche wurde von dem von THANNHAUSER und DORFMULLER4 isolierten Trinu
cleotid, der Triphosphornucleinsaure, behauptet (LEvENE, FEULGEN). Es gelang 
aberweder LEvENE5 nochFEuLGEN6, die derTriphosphornucleinsaure entsprechen
den Mengen von Mononucleotiden durch die gleiche Hydrolyse der Hefennuclein
saure zu erhalten. 

E. Vber den Aufbau der pflanzlichen Nucleinsauren 
(Hefenucleinsauren). 

Die Hefenucleinsaure ist ein Tetranucleotid. Sie ist aus den auf S. 1061 u. 1062 
besprochenen 4 einfachen zwei Purin- und zwei Pyrimidinnucleotiden zusammen
gesetzt. Nach LEvENE7 hangen die einzelnen Mononucleotidkomplexe derartig 
zusammen, daB die Phosphorsaure esterartig in je einen Kohlehydratkomplex 
zweier Munonucleotide verankert ist. 

HO" 
O/p-O. CSH 70 2 · CSH4NSO 

HO I o 
I 

O/,p . 0 . C5H 70 2 • C4H 4N30 
HO I 

o 
I o=p-o . C5H 70 2 • C4H 3N 20 2 

HO/ I 
o 
I 

0/,P-OC5H70~. C5H!Nfi 
HO 

THANNHAUSER nimmt eine Formel an fUr das Gesamtmolekiil, in der auf je 
1 Mol Triphosphornucleinsaure 1 Mol Mononucleotid vorhanden ist. Wahrend in 

1 THANNHAUSER, S. J. U. DORFMULLER: Hoppe-Seylers Z. 104, 65 (1918). 
2 LEVENE, P. A.: J. of bioI. Chern. 41, 19, 183 (1920). 
3 JONES U. READ: J. of bioI. Chern. 29, III (1916). 
4 THANNHAUSER, S. J. u. DORFMULLER: Hoppe-Seylers Z. 100, 121 (1917). 
5 LEVENE: J. of bioI. Chern. 43, 379 (1920). 
6 FEULGEN U. ROSENBECK: Hoppe-Seylers Z_ 1922. 
7 LEVENE, P. A.: J. of bioI. Chern. 33, 425 (1918); 40, 415 (1919). 
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der Triphosphornucleinsaure die 3 Mononucleotide durch Sauerstoffbriicken der 
Kohlehydrate verkniipft sind, sind die Mononucleotide nur durch Phosphor
saureanhydridbindungen im groBen Molekiil mit den Trinucleotidkomplexen ver-

Guanosinphosphorsaure 1 

Adenosinphosphorsaure Triphosphonucleinsaure 

Cytidinphosphorsaure 

Uridinphosphorsaure 

Triphosphonucleinsaure 

Guanosinphosphorsaure 

Triphosphonucleinsaure 

Adenosinphosphorsaure 

1 Triphoophonuolci_= 

J 

Cytidinphosphorsaure 
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W. JONES nimmt auf Grund seiner Untersuchungen folgende Formel der 
Hefenucleinsaure an. 

F. Einfache Spaltstiicke der Thymusnucleinsaure. 
Durch Spaltung der Thymusnucleinsaure mit 2proz. Schwefelsaure haben 

LEvENE und JACOBS 1 eine Thyminhexosediphosphorsaure und eine Zytosinhexose
diphosphorsaure isoliert. THANNHAUSER und OTTENSTEIN2 konnten durch pikrin
saure Hydrolyse der Thymusnucleinsaure die gleichen Diphosphorsauren und 
die entsprechenden Monophosphorsauren, die Thyminhexosephosphorsaure und 
die Zytosinhexosephosphorsaure als krystallisierte Brucinsalze gewinnen. Ich 
unterlasse es, Konstitutionsformeln dieser Substanzen anzuschreiben, da man iiber 
den in ihrem Molekiile enthaltenen Zucker noch vollstandig im Unklaren ist. Die 
Analysen der Nucleinsauren stimmen zwar auf eine Hexose, was aber bei der 
GroBe des Molekiiles eines Brucinsalzes nicht als beweisend angege ben werden kann. 

Als Thyminsaure, die zuerst von KOSSEL3 und NEUMANN4 dargestellt wurde, 
bezeichnen STEUDEL und neuerdings FEULGEN5 einen Korper, dem FE ULGEN 
folgende Konstitution zuschreibt: 

Phosphorsaure---Kohlehydrat 
Ba( ~ 

Phosphorsaure Kohlehydrat-Zytosin 
I 
Phosphorsiiure Kohlehydrat-Thymin 

Ba< / 
Phosphorsaure---Kohlehydrat. 

Die Einheitlichkeit dieser Substanz ist nach den Untersuchungen von 
THANNHAUSER und OTTENSTEIN2 fraglich, es diirfte sich wahrscheinlich urn Ge
mische von Pyrimidinnucleotiden handeln. 

G. Vber den Aufbau des Polynucleotid-Molekiils der 
Thymusnucleinsaure. 

Wahrend bei der Hefenucleinsaure durch die milde alkalische Hydrolyse 
einfache Mononucleotide erhalten wurden und so der Aufbau des pflanzlichen 

1 LEVENE U. JACOBS: J. of bioI. Chern. 12, 411 (1912). 
2 THANNHAUSER, S. J. U. OTTENSTEIN: Hoppe.Seylers Z. 14", 39 (1921). 
3 KOSSEL u. NEUMANN: Hoppe-Seylers Z. 22, 74 (1896). 
4 NEUMANN: Arch. f. Physiol. 1898, 374; 1899, 552. 
5 FEULGEN: Chemie der Nucleinstoffe, S.301. 



Dber den Aufbau des Polynucleotid-Molekiils der Thymusnucleinsaure_ 1065 

Polynucleotid-Molekuls klargestellt werden konnte, wahrend ferner durch Hydro
lyse der, aus den einfachen Nucleinsauren erhaltenen Nucleoside, die darin vor
gebildete Pentose und ihre Verankerung an den Purinen und Pyrimidinen klar
gestellt werden konnte, fehlt uns bis heute bei der tierischen Nucleinsaure jed
weder Hinweis auf den molekularen Aufbau. Die gleichen Methoden, die LEVENE 

die ausgezeichneten Resultate bei der pflanzlichen Nucleinsaure gewinnen lieBen, 
versagen, wenn man sie auf die tierische Nucleinsaure anwendet. Aus dieser experi
mentellen Tatsache muB man schlieBen, daB der molekulare Aufbau der tierischen 
Nucleinsaure ein anderer ist als bei der pflanzlichen Nucleinsaure. Zudem ist man 
uber die Natur des in der tierischen Nucleinsaure enthaltenen Kohlehydrat
komplexes noch vollstandig im Unklaren. Wenn LEVENE! im Jahre 1912 die 
folgende Formel fur die Thymusnucleinsaure aufstellt: 

H 
H 2C-C-C - C-C-C-Guanin 

I OH H OH OHH 
o 
I 

HO-P=O 
I /OH 0 

o r~gj{~ 
I 0 H H 

I •. 
H 2C-C-C-C-C-C-Thymin . .. . 

H H OH I H 

o 

H H OH I H 

H 2C-C--C-C-C-C-Zytosin 

16 \R / o I OR\ 

I 
P~O \ 

"OR 0 
RO-P=O 

o 
I OR R OR ORR 

H'C-~-~l'-Ad,"in 

o 

so erscheint sie heute aus den eben besprochenen Grunden ebenso hypothetisch 
wie damals. Besonders die Formulierung des Zuckerkomplexes ist darin un
bewiesen. Sicherlich ist es keine einfache Hexose, wie diese Formel vermuten 

1 LEVENE U. JACOBS: Zitiert auf S. 1064. 
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lieBe. Auch die von FEULGEN gegebene Formulierung nimmt im Molekiil der 
tierischen Nucleinsaure 4 Kohlehydratkomplexe an. 

N a-Phosphorsaure-Kohlehydrat-Guanin, -Na-Phosphorsaure-Kohlehydrat-Cytosin, 
I 

N a-Phosphorsaure-Kohlehydrat-Thymin, 

N a-Phosphorsaure-Kohlehydrat-Adenin 
uns sagt. 

Nach den neueren Arbeiten von THANNHAUSER und BLANCOl scheint es frag
lich, ob die Purine im Molekiil der Thymusnucleinsaure iiberhaupt in Nucleotid
bindung verankert sind. Die Purine und entsprechende Mengen von Phosphor
sauren werden aus dem Molekiil der tierischen N ucleinsauren durch hydrolytische 
Agentien sehr leicht abgespalten, ohne daB ein entsprechender zuckerahnlicher 
Komplex in der Hydrolysenfliissigkeit sich auffinden lieBe. Der nach der Ab
spaltung der Purine und der Phosphorsaure hinterbleibende Rest, der aus einem 
Gemisch von Pyrimidinzuckerphosphorsauren (Thyminsaure) besteht, gibt starke 
Orzinreaktion. Die Pyrimidine diirften demnach mit einem Kohlehydratkomplex 
und der Phosphorsaure in nucleotidartiger Bindung verkettet sein. Es ist aber 
bisher noch unklar, in welcher Weise die Purine an diesem stabileren Molekiil
teil in dem groBen Molekiil der tierischen N ucleinsauren zusammengefUgt sind. 

H. Allgemeines tiber die tierische Nucleinsaure. 
Zur Darstellung von tierischer Nucleinsaure wird am besten die Methode 

von NEUMANN2 benutzt. FEULGEN3 gibt eine gute Modifikation an, die zur voll
standigen Abspaltung des EiweiBes PankreatinlOsung benutzt. Friiher machte 
man nach dem Vorsclrlag von NEUMANN eine Unterscheidung zwischen a- und 
b-Nucleinsaure, die beiden Thymusnucleinsauren sollten polymer sein. Als 
chemische Unterscheidung gibt NEUMANN an, daB a-Nucleinsaure als Natrium
salz in 5proz. Losung gelatiniert, wahrend sich die b-Nucleinsaure als Natriumsalz 
nicht gelatinieren laBt. Die a-Form laBt sich in die b-Form iiberfiihren durch Er
hitzen mit Wasser und durch Erhitzen mit Lauge. Beide Vorgange sind hydroly
tische Prozesse, die Wasser in das Molekiil einfiihren. Es erscheint wenig wahr
scheinlich, daB die beiden Formen polymer sind. Es diirfte vielmehr dem che
mischen Eingriff entsprechen, wenn man annimmt, daB durch den hydrolytischen 
V organg ein groBeres Molekiil in ein kleineres verwandelt wird, was sehr leicht 
durch Einfiihrung von Wasser in die Phosphorsaureanhydridbindungen bewerk
stelligt werden diirfte. Fiir die experimentellen Arbeiten geht man am besten 
von der b-Nucleinsaure aus, indem man schon bei der DarsteHung auf die b
Nucleinsaure hinarbeitet. Die elementare Zusammensetzung der tierischen Nu
cleinsaure gibt STEUDEL als Kupfersalz mit C4oH53Nl5026P4CU2 an. Die Auf
steHung einer derartigen Formel ist bislang bei dem amorphen Zustand des Ana
lysenpraparats nicht als endgiiltig anzusehen. Die nach obiger DarsteHung er
zielten Praparate der Thymusnucleinsaure sind zwar als Ausgangsmaterial fUr 
die Konstitutionsforschung und fUr Stoffwechselversuche als leidlich konstant 
anzusehen, diirften aber als Analysenmaterial, wenn sie auch noch so oft um
gefaHt sind, nicht geniigen. 

1 THANNHAUSER U. BLANCO: Zitiert auf S. 1049. 
2 NEUMANN: Arch. Anat. u. PhysioI. 1898, 374; 1899, SuppI. 552. 
3 Siehe FEULGEN: Chemie u. PhysioI. d. Nucleinstoffe 19~3, 301. 
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Die Gruppierung und Einteilung der Nucleinsaure geschieht nach ihrer 
Herkunft aus dem Pflanzen- oder Tierreich in pflanzliche und tierische Nuclein
sauren. Man kennt nur jeweils einen Typus von Polynucleotiden, deren typische 
Vertreter die Hefenucleinsaure fiir die pflanzlichen Polynucleotide und die 
Thymusnucleinsaure fiir die tierischen Polynucleotide ist. Nach unseren Kennt
nissen ist die Zusammensetzung aller tierischen Nucleinsauren mit der Zusam
mensetzung der aus der Thymus gewonnenen Nucleinsaure identisch. Es ist 
daher zweckmiiBig, die Thymusnucleinsaure als gleichbedeutend mit tierischer 
Nucleinsaure zu setzen. Die Bezeichnung Thymonucleinsaure als Klassenver
treter an Stelle von Thymusnucleinsaure aus historischen Griinden erscheint 
nicht gliicklich. 

Es sei hier noch einmal hervorgehoben, daB die pentosehaltigen Mononucleo
tide, Guanylsaure und Adenylsaure, die sich im tierischen Organismus, und zwar 
die erstere im Pankreas, die letztere im Muskel finden, nicht in die Gruppen
bezeichnung . "tierische Nucleinsaure" mit einbezogen werden, da der Name 
tierische Nucleinsaure fiir den Polynucleotidkomplex, als deren Prototyp die 
Thymusnucleinsaure gilt, vorbehalten bleiben solI. 

I. Die Bedeutung der Nucleinsauren im Zellstoffwechsel. 
Die Bedeutung der Nucleinsauren im Organimus ist bisher nicht geniigend 

gewiirdigt worden. Man nahm allgemein an, daB der Phosphorsaurerest der 
Nucleinsauren fest an das EiweiB des Zellkernes verkettet ist Diese Auffassung 
entbehrt bisher der Begriindung. Man diirfte, meiner Ansicht nach, der Be
deutung der Nucleinsauren im Organismus viel eher gerecht werden, wenn man 
sie in Analogie setzt zur Funktion der Kohlehydratphosphorsauren. Kohle
hydratphosphorsauren sind iiberall da vorhanden, wo groBe energetische Lei
stungen durch chemische Umsetzungen vollbracht werden. Bei derartigen 
chemischen Reaktionen ist durch die Umsetzungsprodukte, die sich in ihrer 
Aciditat und Alkalinitat unterscheiden, ein auBerordentlicher Wechsel der 
aktuellen Reaktion des Umsetzungsmilieus bedingt. Der Organismus verfiigt 
iiber Puffersubstanzen, die eine momentane Veranderung der Reaktion an dem 
Ort der Umsetzung ausgleichen konnen. Nachst dem Natriumbikarbonat und 
den Salzen der einfachen Phosphorsaure sind die Kohlehydratphosphorsauren 
die wichtigsten Puffersubstanzen, aber beide Substanzen sind hinsichtlich der 
Abstufung der Reaktion so eingestellt, daB sie die "grobste" Pufferung leisten 
konnen. Fiir die feinere Einstellung aber scheint der Organismus noch emp
findlichere Puffer zu haben, als die wir wohl mit Recht die Nucleinsauren an
sprechen. Durch ihre Verbindung mit Aminopurinen und Aminopyrimidinen 
ist der saure Charakter der Kohlehydratphosphorsaure nach der basischen Seite 
hin fein abgestuft und kann durch momentane Desamidierung der Aminopurine, 
also durch Uberfiihrung eines schwach basischen Anteils in einen schwach sauren 
Anteil, ganz auBerordentlich fein reguliert werden, wodurch die Konstanz des 
Optimums der Reaktionsbedingungen an dem Orte der Umsetzungen gewahrt 
werden diirfte. 1m Zellkern diirften die Stoffwechselvorgange so auBerordent
lich vielseitig sein, daB eine besonders gute Pufferung notig ist, urn die Kon
stanz des Milieus aufrecht zu erhalten. Die Vorstellung, daB diese Pufferung 
durch die Nucleinsauren des Zellkernes gewahrleistet wird, wiirde den Zweck 
der Nucleinsauren und ihres basischen Anteils, der Purine und Pyrimidine, 
erklaren konnen. Inwieweit den Purinen noch eine rein stoffliche Bedeutung 
zukommt, laBt sich heute noch nicht ermessen. 
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Der Nucleinstoffwechsel. 
Bei der Betrachtung der Veranderungen der Nucleine, im besonderen der 

Nucleinsauren im Stoffwechsel, wollen wir nach 3 Gesichtspunkten vorgehen. 
A. Welche Veranderungen erleiden die mit der Nahrung zugefiihrten Nu

cleinsubstanzen im Darm und im intermediaren Stoffwechsel ~ 
B. Welche Veranderungen erleiden die durch Zellmauserung endogen ent

stehenden Nucleine im intermediaren Stoffwechsel ~ 
C. Aus welchen Bestandteilen erganzt der Organismus seinen Bedarf an 

N ucleinsauren und wieweit ist er zu deren Synthese befahigt ~ 
Bei der Darstellung dieses Fragekomplexes wollen wir nicht von der histo

rischen Entwicklung des Nucleinstoffwechsels ausgehen, sondern resumierend 
die wichtigsten experimentellen Ergebnisse hervorheben. 

A. Vber den Abbau der Nahrungsnucleine. 
(Exogener N ucleinstoffwechsel.) 

1. Verdauung und Resorption. 
1m Magen werden aus den Nucleoproteiden Teile des EiweiBkomplexes ab

gespalten. Nucleinsauren diirften imMagensaft durch diePepsinwirkung aus dem 
EiweiBpaarling nicht entstehen. Erst durch die tryptische Verdauung im Darm 
wird der ganze EiweiBkomplex von den Nucleoproteiden abgespalten und die 
Nucleinsauren werden wahrscheinlich schon durch die alkalische Reaktion des 
Darmsaftes in losliche Natriumsalze verwandelt. THANNHAUSER und DORF
MULLER l konnten zeigen, daB aus der Hefenucleinsaure durch Verdauung mit 
menschlichem Duodenalsaft einfache Nucleinsauren (Nucleotide) und noch ein 
groBerer Komplex, den sie Triphosphornucleinsaure nannten (Trinucleotid s. 
S. 1062), entstehen. Sollte sich durch weitere Untersuchungen entgegen meiner Auf
fassung erweisen, daB die Triphosphornucleinsaure kein einheitliches Individuum, 
sondern ein Gemisch von einfachen Nucleinsauren ist, so ist doch durch unseren 
Verdauungsversuch mit menschlichem Darmsaft gezeigt, daB die Aufspaltung 
des pflanzlichen Polynucleotidmolekiils im Darm keine durchgreifende ist. Es 
entstehen demnach aus den pflanzlichen Nucleinsauren im Darmsaft keine freien 
Purine, sondern nur 16sliche einfache Nucleotidkomplexe. Die leichte Wasser-
16slichkeit der so entstandenen einfachen Nucleinsauren macht es sehr wahr
scheinlich, daB sie als solche resorbiert werden. Von besonderer Wichtigkeit ist 
der von W. JONES gefiihrte Nachweis eines thermostabilen Fermentes im tie
rischen Pankreas, welches die pflanzliche Nucleinsaure in Nucleotide spaltet. 
Versuche von W. DEUTSCH an meiner Klinik konnten die Angaben von W. JONES 
iiber dieses merkwiirdige thermostabile Ferment bestatigen. Fiir die tierischen 
Nucleinsauren fanden THANNHAUSER und BLANC02 im Verdauungsversuch mit 
menschlichem Duodenalsaft, der durch die Duodenalsonde gewonnen war, 
Pyrimidinnucleotide und freies Adenin. Die Verdauung der tierischen Nuclein
sauren verlauft nicht iiber Purinnucleotide. Dieser Unterschied gegeniiber den 
pflanzlichen Nucleinsauren ist in dem verschiedenen struktuellen Aufbau des 
pflanzlichen und tierischen Nucleinsauremolekiils begriindet. LONDON, SCHITTEN
HELM und WIENER3 glauben, bei einem Fistelhund nach Verfiitterung von thy-

1 THANNHAUSER, J. S. U. DORFMULLER: Zitiert auf S. 1062. 
2 THANNHAUSER u. BLANco: Experimentelle Studien tiber den Nucleinstoffwechsel. 

Hoppe-Seylers Z., 16. Mitt., 160, 116 (1926). 
3 LONDON, SCHITTENHELM u. WIENER: Hoppe-Seylers Z. 77, 86 (1912). 
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musnucleinsaurem Natrium im Ileumsaft Guanosin nachgewiesen zu haben. Mit 
Sicherheit kann man sagen, daB dieses Guanosin nicht aus dem thymusnuclein
sauren Natrium stammt, da im tierischen Polynucleotid kein Pentosid ent
halten ist. Inwieweit dieser Befund iiberhaupt stichhaltig ist, erscheint nach der 
angewandten Methode zweifelhaft. 

Die alte Beobachtung, daB die nahezu unlOsliche a-Form der Thymusnuclein
saure durch den Pankreassaft (ARAKIl, ABDERHALDEN und SCHITTENHELM2) in 
eine leicht lOsliche b-Form iibergefiihrt wird, diirfte nicht nur in einer physika
lischen Zustandsanderung des Polynucleotidkomplexes seine Ursache haben, 
sondern vielmehr in der durch unsere Versuche erwiesenen Aufspaltung des 
Polynucleotidkomplexes in einfache N ucleinsauren hervorgerufen sein. Inwieweit 
diese Aufspaltung des groBen Nucleinsauremolekiils in einfache Nucleinsauren 
durch Trypsin oder Erepsin oder lediglich durch die Alkalinitat des Diinndarm
saftes oder durch ein spezifisches Ferment (Nucleotidacidase, Nucleinase) bewirkt 
wird, steht noch zur Diskussion. Die Methodik von WALDSCHMIDT-LEITZ3 , reine 
Fermentlosungen herzustellen, konnte diese Fragestellung einer Losung zu
fiihren. Ein Ferment, das das N ucleotidmolekiil in seine Bausteine Purin, 
Kohlehydrat, Phosphorsaure zerlegt (Nuclease), kommt in groBerer Menge in den 
oberen Darmabschnitten nicht vor, in den unteren Darmabschnitten tritt die 
fermentative Aufspaltung gegeniiber der bakteriellen Zersetzung zuriick. Uber 
die wichtige Einwirkung der Darmflora auf das Nucleinsauremolekiil, in Sonder
heit auf die Purinkorper, wird spater (S. 1074) zuriickzukommen sein. 

2. Abbau der resorbierten Nucleotide im intermedHir('n Stoffwechsel. 
Durch den Nachweis von Nucleotiden im Elute und Eiterserum des Men

schen (THANNHAUSER und CZONICZER4) sind die im vorstehenden Kapitel be
sprochenen Ergebnisse der Verdauungsversuche von pflanzlichen und tierischen 
Polynucleotiden, die eine Aufspaltung zu einfachen Nucleotiden zeigten und 
deren Resorption wahrscheinlich machten, wesentlich gefestigt worden. Neuer
dings glaubt HENRY JACKSON5 ein Adeninnucleotid aus dem menschlichen Blut 
isoliert zu haben. Uber das weitere Schicksal der resorbierten einfachen Nucleo
tide sind wenig Angaben vorhanden. Es bestehen zwei Moglichkeiten, die eine 
Moglichkeit ware, daB das einfache Nucleotidmolekiil zunachst ungespalten 
bleibt und die in ihm praformierten Purine und Pyrimidine bei intakter Purin
zuckerbindung desamidiert werden, so daB schlieBlich ein Harnsaurenucleotid 
(DOHRN6) entstiinde, das in Harnsaure, Zucker und Phosphorsaure zerfiele. Nach 
der anderen Moglichkeit wiirde das resorbierte einfache Nucleotidmolekiil durch 
ein nucleolytisches Ferment in seine Bausteine Amino-purine und -pyrimidine, 
Zucker, Phosphorsaure zerfallen. Die erstere Annahme ist zunachst sehr be
stechend, zumal Injektionsversuche von Nucleosiden, Adenosin und Guanosin 
(THANNHAUSER und BOMMES 7, SEVERIN8) ergaben, daB bei parenteraler Zufuhr 
dieser Substanzen 60-100% als Harnsaure zur Ausscheidung kommen, wahrend 
bei der Verfiitterung der entsprechenden reinen Aminopurine, Guanin und 
Adenin, eine derartige Mehrausscheidung von Harnsaure nicht beobachtet wird. 

1 ARAKI: Hoppe-Seylers Z. 38, 84 (1903). 
2 ABDERHALDEN u. SCillTTENHELM: Hoppe-Seylers Z. 41', 452 (1906). 
3 WALDSCHMiDT-LEITZ: Hoppe-Seylers Z. t4~, 217 (1925). 
4 THANNHAUSER u. CZONICZER: Hoppe-Seylers Z. no, 307 (1920). 
5 JACKSON, HENRY: J. of bioI. Chern. 59, Nr 3, 529 (1924). 
6 DOHRN, MAX: Beitrag zurn NucleinstoffwechseI. Hoppe-Seylers Z. 86 (1913). 
7 THANNHAUSER u. BOMMES: Hoppe.Seylers Z. 9t, 336 (1914). 
8 SEVERIN: Habilitationsschrift. Breslau 1916. 
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Das Adenin soIl sogar nach MINKOWSKI nicht ganz ungiftig sein und nach 
J ONESl durch menschliche Organextrakte nicht verandert werden. 

Es lag die Annahme nahe, daB die Desamidierung und die Oxydation der 
Purine im intermediaren Stoffwechsel sich bei intakter Nucleosidbindung voll
ziehe, und daB die Purinzuckerbindung erst infolge der Unbestandigkeit der Oxy
puringlycoside auseinanderfallen wiirde. Von dieser Vorstellung ausgehend, ver
suchten THANNHAUSER und OTTENSTEIN2 Guanosin und Adenosin mit Leber
extrakt zu desamidieren und zu oxydieren, urn auf diesem Wege die vermuteten 
Oxypuringlycoside zu erhalten. Bei dieser Versuchsanordnung lieBen sich aber 
keine Oxypuringlycoside nachweisen, sondern nach kiirzester Zeit wurden im 
Verdauungsgemisch Xanthin und Harnsaure festgestellt und zwar noch zu einer 
Zeit (15 Minuten unter Luftzutritt), wo unverandertes Guanosin und Adenosin in 
der Organfliissigkeit vorhanden war. Ein als Zwischenprodukt aufgetretenes 
Oxypuringlycosid ware bei dieser Versuchsanordnung in Erscheinung getreten. 
Da auch Adenin und Guanin in diesen Versuchen nicht festgestellt werden konn
ten, muB die Desamidierung und Losung der Purinzuckerbindung gleichzeitig 
erfolgen, vielleicht ist das Auseinanderfallen der Purinzuckerbindung eine Folge 
der Desamidierung. Jedenfalls bleibt ein Oxypuringlykosid im intermediaren 
Stoffwechsel, soweit man Organversuche auf den intermediaren Stoffwechsel 
iibertragen darf, nicht bestehen. Nach diesen Versuchen erscheint es wahrschein
lich, daB die resorbierten N ucleotidkomplexe bei intakter Purinzuckerbindung 
wohl desamidiert, aber nicht oxydiert werden. Mit der Desamidierung fallt der 
Nucleosidkomplex auseinander und es entstehen Xanthin und Harnsaure. In 
gleichem Sinne sprechen altere Versuche von LEVENE und MEDIGRECEANU3, die 
Darmsaft von Hunden, Pankreassekret und PreBsafte der verschiedensten Organe 
auf Guanylsaure und Polynucleotide (Hefe- und Thymusnucleinsaure) einwirken 
lieBen. Als Kriterium der Aufspaltung benutzten diese Autoren die Anderung 
der optischen Aktivitat der gelOsten Substanzen. Von chemischen Kriterien 
kamen nur der qualitative Nachweis von freier Phosphorsaure und Zucker in 
Anwendung. Obgleich man ohne eigentlichen Nachweis der beim Ferment
versuch entstehenden Substanzen auf die Art des fermentativen Vorganges nicht 
schlieBen kann, glaubt LEVENE drei verschiedene Fermente fiir den Abbau der 
Polynucleotidkomplexe durch diese Versuche festgestellt zu haben. 

1. Nucleinase. Dieses Ferment soll die Polynucleotide in einfache Nucleo
tide aufspalten. Das Ferment kommt in allen Organen und im Pankreassaft vor; 
im Magensaft ist es nicht vorhanden (s. auch die Versuche mit menschlichem Darm-
saft, S. lO68 u. lO62, von THANNHAUSER und DORFMULLER). . 

2. Nucleotidase. Dieses Ferment spaltet von den Nucleotiden Phosphor
saure ab, d. h. es hydrolysiert die esterartige Bindung des Zuckerphosphorsaure
komplexes und laBt Nucleoside entstehen. Es solI im PreBsaft aller Organe und 
im Darmsaft, merkwiirdigerweise aber nicht im Pankreassekret vorkommen. In
wieweit dieses hydrolytische Ferment spezifisch nur auf Mononucleotide ein
gestellt ist, oder auch aus Polynucleotiden Phosphorsaure abspaltet, laBt sich 
nicht sagen. 

3. Nucleosidase. Dieses Ferment spaltet die Nucleoside in Zucker und Purine. 
Es ist in den PreBsaften der meisten Organe gegenwartig, findet sich aber nicht 
in den physiologischen Sekreten des Magendarmkanals. Besonders bemerkens-

1 JONES: Hoppe-SeylersZ. 4~, 35(1904). - JONESU. PARTRIDGE: Ebenda 4~, 343 (1904). 
- JONES u. WINTERNITZ: Ebenda 44, 1 (1905); 48, 110 (1906); 60, 108 (1909). - JONES 
u. MULLER: Ebenda 61, 395 (1909). 

2 THANNHAUSER U. OTTENSTEIN: Hoppe·Seylers Z. H4, 17 (1921). 
3 LEVENE u. MEDIGRECEANU: J. of bioI. Chern. 9, 65, 389 (1911); 13, 507 (1913). 
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wert ist das Fehlen dieses Fermentes im Darmsaft. LEVENE und LA FORGEt 
konnten feststellen, daB die Pyrimidinnucleoside gegen dieses Ferment, analog 
ihrer Resistenz gegen Sauren, bestandiger sind als Purinnucleoside. 

In neueren Arbeiten hat LEVENE2 die Nucleosidase nach neueren Methoden 
gereinigt und isoliert. Mit dem gereinigten Praparat findet LEVENE, daB die 
Adenosinase nur auf Purinriboside wirkt, nicht aber auf tierische Nucleinsaure. 
Die Adenosinase fehlt im Hundepankreas und im Darmsaft des Hundes, wahrend 
sie reichlich im Katzenpankreas zu finden ist. 

Nucleinase, Nucleotidase und Nucleosidase sind hydrolytische Fermente, die 
jeweils auf bestimmte Bindungen des Molekiils eingestellt sein diirften. Uber 
den zeitlichen Ablauf der Einwirkung dieser verschiedenen Fermente kann man 
eines mit Sicherheit sagen, daB im Magendarmkanal das Polynucleotidmolekiil 
nur durch eine Nucleinase (Nucleotidacidase) s. S. lO69 in einfache Nucleotide 
zerlegt wird und freie Purine in wesentlicher Menge bei der pflanzlichen Nuclein
saure nicht auftreten. Inwieweit diese Spaltung bei den Nucleotiden auch fUr die 
tierische Nucleinsaure zutrifft, erscheint fraglich (THANNHAUSER und BLANCO). 
Uber den weiteren Ablauf im intermediaren Stoffwechsel sind wir nur auf 
Experimente, die mit krystallisierten Derivaten der pflanzlichen Nucleinsaure, 
dem Adenosin und dem Guanosin, angestellt wurden, angewiesen. Man hat 
sich angewohnt, die an pflanzlichen Nucleinsauren und Nucleosiden gewonnenen 
Resultate auf die tierische Nucleinsaure auszuwerten, wahrscheinlich zu Unrecht, 
da wir nicht wissen, ob zwischen tierischer und pflanzlicher Nucleinsaure eine 
Analogie in der Art der Verankerung des Kohlehydrats im Molekiil besteht. 

Nach der vorausgehenden Darstellung volIzieht sich der Abbau des Poly
nucleotidmolekiils mit groBer Wahrscheinlichkeit in der Reihenfolge, daB im 
Darmkanal nur einfache wasserlOsliche Nucleotide durch Aufspaltung der Phos
phorsaureanhydridbindungen entstehen (N ucleinase, N ucleotidacidase). Die resor
bierten Nucleotide werden bei intakter Purinzuckerbindung desamidiert. Die 
Desamidierung kann im N ucleotidkomplex sich volIziehen oder an den N ucleosiden, 
nachdem die Phosphorsaure abgespalten ist. (Nucleotidase). Gleichzeitig oder 
wahrscheinlich infolge der Desamidierung fallt der Nucleosidkomplex auseinander 
(Nucleosidase), es entstehen Oxypurine, die zur Harnsa.ure oxydiert werden. 

BENEDICT 3 glaubt im Rinderblute, BORNSTEIN und GRIESBACH4 auch im 
Menschenblut gebundene Harnsaure, d. h. einen Harnsaurenucleotid- oder Nucleo
sidkomplex, nachgewiesen zu haben. Eine Bestatigung dieses Befundes steht aus 
und scheint auch nach den obigen Darlegungen sehr unwahrscheinlich zu sein, 
da mit der Desamidierung die Nucleosidkomplexe als Oxypuringlycoside sehr 
unbestandig sind (EMIL FISCHER) und in Xanthin resp. Harnsaure und Kohle
hydrat zerfallen. 

Dieser Reaktionsablauf nimmt die intermediare Entstehung von Nucleo
siden an. Hierfiir ist bisher noch kein experimenteller Beweis erbracht worden. 
Es wurde lediglich gezeigt, daB Organbrei vom Menschen Adenosin desami
dieren kann (THANNHAUSER und OTTENSTEIN5 und J ONES6), wahrend Adenin 
(J ONES7) nicht desamidiert wird. Man nimmt deshalb, mit Recht oder mit Un
recht moge dahingestellt sein, an, daB die Aminopuringlycoside die physiolo
gischen Zwischenstufen des intermediaren Nucleotidstoffwechsels sind. 

1 LEVENE u. LA FORGE: Zitiert auf S. 1059. 
2 LEVENE: Zitiert auf S.1059. 
3 BENEDICT: J. of bioI. Chern. 20, 633 (1905). 
4 BORNSTEIN u. GRIESBACH: Biochem. Z. 101, 184 (1920); 106, 190 (1920). 
5 THANNHAUSER u. OTTENSTEIN: Zitiert auf S.1064. 
6 JONES u. WINTERNITZ: Hoppe-Seylers Z. 44, 1 (1905); 60, 180 (1909). 
7 JONES: J. of bioI. Chern. 9, 129, 169 (1911). 
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Der menschliche und tierische Organismus durfte aber nicht allein auf diesen 
einzigen Weg der Aufspaltung der Nucleotidkomplexe, der uber die Nucleoside 
fUhrt, angewiesen sein. Aus einer Reihe von alteren Untersuchungen ist zu er
sehen, daB mit der Nahrung zugefUhrte und auch intermediar entstehende Amino
purine desamidiert und zu Harnsaure oxydiert werden konnen. Guanin, Adenin 
wurden verfuttert (MINKOWSKI\ KRUGER und SCHMID 2, BRUGSCH und SCHITTEN
HELM3 ) und erzeugten eine Harnsaurevermehrung, auch parenteral zugefUhrt 
konnten neuerdings SCHITTENHELM und HARPUDER4 mit Aminopurinen be
trachtliche Harnsaure-Mehrausscheidung erzielen. Diese Versuche gehen zwar 
von unphysiologischen Bedingungen aus, da, wie wir gesehen haben, die N ahrungs
nucleine nicht als freie Purine, sondern als gebundene Purine zur Resorption ge
langen. Aus diesen Versuchen ist aber doch abzuleiten, daB auch freie Amino
purine, falls sie irgendwo im intermediaren Stoffwechsel entstehen, zur Harnsaure 
oxydiert werden konnen. Kleinste Mengen an Xanthin, Hypoxanthin und Adenin, 
die normalerweise sich im Urin finden (0,01-0,1 g pro Liter, KRUGER-SALOMON), 
sprechen ebenfalls in diesem Sinne. Es scheint, daB der Abbau uber die Amino
nucleoside der gelaufige Weg des intermediaren Stoffwechsels ist, daB aber auch 
der andere Weg uber die freien Aminopurine gangbar ist. SCHITTENHELM fand 
in allen Organen des Menschen und der Tiere purin-desamidierende Fermente 
(Purindesamidase, Guanase, Adenase). JONES 5 konnte eine Adenase in mensch
lichen Organen nicht feststellen. Der DesamidierungsprozeB kann nur bei Luft
abschluB augenfallig gemacht werden, da bei Lllftzlltritt aus den desamidierten 
Purinen sofort die Oxypurine, Xanthin und Harnsallre, entstehen. SCHITTEN
HELM6, 7, 8 konnte eine derartige Desamidase durch Aussalzen mit Ammonsulfat 
und durch Fallung mit Alkohol isolieren. Es ist gezeigt, daB sowohl bei dem ge
laufigen Weg uber die Aminopuringlycoside wie auch uber die freien Amino
purine Hypoxanthin und Xanthin entstehen konnen. Durch eine Oxydase, 
Xanthinoxydase, wird Hypoxanthin und Xanthin in Harnsaure verwandelt. Ob 
beide Umsetzllngen durch ein llnd dasselbe oxydierende Ferment bewirkt werden, 
oder ob es sich hier, wie bei den desamidierenden Fermenten, urn verschiedene 
Fermente handelt, ist noch nicht erwiesen. Gerade bei diesen desamidierenden 
und oxydierenden FeBmenten scheinen Untersuchungen nach der Methodik von 
WALDSCHMIDT-LEITZ9 mit reinen FermentlOsungen sehr aussichtsreich zu sein. 
Es konnte sehr wohl die Moglichkeit bestehen, daB das gleiche Ferment bei ver
schiedenem PH verschieden wirkt. 

Uber die Verteilung der Guanase, Adenase und Xanthinoxydase in den ver
schiedenen Organen des Menschen llnd der verschiedenen Tiere findet sich eine 
ubersichtliche ZusammensteIlung von SCHITTENHELM und HARPUDER im Hdb. 
der Biochemie Bd. VIII, S. 590. 

Bis zur Bildung der Harnsaure scheint der Abbau der Purine im mensch
lichen und tierischen Organismus gleichartig zu verlaufen. Wahrend im 
menschlichen Organismus ein Abbau der Harnsaure nicht mehr moglich ist, ver
mogen fast aIle anderen Tiere die Harnsaure durch ein uricolytisches Ferment 
(Urikase, Urikooxydase) weiter zu oxydieren. WIECHOWSKI10 konnte zeigen, daB 

1 MINKOWSKI: Arch. f. exper. Path. 41, 375 (1898). 
2 KRUGER u. SCm'lID: Hoppe.Seylers Z. 34, 549 (1902). 
3 BRUGSCH u. SCHITTENHELM: NucleinstoffwechseI. Jena 1910. 
4 SCHITTENHELM u. HARPUDER: Z. ges. Med. 27, 14 (1922). 
5 JONES: Zitiert auf S. 1070. 6 SCHITTENHELM, A.: Z. f. exper. Path. 6, 424 (1907). 
7 SCHITTENHELM u. KUNzEL: ZbI. PhysioI. 19 (1909). 
8 SCHITTENHELM: Hoppe-Seylers Z. 44, 369 (1905); 50, 30 (1906); 66, 53 (1910). 
9 WALDSCHMIDT.LEITZ: Zitiert auf S.1069. 

10 WIECHOWSKI u. WIENER: Hofmeisters Beitr. 9, 247, 295 (1907). 
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das Harnsaure zersWrende Ferment die Harnsaure in Allantoin verwandelt. Ob
gleich die Frage der Urikolyse beim Menschen heute in dem Sinn als entschieden 
angesehen werden kann, daB in menschlichen Organen ein urikolytisches Ferment 
nicht vorkommt, und die Harnsaure "das" Endprodukt des Purinstoffwechsels 
beim Menschen ist, seien doch die groBe Reihe von Untersuchungen angefiihrt, 
die diese Frage zu klaren versuchten. 

STOCKVIS 1, WIENER 2, SCHITTENHELM 3, JONES 4 und WIECHOWSKI5 haben 
durch Fermentversuche in Organextrakten bei allen Tieren, mit Ausnahme des 
Menschen, ein harnsaureabbauendes Ferment nachgewiesen. Durch Fiitterungs
versuche konnten das gleiche SALKOWSKI, MINKOWSKI und vor allen Dingen 
WIECHOWSKI beweisen. Besonders konnte letzterer durch subkutane Injektion 
von Harnsaure die Allantoinausscheidung um die der injizierten Harnsaure ent
sprechenden Menge steigern. Die Verhaltnisse beim Menschen liegen ganz anders ; 
weder im Versuch mit Organextrakten (WIECHOWSKI, JONES, SCHITTENHELM) noch 
durch Fiitterungsversuche von Purinen und Harnsaure (KRUGER und SCHMID6, 
BRB"GSCH und SCHITTENHELM7) konnte ein urikolytisches Ferment festgestellt wer
den. Besonders eindrucksvoll sind die Versuche, in denen harnsaures Natrium 
parenteral durch Injektion zugefiihrt wurde (SOETBEER 8, WIECHOWSKI 5, UMBER 9 , 

DOHRN10, THANNHAUSERll). Die Untersucher fanden 70-100 der injizierten 
Harnsaure im Urin wieder. Der Einwand gegen diese Injektionsversuche, daB 
einmal gebildete Harnsaure vom Menschen nicht mehr zersWrt werde, daB aber 
die Harnsaure in statu nascendi gleich weiter oxydiert werden kanne, konnten 
THANNHAUSER und BOMMES12 durch Injektionsversuche mit den Aminopurin
glycosiden Adenosin und Guanosin widerlegen. Diese Untersucher, ferner SE
VERIN13, GUDZENT14, THANNHAUSER und SCHABER15 fanden 70-100% und mehr 
Prozent der injizierten Nucleoside als Harnsaure im Urin wieder. Die Haupt
stiitze der Ansicht, daB beim Menschen ein urikolytisches Ferment existiere, 
waren Stoffwechselversuche mit Briesmahlzeit, Nucleipsauren und Purinen, bei 
denen nur ein Bruchteil (bei der Briesmahlzeit ca. 1/3 der vorgebildeten Purine) 
als Harnsaure wiedergefunden werden konnte, hingegen aber eine betrachtliche 
Mehrausscheidung an Harnstoff festgestellt wurde. Dieser Befund bei Ver
fiitterung von Nucleinen wurde nicht nur von BRUGSCH und SCHITTENHELM16, 
sondern von allen Untersuchern, die vor und nach BRUGSCH und SCHITTENHELM 
derartige Versuche machten, erhoben. Dieser bemerkenswerte Unterschied der 
Harnsauremehrausscheidung nach enteraler und parenteraler Zufuhr von Harn
saurebildnern und Harnsaure selbst konnte von THANNHAUSER und DORF
MULLER17 dahin aufgeklart werden, daB im intermediaren Stoffwechsel eine Auf
spaltung des Purinringes beim Menschen nicht erfolgt, daB aber die Bakteriell-

1 STOCKV1S: Donders Arch., Utrecht ~, 268 (1860). 
2 WIENER: Arch. f. exper. Path. 4~, 373 (1899). 
3 SCHITTENHELM: Hoppe-Seylers Z. 45, 161 (1905). 
4 JONES: Hoppe-Seylers Z. 60, 180 (1909). 
I, WIECHOWSKI u. WIENER: Zitiert auf S. 1072. 
6 KRUGER u. SCHMID: Hoppe-Seylers Z. 54, 549 (1902). 
7 BRUGSCH u. SCHITTENHELM: Z. exper. Path. u. Ther. 5, 214 (1908). 
8 SOETBEER u. IBRAHIM: Hoppe-Seylers Z. 35, 1 (1902). 
9 UMBER: Lehrbuch des Stoffwechsels. Berlin: August Hirschwald 1925. 

10 DOHRN: Hoppe-Seylers Z. 86, 130 (1913). 
11 THANNHAUSER u. WEINSCHENK: Dtsch. Arch. klin. Med. 139, 100 (1922). 
12 THANNHAUSER u. BOMMEs: Hoppe-Seylers Z. 91, 336 (1914). 
13 SEVERIN: Habilitationsschrift. Breslau 1916. 
14 GUDZENT: Z. klin. Med. 90, 147 (1921). 
15 THANNHAUSER u. SCHABER: Hoppe-Seylers Z. 115, 170 (1921). 
16 BRUGSCH u. SCHITTENHELM: Der Nucleinstoffwechsel. Jena 1910. 
17 THANNHAUSER u. DORFMULLER: Hoppe-Seylers Z. 10~, 148 (1918). 
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flora im menschlichen Darm in weitgehendem MaBe befahigt ist, Purine auf
zuspalten. SIV:E]Nl hatte bereits friiher darauf hingewiesen, daB die Bakterien der 
Koligruppe den Purinring zerstoren konnen. THANNHAUSER und DORFMULLER 
zeigten durch Einwirkung der Flora der Darmbakterien auf Nucleoside, daB 
diese Zerstorung des Purinmolekiils unter Ammoniakbildung verlauft. Somit 
sind alle Bilanzversuche, welche durch Verfiitterung von Harnsaurebildnern auf 
den intermediaren Purinstoffwechsel und auf eine intermediare Urikolyse 
schlieBen wollen, nicht beweisend. Derartige Versuche gehen von der falschen 
Voraussetzung aus, daB alle Purine, soweit sie nicht resorbiert werden, im Kot 
unverandert zur Ausscheidung gelangen. In der Tat werden aber ziemlich er
hebliche Mengen von Purinen durch die Darmbakterien aufgespalten. Es ist 
nicht verwunderlich, daB die hierbei entstehenden Ammoniumsalze als Harn
stoff im Urin bei Stoffwechselversuchen in Erscheinung treten, so daB die bak
terielle Urikolyse im Darm eine intermediare Urikolyse vortauscht. Resii
mierend wollen wir festhalten, daB im intermediaren Stoffwechsel des Menschen 
eine Urikolyse nicht statt hat. Eine Tatsache, die iiberraschend ist, da in der 
aufsteigenden Tierreihe der Wirbeltiere der Mensch eine Ausnahme macht. 
Stoffwechselversuche mit Harnsaurebildnern sind deshalb nur mit auBerster Vor
sicht yom Tier auf den Menschen auszuwerten, lediglich die Menschenaffen waren 
zu vergleichenden Versuchen heranzuziehen, da auch ihnen die Fahigkeit zur 
intermediaren Urikolyse fehlt. Eine gewisse Rasse dalmatinischer Hunde solI, 
ahnlich dem Menschen, auch die Fahigkeit der intermediaren Urikolyse zum 
groBten Teil eingebiiBt haben. An dieser Auffassung der Sonderstellung des 
Menschen im intermediaren Purinabbau kann auch die Tatsache nichts andern, 
daB im Harn des Menschen minimale Mengen Allantoin (einige Decigramme pro 
Tag) von WIECHOWSKI gefunden wurden. WIECHOWSKI2 selbst und auch SCIDTTEN
HELM halten es fiir wahrscheinlich, daB das Allantoin des Menschenharns aus der 
Nahrung stammt, zumal es bei fleischfreier Nahrung nahezu vollstandig ver
schwindet. Es erscheint aber durchaus moglich, daB auch beim Menschen noch 
ganz geringe Fahigkeiten der phylogenetisch alteren Urikolyse bestehen, diese 
Fahigkeit diirfte aber so gering sein, daB sie praktisch nicht in Erscheinung tritt. 
Die Harnsaure ist als das Endprodukt des intermediaren Purinstoffwechsels des 
Menschen anzusehen. 

Uber das Schicksal der Pyrimidine im intermediaren Stoffwechsel wissen 
wir sehr wenig. Es ist wahrscheinlich, daB durch Desamidierung aus dem Cytosin 
Uracil entsteht, und daB die Desamidierung analog den Purinnucleosiden auch bei 
den Pyrimidinnucleosiden, sowohl bei intakter Pyrimidinzuckerbindung, als auch 
bei den freien Pyrimidinen vor sich gehen kann. Die Bierhefe desamidiert Cytosin 
(HAHN und LINTZEL3) kann aber Pyrimidine nicht aufspalten. Der Mensch diirfte 
aber die Fahigkeit, Pyrimidine im intermediaren Stoffwechsel aufzuspalten, in weit
gehendem MaBe besitzen, da niemals Pyrimidine im Harn gefunden werden. Auch bei 
Verfiitterung von Pyrimidinen sind nennenswerte Mengen im Urin nicht aufgetreten. 

Die iibrigen Bestandteile der Nucleinsaure, insonderheit der Zucker, wird 
vollstandig abgebaut. Die in der pflanzlichen Nucleinsaure enthaltene Pentose 
(d-Ribose) wird verbrannt. Uber den Abbau des im tierischen Nucleinsaure
Molekiil enthaltenen Zuckerkomplexes kann man nichts aussagen, da die Natur 
dieses Komplexes noch nicht feststeht. Sollte sich herausstellen, daB dieser Kom
plex, wie vermutet, eine Hexose ist, so vollzieht sich seine Aufspaltung in den 
gegebenen Bahnen des Zuckerstoffwechsels. 

1 SIVEN: Pfliigers Arch. 145, 283 (1912). 
2 WIECHOWSKI: Biochem. Z. ~5, 431 (1910). 
3 HAHN u. LINTZEL: Z. BioI. 61, 179 (1923). 
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B. Abbau der endogen entstehenden Nucleinsauren. 
Die grundlegenden Versuche von HORBACZEWSKI1 zeigten, daB bei Digestion 

von frischen Organextrakten unter Luftzutritt Harnsaure entsteht; auf 1 g 
Milzpulpa konnte er ca. 2,5 mg Harnsaure erhalten. Damit war der Beweis er
bracht, daB auch endogen zerfallende Nucleinsubstanzen zur Harnsiiure ab
gebaut werden. HORBACZEWSKI ging sogar so weit, daB er die Harnsaurevermeh
rung im Urin, die auf Zufuhr von nucleinhaltiger Nahrung stattfand, auf einen 
Zerfall von Leukocyten, die durch eine konsekutive Verdauungsleukocytose er
zeugt sein sollten, zuruckfiihrte und als endogen entstandene Harnsiiurever
mehrung ansah. Obgleich diese Deutung sich als unrichtig erwies, blieb das klas
sische Experiment von HORBACZEWSKI fur den Purinstoffwechsel grundlegend. 
SPITZER2 und WIENER3 erweiterten diese Befunde durch den Nachweis, daB bei 
der Digestion der verschiedensten Organextrakte unter Luftdurchleitung Harn
saure entsteht. FR. MULLER4 und seine SchUler SIMON5 und BOHM konnten beweisen, 
daB bei der Autolyse pneumonischer Lungen besonders groBe Mengen von Purinen 
entstehen. 

Man unterscheidet seit BURIAN und SCHUR6 eine exogene und endogene 
Harnsaurequote im Urin. Damit ist gesagt, daB die Gesamtheit der harnsaure
bildenden Prozesse, d. h. der Abbau der Nucleinsauren im Organismus, in eine Ab
wandlung der mit der Nahrung zugefiihrten Nucleine und der im Korper selbst 
aus Zellzerfallsprodukten entstehenden Nucleinsauren sich gliedert. Die Ab
wandlung der endogen auftretenden Nucleinsauren durfte wahrscheinlich nach 
den gleichen Gesetzen erfolgen, wie wir sie beim Abbau der mit der Nahrung zu
gefiihrten Nucleine kennen gelernt haben. Wir haben gesehen, daB im Darm zum 
groBten Teil die von ihrer EiweiBkomponente losgelosten Nucleinsauren mit 
groBer Wahrscheinlichkeit als komplexe, wasserlosliche Nucleotide resorbiert 
werden und im intermediaren Stoffwechsel bei intakter Purinzuckerbindung oder 
auch als freie Aminopurine desamidiert werden konnen. Die Annahme ist be
rechtigt, daB endogen entstandene Nucleinsauren auf die gleiche Weise abgebaut 
und zum Stoffwechselendprodukt, zur Harnsaure, oxydiert werden. Fur das inter
mediare Auftreten von endogen entstehenden Nucleotiden spricht auch das von 
THANNHAUSER und CZONICZER7 gefundene vermehrte Auftreten von gebundenen 
Purinen im Blutserum bei Leukamie und im Empyemserum. Gleichzeitig mit 
dem vermehrten Auftreten von gebundenen Purinen bei diesen pathologischen 
Vorgangen setzt eine vermehrte Harnsaureausscheidung ein. 

Wenn wir nun die Frage diskutieren wollen, welchen Vorgangen die endogen 
entstehende Nucleinsaure und ihr Abwandlungsprodukt, die endogene Harn
saure, ihre Entstehung verdankt, muB zunachst festgelegt werden, auf welche 
Weise ist die Hohe der endogenen Harnsaurequote zu ermitteln. Es durften hier 
die gleichen Gesichtspunkte maBgebend sein, wie bei der Feststellung des EiweiB
minimums. Es muB eine kalorisch vollwertige Nahrung gereicht werden, in der 
die Vorstufen der Purine nicht enthalten sind, das ist eine Kohlehydrat-Fett
nahrung. Demnach sind die Hungerwerte keine endogenen Purinwerte. Als 

1 HORBACZEWSKI: Mschr. Chern. 12, 221 (1891). 
2 SPITZER: Pfltigers Arch. 76, 192 (1899). 
3 WIENER: Arch. I exper. Path. 42, 373 (1899). 
4 MULLER, FR.: Uber die chernischen Vorgange bei Losung der Pneurnonie. Verh. 

naturforsch. Ges., Basel 13, H. 2, Mai 1901. 
5 SIMON, 0.: Uber Losungsvorgang bei crouposer Pneurnonie. Arch. klin. Med. 70, 604 

(1901). 
6 BURIAN U. SCHUR: Hoppe-Seylers Z. 80, 241 (1900). 
7 THANNHAUSER u. CZONICZER: Hoppe-Seylers Z. no, 307 (1920); zitiert auf S.1069. 
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Hungerwerte wurden 0,2 g (SCHREIBER und W ALDVOGELl) bei dem Hungerkunstler 
Succi nach 20 Fasttagen 0,24 (Lo MONAC02), beim gleichen Hungerkunstler 
nach 30 Tagen 0,3-0,35 g (BRUGSCH3 ) gefunden. BURIAN und SCHUR bestimmten 
den endogenen Purinstickstoff (Harnsaure + Purinbasen) bei purinarmer, nahezu 
purinfreier Kost. Er betragt pro Tag im Mittel 0,1-0,2 g. Die Dntersucher 
sahen aber sehr groBe individuelle Schwankungen in der Breite von 0,08-0,25 g 
Purin-N. Der individuelle Wert solI fur das Einzelindividuum konstant sein. 
Diese endogenen Purinstickstoffwerte ergeben, auf Harnsaure umgerechnet (die 
Harnsaure enthalt 33,3 % N), 0,08' 33,3 = 0,266 g Harnsaure und 0,25· 33,3 
= 0,832 g Harnsaure. Letzterer Wert als endogener Harnsaurewert ist sicherlich 
zu hoch gegriffen. E. KRAUSS4 hat gelegentlich von EiweiBminimumversuchen an 
unserer Klinik den endogenen Harnsaurewert bei eiweiBfreier Kohlehydrat-Fett
kost 112-196 mg bei 70 kg, d. h. 1,6-2,8 mg pro Kilogramm oder 50-80 mg 
pro Quadratmeter Korperoberflache, gefunden. 

Bei Kindern fanden STEUDEL und ELLINGHAUS5 bei Milchkost (Ammen
milch 0,012% Harnsaure, Kuhmilch nur Spuren von Harnsaure, wieviel gebun
dene Purine in der Milch vorhanden sind, wurde von den Autoren allerdings nicht 
bestimmt) 26-28,5 mg U-N, d. h. 865,8 mg - 949,05 mg Harnsaure. 

Dem endogenen Harnsaurewert im Drin entspricht ein bestimmter Harn
sauregehalt des Blutes. Nach 3 Tagen purinfreier Kost findet man fiir 100 ccm 
Serum 2,5-4,5 mg Harnsaure (kolorimetrische Bestimmungen nach FOLIN6). 

Fur gewisse Krankheitszustande ist der Vergleich der Blutharnsaure- und der 
Drinharnsaurewerte von Wichtigkeit. Hierbei sind aber nicht die Tageswerte der 
Harnsaure zu vergleichen, sondern die Serum- und Drinkonzentration; normaler
weise entspricht eine niedere Blutkonzentration einer niederen Drinkonzentration, 
2-3 mg% im Blut, 20-50 mg% im Drin. 1st die Konzentration im Blut er
hoht und dabei die Konzentration im Drin nieder, so weist dies immer auf eine 
Storung der Harnsaureausscheidung hin. Der Puringehalt des normalen Drins 
ist sehr nieder. Das Verhaltnis des endogenen Harnsaurestickstoffs zum Purin
basenstickstoff schwankt zwischen weiten Grenzen. 

Die Ansichten uber die Herkunft der endogenen Harnsaure sind nicht ganz 
einheitlich. Die zunachst liegende Deutung, daB Purinderivate synthetisch ge
bildet werden und die endogene Harnsaure bedingen, ist in diesem Sinne nicht 
richtig. Die synthetischen Fahigkeiten des menschlichen Organismus zur Purin
synthese sind im wachsenden Organismus sicher vorhanden, im Organismus des 
Erwachsenen treten sie vollstandig zuruck. Trotzdem sehen wir bei entzund
lichen Prozessen, bei Leukamien und bei Neubildungen, eine enorme Zahl kern
haltiger Zellen in Erscheinung treten, deren Kern Nucleine enthalt, die ihre Ent
stehung einer endogenen Synthese verdanken. Wenngleich wir die Moglichkeit 
der Purinsynthese auch beim Erwachsenen fur gegeben halten, ist es doch un
wahrscheinlich, daB die ziemlich konstante endogene Harnsaurequote von syn
thetischen Vorgangen herruhrt. V ollstandig abzulehnen ist die Auffassung, daB 
auch beim Menschen stickstoffhaltige Schlacken wie Harnstoff zur Harnsaure 
synthetisiert werden, um ausgeschieden zu werden. Einen Vorgang, wie er im 
Organismus der Vogel die Regel ist, s. S. 1078, kennen wir beim Saugetier nicht. 

1 SCHREIBER u. WALDVOGEL: Arch. f. exper. Path. 42, 69 (1899). 
2 Lo MONACO: Boll. Soc. Laucis. degli ospedeli de Roma 14 (2), 102 (1894). 
3 BRUGSCH: Z. exper. Path. u. Ther. I, 419 (1905). 
4 KRAUSS, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. 150, 13-59 (1926). 
5 STEUDEL u. ELLINGHAUS: Arch. Kinderheilk. 78, 41-52 (1926). 
6 BENEDICT U. HITCHCOCK: J. of bioI. Chern. 20, 619-627 (1915) - BENEDICT: Ebenda 

20, 629-631 (1915). 
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Auch die Ansicht, daB die endogene Harnsaurequote durch Verdauungs
vorgange im Sinne einer Sekretion (HIRSCHS'l'EINI, MARES2, SME'l'ANKA3, S'l'EUDEL4) 

von Purinen bewirkt werde, ist nur zum Teil richtig, da purinhaltige Sekrete 
nur bei der Pankreasdruse (Guanylsaure) in ganz bescheidenem MaBe entstehen. 
Die Versuche von ABL5 mit Medikamenten, welche auf die Sekretion verschiedener 
endokriner Drusen einwirken, die endogene Harnsaure zu beeinflussen, sind zu 
vieldeutig, um, wie der Autor es tut, sie im Sinne einer im Darm durch Sekretion 
entstehenden endogenen Harnsaurequote zu verwerten. 

Viel wahrscheinlicher ist die bereits von BURIAN6 vertretene Ansicht, daB 
Muskelarbeit und Drusentatigkeit die endogene Harnsaure in dem Sinne beein
£lussen, daB bei jedweder Organtatigkeit Mauserungsprozesse der Zellen, d. h. 
Zugrundegehen und Wiederaufbau von Organmaterial stattfindet. Auch die Be
ziehungen von exogen zugefuhrten Aminosauren und anderen von EiweiB stam
menden Nahrungsmitteln zur endogenen Harnsaure sind wohl in diesem Sinne 
zu deuten. Die endogene Harnsaure ist zum groBten Teil durch Mauserungs
prozesse im Organismus verursacht und stellt deshalb fur jeden Organismus 
eine individuelle GroBe dar, die beim ausgewachsenen Menschen ziemlich konstant 
bleibt. 

C. Aus welchen Bestandteilen erganzt der Organismus seinen 
Bedarf an Nucleinsauren und wieweit ist er zu deren Synthese 

befahigt1 
MIEseHER7 hat durch seine klassischen Untersuchungen am Rheinlachs den 

Nachweis fuhren konnen, daB der Rheinlachs Purine synthetisch aus EiweiBbau
steinen, d. h. aus Aminosauren aufzubauen vermag. Der Rheinlachs nimmt wah
rend seiner Stromaufwanderung zur Laichzeit keine Nahrung auf. In dieser 
Periode ist der Rheinlachs in dauerndem Hungerzustand, er lebt von seiner Seiten
rumpfmuskulatur, die er vollstandig einschmilzt, um von den Bruchstucken 
des Muskeleiwei13es sein Sperm a aufzubauen. Herz- und Flossenmuskulatur 
werden nicht eingeschmolzen. Da die Spermakopfe ausschlie13lich aus Nucleinen 
(Protaminen und Nucleinsauren) bestehen, muB das MuskeleiweiB einen tief
greifenden Umbau, d. h. einen Abbau und einen synthetischen Wiederaufbau 
zu der neuen Klasse von Substanzen erfahren. Es kann keinem Zweifel unter
liegen, daB hier eine synthetische Bildung von N ucleinsauren und ihren Vorstufen, 
den Purinen, sich vollzieht. 

Eine Purinsynthese hat TICHOMIROFF8 fur das Ei des Seidenspinners, KOSSEL9 

fur das Huhnerei nach der Bebrutung erweisen konnen. Auch andere Forscher, 
wie Me COLLUM IO, konnten an purinfrei-ernahrten Tieren eine Purinsynthese 
wahrscheinlich machen. Wie bereits bei der Besprechung der endogenen Harn
saurequote gesagt wurde, kann man einen Menschen lange Zeit purinarm ernahren, 
ohne daB sich dip endogene Harnsaurequote (0,25-0,4 g pro die) andert. Wir haben 

1 HIRSCHSTEIN: Arch. f. exper. Path. 57, 229 (1907). 
2 MARES: Pfltigers Arch. 134, 59 (1910). 
3 SMETANKA: Pfltigers Arch. 138, 207 (1911). 
4 STEUDEL: Hoppe-Seylers Z. 124, 267 (1922); 127, 291 (1923). 
5 ABL, R.: Arch. f. exper. Path. 74, 119 (H1l3). 
6 BURIAN u. SCHUR: Zitiert auf S. 1075. 
7 MIESCHER, F.: Statistische und biologische Beitriige zur Kenntnis der Leber des 

Rheinlachses 1880. 
8 TICHO;lUROFF: Hoppe-Seylers Z. 9, 518 (1885). 
9 KaSSEL: Hoppe-Seylers Z. 10, 248 (1886). 

10 MCCOLLUM: Amer. J. Physiol. 25, 120 (1909). 
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gesagt, daB diese endogene Quote von Mauserungsvorgangen der Zelle herriihrt 
und nicht direkt auf synthetische Prozesse zuriickzufiihren ist. Derartige Mause
rungsvorgange haben ein Zugrundegehen von Zellkernen zur Ursache, deren 
Wiederaufbau sich durch Synthese vollziehen muB. Die endogene Harnsaure
quote kann also, wenn auch nur indirekt, fiir den Nachweis einer synthetischen 
Purinbildung im menschlichen Organismus herangezogen werden. Der wachsende 
Organismus muB iiber dieses synthetische Vermogen der Nucleinbildung in aus
gedehntem MaBe verfiigen, da das Kind trotz standiger Harnsaureausscheidung 
(26-28,5 mg U-N) Kernsubstanzen in groBer Menge aufbaut. 

Der Mechanismus der Purinsynthese im menschlichen Organismus ist noch 
ungeklart. Obwohl das Purinskelett, bestehend aus einer dem intermediaren 
Stoffwechsel gelaufigen Dreierkohlenstoffkette und 2 Harnstoffresten, eine Syn
these aus diesen Stoffen leicht erscheinen laBt, steht der Beweis fiir eine derartige 
synthetische Bildung noch aus. Auf andere Moglichkeiten wurden von KNOOP 
und WINDAUS1 und von ABDERHALDEN und EINBECK2 hingewiesen. Die ersteren 
zeigten, daB durch ammoniakalisches Zinkhydroxyd bei Sonnenlicht aus Trauben
zucker Methylimidazol wird und iiber den im Purinring vorgebildeten Imidazol
ring der Aufbau der Purine erfolgen konnte. Auch die Moglichkeit, daB der im 
Histidin vorgebildete Imidazolring hierzu verwendet wiirde, wurde von ABDER
HALDEN und EINBECK2 und in ahnlicher Weise auch von TREAT B. JOHNSON3 

besprochen. 
Die synthetische Bildung der Purine im Saugetierorganismus hat den Zweck, 

beim wachsenden Tiere neue Kernsubstanzen zu bilden, beim erwachsenen 
Tiere die durch Mauserungsvorgange zu Verlust gegangenen Zellkerne wieder auf
zubauen. Ganz andere Zwecke hat die Harnsaurebildung bei den Vogeln und 
Reptilien. Wahrend bei den Saugern der Harnstoff als stickstoffhaltige Schlacke 
des EiweiBstoffwechsels den Organismus verlaBt, wird bei den Vogeln der Harn
stoff nochmals zur Harnsaure synthetisiert und die Harnsaure als Schlacken
produkt des EiweiBstoffwechsels ausgeschieden. Die Harnsauresynthese bei den 
V'ogeln hat einen anderen Sinn als bei den Saugern. Aminosauren (KNIERIEM4), 
exogen zugefiihrter Harnstoff (H. MEIERS) und auch Ammonsalze (SCHRODER6) 

gehen nahezu vollstandig in Harnsaure iiber. Die Harnsauresynthese vollzieht 
sich nach den Untersuchungen von MINKOWSKI bei Vogeln in der Leber, wie 
dieser Autor durch Leberexstirpation an diesen Tieren zeigen konnte. Nach Ent
fernung der Leber der Gans wird nurmehr ein geringer Teil Harnsaure aus
geschieden, die Harnsaurebildung unterbleibt, dafiir findet sich milchsaures 
Ammonium in den Exkreten. Nach diesen Untersuchungen geniigt bei den 
Vogeln ein kleiner Leberrest, um die Harnsauresynthese aufrechtzuerhalten. 
MINKOWSKI7 glaubt, daB die zur Harnsauresynthese benotigte Milchsaure nicht 
aus demAbbau von Kohlehydraten, sondern aus dem EiweiBstoffwechsel stamme. 
Ein eindeutiger Beweis dieser Ansicht scheint nicht erbracht. AuBer der Milch
saure liefern folgende Substanzen mit Dreierkohlenstoffketten in der Vogelleber 
Harnsaure: die Malonsaure (COOH· CH2·COOH), die Tartronsaure (COOH· CHOH 
. COOH), die Mesoxalsaure (COOH· CO . COOH), ferner Glycerin, Glycerinaldehyd 
und die entsprechenden Ketonaldehyde, wahrend Propionsaure bei gleichzeitiger 

1 KNOOP u. WINDAUS: Hofmeisters Beitr. 6, 392 (1905). 
2 ABDERHALDEN u. EINBECK: Hoppe-Seylers Z. 6~, 323 (1909). 
3 TREAT B. JOHNSON: J. amer. chern. Soc. 36, 337 (1914). 
4 KNIERIEM: Z. BioI. 13, 36 (1877). 
5 MEIER, H.: Inaug.-Diss. Konigsberg 1877. 
6 SCHRODER: Hoppe-Seylers Z. ~, 228 (1878). 
7 MrnKOWSKI: Arch. f. exper. Path. 41, 375 (1898). 
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Harnstoffgabe keine Harnsiiurevermehrung verursachte (WIENER!). WIENER 
glaubt, daB zur Harnsauresynthese in der Vogelleber die Dreierkette in eine 
2-basische Saure iibergefiihrt werde und die Harnsauresynthese sich nach folgen
dem Schema vollziehe: 

COOH 
I + CHOH 
I 

COOH 
Harnstoff + Tartronsaure = 

NH-CO 
I I 
co CHOH+H2N" 
I I CO 

NH-CO H 2N/ 
Dialursaure + Harnstoff 

NH-CO 
I I 
co CHOH+2H20. 
I I 

NH-CO 
Dialursaure 

NH-CO 
I I 

CO C-HN" 
I II )CO. 
NH-C-HN 

Harnsaure 

Neben dieser synthetisch aufbauenden Funktion der Harnsaure zum Zwecke 
der Exkretion finden wir bei den Vogeln auch einen normalen Abbau von Nuclein
sauren. v. MACH 2 sowie SCAFFIDI 3 und AVELLONE 4 fanden auch nach Leber
exstirpation bei Vogeln eine nicht unbedeutende Harnsaureausscheidung, die 
dem normalen oxydativen Abbau der Nucleinsubstanzen entstammte. Vogel und 
Reptilien vermogen wohl Purine synthetisch zu bilden, besitzen aber nicht die 
Fahigkeit die aus dem oxydativen Abbau des intermediaren Nucleinstoffwechsels 
anfallende Harnsaure weiter abzubauen. 

Wenngleich wir aus indirekten Beweisen (standige Harnsaureausscheidung 
bei purinfreier Kost, Entstehung kernreicher Neubildungen, massenhaftes Auf
treten kernhaltiger Leukocyten bei Leukamie) die Fahigkeit des erwachsenen 
menschlichen Organismus zur Purinsynthese angenommen haben, so ist doch 
der Mechanismus dieser Synthese noch vollstandig ungeklart. WIENER! hat aller
dings geglaubt, daB, ahnlich wie bei der Harnsauresynthese im Vogelorganismus, 
auch beim Saugetier die Tartron- und Dialursaure eine Rolle spiele und der syn
thetische Vorgang sich auf ahnlichen Bahnen vollziehe, wie er oben skizziert ist. 
Gegen eine solche Voraussetzung muB eingewendet werden, daB der Aufbau von 
Nucleinsauren im tierischen Organismus nicht zur Harnsaure, sondern zu Amino
purinen fiihren muB. Eine nachtragliche Amidierung eines synthetisch gebildeten 
Oxypurins erscheint durchaus unwahrscheinlich und widerspricht allen unseren 
Erfahrungen des intermediaren Stoffwechsels. KOSSEL und STEUDEL5 haben die 
Moglichkeit einer Purinsynthese iiber das Cytosin als Zwischenprodukt diskutiert, 
ohne einen experimentellen Beweis erbringen zu konnen. Es erscheint aber doch 
recht wahrscheinlich, daB Aminopyrimidine als Zwischenprodukte bei der Purin
synthese eine Rolle spielen. Die Vermutung EpPINGERS6 , daB Glykolyl-di-harn
stoff beim Saugetier sich zum Allantoinring schlieBe, 

NH2 CH2NH. CO . NH2 NH -CH • NH • CO • NH2 

~O I +0 ~O I +H20 
NH-CO NH-CO 
Glykolyl·di·harnstoff + Sauerstoff = Allantoin 

1 WIENER: Hofmeisters Beitr. 2, 42 (1902). 
2 MACH, v.: Arch. f. exper. Path. 24, 389 (1888). 
3 SCAFFIDI: Arch. di Sci. bioI. 30, 124 (1922). 
~ AVELLONE: Kongr .. ZbI. inn. Med. 32, 422 (1923). 
5 KOSSEL u. STEUDEL: Hoppe-Seylers Z. 38, 49 (1803). 
6 EpPINGER: Hofmeisters Beitr. 6, 287 (1905). 

+ Wasser 
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konnte wohl im Durchblutungsversuch an Hundelebern von diesem Autor be
statigt werden. Jedoch hat sich bisher kein Beweis erbringen lassen, daB Allan
toin oder gar Purine auf diese Weise (Glykolyl-di-harnstoff ist bisher als inter
mediares Zwischenprodukt nicht gefunden worden) im Saugetierorganismus syn
thetisch entstiinden. 

Auf die Moglichkeit, daB die Purinsynthese uber den im Purinring vorgebil
deten Imidazolring verlaufe, ist bereits auf S.1078 hingewiesen worden. Es konnte 
hierzu der im Histidin vorgebildete Imidazolring sowie der durch RingschluB 
aus Arginin entstehende Imidazolring herangezogen werden. H. ACKROYD! und 
HOPKINS untersuchten, von dieser Voraussetzung ausgehend, die Allantoin
ausscheidung bei jungen Ratten, die sie arginin- und histidinfrei ernahrten. Die 
Untersucher fanden unter diesen Verhaltnissen ein Zuriickgehen der Allantoin
ausscheidung um 40- 50 %. 1m gleichen Sinne sprechen die Befunde von HAR
DING und YOUNG2 , die bei Verfiitterung argininreicher Placenten bei jungen Hun
den eine Vermehrung der Allantoin- und Harnsaureausscheidung feststellten. 

Aus den angefiihrten Hypothesen und experimentellen Befunden ist zu er
sehen, daB der Mechanismus der synthetischen Purinbildung im Saugetierorganis
mus viele Moglichkeiten offen laBt, daB aber bisher keine der diskutierten Mog
lichkeiten experimentell festgelegt werden konnte. Obgleich der Reaktionsablauf 
der Purinsynthese im Saugetierorganismus noch vollstandig unklar ist, diirfte 
an der Tatsache, daB eine Synthese sowohl im wachsenden wie auch im erwachsenen 
Organismus stattfinden kann, und daB der Mensch nicht auf die exogene Nuclein
zufuhr angewiesen ist, aus den oben angefiihrten Grunden nicht zu zweifeln sein. 

D. Das Verhalten der Methylpurine im Stoffwechsel. 
TUDICHUM 3 hat als erster das Vorkommen von methylierten Purinen im 

Harn festgestellt. KRUGER und SALOMON4 fanden durch Verarbeitung von 
10000 1 normalen Menschenharns nicht unerhebliche Mengen von I-Methyl
xanthin (31,285 g), 7-Methylxanthin oder Heteroxanthin (22,345 g), 1-7-Dime
thylxanthin oder Paraxanthin (15,31 g), 7-Methylguanin oder Epiguanin (3,4 g). 
Die Methylpurine sind ausschlieBlich exogener Herkunft und werden mit der 
Nahrung in Gestalt von Kaffee oder Tee zugefuhrt. Ein Teil geht unzersetzt 
durch den Organismus (ROST5), der groBere Teil erfahrt, wie ALBANESE6, BOND
ZYNSKI und GOTTLIEB7 fanden, einen Abbau an den Methylgruppen im Organis
mus. Diese Feststellung ist eine weit uber diesen Spezialfall hinausgehende Er
kenntnis, da gezeigt wird, daB der tierische Organismus die Fiihigkeit, Methyl
gruppen abzuspalten besitzt, eine Reaktion, die auf chemischem Wege nur mit 
den energischsten Reagenzien und mit Hilfe hoher Temperaturen unter Druck 
sich vollzieht. Hier sei gleich vorweggenommen, daB auch die Einfiihrung von 
Methylgruppen eine Reaktion ist, die der Organismus zu leisten vermag. Die 
Untersuchungen von KRUGER8, 9 und seinen Mitarbeitern haben die Abwandlung 
der Methylpurine im Stoffwechsel der verschiedensten Tiere klargestellt. Die 

1 ACKROYD U. HOPKINS: Biochemic. J. 19, 551 (1916). 
2 HARDING U. YOUNG: J. of bioI. Chern. 40, 227 (1918). 
3 TUDICHUM: Ann. chern. Med. I, 160 (1879). 
4 KRUGER U. SALOMON: Hoppe-Seylers Z. 24, 393 (1898); 26, 352 (1898). 
5 ROST: Arch. f. exper. Path. 36, 56 (1895). 
6 ALBANESE: Arch. f. exper. Path. 35, 449 (1895). 
7 BONDZYNSKI u. GOTTLIEB: Arch. f. exper. Path. 36, 45 (1895); 37, 385 (1896). 
" KRUGER: Ber. dtsch. chern. Ges. 32, 2118, 3376 (1899). 
9 KRlTGER: Arch. f. exper. Path. 45, 259 (1901) - Hoppe·Sey1ers Z. 32, 104 (1901); 

36, 1 (1902). 
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Autoren konnten zeigen, daB aus Trimethylxanthin (Coffein) iiber die verschie
denen Dimethylxanthine als Zwischenprodukte Monomethylxanthine ent
stehen. Eine vollstandige Entmethylierung zu Xanthin und Oxydation zur Harn
saure findet trotz einer gegenteiligen Behauptung von ALBANESE und BESSER! 
nicht statt. Diese wichtige Feststellung wurde von SALOMON und MINKOWSKI2 

bestatigt. Merkwiirdigerweise entstehen bei der Entmethylierung von Trimethyl
xanthin (Coffein) bei den verschiedenen Tierarten als Zwischenprodukte ver
schiedene Di- und Monomethylxanthine. Hunde und Kaninchen verhalten sich 
verschieden, einheitlich ist die Entmethylierung nur in jeder Tierklasse. So ent
Rteht beim Hunde aus dem Trimethylxanthin iiber das 1-3-Dimethylxanthin 
Methylxanthin, beim Kaninchen iiber das 1-7-Dimethylxanthin I-Methylxanthin 
und 7 -Methylxanthin. 

Auch mit Organextrakten (Rinderleber) wurde von BRUGSOH und SCHITTEN
HELM 3 versucht, Methylpurine in Xanthine iiberzufUhren. Die Versuche verliefen 
eindeutig in dem Sinne, daB Xanthin nicht entsteht. Ein gegenteiliger Befund 
von KOTAKE 4 erscheint nicht stichhaltig und andert nichts an der Feststellung 
des Stoffwechsel- und des Organversuches, daB Methylxanthine nicht zu Xanthin 
abgebaut werden. 

Fiir die Physiologie und noch mehr fiir die Diatetik des N ucleinstoffwechsels 
ist von prinzipieller Wichtigkeit, daB nach Ausschaltung von Tee und Kaffee 
aus der Nahrung die Methylpurine aus dem Harn verschwinden, und daB die 
Methylpurine niemals in Xanthin und Harnsaure iibergehen. Ein gewisser Ein
fluB der Methylpurine auf die Harnsaureausscheidung diirfte wohl dadurch zu 
erklaren sein, daB alle diese Stoffe diuretisch wirken und damit indirekt eine 
Mehrausfuhr von Harnsaure bewerkstelligen konnen. 

1. Der Einflu6 des Nervensystems auf den PurinstoUwechsel. 
Der Purinstoffwechsel verlauft, wie wir in den vorstehenden AusfUhrungen 

gesehen haben, nach der Resorption der im Darm aus den N ucleinen freigemachten 
Nucleinsauren im intermediaren Stoffwechsel iiber die Desamidierung der im 
Nucleotidmolekiil gebundenen Aminopurine oder der freien Aminopurine (Purin
desamidasen) zu den Oxypurinen und als Endpunkt zur Harnsaure (Purinoxy
dasen). Beim Menschen und beim anthropoiden Affen gelangt die Harnsaure 
als Endpunkt zur Ausscheidung, bei den iibrigen Saugern wird die Harnsaure 
noch zu Allantoin oxydiert. 

Dieser Stoffwechsel vollzieht sich in gerader Linie von den Aufnahme
organen iiber Darm, Gewebe, driisige Organe zum Exkretionsorgan, zur Niere. 
Die Niere ist nach unseren heutigen Kenntnissen das hauptsachlichste Aus
scheidungsorgan fUr die Harnsaure. Kleinere Mengen von Harnsaure werden 
auch durch den SchweiB und wohl auch iiber die Galle durch den Darm und viel
leicht auch zu einem kleinen Teil direkt aus den Geweben riicklaufig in den Darm 
sezerniert. BRUGSOH und ROTHER5 haben in einer Reihe von Arbeiten auf die 
beiden letzteren Ausscheidungsmoglichkeiten, Galle und Darm, hingewiesen. 
Sie ziehen aus ihren Untersuchungen den weittragenden SchluB, daB die "entero
trope" Harnsaureausscheidung, wie sie diesen Weg der Ausscheidung durch Galle 
und Darm benennen, fiir die Physiologie von einer bisher nicht gewiirdigten grund
legenden Bedeutung sei. 

1 BESSER: Therapie der Gegenwart 50, 321 (1909). 2 MINKOWSKI: Zitiert auf S. 1078. 
3 SCHITTENHELM, BRUGSCH u. PINKUSSOHN: Zbl. f. d. ges. Physiol. u. Path. d. Stoffw. 

8 (1908). 
4 KOTAKE: Hoppe-Seylers Z. 57, 378 (1909). 
5 BRUGSeR u. ROTHER: Klin. Wschr. 1,1729 (1922);2,1209 (1923)-Hoppe-Seylers 

Z. H3, 48 (1925). 
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HARPUDER aus der SCHITTENHELMschen Klinik1 hat durch methodisch ein
wandfreie Untersuchungen den Gehalt der Galle an Harnsaure als nicht abwei
chend und parallelgehend mit dem Harnsauregehalt der iibrigen Korpersafte 
gefunden und damit die weitgehenden Folgerungen von BRUGSCH und ROTHER 
in die gebiihrenden Grenzen verwiesen. Was nun die Harnsaureausscheidung in 
den Darm betrifft, so muB man die von BRUGSCH und ROTHER fiir die Darm
analysen nach Harnsaureinjektion gefundenen Werte nur in prozentualer Re
lation mit dem Gewichte der iibrigen Gewebe stellen, um zu erkennen, daB die 
U-Konzentration im Darm nicht wesentlich von der U-Konzentration anderer 
Gewebe verschieden ist. In diesem Sinne sprechen auch die Untersuchungen von 
THANNHAUSER, LURZ und v. GARA 2 am nierenlosen Hunde. Wir werden also 
nicht fehlgehen, wenn wir als hauptsachlichstes Ausscheidungsorgan fiir die 
Harnsaure die Niere ansehen und den Ablauf des Purinstoffwechsels in gerad
liniger Weise yom Aufnahmeorgan zum Exkretionsorgan annehmen. Es sei auch 
llier nochmals auf die Bedeutung der bakteriellen Purinzersetzung in den tieferen 
Darmabschnitten verwiesen, aber wiederum betont, daB zur Resorption ge
langende Nucleinsauren und Purine im intermediaren Stoffwechsel des Menschen 
nur bis zur Harnsaure abgebaut werden. 

Das Nervensystem kann auf den Ablauf des intermediaren Purinstoffwechsels 
auf 2 Arten EinfluB gewinnen. Erstens: Kann der Ablauf der fermentativen 
Prozesse (Nucleotidspaltung, Desamidierung und Oxydation) von nervosen Re
gulationen beeinfluBt sein; zweitens ist, wie wir heute sicher wissen, das Ex
kretionsorgan, die Niere, von nervosen Impulsen beeinfluBbar. 

Die Autoren, welche die nervose Regulation des Purinstoffwechsels in den 
Bereich ihrer Untersuchungen zogen, haben keine wesentliche Unterscheidung 
dieser beiden Momente aus ihren Experimenten herauslesen konnen. 

MARES 3 und auch ABL4 haben Verminderung der Harnsaureausscheidung 
nach Pilocarpininjektion beobachtet. Die Untersucher bezogen diese Erschei
nung auf eine verminderte Durchblutung des Darmes und auf eine konsekutive Ver
ringerung der purinhaltigen Darmsekrete. Bei gleichzeitiger Verabreichung von 
Atophan wiirde die Atophanwirkung, d. h. die Harnsauremehrausscheidung, aus
bleiben. FALTAo, FLEISCHMANN und SALECKER6 glaubten nach Adrenalin eine 
Vermehrung der Allantoinausfuhr beim Tier zu beobachten. Eine Vermehrung 
der Allantoinausfuhr ohne Diurese beschrieben DRESEL und ULLMANN7 nach 
Coffein- und Diuretingabe. POHL8 hat organische und anorganische Gifte unter
sucht, aber nur nach Adrenalin einen Ausschlag der Allantoin- und Harnsaure
elimination nach oben beobachtet. Beim Menschen haben KRAUS und OST
REICHER 9 nach Adrenalininjektion festgestellt, daB zur Zeit der Blutdruck
erhohungen, namentlich bei gleichzeitiger intravenoser Gabe von Natriumurat, 
die Harnsaureausscheidung absinkt, nach dem Abklingen der Blutdruckerhohung 
aber ansteigt. Pilocarpin und Adrenalin summieren sich hinsichtlich der Harn
saureausschwemmung, Atropin verstarkt und verlangert die depressive Phase. 
Besonders griindlich hat HARPUDER10 die Einwirkung sympathicomimetischer 

1 SCHITTENHELM u. HARPUDER: Z. exper. Med. 21, 50 (1922). 
2 THANNHAuSER, S. J., L. LURZ U. P. v. GARA: Hoppe-Seylers Z. 156, 251 (1926). 
3 MARES: Zitiert auf S. 1077. 
4 ABL: Zitiert auf S. 1077. 
6 FALTA, W.: Z. exper. Path. u. Ther. 15, 356 (1914). 
6 FLEISCHMANN·SALECKER: Z. klin. Med. 80, 456 (1914). 
7 DRESEL U. ULLMANN: Z. exper. Med. ~4, 204 (1921). 
8 POHL, J.: Biochem. Z. 7'8, 200 (1917). 
9 KRAUS-6sTREICHER: Kongr. f. inn. Med. 34, 150 (1922). 

10 HARPUDER: Z. exper. Med. 4~, 1 (1924). 
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Substanzen auf den Purinstoffwechsel studiert. Hinsichtlich des Adrenalins und 
Pilocarpins hat er die erwahnten, bereits vorliegenden Untersuchungsergebnisse 
bestatigt. Als besonders wichtig konnte dieser Autor feststellen, daB durch 
Ergotamin (2-3 ccm einer O,5proz. Losung) die Harnsaureausscheidung un
mittel bar nach der Einspritzung einige Stunden stark heruntergedruckt wird, 
obgleich die Konzentration der Harnsaure im Blut unverandert bleibt. DRESEL 
und ULLMANNl beziehen die Mehrausscheidung nach Coffein und Diuretin und 
ruckwirkend auch den Effekt anderer Pharmaca auf einen Reiz zentraler Sym
pathicuszentren, die ahnlich wie bei der Piqure eine Harnsaureausschwemmung 
auf dem Wege uber den peripheren Sympathicus zur Leber auslOsen sollen. Aus 
der gleichen Schule hatte bereits MICHAELIS2 nachgewiesen, daB beim Kaninchen 
durch die Piqure eine vermehrte Allantoinausscheidung ausgelOst wird. ROSEN
:BERG 3 glaubte dann die Erklarung dieses Befundes in einer Mobilisation von 
Purindepots in der Leber auf dem Wege des Sympathicus experimentell durch 
Auswaschen kunstlich durchbluteter Lebern geben zu konnen. Die Erhohung der 
Purinwerte in der Durchstromungsflussigkeit sind so gering, daB sie nicht als 
Beweis fur ein Purindepot in der Leber angesehen werden konnen. Es existiert 
bis heute nicht der geringste experimentelle Nachweis, daB ein Purindepot in 
der Leber vorhanden ist. Es fallen deshalb aIle Erklarungen, die die Harnsaure
ausscheidung nach Pharmaca auf eine Mobilisation eines Purindepots in der 
Leber beziehen wollen, in sich zusammen. 

Ein Nachweis, daB die besprochenen sympathico- und vagotropen Sub
stanzen auf die purindesamidierenden und purinoxydierenden Fermente ein
wirken, ist ebenfalls nicht erbracht, obgleich eine derartige Moglichkeit zugegeben 
werden muB. Der einzige positive Befund scheint mir die Tatsache zu sein, daB 
Adrenalin und Pilocarpin die Harnsaureausscheidung beim Menschen, Coffein 
und Diuretin die Allantoinausscheidung beim Tiere vermehren, Ergotamin und 
in geringem MaDe auch Atropin die Harnsaureausscheidung auf kurze Zeit nicht 
unbetrachtlich herabdriicken. Sehen wir uns nun die Art und Weise an, auf 
welche diese Harnsaureausschwemmung (Adrenalin) und Harnsaureretention 
(Ergotamin) sich vollzieht, so bleibt die Diurese nahezu unverandert, wahrend die 
prozentuale Konzentration der Harnsaure im Harn in dem einen FaIle erhoht, in 
dem anderen gesenkt wird. 

Adrenalinversuch nach HARPCDER. 

Menge Gewicht N U U 
0' g 10 g 

Vortage 20.-23. X. 
1. Versuchstag 23./24. X. 7-10 LThr 420 1009 1,53 0,0154 0,064 

10-1 380 1007 1,48 0,0128 0,049 
1-4 240 1007 1,54 0,0180 0,043 
4-7 210 1008 1,65 0,0115 0,024 
7-7 670 1013 4,80 0,0203 0,136 

1920 11,00 0,316 

2. Versuchstag 24./25. X. 7-10 Uhr 360 1005 1,32 0,0173 0,062 
1/210 Uhr 1 mgSuprarenin 10-1 220 1008 1,54 0,0288 0,063 

intramuskular 1-4 240 1010 1,75 0,0255 0,061 
4-7 280 1007 1,71 0,0096 0,027 
7-7 840 1010 5,03 0,0169 0,142 

1940 1l,35 0,355 

1 DRESEL U. ULLMANN: Zitiert auf S. 1082. 
2 MICHAELIS, E.: Z. exper. Path. u. Ther. H, 255 (1913). 
3 ROSENBERG: Z. exper. Path. u. Ther. 14, 245 (1913). 
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Ergotaminversuch nach HARPUDER. 

I Menge Gewicht I 
N U U 
g % g 

Vortage 4.-7. XI. 
1. Versuchstag 7./8. XI. 7-10 

" 270 1013 1,87 0,0255 0,069 
10-1 340 1009 1,63 0,0120 0,041 
1-4 160 1017 1,73 0,0396 0,063 
4-7 165 1022 1,97 0,0290 0,048 
7-7 450 1017 5,13 0,0315 0,142 

1385 12,33 0,363 

2. Versuchstag 8./9. XI. 7-10 Uhr 125 1026 1,32 0,0541 0,068 
1/210 Uhr 2 cern Ergo- 10-1 485 1003 1,55 0,0038 0,018 

tamin intramuskular 1-4- 210 1010 1,72 0,0177 0,037 
4-7 llO 1027 0,0265 0,029 
7-7 420 1023 4,96 0,0341 0,143 

1350 0,295 

HARPUDER zieht aus seinen Versuehen den SchluB, daB Sympathicus
lahmung mit Ergotamin die Harnsaureausfuhr vermindert, Sympathicusreizung 
die Harnsaureausseheidung vorubergehend und nicht sehr erheblieh steigert. 
Uber den Meehanismus dieses Vorgangs sprieht HARPUDER sieh nieht aus, er 
glaubt ihn vielleieht dureh Mobilisierung der Harnsaure der Gewebe zu erklaren. 
Naehdem ELLINGER und HIRTI die sekretorisehe Beeinflussung der Niere dureh 
den Sympathieus klargestellt haben, seheint mir die Erklarung dieser Befunde 
nieht so sehr in einer primiiren Mobilisierung der Gewebsharnsaure zu liegen, als 
vielmehr in einer direkten Beeinflussung der Sekretionsarbeit der Niere vom 
Sympathieus aus, wodureh die Erhohung resp. Verminderung der Harnsaure
sekretion (prozentuale Konzentration) in Erseheinung tritt. Eine Beeinflussung 
der Gewebsdepots durfte erst dureh das Naehstromen von Harnsaure ins Blut 
erreieht werden, wenngleieh aueh eine direkte Beeinflussung der extrarenalen 
Capillaren dureh diese Pharmaea stattfinden konnte. Die Versuehe von HAR
PUDER erseheinen mir deshalb besonders wiehtig, weil gleiehzeitig mit der Harn
saureausseheidung die Ausseheidung der anderen N-haltigen Sehlaeken als Ge
samt-N bestimmt wird. Es zeigt sieh, daB wohl die Harnsaureausseheidung in 
ihrer prozentualen Konzentration dureh sympathieomimetisehe Substanzen, 
besonders deutlieh im Ergotaminversueh, verandert wird, daB aber die Aus
seheidung der anderen N-haltigen Substanzen unverandert bleibt. Damit ist der 
Nachweis erbracht, dafJ die harnsiiureausscheidende Funktion der N iere (das A ngebot 
der Blutharnsiiure bleibt in seiner Konzentration unveriindert) isoliert von anderen 
Funktionen der Niere vom Nervensystem aus beein/lufJbar ist. 

Ganz in diesem Sinne spreehen aueh die Untersuehungsergebnisse von 
STARKENSTEIN2, der dureh Gabe von Caleiumchlorid bei gleiehbleibender Blut
harnsaure eine Senkung der prozentualen Konzentration und der absoluten 
Menge der ausgeschiedenen Harnsaure feststellen konnte. 

Es bleibt nunmehr zu erortern, inwieweit sieh in diese experimentellen Er
gebnisse die bisherigen Beobaehtungen der Atophanwirkung einordnen lassen. 
Das Atophan, die Phenylchinolincarbonsaure, wurde von NIKOLAIER und DOHRN3 

eingefiihrt, da sie zeigen konnten, daB es die Harnsaureausscheidung beim Ge
sunden wie beim Gichtkranken steigert. Das Maximum der Harnsauresteigerung 
erfolgt an dem der Atophangab3 folgenden Tag. Dieser Befund wurde von allen 
Nachuntersuehern bestatigt. Uber den Mechanismus der Mehrausscheidung 

1 ELLINGER u. HIRT: Arch. f. exper. Path. lOG, H.3/4 (1925). 
2 STARKENSTEIN: Biochem. Z. lOG, 139 (1923). 
3 NIKOLAlER u. DOHRN: Dtsch. Arch. klin. Med. 93 (1908). 
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sowohl der endogenen wie auch der exogenen Harnsaure bei Atophangabe scheinen 
die Meinungen noch nicht einheitlich. Die Frage, ob das Atophan die interme
diaren Purinfermente im Sinne einer verminderten Harnsaurebildung beeinfluBt, 
oder ob das Atophan die Niere, wie dies als erster WEINTRAUD behauptete, in 
ihrer harnsaureausscheidenden Funktion stimuliert, wurde von STARKENSTEIN 
einer eingehenden Untersuchung unterworfen. STARKENSTEIN findet in Ver
suchen mit menschlichem Leberbrei mit und ohne Atophanzusatz, daB die Harn
saurebildung mit Atophan gehemmt und die Purinbasen vermehrt werden. Diese 
Zahlen erscheinen aber in ihrer Auswertung auf die viel groBere Harnsaure
ausscheidung im Urin nach Atophan als verursachendes Moment nicht ausreichend. 
Betrachtet man die Zahlen der 
Harnsaureausscheidung nach 
Atophandarreichung beim Ge
sunden, so sieht man erstens, 
daB die Gesamtharnsaureaus
scheidung vermehrt ist, zwei
tens, daB diese Vermehrung der 
Gesamtharnsaure nicht durch 
eine Diurese, sondern durch 
Konzentrationserhohung der 
Harnsaure im Urin sich voll
zieht. Der Hohepunkt der 
Atophanwirkung ist erst am 
zweiten Tage erreicht. Was 

Atophanwirkung nach STARKENSTEIN. 

Datum I Harumeuge ! Harusaure I 
In cern in g mg t}~ 

30. I. 
31. I. 

1. II. 
2. II. 
3. II. 
4. n. 
5. II. 
6. II. 
7. II. 
8. II. 

1250 
1350 
1920 
1460 
1600 
1360 
1440 
1220 
1220 
1400 

0,4213 
0,4122 
0,3912 
0,3844 
0,4458 
0,5775 
0,4914 
0,3900 
0,4115 
0,4106 

33 
31 
20 
26 
29 
44 
34 
32 
33 
29 

Aumerkuug 

1 g Atophan 
1" 
1" 
1" 
1" 
1" 

fur das Atophan gilt, wurde auch fur aIle Abkommlinge der Phenylchinolincarbon
saure festgestellt. Besonders gilt dies fur das von HEMKEI und mir untersuchte 
Artosin (Anthranylphenylchinolincarbonsaure). Beim Artosin setzt die Konzen
trationssteigerung im Urin erst am zweiten Tage ein. 

Artosinwirkung nach eigenen Untersuchuugen bei Gesunden. 

I Haru'l I u I U I U-
Datum Kost menge Sp~z. Tagesmeuge . im Blut Verorduuug 

iu ccm Gewlcht I mg ~ri mg I mg% 

11. X. 1921 Purinfrei 1520 
1 

1016 
! 

28,4 431,68 - Harnsaureausschei-

12. X. 
I 

dungsgleichgewicht 

" 1360 1019 32,4 430,64 I 2,7 3. X. 0,3 Artosin 
13. X. 

" 
2103 1012 22,4 460,00 2,55 -

14. X. I 134-0 1017 46,4 621,76 2,05 -
" 15. X. 
" 1620 1014 32,0 518,4 - -

16. X. 
" 1620 1014 24-,4 395,28 2,05 -

17. X. 
" 1920 1013 14,2 272,69 -

18. X. 
" 1520 1020 28,4 431,88 2,55 3. X. 0,3 Artosin 

19. X. 
" 1700 1016 28,4 462,8 2,55 -

20. X. 
" 

1787 1016 32,4 579,96 - -
21. X. 

" 1670 1018 24,4 407,4-8 1,05 -

Die Phenylchinolincarbonsaure und deren Derivate beeinflussen die Harn
saurekonzentration im Urin, ohne daB hierbei das Angebot an die Niere (Blut
harnsaure) erhoht wird. Der SchluB durfte wohl gerechtfertigt sein, daB die 
Atophanwirkung in erster Linie eine Wirkung auf diejenigen nervosen Elemente 
darstellt, welche die Harnsaurekonzentrationsarbeit der Niere beeinflussen. Inwie
weit auBer dieser eindeutigen, von allen Untersuchern gefundenen Wirkung, noch 
eine Einwirkung des Atophans auf die fermentative Harnsaurebildung stattfindet, 

1 HEMKE: Klin. Wschr. 2, Xr 32 (1923). 
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erscheint zum mindesten noch sehr fraglich. Diese Feststellung der Atophanwirkung 
beim Gesunden ist von prinzipieller Bedeutung fur die Deutung der gleichartigen 
Atophanwirkung auf die Harnsaurekonzentration im Urin des Gichtkranken. 

Eine Beeinflussung der Harnsaureausscheidung durch inkretorische Organe 
durfte im Bereich der Moglichkeit liegen, da die Inkrete auf das vegetative Nerven
system eingestellt sind. Einschlagige Beobachtungen liegen bisher nicht vor. 
Nur bei der Akromegalie fanden FALTA, THANNHAUSER und CURTIUSI, SCHITTEN
HELM und HARPUDER2 eine Vermehrung der Gesamtharnsaureausscheidung, die 
aber nach THANNHAUSER und CURTIUS nicht durch eine isolierte Beeinflussung 
der Harnsaureausscheidung, sondern durch eine Erhohung des gesamten Stoff
umsatzes anzusehen ist. 

Zusammenfassend laBt sich uber den EinfluB des Nervensystems auf den 
Ablauf des Purinstoffwechsels sagen, daB nervose Momente auf die fermentativen 
Prozesse des Purinstoffwechsels (Nucleotidspaltung, Desamidierung und Oxy
dation) regulierend einwirken konnen. Einen Nachweis dieses Geschehens konnte 
man bisher in eindeutiger Weise nicht fUhren. Hingegen erscheint die nervose 
BeeinfluBbarkeit der Ausscheidung der Endprodukte des Purinstoffwechsels 
(Harnsaure beim Menschen, Allantoin beim Tiere) durch endogene und exogene 
Substanzen auBer allem Zweifel. 

2. Storungen des Purinstoffwechsels. 
Eine krankhafte Abartung des Purinstoffwechsels konnte in einer Storung 

des fermentativen Abbaues der Nucleinsauren zur Harnsanre begrundet sein. 
Der fermentative Abbau der Nucleinsauren ist, wie wir gesehen haben, nicht an 
die Tatigkeit eines Organes gebunden. In fast allen Organen finden sich purin
desamidierende und oxydierende Fermente, die ihre Wirkung sowohl an den, 
im Nucleinsauremolekiil noch festhaftenden Purinen, wie auch an den freien Pu
rinen, zu entfalten vermogen. Aus diesem vielfaltigen Vorkommen dieser Fer
mente in den verschiedensten Organen ist es zu erklaren, daB auch bei erhohter In
anspruchnahme, die durch vermehrte exogene Zufuhr (Fleischkost, Briesmahlzeit), 
wie auch bei vermehrter endogener Bildung (Pneumonie, Leukamie), eine Starung 
des Abbaues, der zwangslaufig znr Harnsaure fUhrt, nicht festzustellen ist. Es wird 
in diesen Fallen mehr Harnsaure gebildet, die Funktionsbreite der fermentativen 
Fahigkeiten des Organismus reicht in allen Fallen vollstandig aus, urn das physio
logische Endprodukt, die Harnsaure, in vermehrtem MaBe entstehen zu lassen. 

Wir kennen aber eine Erkrankung, bei der harnsaures Natron im Korper 
znruckbleibt und sich in bestimmten Geweben, im Knorpel, in den Sehnenscheiden 
und Knochen in krystallisierter Form ablagert. Seit WOLLASTON3 im Jahre 1797 
diese Ablagerung als Krystalle von harnsaurem Natrium erkannt hat, ist die For
schung eifrigst bemuht, die Ursache dieser Harnsaureretention im Korper zu er
grunden. Obgleich das klinische Krankheitsbild, welches durch diese Harnsaure
ablagerungen verursacht wird, unter dem Namen "Gicht" , Arthritis urica, so
wohl klinisch wie auch pathologsich-anatomisch he ute als fest umgrenzter Sym
ptomenkomplex dasteht, ist uber die Pathogenese dieser Erkrankung der Streit 
der Meinungen noch nicht zur Ruhe gekommen. Wahrend die einen die Gicht 
als eine Starung des fermentativen Purinstoffwechsels ansehen, glauben andere 
hinwiederum fUr das Krankheitsbild der Gicht eine abnorme Beschaffenheit ver
schiedener Gewebe, die die Harnsaure besonders stark festhalten sollen, anspre
chen zu mussen. Eine dritte Gruppe von Autoren sieht in der Gicht nicht eine 

1 THANNHAuSER U. CURTIUS: Arch. ldin. Med. 143, 187 (1923). 
2 SCHITTENHELM U. HARPUDER: Zitiert auf S.1082. 
3 WOLLASTON: On gouty and urinary concretions, Philosoph, Transact. 2, 386 (1797). 
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Stoffwechselkrankheit sensu strictori, sondern glaubt als atiologisches Moment 
dieser Krankheit, da die Harnsaure ja in gleicher Weise wie beim Gesunden ge
bildet wird, eine Storung der Harnsauresausscheidung feststellen zu konnen. 

Bevor wir auf die KIinik der Gicht eingehen, sei im AnschluB an die Betrach
tungen der Physiologie des Purinstoffwechsels die Atiologie der Gicht besprochen. 

Der Angelpunkt aller Gichttheorien ist die Frage der Uricolyse. Wir haben 
in dem vorausgehenden Kapitel bereits ausfiihrIich begriindet, daB beim Menschen 
eine intermediare Uricolyse in nennenswerter Weise nicht stattfindet. Ich ver
weise auf die dort zusammengetragenen experimentellen Befunde, die zu dieser 
SchluBfolgerung berechtigen. Es ist durchaus einleuchtend, daB ein fermentativer 
Abbau der Harnsaure, den der gesunde Mensch im normalen Getriebe des Stoff
wechsels nicht vollzieht, beim kranken Menschen, d. h. beim Gichtkranken, 
nicht gestort sein kann. Die Ursache der Anhaufung von harnsaurem Natron im 
Korper des Gichtikers kann also nicht in einer verschlechterten Fahigkeit, die 
Harnsaure weiter abzubauen, gelegen sein. Noch viel weniger erscheint beim 
Gichtkranken eine verschlechterte Harnsaurebildung, d. h. eine Minderung der 
fermentativen Desamidierung und Oxydierung der Aminopuringlycoside und 
Aminopurine stattzuhaben. Die Harnsaure wird beim Gichtkranken und Nor
malen, wie THANNHAusER und BOMMES1 durch Injektionsversuche mit Adenosin 
und Guanosin zeigen konnten, in gleicher Weise gebildet. Diese Versuche er
fuhren durch SEVERIN2 und GUDZENT3 , sowie durch THANNHAUSER und SCHABER4 

ihre Bestatigung und konnten durch BRUGSCH und ROTHERo nicht erschiittert 
werden. Es fehlt bis heute jedweder experimentelle Beweis, daB die Gicht durch 
eine Fermentstorung des Purinstoffwechsels verursacht wird. Wenn BRUGSCH 
und SCIDTTENHELM6 ihre Auffassung von der Gicht mit folgenden Worten zum 
Ausdruck brachten "verIangsamte Harnsaurebildung, verIangsamte Harn
saurezerstorung, verIangsamte Harnsaureausscheidung", so ist von dieser Auf
fassung heute nurmehr ein Pfeiler, die verIangsamte Harnsaureausscheidung, als 
einwandfrei stehen gebIieben. In ihren letzten VeroffentIichungen sind beide 
Autoren, besonders BBUGSCH, von ihrer Fermenttheorie abgeriickt. Damit diirfte 
zunachst die weitere Diskussion iiber die gemutmaBte Fermentstorung des 
Purinstoffwechsels sich eriibrigen. 

Das sichtbare Zeichen der Gicht ist der Tophus. Wenn man den Tophus 
eroffnet und mikroskopiert, findet man im nekrotischen Gewebe, das von einem 
Granulationswall von Zellen umgeben ist, die feinen Nadeln des harnsauren 
Natrons. Das Sinnfallige dieser Erscheinung ist, daB das harnsaure Natron diese 
Veranderungen des Tophus hervorruft. Nun kann man aber auch sagen, das 
Gewebe macht den Tophus, d. h. gewisse Gewebe besitzen eine derartige Affinitat 
zur Harnsaure, daB sie die Harnsaure, die in der Gewebsfliissigkeit zustromt, 
festhalten und allmahlich zum AuskristaIIisieren bringen. Das Gewebe ware 
somit die Materia peccans und nicht die Harnsaure. Die Harnsaureablagerung 
ware nur die Folge einer "Abartung des Mesenchyms" (UMBER7) oder, wie spater 
GUDZENT8 sich ausdriickte, "die Uratohistechie" gewisser Gewebe wiirde das ur
sachIiche Moment der gichtischen Ablagerungen sein. Das Gemeinsame der 

1 THANNHAUSER U. BOMMES: Kongr. f. inn. Med. 1913 - Hoppe-Seylers Z. 91,330 (1914). 
2 SEVERIN: Habilitationsschrift. Breslau 1916. 
3 GUDZENT: Z. klin. Med. 86, 35 (1918). 
4 THANNHAUSER U. SCHABER: Hoppe-Seylers Z. H5, 170 (1921). 
5 BRUGSCH u. ROTHER: Hoppe-Seylers Z. 43, 48 (1920); ebenda no, 245 (1925). 
6 BRUGSCH.:U, SCHITTENHELM: Z. exper. Path. u. Ther. 4 u. 5. 
7 UMBER: Atiologie und Pathologie der Gicht. Dtsch. med. Wschr. 47', 216 (1921). 
8 GUDZENT: Experimentelle Beitrage zur Pat hogenese der Gicht. Med. Klin. 2, 747 

(1920). - GUDZENT, WILLE u. KEESER: Z. klin. Me d. 90, 147 (1921). 
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alteren UMBERschen und der jiingeren GUDZENTschen Deutung ist eine besondere 
Affinitat gewisser Gewebe zur Harnsaure. Dies wird wohl niemand bestreiten, 
denn solange es eine Gichtforschung gibt, hat man dies gesehen. Ware aber die 
Ansicht dieser Forscher die richtige, daB gewisse Gewebe die Harnsaure primar 
festhalten, ohne daB es vorher zu einer Anstauung von Harnsaure im Elut und in 
den Geweben gekommen ist, so miiBte die Harnsaurekonzentration im Blut und 
in den Saften zuriickgehen zugunsten der Anhaufungen von Harnsaure in ge
wissen Geweben. Einen ahnlichen Vorgang sehen wir bei der Pneumonie und bei 
der Exsudatbildung, wo das Kochsalz aus dem Elute in die erkrankten Gewebe 
hineinwandert und in den Saften in seiner Konzentration zuriickgeht. 

Beim Stauungsikterus finden wir meist ein Ansteigen des Biliru bins im Elute, 
spater geht der Bilirubingehalt des Elutes zuriick, der Ikterus der Gewebe steigt 
an. Bei der Gicht ist das Gegenteil der Fall. Seit GARROD l dem Alteren wissen 
wir, daB in dem Blut des Gichtkranken sich die Harnsaure dauernd anstaut. In 
Tausenden von Nachuntersuchungen mit den verschiedensten Methoden ist die 
von GARROD gefundene Hyperurikamie bestatigt worden. SolI man dieses Kardi
nalsymptom der Gicht umstoBen, weil ganz vereinzelt Gichtkranke beobachtet 
wurden, die trotz bestehender Tophi einen normalen oder wenig erhohten Gehalt 
von Harnsaure im :Elute hatten1 (GUDZENT.) Es ist wohl moglich, daB ein 
solches Verhalten bei langanhaltender purinfreier Kost unter therapeutischer 
Einwirkung vorkommen kann. Die Mobilisation harnsauren Natrons aus alten 
Tophis, die durch einen Granulationswali abgegrenzt und teils verkalkt sind, 
diirfte auch durch eine noch so lange, purinfreie Kost nicht zu erzwingen sein. 
Es ist verstandlich, daB nach Ausschwemmung der beweglichen Depots auch bei 
bestehenden Tophi nach langdauernder, purinarmer Ernahrung normale Blut
harnsaurewerte in seltenen Fallen gefunden werden konnen. 

Diese Ausnahmen konnen aber die Regel nicht entkraften, daB bei der Gicht 
der Gehalt des Blutes und der Gewebe an h~rnsaurem Natron erhoht gefunden 
wird. Das Primare ist Anstauung der Harnsaure in den Saften, das Sekundare 
die Auskrystallisation in gewissen Geweben. Auch die Deutung der Anhaufung 
der Harnsaure im Blute durch ein Uberlaufen der primar im Gewebe retinierten 
Harnsaure ins Blut ist hinfallig, da ein intaktes Exkretionsorgan, d. h. eine funk
tionell intakte Niere, auf dieses standige Uberlaufen von Harnsaure aus den Ge
weben mit einer vermehrten Ausscheidung antworten wiirde, wie sie es zweifellos 
bei jedem vermehrten Angebot (Leukamie, Pneumonie) zu tun imstande ist. DaB 
die Niere beim Gichtkranken das vermehrte Angebot an Harnsaure nur mangel
haft ausscheidet, solI spater besprochen werden. Hier sei nochmals hervorgehoben, 
daB wir keinen Anhaltspunkt aus den experimentellen Befunden gewinnen 
konnen, daB die Tophusbildung primar durch eine Abartung des mesenchymalen 
Gewebes verursacht wird. Mit dem Wort "erhohte Harnsaureaffinitat", "Urato
histechie", "mesenchymale Abartung" ist nichts gewonnen, im Gegenteil, es sind 
unklare, dem Experiment nicht zugangige Begriffe vor die experimentellen Tat
sachen gesetzt. Wenn man einem Gesunden irgendeine molekular gelOste Sub
stanz injiziert, so verschwindet sie ziemlich rasch aus dem Blute (MAGNUS2 , 

E. FREy3) ohne zunachst im Harn zu erscheinen. Die injizierte Substanz wird 
-erst allmahlich, je nach dem Tempo der Abwanderung durch die Niere, wieder 
ins Blut abgegeben und weiter ausgeschieden, mit anderen Worten, jede Infusion 
vollzieht sich nicht nur auf dem geraden Wege Blut-Niere, sondern zweigt sich in 

1 GARROD, A.: Natur und Behandlung der Gicht. Vbersetzt von EISENMANN. Wiirz
burg 1861. 

2 MAGNUS: ~<\.rch. f. exper. Path. 44, 68 (1900). 
3 FREY, E.: Pfltigers Arch. In, no (1919). 
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die Gewebe abo In gleichem MaBe als durch das Ausscheidungsorgan die Blut· 
konzentration des injizierten Stoffes verringert wird, stromt dieser aus dem Ge· 
webe ins Blut wieder ein. 1st die Ausscheidung gestort, so ist verstandlich, daB 
die injizierte Substanz aus den Geweben nicht nachstromt, sondern dort zuruck· 
gehalten wird. Es wiirde aber unrichtig sein, in einem solchen Fane fur den 
anormalen Ablauf eines Injektionsversuches nur das Gewebe verantwortlich zu 
machen. In diesem Sinne sind die Injektionsversuche mit harnsaurem Natron 
beim Gichtkranken (GUDZENTl) zu deuten. 

Eine andere Frage ist allerdings, warum die in den Geweben angehaufte 
Harnsaure gerade in den Knorpeln, Sehnengeweben und in den Schleimbeuteln 
zur Ausscheidung gelangt. Die Bestimmungen von R. BASS2 und eigene Unter· 
suchungen an Gelenkpunktaten von Gichtkranken zeigten, daB in diesen Punk· 
taten die Harnsaurekonzentration, sofern man von ungelosten Partikelchen abo 
setzen laBt, nicht wesentlich hoher ist als im Serum (eigene Beobachtungen: 
11 mg % in der Gelenkflussigkeit, 9 mg % im Blut); das ist ein Konzentrations· 
unterschied in der gleichen GroBenordnung, wie wir ihn fur andere Serumbestand· 
teile in der Odemflussigkeit im Vergleich zum Serum finden. Von einer beson· 
deren Anreicherung an ge16stem, harnsaurem Natron kann in der Gelenkflussig. 
keit nicht gesprochen werden. Die Untersuchungen von ALMAGIA3 und BRUGSeH 
und CITRON4 haben ergeben, daB Knorpel. und Sehnengewebe aus einer stark 
konzentrierten Harnsaure16sung die Harnsaure an sich reiBen. Fur einen der· 
artigen Adsorptionsvorgang kommen die verschiedensten Bedingungen des urn· 
gebenden Mediums, welches die Harnsaure ge16st enthalt, in Frage. Vor aHem 
hangt es von der Art der umgebenden Losung abo Auf S. 1051 u. 1052 sind die 
Loslichkeitsverhaltnisse der Harnsaure und ihres Natriumsalzes in wassriger wie 
auch in physiologischen, kolloidalen Flussigkeiten besprochen. Hier sei nur noch· 
mals darauf hingewiesen, daB das harnsaure Natron auBerordentlich leicht uber· 
sattigte Losungen bildet, und daB die Kolloide, die die ubersattigte Losung urn· 
geben, fUr den Zllstand, d. h. fur das Ge16stbleiben oder das Ausfallen, ausschlag· 
gebend sind. So konnte HARPUDER5 zeigen, daB die Harnsaure (das Harnsaure· 
anion) von Suspensionen adsorbiert und von positiv geladenen hydrophoben 
und hydrophilen Kolloiden gebunden wird. In diesem Sinne sind auch die bereits 
zitierten Versuche von ALMAGIA3 mit Gelenkknorpeln zu verstehen. 

Das Ausfallen des harnsauren Natrons im Knorpel. und Sehnengewebe konnte 
durch die besondere eigentumliche Zusammensetzung dieser Gewebe verursacht 
sein. Der Knorpel und die Sehnen sind auBerordentlich kolloidreich und beson· 
ders durfte ihr Gehalt an Natriumionen sie vor anderen Gewebsarten auszeichnen. 
Es ware verstandlich, wenn durch eine Abdiffusion von Natriumionen aus dem 
Knorpelgewebe nach dem Massenwirkungsgesetz die Loslichkeit des, in uber· 
sattigter Losung sich befindlichen, Natronsalzes in den Saften stark herabgesetzt 
wurde und dadurch ein Ausfallen hervorgerufen wurde. Auch der kolloidale Zu· 
stand der im Serumkolloid gel osten Korper durfte beim Durchtreten durch die 
Kolloide des Knorpels nicht unverandert bleiben. Das wesentlichste Moment 
aber, das nachst diesen besonderen physikalisch-chemischen Bedingungen das Aus-

1 GUDZENT, F.: Zitiert auf S.1087. 
2 BASS, R. u. O. NEUBAUER: Beitrag zur Pathogenese der Gicht. Dtsch. Arch. klin. 

Med. 1I9, 482 (1916). 
3 ALMAGIA: Zur Lehre vom Harnsaurestoffwechsel, III. Mitt. tiber das Absorptions. 

vermogen der Knorpelsubstanz fUr Harnsaure. Hofm. Beitr. 7. 
4 BRUGSeR u. CITRON: tiber die Absorption von Harnsaure durch Knorpel. Z. exper. 

Path. u. Ther. 5 (1908). 
5 HARPUDER, K. u. H. ERBSEN: Untersuchungen zur Loslichkeit des Harns. Biochem. 

Z. 148, 344 (1924). 
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fallen des harnsauren Natrons in den Knorpeln und Sehnen begiinstigt, ist die auBer
ordentlich langsame Zirkulation der Gewebsfliissigkeit gerade in diesen Organen. 

Der Fliissigkeitsaustausch durch die dichten Schichten des gefiiBlosen Knor
pels geschieht lediglich durch die Saftliicken und durch Diffusion. Der Fliissig
keitsstrom ist besonders langsam. Ein Ausfallen von Substanzen, die unter un
giinstigen Lasungsbedingungen durchtreten, diirfte an diesen dichten Ober
Wi-chen besonders leicht sein. An mikroskopischen Bildern sieht man die Harn
saure in fontaneartigen Biischeln von der Knorpeloberflache her auskrystallisieren, 
gewissermaBen als sichtbares Zeichen der Stramungsrichtung. 

Aus diesen Tatsachen ist ersichtlich, warum gerade das harnsaure Natron 
sich im Knorpel- und Sehnengewebe anreichert und hier ausfallt. Das harnsaure 
Natron kommt aber nur dann an diesen Geweben zur Auskrystallisation, wenn 
primar im Elut und in den Saften eine hohe Konzentration von harnsaurem 
Natron vorhanden ist. Selbst in diesen Gewebsteilen kann deshalb von einer 
primaren Uratohistechie nicht gesprochen werden. Umso unzulassiger ist es, 
eine allgemeine Uratohistechie als Ursache der Gicht anzunehmen. Die Harnsaure 
tritt nur in die Gewebe iiber, wenn sie primar im Elute sich anstaut. 

Aus diesen Oberlegungen geht hervor, dafJ die Atiologie der konstitutionellen 
Gicht weder durch eine Fermentst6rung des Purinstot/wechsels, noch durch eine be
sondere Abartung des mesenchymalen Gewebes, einer krankhaften Uratohistechie 
dieses Gewebes, zu erklaren ist. 

Das gichtische Syndrom besteht in. den, von allen Autoren anerkannten, 
durch vielfache Untersuchungen festgelegten Symptomen: Gelenkerkrankungen, 
hohe Harnsaurekonzentration im Blut, niedere Harnsaurekonzentration im 
Urin. Die Tagesmenge der ausgeschiedenen Harnsaure muB nicht nieder sein, 
das Wesentliche bei der Gicht ist, daB der hohen Harnsaurekonzentration des 
Elutes eine relativ niedere Harnsaurekonzentration des Urins gegeniibersteht. 
In verschiedenen Arbeiten versuchte ich zu zeigen, daB bei der primaren, kon
stitutionellen Gicht die Fahigkeit, die Harnsaure aus dem Elute in einer hohen 
Konzentration in den Harn zu sezernieren, zeitweise eingeschrankt ist. Diese 
Starung der Nierensekretion fUr einen bestimmten Harnbestandteil kann ihren 
Grund in der Nierenzelle selbst, oder in den, ihrer Funktion iibergeord
neten, nervasen Organen haben. Eine strenge Unterscheidung, ob bei einer 
Funktionsstorung die Zelle selbst oder der, die zellularen Funktionen beein
flussende, vegetative Nerv erkrankt ist, diirfte mit unserer heutigen Methodik 
noch nicht ausfiihrbar sein. Es steht aber fest, daB durch pharmakologische 
Agentien (s. S. l082ff) die Harnsaureausscheidung isoliert beeinfluBbar ist. Der
artige Pharmaka (Adrenalin, Ergotamin) sind Substanzen, die exquisit auf den 
Sympathicus einwirken. Obgleich es sehr reizvoll und durchaus nicht unwahr
scheinlich anzunehmen ist, daB das wesentliche Symptom der Gicht die ein
geschrankte Fahigkeit, die Harnsaure aus dem Elut in den Urin zu konzentrieren, 
in einer, durch das vegetative System verursachten Sekretionsstorung der Niere 
liegt, so machte ich trotzdem meine Auffassung nicht so scharf prazisieren und 
IBdiglich die Tatsache der gestorten Nierenfunktion fUr die Harnsaureausschei
dung als funktionellen Komplex fUr die Atiologie der Gicht verantwortlich machen. 

GARROD der Altere l , der als erster die Hyperurikamie beim Gichtkranken 
entdeckte, nahm als Ursache der Gicht eine anatomische Veranderung der Niere 
an. Diese Auffassung, obwohl in ihr bereits das wesentliche atiologische Moment 
der Gicht, die krankhaft veranderte Nierentatigkeit, enthalten ist, konnte nicht 
aufrecht erhalten werden, da bei sehr vielen Gichtkranken durch Sektionen ana-

1 GARROD, A.: Zitiert auf S. 1088. 
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tomisch vollstandig intakte Nieren gefunden wurden. Andererseits hat es immer 
Gichtkranke gegeben, bei denen die schwersten Veranderungen an der Niel'e ge
funden wurden. Das waren aber meist Kranke, bei denen die Gicht erst nach 
der Nierenerkrankung, die sehr oft durch exogene Schadigungen (Blei und Alko
hoI) bedingt war, eingesetzt hat. 

Nach unserer Auffassung miissen wir 2 Gruppen von Gichtkranken ihrer 
Atiologie nach unterscheiden. Erstens: die prirniire, konstitutionelle Gicht. Sie 
ist eine isolierte Funktionsstorung der Niere fiir die Harnsauresekretion. Bei der 
primaren, konstitutionellen Gicht liegt der Storung kein morphologisch ver
andertes Substrat zugrunde, die Storung ist rein funktionell und kann ihre Ur
sache in der Zelle selbst oder, was wahrscheinlicher ist, in dem die Sekretion be
einflussenden vegetativen System haben. Die Ausscheidung aller harnfahigen 
Substanzen, mit Ausnahme der Harnsaure, geschieht bei der primaren konstitu. 
tionellen Gicht normal, wahrend die Harnsaure trotz hoher Blutharnsaurekon
zentration nur ungeniigend (meist unter 50 mg%) in dem Urin konzentriert wird. 
Dadurch kommt das fiir die primare, konstitutionelle Gicht charakteristische 
Syndrom, hohe Konzentration der U im Blut, niedere Konzentration der U im 
Urin, zustande. 

Zweitens: Die 8ekundiire Gicht. Sie ist die Folge einer chronischen Nieren
erkrankung, die neben anderen Funktionsstorungen auch zur Storung der Harn
saureausscheidung gefiihrt hat. Bei der sekundaren Gicht finden wir schwere 
morphologische Veranderungen der Niere, die in chronisch entziindlichen 
Prozessen mit Schrumpfung. oder in schweren GefaBveranderungen der Niere, 
die ebenfalls zur Schrumpfung gefiihrt haben, bestehen. Das Gemeinsame beider 
Formen ist die hohe Harnsaurekonzentration im Blute, die niedere Harnsaure
konzentration im Urin. Bei der primar konstitutionellen Gicht sind diese Sym
ptome durch eine wahrscheinlich vom vegetativen System aus beeinfluBte Funk
tionsstorung, die entsprechend der Atiologie in Schwankungen verlauft, hervorge. 
rufen. Bei der sekundaren Gicht ist die Ausscheidungsstorung der Harnsaure durch 
schwere anatomische Veranderungen des Substrats bedingt, und neben der 
Harnsaureausscheidung auch die Ausscheidung aller harnfahigen Substanzen 
gestort. Hier sind keine groBen Schwankungen der Konzentration mehr wahr. 
zunehmen, hier bleibt infolge der anatomisch nachweisbaren Schadigung die 
Konzentration aller harnfahigen Stoffe und auch der Harnsaure dauernd niedrig. 
Die Harnsaureretention ist bei der sekundaren Gicht nur eine Teilerscheinung 
einer allgemeinen Schlackenretention. Durch pharmakologische Agentien ist 
bei der primar konstitutionellen Gicht die Harnsaurekonzentration im Urin zu 
beeinflussen (Atophan und seine Derivate, Ergotamin). Bei der sekundaren Gicht 
ist die Konzentration ziemlich starr und pharmakologisch weniger beeinfluBbar. 

Auch die primare, konstitutionelle Gicht kann bei sehr langer Dauer zu ana
tomischen Veranderungen der Niere fiihren. Es kann sich auch bei der primaren, 
konstitutionellen Gicht im Endstadium eine GefaBschrumpfniere finden. Es ist 
aber nicht die Regel, daB die funktionelle Nierenstorung zu einer anatomischen 
Veranderung der Niere fiihren muB. 

Wir haben gesehen, daB bei der primaren, konstitutionellen, sowie bei der 
sekundaren Gicht eine Anreicherung der Safte mit harnsaurem Natron stattfindet. 
Wir versuchten ferner (S. 1089 u. 1090) zu erklaren, warum gerade das Knorpel- und 
Sehnengewebe pradestiniert scheint, aus den, mit harnsaurem Natron im "Ober. 
maB beladenen Saften, diesen Korper abzuscheiden. Wenngleich dort gezeigt ist, 
daB gewisse in der Zusammensetzung des Knorpel. und Sehnengewebes be. 
griindete Momente zur Auskrystallisation des harnsauren Natrons fiihren, so ist 
damit fiir die Erklarung der Pathogenese des akuten Gichtanfalls noch nichts ge· 

69* 
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wonnen. Die Ansieht EBSTEINSl, daB eine Gewebsnekrose dem Anfall voraus
ginge und das auskrystallisierende harnsaure Natron einen Anfall auslose, hat 
sieh nieht als zutreffend erwiesen. HIS2 wie aueh MINKOWSKI3 konnten zeigen, 
daB das Auskrystallisieren von Draten die Nekrose verursaeht und nieht um
gekehrt. Das Charakteristisehe des Giehtanfalles ist eine lokale entziindliehe 
Sehwellung, die mit starksten Sehmerzen plOtzlieh einsetzt. Dnmittelbar vor 
Purin dem Auftreten des Giehtanfalles 
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sinkt die Kurve der endogenen 
Harnsaureausseheidung. Cha
rakteristiseh fiir diese Kurve 
ist, daB sowohl die Gesamtmenge 
der ausgesehiedenen Harnsaure 
wie aueh die prozentuale Kon
zentration im Drin stark zuriick
geht. DnmittelbarnaehdemAn
fall, d. h. bereits im Abklingen 
des Anfalls, setzt eine Aus
schwemmung von Harnsaure 
ein, die im wesentliehen dureh 
Diurese aber aueh dureh eine 
Konzen tra tionssteigerung der 
Harnsaure im Drin bedingt ist. 

Hierbei kann die Konzentration der Harnsaure im Drin hoher sein als in anfalls
freien Perioden. Naeh dieser kurzen, meist nur ein bis zwei Tage dauernden 
Steigerung der Harnsaurekonzentration setzt abermals ein starkes Zuriiekgehen 
der Harnsaurekonzentration im Drin ein. 

Sehwankungen der Harnsaurekonzentration im Drin konnen ausgelost 
werden: 1. dureh eine Veranderung im Angebot, d. h. dureh Veranderungen der 
Harnsaurekonzentration im Blute; 2. dureh nervose Einfliisse, welehe die Sekre
tionstatigkeit der Niere beeinflussen. Fiir den Giehtanfall kommt das erste dieser 
beiden Momente in Betracht, wenn es sieh urn plOtzliehe, starke exogene Zufuhr 
von purinhaltiger Nahrung handelt. Briesmahlzeit, GenuB von Ganselebern 
konnen einen Anfall auslosen. Wir sehen aber aueh Anfalle auftreten, bei denen 
ein vermehrtes Angebot an Harnsaurebildnern nieht vorausgegangen ist, hier 
konnen nur endogene Einfliisse, die wohl mit dem Sekretionsvorgang der Niere 
im Zusammenhang stehen diirften, ursaehliche Bedeutung haben. leh brauehe 
nur auf die auf S. 1082 zitierten Beobaehtungen hinzuweisen, wo gezeigt wurde, 
daB Sympathieusreizung die Harnsaureausseheidung steigert, Sympathieus
lahmung die Harnsaureausseheidung vermindert. Derartige Sehwankungen im 
Tonus des vegetativen Systems, besonders des sympathisehen Anteils, haben 
Schwankungen der Sekretionsarbeit der Nieren im Gefolge und seheinen in 
hervorragendem MaBe die Harnsaureausscheidung momentan zu beeinflussen. 
1st nun bei der Gieht die Harnsaurekonzentrationsfahigkeit (ob primar dureh 
eine krankhafte Veranderung der, die Nierenzelle versorgenden Nerven, oder dureh 
funktionf'lle Momente der Nierenzelle selbst, moge offen bleiben) gestOrt, so 
konnte dureh eine temporare Sehwankung des Sympathieotonus eine starkere 
Retention von Harnsaure und damit ein Anfall ausgelOst werden. In der Tat 
kommt es beim Gichtanfall zunaehst zur Depression der Harnsaurekonzentration, 

1 EBSTEIN, WILHELM: Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1882. Ferner 
dasselbe, 2. Auf!. Wiesbaden 1906. 

2 HISd.J.,W.: Untersuchungen an Gichtkranken. Wien. med. Blatter 14,Nr.18,291 (1896). 
3 MINKOWSKI: Die Gicht. Wien 1903. 
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dann schlagt der Pendel nach der gegenteiligen Seite aus, es setzt die· Harnsaure
flut ein um alsbald wieder auf die, fur die Gicht charakteristische, niedere Harn
saurekonzentration im Urin zuruckzusinken. Solche Schwankungen der Sekretion 
im Organismus sind immer durch funktionelle Momente, die yom Nervensystem 
ausgelost werden, hervorgerufen. lch mochte aber nun nicht behaupten, daB die 
durch Schwankungen im Tonus des vegetativen Systems hervorgerufenen Kon
zentrationsanderungen der Harnsaure im Urin und die damit verbundene momen
tane Retention die alleinige Ursache des akuten Gichtanfalles sind. Wir wissen, 
daB derartige Tonusanderungen im vegetativen System immer mit einer Verschie
bung der im Serum gelosten Salze und der fiir die Losungsbedingungen des harn
sauren Natrons besonders wichtigen Anionen (Ca, K, Na,) verbunden sind. Be
steht nun durch die gichtische Konstitution eine verschlechterte Harnsaureaus
scheidung und demzufolge eine dauernde Urikamie, so kann eine momentane 
Tonusanderung im vegetativen System eine Steigerung der Urikamie zur Folge 
haben und gleichsinnig in dem 16senden Medium durch Verschiebung der Anionen 
die LosIichkeitsbedingungen des angestauten harnsauren Natrons verschlechtern. 
Es kommt dann an den Stell en, die durch besondere Zirkulationsverhaltnisse und 
besondere Zusammensetzung den Vorgang der Auskrystallisation begiinstigen, zum 
Ausfallen des harnsauren Natriums. Das harnsaure Natrium wirkt, wie HISI und 
FREUDWEILER2 gezeigt haben, an diesen Stellen dann als entzundungserregend. 
Je nach der GroBe der ausgefallenen Krystallmassen kann sich die Entziindung 
bis zum Absterben des Gewebes, bis zur Nekrose, steigern. 

Wenngleich iiber die Theorie der Gicht die Meinungen noch weit divergieren, 
so diirften fast aIle Autoren in der Deutung des akuten Gichtanfalles soweit uber
einstimmen, daB fur das Zustandekommen des akuten Anfalles nervose Momente 
im Vordergrund stehen. Bereits die klassischen Autoren SEYDENHAM, CULLEN, 
DUCKWORTH, sowie MINKOWSKI, KLINKERT3 haben auf die nervosen Ursachen des 
Gichtanfalls hingewiesen. UMBER4 bezeichnet den Gichtanfall gewissermaBen 
als ein Gewitter im vegetativen System! Umso unverstandlicher ist es, daB 
UMBER seine eigenen Worte wieder einschrankt, indem er ausfuhrt, "es ware un
zulassig, die eigentliche vererbbare Gichtdiathese ledigIich durch nur temporar 
wirkende Splanchnicuserregungen zu erklaren. Hier muB eine konstitutionelle, 
zellulare Anomalie, die zur histiogenen Harnsaureretention fiihrt, eine besondere 
Rolle spielen". 

Wir haben gesehen, daB die Niere in ihrer Funktion der Harnsauresekretion 
von vegetativen Einfliissen abhangig ist und stehen nicht an, den akuten Gicht
anfall in dem ausgefiihrten Sinne durch anfallsweise auftretende Erregungs
zustande des vegetativen Systems in ihrer Auswirkung auf die U-Retention zu 
deuten. Damit ware der ganze Komplex des gichtischen Syndroms: niedere 
Harnsaurekonzentration im Urin bei hoher Harnsaurekonzentration im Blut, 
wie auch der akute Gichtanfall unter den gleichen atiologischen Gesichtspunkten 
zu deuten versucht. 

3. Giehtahnliehe Erkrankungen bei Tieren. 
RUDOLF VIBCHOW5 hat im Jahre 1866 in einem Schinken, der ihm zur Unter

suchung auf Trichinen iiberwiesen war, krystallinische Ablagerungen gefunden. 
Die chemische Untersuchung dieser Ablagerung veranlaBte VIBCHOW zu der Be-

l HIS, W.: Schicksal und Wirkungen des sauren harnsauren Natrons in Bauch- und 
GelenkhOhle des Kaninchens. Dtsch. Arch. klin. Med. 6r, 81 (1900). 

2 FREUD WEILER, M.: Dtsch. Arch. klin. Med. 63, 266 (1899). 
3 SEYDENHAM, CULLEN, DUCKWORTH, MrNKOWSKIU. KLINKERT: Zitiert bei UMBERS. 395. 
4 UMBER: Ernahrungs- und Stoffwechselkrankheiten 1925, 395. 
5 VIRCHOW, R.: Virchows Arch. 35, 385 (1866). 
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schreibung: "daB sich im Schweinefleisch des untersuchten Tieres harte Kon
kretionen eines organischen, krystallinischen Korpers, der am meisten mit dem 
Guanin iibereinstimmt, fanden, und es scheint daraus zu folgen, daB bei Schweinen 
eine Krankheit vorkommt, die in ahnlicherWeise, wie die Gicht beim Menschen, 
mit Ablagerungen von harnsaurem Natron einhergeht, Guaninkonkretionen er
zeugt, und die man daher als eine Guaningicht auffassen konnte." Bei der 
gleichen Tierart wurden spater von VlRCHOW l die gleichen krystallinischen Ab
lagerungen im Kniegelenk gefunden. Ein zweiter Fall wurde ebenfalls von VlR
CHOW beschrieben. SALOMON2 hat durch chemische Analyse die Vermutung 
VlRCHOWS, daB es sich um Guaninablagerung handelt, bestatigt. 

Von ganz besonderer Wichtigkeit ist die Feststellung von PECILE3 , daB im 
Harn eines an Guaningicht erkrankten Schweines Guanin gefunden wird, wahrend 
sonst niemals Guanin im Schweineharn vorkommt. SCIDTTENHELM fand im Harn 
normaler Schweine auch nach langer reichlicher Guaninfiitterung niemals Guanin. 
Diese Feststellung ist fiir die Erklarung der Guaninablagerung im Schweine
fleisch auBerordent1ich wichtig. Mit der Harnsauregicht besteht daher keine 
Parallele. Wahrend bei der Harnsauregicht des Menschen im Urin die Harn
saureausscheidung weniger wird wie beim Normalen und deshalb sich die Harn
saure in den Geweben anhauft, tritt beim Schwein gleichzeitig mit den Guanin
ablagerungen eine Guaninausscheidung im Urin auf, die beim gesunden Tier nie
mals nachzuweisen ist. 

Die Guaningicht des Schweines diirfte demnach, im Gegensatz zur Harn
sauregicht des Menschen, eine wirkliche Storung des Purinabbaues sein, da ein 
Stoffwechselzwischenprodukt des Purinabbaues sowohl in den Saften abgelagert 
wird als auch im Urin zur Ausscheidung kommt. Die Starung des intermediaren 
Purinstoffwechsels bei der Guaningicht des Schweines scheint in einer Starung 
der Desamidierung des Guanins zu liegen. 

Bei den Vogeln, besonders bei den Hiihnern, wurden Storungen beobachtet, 
die mit der Harnsauregicht des Menschen eine gewisse Ahnlichkeit haben. 
KIONKA4 konnte durch dauernde Fleischfiitterung Harnsaureablagerungen bei 
Hiihnern erzielen. Die gleichen Resultate' hatten altere Untersuchungen, die den 
Harnleiter bei Hiihnern, Tauben und auch bei Reptilien untersuchten (ZALESKI5, 

PAWLINOFF6 , VON SCHRODER7 , COLOSANTI8). Es wurden im Herzmuskel, in der 
Milz und der Niere reichliche Harnsaureablagerungen gefunden. EBSTEIN, 
ASCHOFF schadigten die Vogelniere durch Gifte und erreichten ebenfalls schwere 
Ausscheidungsstarungen und konsekutive Harnsaureablagerungen in den Or
ganen. Obgleich diese Vogelgicht eine gewisse Ahnlichkeit mit der Harnsaure
gicht des Menschen hat, so besteht eben doch eine wesentliche Verschiedenheit in 
der Tatsache, daB bei den Vogeln aIle stickstoffhaltigen Stoffwechselschlacken 
durch Synthese riicklaufig zur Harnsaure synthetisiert werden und die Harn
saure bei den Vogeln zum einzigen Endprodukt des gesamten EiweiBstoffwechsels 
wird, wahrend beim Menschen die Harnsaure lediglich als Endprodukt des Nu
cleinstoffwechsels anzusehen ist. Eine Schadigung des Ausscheidungsorganes oder 
gar eine Harnleiterunterbindung wird deshalb bei Vogeln und Reptilien viel 
leichter und in starkerem MaBe zu Harnsaureretention in den Geweben fiihren, 
die einer Urinvergiftung, einer Uramie, vergleichbar ware. 

1 VrnCHow, R.: Virchows Arch. 36, 147. 2 SALOMON: Virchows Arch. 97, 360. 
3 PECILE: Ann. de Chim. 183, 141. 
4 KIONKA: A.rch. f. exper. Path. 44, 186 (1900). 
5 ZALESKI: Uber den uramischen ProzeB. Tiibingen 1865. 
6 PAWLINOFF: Virchows Arch. ~6, 57. 
7 SCHRODER, V. U. Du BOIs-Reymonds Arch. Physiol., Suppl. 1880, 103. 
S COLOSANTI: Ricerche sperimentale sulla formazione dell' acido urico. Rom 1891. 
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Mit dem Begriffe Cholesterinstoffwechsel ist verbunden, daB ihm gegeniiber 
dem EiweiB-, Fett- und Kohlehydratstoffwechsel eine gewisse Selbstandigkeit 
zukommt. Diese ist jedoch eine beschrankte. Zwar hat der Cholesterinstoff
wechsel seine eigenen Gesetze, diese finden aber ihre Bindung in den engen Be
ziehungen, die zum Fettstoffwechsel bestehen. Die Sonderstellung des Chole
sterins gegeniiber den Fetten ist durch die grundsatzliche andere chemische Reak
tionsfahigkeit, seine durch KAISERLING und ORGLER im Jahre 1902 wieder ent
deckte besondere morphologische Erscheinungsform, seine besondere funktionelle 
Bedeutung bedingt, seine Begrenzung aber findet der Cholesterinstoffwechsel 
schon dadurch, daB das Cholesterin ein standiger Begleiter des Fettes (WACKER 
und H UECK) ist. Dadurch werden Beziehungen zum allgemeinen Fettstoffwechsel 
geschaffen, welche besonders im Umlauf des Cholesterins und seiner Ablagerung 
in den Geweben und Organen - der Cholesterinsteatose - ihren Ausdruck finden. 

Es ist nicht Aufgabe des Biologen, den Stoffwechsel des Cholesterins nach 
seinen chemischen Moglichkeiten hin zu untersuchen, sondern es sind ihm Grenzen 
gezogen durch die Methoden, derer er sich bedient. Die Methoden bestehen aus 
dem morphologischen Nachweis des Cholesterins, seiner quantitativen Bestim
mung in den Korperfliissigkeiten und dem Gewebe und schlieBlich dem Experi
mente. Die hieraus gewonnenen Erkenntnisse zu bestimmten vitalen Vorgangen 
in Beziehung gebracht, geben die Grundlage fUr die Erforschung der funktionellen 
Bedeutung des Cholesterins. 

Damit ist die Gliederung des Themas gegeben. In einem Beitrag, welcher, 
ohne sich in Einzelheiten zu verlieren, einen Uberblick iiber den augenblicklichell 
Stand der Forschung geben solI, kann diese Aufgabe nur gelost werden, wenn 
man sich auf die grundsatzlichen Fragen beschrankt. Je nach der Stellung, die 
der einzelne zu den Problemen, die ein Stoffwechsel iiberhaupt uns aufgibt, ein-



1096 E. LEUPOLD: Der CholesterinstoffwechseI. 

nimmt, wird er das Wesen entweder mehr in dem physiologischen Geschehen oder 
dem morphologischen Zustande erkennen. Beides vereinigt gibt aber erst ein 
Ganzes. Nicht bei allen Stoffwechselvorgangen sind wir in der Lage, beide For
schungsrichtungen, die physiologische und morphologische so zu vereinigen, wie 
beim Cholesterinstoffwechsel. Man denke nur an die groBen Schwierigkeiten, ja 
an die Unmoglichkeit, den EiweiBstoffwechsel im mikroskopischen Bilde festzu
halten. DaB wir beim Fett- bzw. Cholesterinstoffwechsel das Geschehen wenig
stens zum Teil morphologisch kontrollieren konnen, verdanken wir dem Ausbau 
des histochemischen Nachweises des Cholesterins, dessen Grundlagen in erster 
Linie von KAISERLING sowie ASCHOFF und seinem SchUler KAWAMURA geschaffen 
wurden. lch behandle daher in folgendem den Cholesterinstoffwechflel unter den 
beiden biologisch wesentlichsten Gesichtspunkten des Umlaufes einerseits und 
der Ablagerung des Cholesterins in den Organen, der Cholesterinsteatose, anderer
seits. Auf die funktionelle Bedeutung des Cholesterins einzugehen, wird bei den 
einzelnen Kapiteln Gelegenheit sein. 

A. Der Cholesterinstoffwechsel. 
I. Die Bezugsquellen. 

Die Anwesenheit des in den Saften und Zellen vorhandenen Cholesterins 
kann theoretisch auf zwei Moglichkeiten zuriickgefuhrt werden. Entweder stammt 
das Cholesterin aus der Nahrung oder wird im Korper gebildet. DaB das Chole
sterin bzw. Phytosterin die wesentliclrste Bezugsquelle fur das Korpercholesterin 
ist, war bis vor wenigen Jahren, namentlich unter dem EinfluB der Arbeiten eng
licher Autoren (GARDNER), unumstritten. Zwar glaubte die franzosische Schule 
unter Fuhrung von CHAUFFARD1 den Beweis fUr die cholesterinbildende Fahigkeit 
namentlich der Nebennierenrinde und der Milz erbracht zu haben. Die angefUhrten 
Griinde konnten jedoch einer Kritik nicht Stand halten. Wenn CHAUFFARD u. a. 
die morphologischen Zeichen der Aktivitat der Nebennierenrindenzellen bei Chole
sterinanreicherung im Sinne einer Cholesterinbildung auslegt, so kann man mit 
vollkommen gleichem Rechte sagen, daB die Zunahme der Zellen an Zahl und 
GroBe, das Vorkommen von Kernteilungsfiguren, Adenombildungen sekundar 
eben durch die Cholesterinvermehrung in den Zellen bedingt seien, zumal wir 
namentlich durch die Untersuchungen der russischen Autoren wissen, daB Chole
sterinester auf die Zellen reizend wirken konnen. Ebensowenig kann die Beob
achtung, daB bei Tieren, die lange Zeit im Tretrad liefen oder gehungert haben, 
Hypercholesterinaemie bei Cholesterinarmut der Nebennieren gefunden wird, im 
Sinne der CHAUFFARDschen Lehre verwertet werden. LEuPoLD2 hat darauf auf
merksam gemacht, daB der Grund fur die Cholesterinarmut der Nebennieren
rindenzellen auch in einer Erschopfung an Neutralfetten gesucht werden kann. 
Noch viel weniger scheinen mir die Untersuchungen von ABELOUS und SOULA3 , 

welche der Milz eine cholesterinbildende Fahigkeit zusprechen wollen, die An
nahme zu beweisen. Eine Cholesterinvermehrung im Blute ohne vermehrte Zu
fuhr von Cholesterin mit der Nahrung gestattet noch nicht den RuckschluB, daB 
Cholesterin im Organismus gebildet werde, weil der Korper aus Cholesterindepots 

1 CHAUFFARD, A., GUY LAROCHE u. A. GRIGAUT: Le cycle de la cholesterine dans 
l'organisme. Ann. Med. 8, 149 (1920). 

2 LEUPOLD, E.: Uber das Blutcholesterin. Festschrift fUr M. B. SCHMIDT. ZbI. Path. 
33, 8 (1923). 

3 ABELOUS, J. E. u. L. C. SOULA: Fonction cholesterinogene de la rate. C. r. Soc. BioI. 
83,455 (1920) - C. r. Acad. Sci. 170, 619 (1920) - Sur la formation de la cholesterine dans la 
pulpe spIenique in vitro. C. r. Soc. BioI. 83, 663 (1920). 
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solches freimachen und ins Blut werfen kann. Noch viel weniger ist es eriaubt, 
aus dem Auftreten von Oholesterin bei Autolyse von Organen den SchluB zu 
ziehen, daB diese Organe imstande seien, intravital Oholesterin zu bilden. 

Neuere Untersuchungen lassen aber keinen Zweifel, daB der tierische Orga
nismus zur Oholesterinsynthese befahigt ist. Entscheidend fiir die Frage sind 
Bilanzversuche. WACKER und BECK! fanden bei Sauglingen negative Oholesterin
bilanz, ebenso BEUMER2. Auch beim Erwachsenen wird mehr Oholesterin aus
geschieden als aufgenommen. THANNHAUSER3 konnte bei zwei gesunden Frauen, 
welche 14 Tage lang cholesterinarm ernahrt wurden, eine negative Bilanz fest
stellen, die nach Zufuhr von Oholesterin mit der Nahrung voriibergehend posi
tiv wurde, um abel' bald wieder negativ zu werden. Diese negative Ohloesterin
bilanz muB aber, worauf HUECK hinweist, dadurch noch vergroBert werden, daB 
die genannten Untersucher nur die Ausscheidung des Oholesterins durch den 
Darm, nicht aber durch andere Organe beriicksichtigt haben. Hinzu kommt noch, 
daB die GaHensauren als Abkommlinge des Oholesterins den endogenen Verbrauch 
steigern, so daB schlieBlich der Korper vollkommen an Oholesterin verarmen 
miiBte, wenn er nicht die Fahigkeit zur Oholesterinsynthese besaBe. 

Auch noch andere sichere Beweise fiir die Fahigkeit des Organismus fiir die 
Oholesterinbildung sind beigebracht worden. BEUMER wies nach, daB bei Saug
lingen trotz negativer Oholesterinbilanz der tagliche Oholesterinansatz im Gehirn 
zwischen 0,014 und 0,036 g betragt. Wenn man beriicksichtigt, daB aHe ZeUen 
des Korpers Oholesterin enthalten, so kann man ersehen, wie groB der Oholesterin
bedarf, den der Korper nicht aus dem Nahrungscholesterin decken kann, sein 
muB. DaB er befahigt ist, diesen Oholesterinbedarf zu decken, hat BEUMER zu
sammen mit LEHMANN4 an jungen Hunden bewiesen. Zwei Hunde eines Wurfes, 
die vier Wochen lang cholesterinarm ernahrt wurden, hatten einen Oholesterin
gehalt, del' annahernd doppelt so hoch war als bei zwei Geschwistertieren, die 
acht Tage nach der Geburt getotet und auf ihren Oholesteringehalt untersucht 
worden waren. Am zwingendsten aber fiir die Fahigkeit zur Oholesterinsynthese 
ist der Nachweis, daB das Korpercholesterin der beiden cholesterinarm ernahrten 
Hunde fast den 30fachen Wert des mit der Nahrung zugefiihrten Oholesterins 
ausmachte. Dber die Stoffe, die der Korper zur Oholesterinsynthese verwertet, 
kann man nichts Sicheres aussagen. BEUMER denkt an die cholesterinahnlichen 
Substanzen, die einen Teil des Unverseifbaren ausmachen und von LIFSCHUTZ 
als Polyoxydate des Oholesterins bezeichnet werden. 

Man muB die Fahigkeit des Korpers zur Oholesterinsynthese als eine nicht 
unwichtige QueUe, aus der er seinen Bedarf deckt, bezeichnen. In welchen Be
ziehungen dieses endogene Oholesterin zum Nahrungscholesterin steht, laBt sich 
noch nicht sagen. Wenn auch aus der FeststeHung, daB der stoffwechselgesunde 
Organismus eine negative Oholesterinbilanz aufweist, hervorgeht, daB wahr
scheinlich alles mit der Nahrung aufgenommene Oholesterin wieder ausgeschieden 
wird, oder vorsichtiger ausgedriickt, zum mindesten die gleiche oder sogar eine 
groBere Menge Oholesterin den Korper wieder verlaBt als ihm mit der Nahrung 
zugefiihrt wird, so hat zweifeUos trotzdem das Nahrungscholesterin eine groBe 
Bedeutung fiir den gesamten Oholesterinstoffwechsel. Wenn BEUMER und LEH-

1 WACKER u. BECK: Uber Cholesterin und den Cholesterinstoffwechsel beim Saugling. 
Ber!' klin. Wschr. 1921, Nr 18, 453. 

2 BEUMER, H.: tJber Cholesterinbilanz und Cholesterinumsatz. Z. exper. Med. 35, 
328 (1923). 

3 THANNHAUSER, S. J.: "Ober den Cholesterinstoffwechsel. Dtsch. Arch. kIin. Med. 141, 
90 (1923). 

4 BEUMER, H. u. FR. LEHMANN: tJber die Cholesterinbildung im Tierkorper. Z. exper. 
Med. 3'2', 274 (1923). 



1098 E. LEUPOLD: Der Cholesterinstoffwechsel. 

MANN wegen der negativen Cholesterinbilanz das Nahrungscholesterin als ent
behrlichen Bestandteil vom Charakter eines Ballaststoffes bezeichnen, so muB 
man dem entgegen halten, daB die Rolle des Nahrungscholesterins noch zu wenig 
geklart ist, um derart weitgehende Schlusse zu ziehen. Sind wir doch bis heute 
noch nicht in der Lage zu entscheiden, ob das Cholesterin, welches den Korper 
durch den Darm und die anderen Ausscheidungsorgane verlaBt, wirklich Nah
rungscholesterin ist oder nicht vielmehr aus dem Korpercholesterin stammt. 
Der SchluB, daB alles Nahrungscholesterin ausgeschieden wird, entbehrt noch des 
sicheren Beweises. Schon die Tatsache, daB mehr Cholesterin den Korper ver
laBt als aufgenommen wird, weist darauf hin. daB die Menge des ausgeschiedenen 
Cholesterins zum Teil aus dem endogenen Cholesterin stammt. Wieviel davon 
auf dieses, wieviel auf das exogene Cholesterin fallt, laBt sich zur Zeit tiberhaupt 
nicht entscheiden. Es sind deshalb auch aIle SchluBfolgerungen, die aus der Tat
sache der negativen Cholesterinbilanz gezogen worden sind, einer Uberprufung 
bedurftig. 

Wenn wir tiber die exogene Quote des Cholesterins besser unterrichtet sind 
als tiber die endogene, so liegt das daran, daB bis heute noch nicht die Moglichkeit 
gefunden wurde, Ort, Menge und V organg der Cholesterinsynthese mit Sicherheit 
zu fassen, wahrend das Nahrungscholesterin der quantitativen Analyse gut zu
gangig ist und deshalb die Beziehungen zu der Bewegung des Cholesterins im 
Korper und seinem Bestande erforscht werden konnen. Am besten ist das Ver
haltnis des exogenen zum Blutcholesterin bekannt. 

HUECK gibt eine Zusammenstellung uber den Gehalt der Nahrungsmittel an 
Gesamtcholesterin, soweit sie mit den modernen Methoden quantitativ unter
sucht worden sind. Die tagliche Cholesterinzufuhr betragt nach HUECK auf Grund 
der Untersuchungen von WACKER und BECK, THANNHAUSER, BEUMER bei 

Buttermilchnahrung . . . . .. 0,018 g 
Brustnahrung . . . . . . . .. 0,049-0,097 g 
gemischter Nahrung . . . . .. 0,062 g 
fettarmer Kost fiir Erwachsene . 0,039-0,lO9 g 
gemischter " 0,200-0,362 g 
fettreicher " bis 1,406 g Gesamtcholesterin. 

Die Menge des taglich aufgenommenen Cholesterins ist auBerordentlich 
wechselnd je nach der Zusammensetzung der Nahrung. Es kommt der Korper 
anscheinend mit einem Minimum an Nahrungscholesterin aus, ohne Schaden zu 
leiden, wie ja auch die Untersuchungen von BEUMER an wachsenden Hunden be
weisen. Allerdings ergaben die Versuche von REITZENSTEINI, daB wachsende 
Ratten bei Futterung mit Magermilchbrei nach 2-3 Monaten meist an Sepsis 
zugrunde gingen, sich uberhaupt weni? widerstandsfahig zeigten, wahrend er
wachsene Tiere die Magermilchernahrung ohne Schaden vertrugen. Die Frage, 
ob der Cholesterinmangel fur diese geringe Widerstandsfahigkeit verantwortlich 
zu machen sei, pruften NIEMES und WACKER2 und kamen dabei zu dem tiber
raschenden Ergebnis, daB die mit Magermilchbrei ernahrten jungen Ratten unter 
Abmagerung noch fruher starben, wenn man der Nahrung Cholesterin zusetzte. 
Bei der bekannten Schutzwirkung des Cholesterins gegen Gifte ist nicht anzu
nehmen, daB das Cholesterin als solches fUr den fruhen Tod der Tiere verantwort
lich gemacht werden muB, sondern daB, wie NIEMES und WACKER meinen, ein 
anderer Stoff fehlt, der in Verbindung mit dem Cholesterin "die Harmonie der 
chemischen Vorgange" herstellt. Daftir spricht auch, daB ein Zusatz von Chole-

1 REITZENSTEIN: Angefiihrt nach N IEMES U. WACKER. 
2 NIEMES, PH. U. L. WACKER: Ein Beitrag zur Kenntnis der Erganzungsnahrstoffe. 

Arch. f. exper. Path. 93, 241 (1922). 



Das Blutcholesterin. 1099 

sterin zu Vollmilchstarkebrei, in dem vermutlich der andere Stoff vorhanden ist, 
ohne Schaden vertragen wurde. 

Das mit der Nahrung zugefiihrte Cholesterin wird sowohl als freies wie auch 
gebundenes resorbiert. Aus dem Nachweis eines esterspaltenden Fermentes im 
Duodenalsafte und in einer PankreatinWsung durch THANNHAUSER1 ist die 
Moglichkeit der Abspaltung der Fettsauren im Duodenum sichergestellt. Diese 
Abspaltung ist aber anscheinend nicht Voraussetzung fiir die Cholesterinresorp
tion. Fiir die Au£nahme ist Anwesenheit geniigender Mengen von Losungsmitteln 
Voraussetzung. Ala solche kommen in erster Linie die Fette in Betracht, wie be
sonders von VERSE in mehreren Arbeiten nachgewiesen wurde, ferner Galle. 

Ort der Resorption ist das Duodenum. MJASSNIKOW und lLINSKy2 haben 
bei Kaninchen nachgewiesen, daB 3-4 Stunden nach Fiitterung von 1 g in 
SonnenblumenOl oder Ei geWsten Cholesterins der Cholesteringehalt in der Duo
denalvene um 0,15-0,25% ansteigt, wahrend er im peripheren Blute (Ohrvene, 
Femoralis, Venen des iibrigen Darmabschnittes) unverandert bleibt. Wahrend 
wohl der groBte Teil des Cholesterins auf dem Umwege iiber den Ductus thora
cicus in das Blut gelangt, nehmen MJASSNIKOW und lLINSKY an, daB wenigstens 
ein Teil direkt durch die P£ortader der Leber zugefiihrt werde. Gestiitzt wird 
diese Annahme durch den Nachweis, daB in der Leber in der gleichen Zeit eine 
betrachtliche Cholesterinvermehrung eintritt (von 0,05-0,1 g auf 0,14-0,23 g 
pro 100 g Leber). Die Leber halt nach 3-4 Stunden ungefahr den 10. Teil des 
mit der Nahrung zugefiihrten Cholesterins fest, eine Feststellung, die fiir die Frage 
des Cholesterinumlaufes und des Verhaltnisses des Organ- zum Nahrungscholesterin 
von Bedeutung ist. Die iibrigen neun Zehntel miissen, oder wenigstens der groBte 
Teil davon, vorausgesetzt, daB in dieser Zeit die Resorption im wesentlichsten be
endet ist, im Kreislauf erscheinen oder an anderer Stelle festgehalten werden. 

Ein Weg, um die Frage nach dem Schicksal des resorbierten Cholesterins zu 
lOsen, ist die Untersuchung des Blutes auf seinen Cholesteringehalt. 

II. Das Blutcholesterin. 
1m Blut ist immer Cholesterin vorhanden. Seine Menge ist unter normalen 

Verhaltnissen ziemlich konstant. Man kann zwar nicht eine bestimmte ZahI als 
Normalwert angeben, sondern nur eine niedrigste untere und hochste obere 
Grenze. 1m allgemeinen werden diese Grenzen unter physiologischen Bedingungen 
nicht verlassen, wenn auch nicht in jedem FaIle, bei welchem Werte unter bzw. 
iiber den gewohnlichen Durchschnittszahlen ge£unden werden, ohne weiteres 
ein pathologischer Zustand angenommen werden darf. Es sind auch die Zahlen, 
welche von den einzelnen Autoren als Norm angegeben werden, sehr verschieden, 
was sich zum Teil aus der Beniitzung verschiedener Methoden der quantitativen 
Cholesterinbestimmung erklaren laBt. So geben ROSENTHAL und PATRZEK3 eine 
Zusammenstellung der Cholesterinwerte des Serums gesunder Menschen nach ver
schiedenen Autoren. Als Grenzwerte geben an: 

CHAUFFARD, LAROCHE und GRIGAUT. 
WIDAL, WElL und LANDAU 
BACMEISTER und HENES 
HENES ........ . 
KLINXERT ....... . 
STEPP ........ . 

1 THANNHAUSER: Zitiert auf S.1097. 

0,15-0,18 
0,174-0,195 
0,11-0,18 
0,11-0,182 
0,14-0,24 
0,13-0,17. 

2 MJASSNIKOW u. B. ILINSKY: tJber das Schicksal des Nahrungscholesterins nach seiner 
Resorption im Darm. Z. exper. Med. 5~, 100 (1926). 

3 ROSENTHAL, F. U. F. PATRZEK: Uber Cholesterinverarmung des Blutes unter dem 
Einflull der Kriegsernahrung. Ber!' kIin. Wschr. 1919, Nr 34, 793. . 
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HUECK gibt in einer Tabelle eine Ubersicht uber den Gehalt des normalen 
Blutserums von Menschen an Gesamtcholesterin nach den einzelnen Untersuchern, 
welche die groBen Schwankungen der erhaltenen Werte deutlich in die Erschei
nung tret,en liWt. Die Mittelwerte, die er unter Fortlassung der mit auslandischen 
Methoden, die zu hohe Werte ergeben, gefundenen Zahlen berechnet, betragen fur 
den Erwachsenen 0,160%, fUr den Neugeborenen 0,060%. Die Schwankungs
und Fehlerbreite macht 0,065 % aus, auf 2 1 Serum berechnet wurde der Fehler 
demnach schon uber 1 g Cholesterin betragen. Es weist HUECK deshalb auch 
darauf hin, daB es nicht richtig sei, den normalen Cholesteringehalt als "in engen 
Grenzen schwankend" anzugeben. 

Ahnlich wie beim Menschen verhalt sich das Blutcholesterin bei den Tieren 
bezuglich seiner Schwankungen. Der Hund zeigt annahernd dieselben Werte wie 
der Mensch. Der Cholesteringehalt des Serums von Kaninchen schwankt unge
fahr zwischen 0,04 und 0,07. Etwas niedriger scheinen die Werte beim Meer
schweinchen zu liegen. 

Sowohl die Blutflussigkeit als auch die Blutkorperchen enthalten Cholesterin. 
Nach WACKER und HUECK1 ist die Menge des Cholesterins in den weiBen Blut
korperchen des Pferdes uber 5mal so groB als in den roten. Bemerkenswert ist, 
daB die Blutkorperchen nach diesen Autoren nur freies Cholesterin enthalten, 
was von BEUMER und BURGER2 auch fUr den Menschen bestatigt werden konnte. 
Allerdings konnten letztere in den roten Blutkorperchen in einigen Fallen von 
Carcinom, Cholamie und Diabetes auch Cholesterinester nachweisen, zum Teil 
nur in Spuren, zum Teil aber auch in meBbaren Mengen. Auch ROSENTHAL3 

konnte gebundenes Cholesterin zum Teil in recht betrachtlichen Mengen in den 
roten Blutkorperchen finden. Aber auch hier handelte es sich urn Menschen, 
welche zum mindesten nicht unter normalen Bedingungen gelebt haben, urn An
gehorige einer infolge der Hungerblokade stark unterernahrten GroBstadt
bevolkerung. Es scheint demnach das Auftreten von Cholesterinestern in den 
roten Blutkorperchen an pathologische Zustande gebunden zu sein. 

Das Cholesterin hat fur die roten Blutkorperchen eine groBe funktionelle 
Bedeutung dank seines physikalisch-chemischen Wirkungsmechanismus. Es 
seien hier nur die Arbeiten von BRINKMAN und VAN DAM4 erwahnt. Cholesterin 
wirkt nach diesen Autoren antagonistisch gegen den resistenzerniedrigenden Ein
fluB des Lecithins. Ferner wirkt es als Isolator gegen eine elektrische Ladung der 
roten Blutkorperchen, die Ursache einer Formveranderung der Erythrocyten 
(Stechapfelform) sein kann. DaB die roten Blutkorperchen im Plasma ihre Ge
stalt beibehalten und durch elektrische Ladung nicht verandern, liegt daran, daB 
sie von einer Isolierschicht umgeben sind, die in Salzlosungen verschwindet. Diese 
Isolierschicht ist das Cholesterin, das von dem an die Blutkorperchenoberflache 
adsorbierten Lecithin in kolloidaler Losung gehalten wird. Der Quotient Lecithin: 
Cholesterin ist fUr die Ionenbewegung zwischen Zelle und Medium von groBer Be
deutung. Bei einer geringen elektrischen Leitfahigkeit der Oberflache 'wird nur 

1 WACKER n. HUECK: Uber den Cholesteringehalt des Blutes verschiedener Tiere und 
den EinfluB kiinstlicher Cholesterinzufuhr bes. mit der Nahrung. Arch. f. exper. Path. 74, 
406 (1913). 

2 BEUMER u. BURGER: Zur Lipoidchemie des Blutes. II. Uber die Zusammensetzung 
der Stromata menschlicher Erythrocyten mit besonderer Beriicksichtigung der Lipoide. 
Arch. f. exper. Path. 71, 311 (1913) - Beitrage zur Chemie des Blutes in Krankheiten mit 
besonderer Beriicksichtig~ng der Lipoide. Z. exper. Path. u. Ther. 13, 343 (1913). 

3 ROSENTHAL, F.: Uber Cholesterinverarmung der menschlichen roten Blutkorperchen 
unter dem EinfluB der Kriegsernahrung. Dtsch. med. Wschr. 1919, Nr 21, 571. 

4 BRINKMAN, B. U. VAN DAM: Studien zur Biochemie der Phosphatide und Sterine. 
Biochem. Z. 108, 35, 52, 61 (1920). 
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wenig lonenbewegung moglich sein. Diese Hemmung der lonenbewegung muB 
Wasserretention zur Folge haben. 

1m Plasma kommt das Cholesterin als freies und gebundenes vor. Das Fibrin 
ist cholesterinfrei und reiBt bei der Ausfallung Cholesterin auch nicht nieder, so 
daB man fiir den quantitativen Nachweis von Cholesterin in der Blutfliissigkeit 
auch Serum verwenden kann. 

1m Serum der Saugetiere iiberwiegt unter normalen Bedingungen das Ester
cholesterin iiber das freie. Bei verschiedenen Tieren ist das Verhaltnis von freiem 
zu gebundenem Cholesterin trotz verschiedener absoluter Zahlen ziemlich konstant. 
WACKER und RUECK! geben folgende Werte an: 

Kaninchen . 0,02:0,33-1:1,7 
Hund. . . . 0,036:0,091-1:2,5 
Kalb. . . . 0,025:0,07-1:2,9 
Pferd. . . .0,018:0,06-1:3,3 

Bei Fischen scheint das Verhaltnis von freiem zu gebundenem Cholesterin 
anders zu sein. So fand HUECK2 beim Katzenhai (Scyllium catulus) das Verhalt
nis von freiem zu Estercholesterin mit etwa 1 :0,33. 

Nach den Angaben von LIFSCHUTZ3 erscheint das Cholesterin im Blute in 
den meisten Fallen - "hochstwahrscheinlich je nach der Hohe der Verdauung"
als eine besondere Modifikation des rhombischen Cholesterins der Gallensteine 
bzw. des Eierols. Es ist weder nach Schmelzpunkt noch nach Krystallform mit 
diesem iibereinstimmend. Das Blutcholesterin krystallisiert nach LIFSCHUTZ aus 
Alkohol in ovalen (elliptischen) Schuppen mit einem Schmelzpunkt von 139 bis 
141°. Auch bestehen noch andere Unterschiede, besonders in der Wasseraufnahme
fahigkeit. LIFSCHUTZ bezeichnet diese Modifikation des Blutcholesterins als 
Metacholesterin und gibt an, daB das Gallencholesterin leicht in Metacholesterin 
iibergefiihrt werden kann. Auch vermag Bestrahlung des Cholesterins mit Sonnen
licht oder kiinstlich erzeugten chemisch wirksamen Strahlen aus ihm Metachole
sterin entstehen zu lassen. 

Neben diesem Metacholesterin wies LIFSCHUTZ in zahlreichen Arbeiten einen 
oxydativen Abbau des Cholesterins nach, wodurch er zu einer von der der mei
sten anderen Autoren abweichenden Auffassung der Bedeutung des Cholesterin
stoffwechsels gefiihrt wurde. Dieses Oxycholesterin konnte er im Extrakte des 
Blutfettes und des Knochenmarks in reichlicher Menge feststellen. Es sei hier 
nur darauf hingewiesen, bei Besprechung des intermediaren Cholesterinstoff
wechsels werden wir uns noch mit den VFSCHuTzschen Anschauungen beschai
tigen miissen. Es unterliegt keinem Zweifel, daB das Oxycholesterin des Blutes 
an Bedeutung weit hinter dem nicht oxydierten Cholesterin zuriicksteht. 

Es ist eine durch viele Beobachtungen erhartete Tatsache, daB der Chole
steringehalt des Serums groBen Schwankungen unterworfen sein kann. Schon die 
hochsten und niedrigsten physiologischen Werte liegen betrachtlich weit ausein
ander, ja es ist, wenn man Erfahrungen aus dem Tierexperiment auf den Menschen 
iibertragen darf, anzunehmen, daB die obersten und untersten physiologischen 
Grenzwerte noch weiter auseinanderriicken konnen als heute allgemein ange
nommen wird. Schwankungen im Cholesteringehalte des Serums konnen sowohl 
durch physiologische als auch pathologische Einfliisse bedingt sein. Dabei ist 

1 WACKER u. HUECK: Zitiert auf S. 1100. 
B HUECK, W.: Uber den Cholesteringehalt des Blutes yom Katzenhai (Scyllium catulus) 

unter dem Einflusse dt;r Dyspnoe . .Arch. f. exper. Path. 74, 442 (1913). 
. 3 LIFSCHUTZ, J.: Uber das Schicksal des Cholesterins in den tierischen Organen. .Arch. 

Pharmaz. - Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 265 (1927); zugleich Jg.37 d. Ber., S.450. (Zu
sammenfassende Darstellung seiner .Arbeiten, hier auch Literatumachweis.) 
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nicht gesagt, daB eine pathologisch bewirkte Veranderung der Cholesterinmenge 
unbedingt Werte ergeben muB, die auBerhalb der als normal betrachteten Grenzen 
gelegen sind. Es ist nicht leicht, in jedem Falle zu entscheiden, wie der Cholesterin
gehalt des Serums zu beurteilen ist. Bei hochgradigen Hyper- oder Hypochole
sterinamien wird man einen pathologischen Zustand ohne weiteres annehmen 
konnen, wenn man gewisse Einflusse (Graviditat) ausschlieBen kann. Eine ein
malige Bestimmung wird meistens nicht eine richtige Beurteilung erlauben, son
dem nur wiederholte, unter Berucksichtigung der Nahrung, Tatigkeit u. a. Fak
toren vorgenommene Untersuchungen. 

Die verschiedene Durchschnittshohe des Blutcholesterins bei den verschie
denen Tieren, ihre allerdings in ziemlich weiten Grenzen schwankende Konstanz 
bei ein und derselben Tierart verleihen der Hohe des Cholesterinspiegels geradezn 
den Charakter eines Speziesmerkmales. Ganz allgemein kann man sagen, daB 
der Cholesteringehalt des Blutes bei Carni- und Omnivoren hoher ist als bei Herbi
voren. Neben diesem eine ganze Tierspezies charakterisierenden Verhalten des 
Blutcholesterins scheinen aber noch individuelle, konstitutionell bedingte, in 
ihrer Ursache und Wirkung noch unbekannte Einflusse von Bedeutung zu sein. 
MJASSNIKOW1 zeigte, daB jeder Konstitutionstyp seine eigene Norm der Chole
sterinamie hat. Mittelwerte von 1,3%0 fand er bei Asthenikern, einen wesentlich 
hoheren Durchschnittswert von 1,8%0 bei Hypersthenikern. Werte uber die kon
stitutionelle Norm hinaus fand er bei Gicht, Fettsucht, Hypertonie usw. Ferner 
konnte er bei gesunden und kranken Asthenikern und Hypersthenikern eine Uber
einstimmung im Blutcholesterin- und Blutharnsauregehalt feststellen, wobei die 
Hyperstheniker einen Hochstand des Cholesterin- und Harnsauregehaltes des 
Blutes aufweisen. Gleichzeitig wird von SHOPE2 darauf hingewiesen, daB der 
Cholesteringehalt des Blutserums von Meerschweinchen anscheinend weitgehend 
von Erbfaktoren beeinfluBt wird. Diese neueren Untersuchungen decken Be
ziehungen auf, die auBerordentlich interessant sind, und vielleicht zu einem Teil 
wenigstens mit der Funktion der inkretorischen Organe in Zusammenhang ge
bracht werden mussen. 

Die Hohe des Blutcholesterins ist also zunachst fUr die betreffende Spezies 
gegeben, zweifellos erblich bedingt. Innerhalb einer gewissen Breite kann sich 
die Menge des Blutcholesterins bewegen, ohne unter physiologischen Bedingungen 
eine gewisse untere und obere Grenze zu uberschreiten. Die Faktoren, welche 
diese als physiologisch zu betrachtenden Schwankungen des Blutcholesterins be
wirken, konnen mannigfaltiger Natur sein. Einer dieser Faktoren ist das Nah
rungschalesterin. Vielfache Untersuchungen haben ergeben, daB durch Cholesterin
zufuhr mit der N ahrung eine Anreicherung an Cholesterin im Serum eintritt. Man 
begegnet zuweilen der Angabe, daB diese Anreicherung nur bei Pflanzenfressern 
gelange. Das ist nur mit einer gewissen Einschrankung richtig, insofern als 
bei Herbivoren der Cholesterinspiegel des Blutes viel hohere Werte erreichen 
kann als bei Carni- und Omnivoren, und insofern als letztere Uberangebot an 
Cholesterin leicht auszugleichen vermogen. In neueren Untersuchungen konnte 
LEITES3 bei Hunden eine von der Nahrungszufuhr abhangige Cholesterinzu-

1 MJASSNIKOW, A.: Beitriige zur Konstitutionsforschung. II. Blutcholesteringehalt und 
Konstitution. Z. klin. Med. 105, 228 (1927). 

2 SHOPE, R. E.: The quantity cholesterol in the bloodserum of the guinea pig as an 
inherited character, its relation to natural resistance to tuberculosis and to tuberculosis infec
tion. J. of exper. Med. 45, 59 (1927). . ' 

3 LEITES, S.: Studien liber Fett- und Lipoidstoffwechsel. I. Mitt. -ober alimentiire 
Lipiimie. Die Beziehungen zwischen Neutralfett und Lipoiden in der Norm ul!.d bei Belastung 
mit Neutr/!-lfett bzw. Oleinsiiure. Biochem. Z. 184, 273 (1927). II. Mitt. Uber alimentiire 
Cholesteriniimie. Ebenda 184, 300 (1927). 
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nahme im Blute feststellen, welche in Beziehung zu der Menge des Neutralfettes 
steht. 

Sehr widersprechend sind die Angaben der Autoren iiber das Verhalten des 
BIutchoiesterins beim Menschen in seiner Abhangigkeit von der Ernahrung. Ein 
Experiment im groBen war der Krieg mit seinen schlechten Ernahrungsbedin
gungen. Der Nachweis von ROSENTHAL und PATRZEK1 der Cholesterinverarmung 
des menschlichen Blutes unter dem EinfluB der fettarmen Kriegsernahrung stellt 
auch fUr den Menschen die Abhangigkeit des Choiesterinspiegeis im Blute vom 
Cholesterinangebot sicher. Wenn ein Teil der Autoren eine Beeinflussung des 
Cholesteringehaltes des Blutes beim Menschen nicht gesehen hat, so stehen diesen 
Angaben andere gegeniiber, die das Gegenteil beweisen. lch glaube, daB die Un
tersuchungen von BURGER und HABs2 endgiiltig eine KIarung in dieser Frage ge
bracht, zugleich auch die Ursache der widersprechenden Angaben aufgeklart 
haben. Sie konnten bei stoffwechselgesunden Menschen feststellen, daB Zufuhr 
von allerdings recht betrachtlichen Mengen von Cholesterin in Olivenol (5 g Chol. 
in 100 g 01) regeimaBig Hypercholesterinamie zur Folge hat, welche nach 4 Stun
den den Hohepunkt erreicht. Dabei werden ungefahr 60 % des zugefiihrten Cho
Iesterins im BIute wiedergefunden. Dann sinken die Cholesterinwerte ab und 
haben nach 24 Stunden den Ruhewert erreicht. Die Autoren weisen mit Nach
druck darauf hin, daB die gegenteiligen Angaben im Schrifttum auf eine falsche 
Methodik zurUckgefiihrt werden miissen. Zu wenig Olzufuhr und damit Ver
schlechterung der Resorptionsbedingungen, teils auch nicht einwandfreie Methode 
der quantitativen Bestimmung, vor aHem aber ein faischer Zeitpunkt der BIut
entnahme konnen Ursache von Fehlergebnissen sein. Auch ARNDT3 weist dar
auf hin, daB die gleichen Bedingungen fiir den Nachweis der Nahrungshyper
cholesterinamie beim Hunde erfiiHt sein miissen. 

Am eingehendsten ist das Verhaltnis des Blutcholesterins zu dem der N ahrung 
beim Kaninchen studiert worden. Man kann bei ihm unter der Voraussetzung, daB 
geniigend 01 ala Losungsmittel oder ein fettreiches Futter (Hafer, WACKER und 
HUECK) gegeben wird, durch Iangere Zufuhr von Cholesterin mit der Nahrung 
den Blutcholesterinspiegel bis auf Werte, die das Vielfache der Durchschnittswerte 
betragen, in die Hohe treiben, wahrend einmalige Zufuhr von Cholesterin keine 
merkliche Erhohung des Blutcholesterins herbeifiihrt (SSOKOLOFF). Dieses Un
vermogen der Herbivoren, das ChoJesterin aus dem Blute zu entfernen, fiihrte 
WELTMANN zur Aufstellung der Theorie, daB die Leber der Herbivoren ein schlech
ter Filter fiir Cholesterin, die der Carnivoren jedoch gut durchlassig sei. Diese 
Theorie hat viel Anklang gefunden, kann aber heute wohl nicht mehr in vollem 
Umfange aufrecht erhalten werden. Wir werden bei der Besprechung der Aus
scheidung des Cholesterins durch die Leber noch darauf zuriickkommen. Der 
friiher so stark betonte grundsatzliche Unterschied zwischen Carni- und Herbi
voren scheint sich immer mehr zu verwischen. Ganz abgesehen davon, daB auch 
bei Katzen, Mausen und Ratten nach den Untersuchungen von SCHONHEIMER 
und YUASA4 im AscHoFFschen Institut bei langer dauernder CholesterinfUtterung 
eine starke Speicherung in der Leber erzielt wurde, sahen sie auch bei Kaninchen 
bei Fiitterung eines Phytosterins (Sitosterin) keine dauernde Hypercholesterin
amie eintreten, sondern nur tagliche Schwankungen, wie man sie bei Hunden 

1 ROSENTHAL u. PATRZEK: Zitiert auf S. lO99. 
B BURGER, M. u. H. HABs.: Die alimentare Hypercholesterinamie beim stoffwechsel

gesunden Menschen. Z. exper. Med. 56, 640 (1927). 
3 ARNDT, H. J.: Zur Kenntnis des CholesterinstoffwechseIs. Z. exper. Med. 54, 391 (1927). 
4 SCHONHEIMER, R. u. D. YUASA: Experimentelle Untersuchungen tiber die Wirkung 

von Tier- und Pflanzensterinen. Verh. dtsch. path. Ges. (22. Tag.) .9~'2', 304. 
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und Katzen bei reiner FettfUtterung beobachtet. Man konnte daran denken, daB 
das Unvermogen der Kaninchen, Cholesterin aus dem Blute zu entfernen, dadurch 
bedingt werde, daB es ein den Pflanzenfressern nicht ada quater Korper ist. 

Die Aufnahmefahigkeit des Blutes der Kaninchen fUr Cholesterin ist jedoch 
nicht eine unbegrenzte. Ganz abgesehen davon, daB es zuweilen gelingt, durch 
Zusatz kleiner Mengen von Cholesterin in 01 zum gewohnlichen Futter den Chole
sterinspiegel sogar herabzudriicken (LEUPOLD), muB man immer wieder fest
stellen, daB verschiedene Tie~e verf:chieden reagieren. DEICKE! unterscheidet 
beziiglich der Reaktion der Kaninchen auf CholesterinfUtterung drei Gruppen 
von Tieren: 1. solche, die konstant erhohte Werte zeigen, 2. Tiere, welche auBer
ordentlich empfindlich gegen die Cholesterinfiitterung sind, schwere Ernahrungs
storungen, Durchfalle, Sinken des Korpergewichtes bei sehr hohen Blutcholesterin
werten aufweisen, kurzum an der sog. Cholesterinkrankheit leiden, 3. Tiere, 
welche fast nicht auf die Fiitterung reagieren. Auch die Beobachtung von ROHR
SCHNEIDER2 , daB bei Cholesterinolfiitterung nach ungefahr 130 Tagen wieder 
ein Abfall der Elutcholesterinwerte eintritt, laBt erkennen, daB das Blut nicht 
einfach ein Speicher fUr das mit der Nahrung zugefUhrte Cholesterin ist, sondern 
daB es sich in seinem Cholesterinbestande bis zu einem gewissen Grade unab
hangig von dem Angebot mach en kann. 

Einen Hinweis, daB fUr die Anreicherung des Elutes mit Nahrungscholesterin 
auch noch andere Momente von Bedeutung sind, geben die Versuche von DEICKE mit 
parenteraler Cholesterinzufuhr. Bei intravenoser Injektion von Cholesterin kommt 
es besonders friihzeitig zu einer Vermehrung des Blutcholesterins, wenn die Losungen 
EiweiB oder eiweiBahnliche Substanzen enthalten. Hier diirften wohl physikalisch
chemische Beziehungen zwischen Cholesterin und EiweiB von Bedeutung sein. 

Bei Zufuhr von treiem Cholesterin ist die Cholesterinvermehrung im Serum 
hauptsachlich auf einen Anstieg des Estercholesterins zuriickzufUhren. WACKER 
und HUECK3 zeigten, daB das Verhaltnis von freiem Cholesterin zum gebundenen 
im Serum 1 : 1,7 betragt, daB aber bei Zufuhr von freiem Cholesterin das Ver
haltnis im Mittel auf 1: 2,3 ansteigt. Es wird also das Cholesterin vom Korper 
esterifiziert und die Frage, woher der Korper die hierzu notigen Sauren bezieht, 
ist bisher nur hypothetisch beantwortet. 

Fiir die Esterifizierung scheint die Leber von Bedeutung zu sein. THANN
HAUSER und SCHABER4 konnten im Gesamtblut und im Serum an Kranken mit 
Leberparenchymschadigung stets ein absolutes oder relatives Ansteigen des freien 
Cholesterins und gleichzeitiges Zuriickgehen, zuweilen vollstandigen Schwund des 
Estercholesterins (Estersturz) nachweisen. Dabei war in der Regel die Gesamt
menge des Cholesterins nicht vermehrt. Die Autoren sind der Meinung, daB die 
Verschiebung des Verhaltnisses der Cholesterinester zum freien Cholesterin 
dadurch hervorgerufen werde, daB durch die Lebererkrankung die esterifizierenden 
Fermente der Leberzellen geschadigt wiirden. Die besondere Rolle, welche die 
Leber fUr die Aufrechterhaltung der normalen Reaktion Cholesterin : Cholesterin
ester spielt, suchen ENDERLEN, THANNHAUSER und JENKE5 auch experimentell 

1 DEICKE, 0.: Beobachtungen an Kaninchen mit kiinstlicher Cholesterinzufuhr. 
Krkh.forschg 3, 399 (1926). 

2 ROHRSCHNEIDER, W.: Beitrag zur Kenntnis der experimentellen Hypercholesterin
amie des Kaninchens. Virchows Arch. 256, 139 (1925). 

3 WACKER u. HUECK: Zitiert auf S.1100. 
4 THANNHAUSER, S. J. u. H. SCHABER: Uber die Beziehungen des Gleichgewichtes 

Cholesterin und Cholesterinester im Blut und Serum zur Leberfunktion. Klin. Wschr. 5, 
Nr 7, 252 (1926). 

S ENDERLEN, E., S. J. THANNHAUSER u. M. JENKE: Die Einwirkung der Leberexstir
pation bei Hunden auf den Cholesterinstoffwechsel. Arch. f. exper. Path. 120, 16 (1927). 
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zu beweisen. Sie exstirpierten Hunden die Leber und konnten bei kurzlebigen 
Tieren im Gesamtblut keine Vermehrung des Gesamtcholesterins, aber ein 
starkes Zuriickgehen des Esteranteils feststelien. Langlebige Hunde zeigten im 
Gesamtblut eine Vermehrung des Gesamtcholesterins um mehr als das Doppelte, 
fast ausschlieBlich durch Ansteigen des Esteranteils. 1m Serum war jedoch der 
Anstieg des Gesamtcholesterins geringer, so daB nicht ersichtlich ist, inwieweit 
der Cholesterinanstieg im Blut auf die roten Blutkorperchen zu beziehen ist. 
Es entspricht der Versuch also nicht ganz den Erwartungen, die man nach den 
Untersuchungen an leberkranken Menschen hegen konnte, so daB der regulatori
sche EinfluB der Leber auf die Verteilung von freiem und gebundenem Cholesterin 
im Blute noch nicht sicher erwiesen ist. Man muB allerdings beriicksichtigen, 
worauf die Autoren selbst hinweisen, daB eine durch die Schwere des Eingriffs 
hervorgerufene Einschmelzung von Zellkomplexen anderer Organe und eine 
Ausschiittung aus den Depots die Ursache der Cholesterinvermehrung im Blute 
sein kann, die sicherlich nicht nur Ausdruck einer Cholesterinstauung infolge 
Ausschaltung der Leber ist. 

Cholesterinarme Ernahrung bedingt eine Verarmung des Blutes an Chole
sterin. Hierbei konnen sehr niedrige Werle erreicht werden. LEUPOLD1 konnte 
bei Kaninchen bei ausschlieBlicher Fiitterung geschalter Karloffeln Werte von 
0,02 Gesamtcholesterin in 100ccm Serum finden, Werte, die weit unter dem ge
wohnlich als normal angegebenen Durchschnittswerte von 0,04 gelegen sind. 
Es gelingt niemals, eine Befreiung des Blutes von Cholesterin zu erreichen. Es 
laBt sich im Serum immer ein bestimmtes Minimum, welches bei den verschie
denen Tierarten verschieden niedrig gelegen, fUr die einzelnen Tierarlen aber 
anscheinend ziemlich konstant ist, nachweisen. Halt der cholesterinverarmende 
EinfluB weiter an, so kommt es, wenn das Minimum erreicht ist, zu einer plOtz
lichen und unter Umstanden betrachtlichen Vermehrung. LEUPOLD zog daraus 
den SchluB, daB es im Serum ein stabiles und labiles Cholesterin gibt. 1st alies 
labile Cholesterin verschwunden, so tritt es wieder im Serum auf, auch wenn 
keine Anderung in den Lebensbedingungen stattfindet. Es muB also der Korper 
Cholesterin aus irgendwelchen Depots freimachen. Dabei konnen Cholesterin
werte im Serum gefunden werden, welche sich an der oberen Grenze der Durch
schnittswerte bewegen. Man kann dieses bei Cholesterinhunger im Serum aUf
tretende Cholesterin als Hungercholesterin bezeichnen. Es laBt sich also auf 
Grund einer Cholesterinbestimmung nicht entscheiden, ob das im Serum vor
handene Cholesterin aus der Nahrung stammt oder freigewordenes Korper
cholesterin ist. WohEr der Korper bei Cholesterinhunger sein Cholesterin be
zieht, um es an das Blut abzugeben, ist "'loch nicht geklart. In erster Linie 
kommen wohl die Fettdepots und die Nebenniere in Betracht. 

Auch bei absolutem Hunger konnen derarlige Schwankungen des Choleste
rinspiegels eintreten, ohne daB aber GesetzmaBigkeiten bestehen. ARNDT2 macht 
darauf aufmerksam, daB die Bewegung des Cholesterins im Blute hierbei vermut
lich in weitem MaBe von dem Ernahrungszustand abhangig sei. Je nach Fiillung 
der Fettdepots mit Cholesterin werde man eine Hypo- oder Hypercholesterinamie 
zu erwarlen haben. An sich selbst konnte ARNDT nach einer Hungerperiode von 
31/ 2 Tagen ein Ansteigen des Cholesterins von 0,14 auf 0,20 beobachten. 

Zugleich aber ist der Anstieg des Cholesterinspiegels im Blute, den man bei 
cholesterin"freier" Nahrung oder vollkommenem Hunger beobachten kann, ein 
Hinweis darauf, daB nicht eine einfache Formel in dem Sinne, daB der Cholesterin
gehalt des Blutes direkt proportional dem aus der Nahrung resorbierlen Chole-

1 LEUPOLD: Zitiert auf S.I096. BARNDT: Zitiert auf S.1103. 
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sterin sei, Geltung haben kann, sondern daB noch andere Faktoren fiir die Hohe 
des Blutcholesterinspiegels verantwortlich sind. Als solche kommen in Frage 
a) der Gehalt der Nahrung an Neutralfett und anderen Lipoiden, b) der EinfluB 
bestimmter inkretorischer Organe, c) pathologische, den Cholesterinspiegel 
senkende oder steigernde Einwirkungen, d) die Funktion der cholesterinaus
scheidenden Organe. 

a) Der Gehalt der Nahrung an Neutralfett und anderen Lipoiden ist nicht 
nur insofern von Bedeutung, als dasCholesterin fiir seine Resorption, wie besonders 
eindrucksvoll VERSE fiir die Herbivoren nachgewit'sen hat, Fette als Losungs
mittel bedarf, sondern ganz besonders auch deshalb, wei! Fett und Lipoide in 
ihren Mengenverhaltnissen voneinander abhangig sind. Allein schon die Beob
achtung, daB das Cholesterin sowohl in den Zellen wie auch im Blute immer in 
Gemeinschaft mit anderen Lipoiden auf tritt, gibt einen Hinweis auf die Bedeutung 
der iibrigen Lipoide fiir das Cholesterin. FEIGL1 gibt als die oberen normalen 
Grenzwerte fiir die Lipoide im Plasma des Menschen an: Gesamtfettsauren 
500mg, Neutralfett 200mg, Lecithin 300mg, Cholesterin 300mg, und fiir das 
Verhaltnis der Gesamtfettsauren: Lecithin 2,7-1,4, des Lecithins: Cholesterin 
1,26-0,75. HUECK und WACKER2 fanden im Kaninchenserum 0,3-0,4% 
Gesamtlipoide, davon die Halfte als Triglyceride, Ih als Phosphatide, 1/4 als 
Cholesterin. 

E.s diirfte nun fiir das Cholesterin durchaus nicht gleichgiiltig sein, wieviel 
von den anderen Lipoiden im Serum vorhanden ist. Diese Frage ist auBerst 
schwierig zu beantworten. Wir konnen ihrer Losung iiberhaupt erst dann naher 
kommen, wenn wir iiber die gegenseitigen Reaktionen der Lipoide besser als bisher 
unterrichtet sind. DaB sie nicht ohne weiteres nebeneinander existieren, sondern 
daB gegenseitige Losungen, physikalische und chemische Verbindungen, ja sogar 
Umbau des einen Lipoides in das andere stattfinden, diirfte auf Grund der bis
herigen Erfahrungen anzunehmen sein. 

Folgende Beobachtungen weisen auf die gegenseitigen Beziehungen der 
Lipoide im Blute hin: Fiitterung von Neutralfett fiihrt zu Cholesterinvermehrung 
im Blute (SAKAI3). Allerdings handelt es sich in den Versuchen von SAKAI um 
anamische Kaninchen, bei denen er durch Fettfiitterung eine Lipamie erzeugte. 
Hierbei stiegen zwar die absoluten Mengen des Cholesterins auf das 4-5fache 
der Norm an, die Vermehrung des Fettes war noch viel betrachtlicher. Wahrend 
normal das Verhaltnis zu Cholesterin wie 4: 1 ist, verschob es sich in den Versuchen 
SAKAIS auf 12 bzw. 16: 1. Es besteht also zweifellos ein Zusammenhang zwischen 
Lipamie und Cholesterinvermehrung. Die Cholesterinvermehrung ist hierbei rein 
sekundar. Denn es gibt, worauf SAKAI hinweist, Cholesterinamie ohne Lipamie, 
aber keine Lipamie ohne Cholesterinvermehrung. 

In gleicher Weise laBt sich nach HUECK und WACKER bei Fiitterung von 
Cholesterin eine Vermehrung der anderen Lipoidsubstanzen feststellen, wobei 
aber trotz Zunahme der absoluten Mengen eine Verschiebung des prozentualen 
Verhaltnisses der einzelnen Lipoidkomponenten eintritt. Insbesondere geht eine 
Cholesterinvermehrung mit einer Anreicherung der Phosphatide einher. Diese 
Beobachtung suchen HUECK und WACKER damit zu erklaren, daB ein Abbau der 
Fette vielleicht iiber das Lecithin stattfindet, entweder iiber die Kohlehydrate 
oder direkt zu den Endprodukten. Das Lecithin kann man sich nach diesen 

1 FEIGL, JOH.: tJber das Vorkommen und die Verteilung von Fetten und Lipoiden 
im Blute (Plasma) der Menschen bei Diabetes mellitus. Biochem. Z. 90, 173 (1918). 

2 RUECK u. WACKER: tJber die Beziehungen des Cholesterins zum intermediaren Fett
stoffwechsel. Biochem. Z. 100, 84 (1919). 

3 SAKAI, S.: Zur Pathogenese der Lipamie. Biochem. Z. 62, 387 (1914). 
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Autoren aus Triglyceriden durch Austausch eines Fettsaurerestes mit einem mit 
Phosphorsaure gekuppelten Cholin entstanden denken. Verbindet sich die aus 
dem Triglycerin abgestoBene Fettsaure mit dem Cholesterin, so konnte man 
damit die gleichzeitige Vermehrung von Cholesterinestern und Lecithin erklaren. 

Die Anreicherung des Blutes mit Neutralfett und Lipoiden kann zu einer 
sichtbaren milchigen Triibung des Serums fiihren, einer Lipamie. VERSE I spricht 
wegen der gegenseitigen Beziehung von Lipamie und Cholesterinamie von Lipo
cholesterinamie und sagt, daB beim Kaninchen"ohne Hypercholesterinamie keine 
Hyperlipamie" vorkomme. Es bestehen auch hier wieder Unterschiede zwischen 
Herbivoren und Carni- bzw. Omnivoren. Bei letzteren kommt es leicht zu einer 
Verdauungslipamie, die Herbivoren lassen sie vermissen. VERSE hat nachweisen 
konnen, daB reine Cholesterin- und reine Olfiitterung beim Kaninchen keine 
Lipamie erzeugt, die sich aber bei Kombination beider Fiitterungsarten bald 
dauernd einstellt. Bei Hunden erlaubt nach ARNDT der Grad der Lipamie keinen 
sicheren RiickschluB auf den Grad der Hypercholesterinamie, wenn auch der Satz: 
Keine Lipamie ohne Cholesterinaruie mit Einschrankung fiir Hunde zu Recht 
besteht. 

Jiingst hat LEITES2 in eingehenden Untersuchungen die Beziehungen zwischen 
den einzelnen Lipoiden und dem Neutralfett zu klaren gesucht. Er kommt dabei 
zu Ergebnissen, welche, sofern sie bestatigt werden konnen, auch fiir die Frage 
des intermediaren Cholesterinstoffwechsels von Bedeutung werden konnen. Er 
fand, daB beim Hunde nach Verfiitterung von Olivenol das Auftreten einer Li
pamie mit oder ohne Hypercholesterinamie von bestimmten Bedingungen ab
hangig ist. Gibt man mittlere Dosen von Olivenol per os, so tritt nach anfanglicher 
Zunahme des Neutralfettes eine hypolipamische Phase ein, an die sich wieder eine 
Lipamie anschlieBt. Hierbei verhalt sich das Cholesterin gerade entgegengesetzt 
dem Neutralfett: bei Zunahme des Neutralfettes Abnahme des Cholesterins und 
umgekehrt. Bei groBen Dosen fehlt die hypolipamische Phase, gleichzeitig nimmt 
das Cholesterin, und zwar hauptsachlich das freie, um 60-100% zu. Oleinsaure
fiitterung bewirkt Zunahme des Cholesterins und lipoiden Phosphors. Chronische 
Zufuhr von Olivenol per os soIl nicht Hyperlipamie, sondern Hypercholesterinamie 
und Phosphatidamie bewirken. Diese hier ganz kurz skizzierten Versuchsresultate 
geben manches Ratsel auf. Woher die hypolipamische Phase1 Warum bei mitt
leren Dosen das entgegengesetzte Verhalten des Cholesterins zum Neutralfett1 
Warum bei chronischer Fiitterung keine Hyperlipamie 1 LEITES sucht zum Teil 
die Antwort in Vorgangen des intermediaren Stoffwechsels. Bei Untersuchung 
der verschiedenen Arterien und Venen auf Cholesterin und Neutralfett fand er 
u. a., daB Cholesterin in Milz und Lungen zuriickgehalten wird. Dabei kann die 
MHz Neutralfett abgeben, aber auch umgekehrt Neutralfett zuriickhalten und 
Cholesterin abgeben. Die Leber gibt nach ihm Cholesterin ans Blut ab usw. 
Auch spricht LEITES die Vermutung aus, daB Cholesterin in der Milz in Neutral
fett iibergehen, daB aber auch Cholesterin aus Neutralfett gebildet werden konne 
(hauptsachlich in der Leber). Ob die Untersuchung des in die Organe einstro
menden und aus ihnen abflieBenden Blutes allerdings eine richtige Klarung 
bringen kann, ist zweifelhaft. WeiB man doch nicht, was in den Organen mit dem 
Cholesterin geschieht (HUECK), und man wird bei dieser Methode der Unter
suchung iiber Wahrscheinlichkeitsschliisse kaum hinauskommen. 

Hiermit sind aber die Beziehungen zwischen Cholesterin und Lipoiden noch 
nicht erschOpft. WieLEupoLD3 nachweisen konnte, treten bei Zufuhr von Lecithin 

1 VERSE, M.: Uber die experimenteUe Lipo-Cholesterinamie. Beitr. path. Anat. 63, 
789 (1917). 

2 LEITES: Zitiert auf S. 1102. 3 LEUPOLD: Zitiert auf S. 1096. 
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oder Cephalin UnregelmaBigkeiten im Cholesteringehalte des Serums ein, welche 
sich heute noch nicht vollig erklaren lassen. Fiitterung dieser Phosphatide allein 
kann bei Kaninchen eine Senkung des Cholesterinspiegels nach eventuellem 
anfanglichen Anstieg bewirken. Gibt man Lecithin oder Cephalin zusammen mit 
Cholesterin, so kann man eine Cholesterinvermehrung im Serum nur erzeugen, 
wenn Cholesterin in geniigenden Mengen zugefiihrt wird. Bei Zufuhr geringer 
Mengen Cholesterins zusammen mit Lecithin oder Cephalin tritt nach einer ge
wissen Zeit eine Abnahme der Cholesterinmengen im Serum ein. Hat sich der 
Cholesterinspiegel gesenkt, so kann plotzlich und sprunghaft ein Wiederanstieg 
eintreten, auch wenn ganz in gleicher Weise weitergefiittert wird. 

Dieses merkwiirdige Verhalten des Cholesterins im Serum bei Zufuhr von 
Phosphatiden deutet darauf hin, daB zwischen den Phosphatiden und dem Chole
sterin irgendwelche Reaktionen bestehen. Welcher Art diese sind, ist hypothetisch. 
Der oft zu beobachtende Anstieg des Cholesterins hierbei ist nicht anders zu er
klaren, als daB Korpercholesterin freigemacht und ins Blut geworfen wird. Je
doch bediirfen diese Beziehungen noch der Klarung. 

Bei den Fiitterungsversuchen wurden meistens ziemlich groBe Dosen von 
Fetten bzw. Lipoiden zugefiihrt, urn durch groBere Ausschlage im Fett-Lipoid
gehalte des Serums moglichst giinstige Bedingungen fiir ihren Nachweis zu 
schaffen. Es wird gewohnlich dabei zu wenig beriicksichtigt, daB man von den 
physiologischen abweichende Bedingungen schafft, die Ursache fiir eine Li
pamie bzw. Cholesterinamie sein konnen. BURGER und HABS! geben eine Berech
nung, in welch groBen Mengen der verschiedenen Nahrungsmittel5g Cholesterin, 
die sie in ihren Versuchen verwendet haben, enthalten sind. Man sieht daraus, 
wie abnorm die Stoffwechselbedingungen sind, die man durch derartige Versuche 
schafft und man kann imZweifel sein, ob all dieSchliisse, die dabei gezogen werden, 
auch fiir den Normalablauf des Fettstoffwechsels, der sich ja innerhalb enger 
Grenzen bewegt, Giiltigkeit haben. Eine plotzliche Uberlastung des Korpers 
mit abnorm hohen Mengen von Fettsubstanzen muB schon aus dem Grunde 
zu ihrer Vermehrung im Blute fiihren, wei! der Korper sie erst nach langerer 
Zeit verarbeiten kann. Es konnen noch andere Griinde hinzukommen, die 
eine Lipamie mit ihren Begleiterscheinungen erklaren konnen. ARNDT2 denkt 
daran, daB die Cholesterinvermehrung, die er bei Hunden nach Zufuhr von 
01 oder Triolein beobachten konnte, mit Mobilisation des Cholesterins aus 
den Depots erklart werden kann. Fiir diese Annahme, die eine groBe Wahr
scheinlichkeit fiir sich hat, muB noch der Beweis erbracht werden, ebenso 
wie fiir die von HUECK und WACKER aufgestellte Theorie der gegenseitigen 
Beziehungen von Lecithin, Cholesterin und Fetten hei ihrer Entstehung. Es 
sind das Erklarungsversuche, die als Arbeitshypothesen fiir die weitere Er
forschung sehr wertvoll werden konnen, die es uns aber nicht vergessen lassen 
diirfen, daB sie eben noch Hypothesen sind. Nicht viel anders steht es mit den 
anderen Erklarungsversuchen. Eine weitere Moglichkeit fiir die Entstehung der 
Hypercholesterinamie ist in einem Versagen der Ausscheidung gegeben. Neben 
all diesen, eine Lipamie bzw. Hypercholesterinamie beeinflussenden Bedingungen 
kann aber noch eine Einwirkung im Kreislaufe selbst in Frage kommen u. a. 
durch inkretorische Organe. 

b) Der EinfluB der inkretorischen Organe ist bis heute noch wenig bekannt. 
LEUPOLD konnte beobachten, daB Thyreoidin bei Kaninchen zunachst eine Ver
minderung des Serumcholesterins herbeifiihrt, welche spater durch einen ja immer 
zu beobachtenden Wiederanstieg abgelost wird. Mit diesen Ergebnissen steht 

1 BURGER u. HABs: Zitiert auf S.1103. 2 .ARNDT: Zitiert auf S. 1103. 
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die Feststellung amerikanischer Autoren (BAUMANN und HOLLY!) im Einklang, 
daB bei Kaninchen und Menschen eine Zunahme des Blutcholesterins und der 
Phosphatide bei Schilddruseninsuffizienz eintritt. PIGIDNI und DE-PAOLI2 sahen 
in ausgedehnten Untersuchungen bei lang dauernder Schilddrusenfutterung sowohl 
beim Menschen als auch beim Hund und Meerschweinchen Hypercholesterinamien 
eintreten, die sie als eine Reaktion des Ausgleichs betrachten. 

In gleicher Weise muB man auch der Nebenniere einen EinfluB auf das Blut
cholesterin zusprechen. Die franzosische Schule hat ja in der Nebennierenrinde 
immer ein Organ fur die Cholesterinsynthese erblickt, eine Annahme, der ASCHOFF 
und seine Schule entgegentraten mit der Begrundung, daB nur eine Speicherung 
bewiesen sei. Auf der anderen Seite aber konnte ROTHSCIDLD3 nachweisen, daB 
nach einseitiger Entfernung der Nebennieren es zunachst zu einer plOtzlichen 
Zunahme des Blutcholesterins kommt, daB dann eine kurz dauernde Senkung 
eintritt, die von einem weiteren Anstieg abgelOst wird, bis ungefahr Ende der 
3. Woche der Normalzustand wiederhergestellt ist. Die zuruckbleibende Neben
niere verliert innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Operation ihr Cholesterin 
- moglich, daB sie es an das Blut abgibt -, besitzt bereits am 3. Tage wieder den 
norma~en Gehalt und nimmt nun an den Schwankungen des Blutchole,3terins mit 
teil. Bei doppelseitiger Nebennierenexstirpation treten ahnliche Schwankungen 
ein, allerdings ist die Zeit des Uberlebens der Tiere in der Regel zu kurz, um die 
Storung im Blutcholesteringehalt genugend klaren zu konnen. Nicht in jedem 
FaIle nach doppelseitiger Exstirpation wird eine Zunahme des Blutcholesterins 
beobachtet. Tritt sie ein, so ist sie in der Regel viel starker als bei einseitiger 
Entfernung. 

Es ist allerdings nicht angangig, aus diesen Versuchen verallgemeinernde 
Schlusse zu ziehen, weil beim Hunde von GRIGAUT nach doppelseitiger und beim 
Menschen von SSOKOLOFF4 bei halbseitiger Nebennierenentfernung diese Ver
anderungen nicht gesehen wurden. HUECK weist darauf hin, daB auch hier ein 
Unterschied zwischen Herbi- und Carnivoren besteht, der seine Erklarung dadurch 
findet, daB nach Nebennierenentfernung eine Sauerung eintritt, die im Gegensatz 
zu Hunden von Kaninchen und Meerschweinchen nicht ausgeglichen werden kann, 
weil sie den Schwund der Alkalireserve nicht durch eine Herabsetzung der CO2-

Spannung auszugleichen vermogen. Es ist moglich, daB die Nebennieren auf dem 
Umwege der Elektrolyte auf das Blutcholesterin wirken, an ihrer Bedeutung fUr 
den Cholesterinstoffwechsel ist ganz besonders auch wegen ihrer funktionellen 
Beziehungen zu den Lipoiden anderer Organe (Keimdriisen) kaum zu zweifeln. 

Ais innersekretorisch bedingt kann man zum Teil wenigstens auch die Hyper
cholesterinamie der Graviditat betrachten. BAUMANN und HOLLy5 geben allerdings 
an, daB beim Kaninchen im Gegensatz zu Hund und Mensch in der 2. Halfte der 
Schwangerschaft das Blutcholesterin und die Phosphatide auf die Halfte der Norm 
absinkt. 

SchlieBlich scheint auch noch das Pankreas von EinfluB zu sein. JOEL6 be
schreibt eine pankreatogene Lipamie ohne StOrung des Zuckerstoffwechsels. 

1 BAUMANN, E. J. u. O. M. HOLLY: Cholesterin- und Phosphatidstoffwechsel bei der 
Schwangerschaft. Amer. J. Physiol. 75, 618 - Chem. Zbl. I, 2933 (1926). 

2 PIGHINI, G. u. M. DE-PAOLI: Sui rapporti tra la tiroide ed il ricambio colesterinico e 
fosfatidico del sangne, delle capsule surrenali delle glandolesessuali. Biochimica eTer. sper.1925. 

3 ROTHSCHILD, M. A.: Zur Physiologie des Cholesterinstoffwechsels. Die Beziehungen 
der Nebennieren zum Cholesterinstoffwechsel. Beitr. path. Anat. 60, 39 (1915). 

4 GRIGAUT, SSOKOLOFF: Zitiert nach HUECK: Referat tiber den Cholesterinstoffwechsel, 
siehe S. 1095. 

5 BAUMANN U. HOLLY: S. diese Seite oben. 
6 JOEL, E.: UberspontaneundexperimentelleLipamien. Klin. Wschr.3,Nr43, 1965(1924). 
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Hierher gehort auch die Beobachtung von LANGE und SCHOEN! aus der 
Klinik von MORA WITZ, daB bei Mausen durch Zusatz von Cholesterin in Suspension 
oder Emulsion zu Insulin sowie durch Vorbehandlung der Tiere mit subcutaner 
Injektion bzw. Fiitterung eine deutliche Verspatung der Insulinwirkung eintritt. 
Es liegt hier nach diesen Autoren ein spezifischer EinfluB des Cholesterins vor, 
weil es in viel hoherem MaBe die Insulinwirkung abschwacht als 01 allein. Sie 
erklaren diese Wirkung mit einer Resorptionsverzogerung, die durch das Chole
sterin bedingt werde. 

c) Pathologische, den Cholesterinspiegel senkende oder steigernde Ein
wirkungen: 1st bereits unter physiologischen Bedingungen der Cholesteringehalt 
des Serums von vielen uns nur zum Teil bekannten Faktoren abhangig, so ist er 
bei bestehenden Krankheiten Einfliissen unterworfen, welche wir heute so gut 
wie gar nicht kennen. Pathologisch kann eine Verminderung oder Erhohung des 
Cholesterinspiegels beobachtet werden. 

Es liegen viele Untersuchungen vor, welche sich mit den Beziehungen zwischen 
Krankheit und Blutcholesterin beschaftigen. Man sucht der Losung der Frage 
durch quantitative Bestimmungen des Blutcholesterins naher zu kommen. So 
sehr man sich namentlich von klinischer Seite bemiiht, gesetzmaBige Beziehungen 
zwischen Krankheit und Blutcholesterin zu finden, so stoBt man beim Studium 
der Literatur immer wieder auf die widersprechendsten Angaben, so daB man 
hochstens sagen kann, es gibt Krankheiten, die in der Regel mit Hyper- bzw. 
Hypocholesterinamie einhergehen. Bei vielen Krankheiten aber wird der Chole
steringehalt des Blutes gar nicht oder willkiirlich beeinfluBt. Kann man bei dem 
Fehlen von GesetzmaBigkeiten bis jetzt iiberhaupt nichts iiber eine ursachliche 
Beziehung der Krankheit zu einer etwaigen Veranderung der Cholesterinmenge 
aussagen, so bleibt die wichtige Frage des inneren Zusammenhanges zwischen 
Krankheit und Hyper- bzw. Hypocholesterinamien selbst in jenen Fallen, in 
denen zunachst die Erklarung einer Erhohung des Cholesteringehaltes einfach 
zu sein scheint, wie z. B. bei den durch VerschluB der Gallenwege hervorgerufenen 
Hypercholesterinamien, ungeklart; denn Beobachtungen von gegenteiligem Ver
halten des Blutcholesterins beweisen, daB auch hier uns unbekannte Faktoren 
noch mit im Spiele sein miissen. Die fiir die Pathologie so wichtige Frage, ob eine 
Erhohung des Cholesterinspiegels Ursache bestimmter anatomischer Verande
rungen ist, oder ob Folge einer Erkrankung, ferner ob und in welcher Weise die 
Veranderung des Cholesterinspiegels den weiteren Verlauf einer Krankheit be
einfluBt, ist zum groBten Teile auch noch nicht beantwortet. 

Von klinischen Gesichtspunkten aus beschaftigt sich vor allem STEPp2 mit 
diesen Fragen. Er konnte z. B. bei hohem Fieber meist ein Absinken des Chole
sterins im Serum finden, jedoch nicht regelmaBig. Er glaubt deshalb, daB Fieber 
als solches fiir den Cholesteringehalt des Blutes nicht maBgebend sei. Bei schweren 
Anamien fand er bald niedrige, bald normale, bald erhohte Werte. Bei Nieren
erkrankungen konnte er entgegen franzosischen Forschern, die besonders bei den 
mit Retinitis albuminuric a einhergehenden Fallen und bei den chronischen Ne
phritiden iiberhaupt erhohte Werte feststellen, keine GesetzmaBigkeiten finden. 
Allerdings sah er in einem FaIle von Nephrose den ganz ungewohnlich hohen Wert 
von fast 19 Cholesterin in lOOccm Serum, den er mit einem Ubertritt von Fett 
ins Blut aus verfetteten Organen zu erklaren versucht, aber auf der anderen 
Seite konnte er FaIle von Uramie beobachten, welche trotz hochster Indican- und 

1 LANGE u. SCHOEN: Beitrage zur Cholesterinwirkung. I. Mitt. EinfluB des Cholesterins 
auf die Insulinwir~.lmg. Arch. f. exper. Path. ll3, 92 (1926). 

2 STEPP, W.: Uber den Cholesteringehalt des Blutserums bei Krankheiten. Munch. med. 
Wschr. 1918, Nr 29, 781. 
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Reststickstoffwerten eine Hypercholesterinamie vermissen lieBen. Uber das 
Verhalten des Cholesterins bei Retinitis albuminuric a vermag er nichts auszusagen, 
sicher ist aber nach STEPP, daB bei erheblicher Hypercholesterinamie die Netzhaut 
unbeteiligt sein kann. 

Unter dies en pathologischen Hypercholesterinamien hat von jeher besonderes 
Interesse die diabetische beansprucht. Bei Diabetes mellitus kann es zu einer 
sichtbaren Lipamie des Serums infolge von Vermehrung der Blutfette kommen. 
In der Literatur hat eine von B. FISCHER! mitgeteilte Beobachtung von ganz 
auBerordentlich starker Lipamie (im MittellS,129% Fett) mit gleichzeitiger Ver
mehrung des Blutcholesterins groBe Beachtung gefunden. Der Cholesteringehalt 
des Gesamtblutes betrug - allerdings methodisch ungenau bestimmt, was bei 
dem damaligen Stande des quantitativen Cholesterinnachweises nicht anders 
moglich war - 0,47S%. Nach den Untersuchungen von KLEMPERER und UMBER, 
FEIGL u. a. ist sicher, daB neben dem Neutralfett auch Lecithin und ganz besonders 
Cholesterin vermehrt sind. Nach FEIGL kann die Ansicht, daB die diabetische 
Lipamie rein alimentar bedingt sei, nur Geltung haben, wenn man an ganz lang
fristige Anstauungs- und Abbauvorgange denkt. Denn er konnte auch bei ganz 
schlecht ernahrten Fallen hochste Grade von Lipamien beobachten. Die Chole
sterinanstiege waren hierbei groBer als die des Lecithins. DaB aber das Chole
sterin nicht einfach den Gesetzen, welchen die Lipamien unterworfen sind, folgt, 
geht aus den Untersuchungen von BEUMER und BURGER2 hervor. Sie konnten in 
2 Fallen mit der Acidose auch die Lipamie schwinden sehen, wobei aber die Chole
sterinamie auffallend hoch blieb. Ganz allgemein kann man wohl nach STEPP 
annehmen, daB die Cholesterinwerte im Blute urn so hoher sind, je schwerer der 
Fall klinisch ist. Aber GesetzmaBigkeiten bestehen auch hier nicht, besonders 
nicht in den Beziehungen zwischen der Rohe des Blutzuckers und Cholesterins. 
Nach STEPP solI nach Besserung des Krankheitsbildes mit dem Verschwinden des 
Zuckers aus dem Harn und dem Absinken des Blutzuckers stets auch ein Ruck
gang der Hypercholesterinamie eintreten. 

Uber das Verhalten des Blutcholesterins bei Ikterus liegen viele Unter
suchungen vor, deren Resultate allerdings nicht ubereinstimmen. BURGER3 fand 
in seinen Fallen von hamolytischem Ikterus keine Vermehrung der Gesamtfette 
und des Cholesterins. Auffallend war hierbei die hohe Esterzahl. Bei mechani
schem Ikterus konnte er dagegen eine starke Vermehrung der Gesamtfette und 
mit ihnen des Cholesterins feststellen, welches aber niedrige Esterwerte zeigte. 
Nach BURGER ist die Veresterung des Cholesterins umso schlechter, je langer der 
Ikterus besteht und je vollkommener der GallenabschluB ist, wohl wegen der 
mangelnden Fettzufuhr und Resorption. Nach STEPp4 jedoch kann man nicht 
selten mechanischen Ikterus auch ohne Hypercholesterinamie beobachten, und es 
ist ftir das Verhalten des Cholesterins im Serum die Retention nicht der alleinige 
bestimmende Faktor. STEPP fand bei volligem CholedochusverschluB teils nor
male, teils erhohte und stark erhohte Cholesterinwerte. Es ist flir die ganze Frage 
des Zusammenhangs zwischen Ikterus und Cholesterinamie beachtenswert, daB 
STEPP in 2 Fallen trotz bestehen bleibendem Ikterus eine Ruckkehr des Chole
sterins von erhohten zu normalen Werten beobachten konnte. Schon diese 
Befunde zeigen, daB eine GesetzmaBigkeit nicht vorliegt. Daftir sprechen auch 

1 FISCHER, B.: Uber Lipamie und Cholesterinamie sowie uber Veranderungen des 
Pankreas und der Leber bei Diabetes mellitus. Virchows Arch. 17%, 30, 218 (1903). 

2 BEUMER, H. U. M. BURGER: Beitrage zur Chemie des Blutes in Krankheiten mit 
besonder~.r Berucksich~igung der Lipoide. IV. Mitt. Z. exper. Path. u. Ther. 13, 362 (1913). 

3 BURGER, M .. : Uber cholamische Lipamie. Munch. med. Wschr. 19%%, Nr 4, 103. 
4 STEPP, W.: Uber das Verhalten des Blutcholesterins beim Ikterus. Beitr. path. Anat. 

69, 233 (1921). 
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Untersuchungen anderer Autoren. So kann man wohl bei hamolytischem Ikterus 
die Cholesterinmengen im Blute nicht allein auf den Ikterus beziehen, sondern muB 
auch bedenken, daB durch hamolytisch wirkende Toxine der Cholesteringehalt 
des Serums beeinfluBt werden kann. Hierfiir spricht z. B. die Feststellung von 
ROSENTHAL und MEIER!, daB beim Toluylendiaminikterus des Hundes bereits 
nach 7 Stunden eine deutliche Hypercholesterinamie auftritt. Es ist sehr gut 
moglich, daB ein Teil des Cholesterins hierbei aus den roten Blutkorperchen 
stammt. Hierfiir sprechen auch Untersuchungen von M. B. SCHMIDT2 , welcher 
bei seinen Fiitterungsversuchen mit 01, Cholesterin und Sudan bei weiBen Mausen 
in der Milz und den KUPFFERschen Sternzellen der Leber eine weit iiber das 
physiologische MaB hinausgehende Hamosiderinablagerung fand; es hatte also 
ein weitgehender Blutzerfall stattgefunden. Er weist in diesem Zusammenhange 
auf Versuche KUSUMOTOS unter ROHMANN hin, die zeigen, daB die Cholesterin
ausscheidung durch die Galle steigt, wenn bei Toluylendiaminvergiftung viele 
rote Blutkorperchen untergehen. 

Die Hypercholesterinamien, wie man sie pathologisch noch bei Atherosklerose, 
Nephrosen und anderen Krankheiten, physiologisch in der Graviditat findet, 
sind in ihrer Genese sicher nicht einheitlich. Bei allen diesen Zustanden diirfte 
wohl eine vermehrte Zufuhr durch die Nahrung die geringste oder iiberhaupt 
keine Bedeutung haben. 

Eine allgemeine Erklarung dieser Lipamien bzw. Hypercholesterinamien 
kann zur Zeit nicht gegeben werden (MORAWITZ3). Sie sind von den Mastungs
lipamien Gesunder durch ihre Dauerhaftigkeit unterschieden. MORA WITZ vertritt 
die Meinung, daB es sich bei den Lipamien zum Teilsicher um wanderndes Korper
fett handelt. Es steht auBer allem Zweifel, daB der Korper aus seinen eigenen 
Bestanden Cholesterin freimachen und an das Blut abgeben kann. Aber auch 
hierauf allein diirften langer anhaltende Hypercholesterinamien nicht zuriickzu
fiihren sein, weil sich der Korper einmal an seinen Cholesterindepots erschopfen 
miiBte. 

Schon im Jahre 1903 bemiihte sich B. FISCHER4, die Ursachen der diabeii
schen Lipamie zu finden, zum Teil auch experimentell zu klaren. Die Annahme, 
daB eine Verminderung der lipolytischen Kraft des Blutes, Abnahme seines EiweiB
bestandes, Auftreten von Sauren usw. fUr die Entstehung einer diabetischen 
Lipamie verantwortlich gemacht werden miiBten, kann zum Teil auch fUr die 
Hypercholesterinamie Geltung haben, zum Teil aber auch sie nicht erklaren. 
MORA WITZ weist darauf hin, daB in der Annahme des Versagens der lipolytischen 
Kraft des Blutes schon deshalb nicht eine Losung der Frage gefunden werden kann, 
weil sie die Zunahme fast aller Fraktionen des Atherextraktes nicht erklaren kann. 

Wie schwierig eine Deutung all der hierbei in Betracht kommenden Vorgange 
ist, scheinen mir die Untersuchungen von GABBE5 zu zeigen. Er beobachtete bei 
Einspritzung von Argochrom, Trauben-, Rohrzucker, Pferdeserum, Kollargol, 
Milch, Kaseosan eine Erhohung oder Senkung des Lipoidgehaltes des Blutes, je 

1 ROSENTHAL, F. u. K. MEIER: Uber den Reaktionstypus des Gallenfarbstoffes und 
uber die quantitativen Verhaltnisse von Bilirubin und Cholesterin im Blut bei verschiedenen 
Ikterusformen. Arch. f. exper. Path. 91, 246 (1921). 

2 SCHMIDT, M. B.: Uber vitale Fettfarbung in Geweben und Sekreten durch Sudan und 
geschwulstartige Wucherungen der ausscheidenden Driisen. Virchows Arch. 253, 432 (1924). 

3 MORAWITZ, P.: Blutplasma und Blutserum. IV. Fette, Phosphatide, Cholesterin_ 
Handb. d. Biochem. d. Menschen u. d. Tiere von KARL Ol'l'ENHEIMER 4, 107 (1925). 

4 FISCHER: Zitiert auf S. llll. 
5 GABBE, E.: Uber regelmaBige Veranderungen der Lipoidmenge des Blutes nach 

Injektionen korperfremder Stoffe bei der sog. Reiztherapie. Munch. med. Wschr. 1921, 
Nr.43, 1377. 
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nachdem die Korper als starke Reize Schiittelfrost und Fieber oder als schwache 
Reize nUl' geringe Reaktionen hervorrufen. Starke Reize bewirken eine Senkung, 
schwache eine ErhOhung des Lipoidgehaltes. Das Cholesterin verhalt sich dabei 
wie die iibrigen Lipoide. GABBE sucht eine Erklarung zum Teil in dem ARNDT
SCHULzEschen Gesetz, indem er sich vorstellt, daB die Bildungsstatten der Li
poide durch schwache Reize zu vermehrter Tatigkeit angeregt, durch starke 
gelahmt wiirden. Aber auch physikalische V organge diirften von Bedeutung sein. 
Diese sind in dem engen Zusammenhange gegeben, der zwischen der Fieber
reaktion und dem physikalischen Zustande der EiweiBkorper sowie dem Lipoid
gehalte besteht. Diese Beziehungen zwischen EiweiBkorpern und Cholesterin 
konnte GABBE dadurch nachweisen, daB die Forderung der Senkungsgeschwindig
keit der roten Blutkorperchen durch EiweiB an die Anwesenheit von Cholesterin 
gebunden ist. Diese Beziehungen, auf die ja auch BRINKMAN und VAN DAM 
hinweisen und die auch aus den Untersuchungen von B. FISCHER iiber die Ent
stehungsursachen der diabetischen Lipamie ersichtlich sind, diirften fiir die ganze 
Frage der Lipamie und Rypercholesterinamie nicht ohne Bedeutung sein. 

d) Die Funktion der ausscheidenden Organe ist in ihrer Beziehung zu der 
Rohe des Blutcholesterinspiegels von ausschlaggebender Bedeutung. lch komme 
in einem besonderen Kapitel darauf zuriick. 

Eine Antwort auf die oben aufgeworfene Frage nach der Bedeutung des 
Nahrungscholesterins fiir das Blutcholesterin konnen wir auf Grund der Arbeiten, 
die sich nur mit dem Blutcholesterin beschiiftigen, nicht geben. Zwar steht ein
wandfrei fest, daB das Nahrungscholesterin im Blute erscheint, daB es voriiber
gehend oder auch dauernd Ursache einer Rypercholesterinamie sein kann, auf der 
anderen Seite gibt es aber genug Beweise dafiir, daB das Blut sich aus Korperchole
sterin seine Bestande erganzen kann. Es ist die so oft aufgeworfene Frage 
nach der Rolle, welche das alimentar zugefiihrte Cholesterin fiir das Blut spielt, 
in dieser Form vielleicht nicht richtig, weil, wie ich schon auseinandergesetzt 
habe, keine Moglichkeit besteht, das endogene Cholesterin yom exogenen im Blute 
zu unterscheiden. Erst im Zusammenhange mit der Beeintlussung des gesamten 
Cholesterinstoffwechsels einschlieBlich der Reaktion der Organe und Gewebe 
konnen wir vielleicht eine Klarung erwarten. Die nachstliegende Frage ist die 
nach dem Schicksal des Blutcholesterins. Diese Frage kann nach 3 Richtungen 
hin untersucht werden: 1. wird das Blutcholesterin im Gewebe verbrannt, mit 
anderen Worten gibt es einen intermediaren CholesterinstoffwechseH 2. wird es 
also solches ausgeschieden ~ 3. wird es als solches in den Organen gespeichert ~ 

III. Der intermediare Cholesterinstoffwechsel. 
Ein oxydativer Abbau des Cholesterins wird von manchen angenommen; 

Vor allem ist es LIFSCHUTZ1, welcher einer Verbrennung des Cholesterins das Wort 
redet und damit im Gegensatz zu den meisten anderen Autoren das Cholesterin 
als eine Energiequelle fiir den Organismus auffaBt. 1m Jahre 1897 fand er an 
dem cholesterinreichen Sekret der Schafwolle eine Reaktion, die das Cholesterin 
nicht gibt, die aber mit der LIEBERMANNschen Reaktion eine groBe Ahnlichkeit 
hat. Diese Reaktion gehort einem gewissen Teile des Unverseifbaren des Fettes 
an und ist an einen Korper gebunden, der wesentlich sauerstoffreicher als Chole
sterin ist. Auch durch Kochen mit konzentrierter alkoholischer Kalilauge konnte 
er dieses Oyxcholesterin zu 25 % aus reinem Cholesterin erhalten. 1m Extrakte 
des Blutfettes bzw. des Knochenmarkes, im Ochsenhirn, Pankreas, konnte LIF
SCHUTZ sehr reichlich Oxycholesterin finden, sehr wenig dagegen in der Leber. 

1 LIFSCHUTZ: Zitiert auf S. 1101. 
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Auf dem Wege von der Pfortader bis zur Lebervene verliert nach LIFSCHUTZ das 
Blut iiber 60% des Oxycholesterins, ohne daB graB ere Mengen davon im Leberfett 
nachweis bar sind. Er schlieBt daraus, daB es in der Leber weiter oxydiert wird, 
wahrscheinIich zu Gallensaure. 

CHALATOW glaubt, daB der Karper anscheinend groBe Mengen von Chole
sterin bewiiltigen kanne, ohne es auszuscheiden oder in den Organen abzulagern, 
und zwar durch Verbrennung und Zerstarung "mittels des Intermediarstoff
wechsels". Er glaubt sich zu dies em SchluB berechtigt, weil er bei Ratten trotz 
reichlicher Zufuhr von Cholesterin nur dann eine Ablagerung in den Organen er
hieIt, wenn der Cholesterinlasung Fettsauren und zum Teil auch geringe Phosphor
dosen zugesetzt waren. Der SchluB von CHALATOW ist aber keineswegs berechtigt, 
denn ein Urteil iiber das Schicksal des mit der Nahrung aufgenommenen Chole
sterins kann man nicht aus den morphologischen Untersuchungen und quanti
tativen Bestimmungen des Gesamtriickstandes des atherischen Extraktes der 
Leber allein fallen, sondern man muB Bilanzversuche anstellen. Und da haben die 
wichtigen Untersuchungen von THANNHAUSER1 und BEUMER2 iibereinstimmend 
eine negative Cholesterinbilanz ergeben. 

Ebensowenig laBt sich die Frage, ob ein oxydativer Abbau von Cholesterin 
im Korper stattfindet, mit Sicherheit durch Autolyseversuche entscheiden. 
Derartige Versuche sind von ABELOUS und SOULA, ferner von MARINO angestellt 
worden. Letzterer konnte bei Autolyse von Milz wie auch ABELOUS und SOULA 
zunachst eine Vermehrung, dann eine Abnahme des Cholesterins feststellen. 
BEUMER betont aber mit Nachdruck, daB selbst bei langfristiger steriler Autolyse 
von Organen der Cholesteringehalt stets unverandert bleibe, eine Verringerung 
aber nur bei bakterieller Verunreinigung eintrate. Auch CHALATOW konnte bei 
steriler Autolyse von Kaninchenleber keine doppelbrechenden Tropfen nachweisen, 
fand sie aber, wenn er vorher in die Pfortader eine Cholesterinollosung einspritzte. 
Man muB demnach sagen, daB eine cholesterolytische Funktion dieser Organe 
durch Autolyseversuche bisher noch nicht geklart ist. 

Das gleiche gilt fiir Durchstromungsversuche, bei denen man Unterschiede 
des CholesteringehaItes im zu- und abflieBenden Elute feststellen konnte. HUECK 
sowie BEUMER weisen darauf hin, daB ein geringerer Cholesteringehalt im ab
stromenden Elute nichts beweise, weil sich gar nichts dariiber aussagen lasse, ob 
Cholesterin etwa im durchstromten Organ zuriickgehaIten werde. 

Versuche anderer Autoren sprechen vielmehr dafiir, daB die Milz keinen 
merkbaren EinfluB auf den Cholesterinstoffwechsel ausiibt, zum mindesten 
Cholesterin nicht verbrennt, eher speichert. So konnte SOPER3 durch Mesothorium
bestrahlung der Milz von Kaninchen keine Veranderung des GehaItes des Elutes 
an Cholesterin finden, dagegen bei langer dauernden Hypercholesterinamien eine 
chemisch und morphologisch nachweisbare Lipoidvermehrung der Milz fest
stellen. Die nach Milzexstirpation eintretende Erhahung des Cholesterinspiegels 
im Elute ist nach SOPER auf den Ausfall des Speicherorgans der Milz, der Reti
culoendothelien, zu beziehen. Auch LEITES4 kommt durch den Befund, daB der 
CholesteringehaIt in der Milzvene durchschnittlich um 30 % geringer ist als in der 
Art. lienalis zu dem SchluB, daB das Cholesterin in der Milz aus dem Elute heraus-

1 THANNHAUSER: Zitiert auf S. 1097. 
2 BEUMER: Gibt es einen intermediaren Cholesterinstoffwechsel? Dtsch. med. Wschr. 

'925, 230. - ABELOUS U. SOULA: Zitiert auf S. 1096. 
3 SOPER, W. B.: Zur Physiologie des Cholesterinstoffwechsels. IV. lJber Beziehungen 

der Milz zum Choles~erinstoffwechsel. Beitr. path. Anat. 60, 232 (1914). 
4 LEITES, S.: Uber die Beziehungen zwischen reticuloendothelialem Stoffwechsel

apparat, Fett- und Lipoidstoffwechsel. (Vorlaufige Mitt.) Zbl._Path. 38, Nr 6, 337 (1926) 
- vgI. auch Biochem. Z. Zitiert auf S. 1l02. 
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genommen wird. Die soeben geauBerten Bedenken gegen die Methode der Choleste
rinbestimmung im zu- und abstromenden Blute und die daraus gezogenen SchluB
folgerungen konnen wohl bei den Untersuchungen von LEITES nicht zur Geitung 
gebracht werden, weil er noch durch andere Untersuchungen seine Analysen 
stiitzt. Wenn er den Versuchstieren die Milz herausnimmt und zugleich den re
ticuloendothelialen Apparat mit Kollargol und Tusche "blokiert" - wobei man 
alJerdings die von seiten der Pathologen nachgewiesene Unvollkommenheit der 
Blokade beriicksichtigen muB, - kann er bei Belastung des Tieres mit Cholesterin 
und Neutralfett im peripheren Blute eine Cholesterinzunahme feststellen, die urn 
100-200% groBer ist als bei den Kontrolltieren. Es liegt natiirlich der SchluB 
nahe, daB die Milz und das reticuloendotheliale System Cholesterin aus dem Blute 
herausnehmen, nur muB man beriicksichtigen, daB Zufuhr gleicher Mengen von 
Cholesterin bei verschiedenen Tieren in der Regel an sich verschieden groBe 
Schwankungen im Cholesterinspiegel bewirken. AuBer der Milz entnehmen nach 
LEITES noch die Nebennieren, das subcutane "Bindegewebe" (solI wohl heiBen 
Fettgewebe) und vielleicht auch das Knochenmark dem Blute Cholesterin. Das 
sind alles Gewebe und Organe, die ja auch dem Morphologen als Cholesterinspeicher 
bekannt sind. Mit dieser Speicherung ist aber die Rolle der Milz im Cholesterin
stoffwechsel nicht erschopft. Aus der Beobachtung, daB bei normalen Tieren 
nach Einfiihrung von Cholesterin und Olivenol eine bedeutendere Zunahme an 
Neutralfett eintritt als nach Olivenolfiitterung allein, dieser Unterschied aber bei 
splenektomierten Tieren nicht vorhanden ist, zieht LEITES den SchluB, daB das 
Cholesterin in der MHz gespeichert und aus den hierbei entstehenden Fettsauren 
Neutralfett gebildet werde. Auf der anderen Seite schreibt er der Leber eine 
cholesterinbildende Fahigkeit zu. 

Andere Autoren (NIETZMER, RAIMONDI) sehen in der Lunge ein Organ mit 
cholesterolytischer Funktion. 

Als weitere Griinde eines oxydativen Abbaus werden Beobachtungen iiber 
Cholesterinabnahme des Blutes ohne gleichzeitige Vermehrung des Gallenchole
Bterins angefiihrt. BEUMER, der bei einem cholesteringespeicherten Kaninchen 
nach Traubenzuckerinjektion einen akuten Cholesterinsturz im Serum ohne Ver
mehrung des Gallencholesterins beobachten konnte, weist darauf hin, daB der
artige Erscheinungen auch damit erklart werden konnten, daB die Aufnahme
fahigkeit der Reticuloendothelien oder auch der Bindungszustand oder die Re
Borbierbarkeit des Serumcholesterins verandert sein konnten. 

All die fiir die Moglichkeit eines weitgehenden oxydativen Abbaues des Chole
sterins angefiihrten Griinde konnen einer Kritik nicht standhalten. Gegen die 
Annahme eines oxydativen Abbaues des Cholesterins wendet sich vor allem 
BEUMER2. Er weist darauf hin, daB der Cholesteringehalt von Hiihnereiern vor der 
Bebriitung mit dem des zum Ausschliipfen bereiten Hiihnchens iibereinstimmt, 
daB also wahrend der Bebriitung kein Cholesterinabbau stattgefunden haben kann. 
An hungernden, neugeborenen Hunden, die 15-20 Tage nur mit Ringerlosung 
ernahrt wurden, konnte er feststellen, daB trotz Verlustes des Gesamtfettes und 
EinbuBe bis zu ein Drittel des Korpergewichtes der Gesamtcholesteringehalt 
der Hungertiere (einschlieBlich des wahrend der Versuchsdauer entleerten Kotes) 
fast genau mit dem Gesamtcholesterin der unmittelbar nach der Geburt getoteten 
Kontrolltiere iibereinstimmt. Wenn auch HUECK die Beweiskraft dieser Ver
Buche durch den Hinweis der geringeren Gallensaurenbildung beim Hungertier 
- worauf iibrigens BEUMER selbst aufmerksam macht - einschrankt und sagt, 
daB "kein Cholesterin abgebaut wird, wenn keine Gallensauren gebildet werden", 

1 NIETZMER, RAIMOND: Zitiert nach BEUMER S.1114. 
B BEUMER: Zitiert auf S. 1114. 
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SO muB man andererseits BEUMER wohl recht geben, wenn er die Meinung vertritt. 
daB von einer Zerstorung des Cholesterins in groBerem Umfange keine Rede sein 
kann. 

Hierfiir sprechen auch die chemischen Untersuchungen. 1m intermediaren 
Stoffwechsel ist auBer dem von LIFSCHUTZ nachgewiesenen Oxycholesterin kein 
Abwandlungsprodukt des Cholesterins gefunden worden (THANNHAUSER), auch 
ist es wohl wenig wahrscheinlich, daB die Gesamtheit der GalIensauren aus Chole
sterin gebildet wird. THANNHAUSER gibt fiir die Gallensauren 3 Moglichkeiten 
der Entstehung an, entweder aus resorbiertem Koprosterin, oder aus Cholesterin, 
oder durch Synthese im intermediaren Stoffwechsel. Er nimmt an, daB die 
GalIensauren nicht Endprodukte des intermediaren Cholesterinstoffwechsels 
seien, sondern ein physiologisches Sekret der Leber, welches unabhangig vom 
exogenen und endogenen Angebot je nach Bedarf aus dem Cholesterin gebildet 
werde. Er konnte zusammen mit ENDERLEN und JENKE1 bei intravenoser Zufuhr 
von Cholesterin keinen Erfolg auf Gallensaureausscheidung sehen. Der groBte 
Teil des injizierten kolloidalen Cholesterins bleibt nach diesen Autoren im Korper 
und wird nicht zu GalIensauren oder veranderten Sterinen abgebaut. 

DaB aber Oxydationsvorgange fUr den Cholesterinstoffwechsel nicht gleich
giiltig sind, darauf weist HUECK mit Nachdruck hin. HUECK und WACKERz 
auBerten den Gedanken eines Zusammenhanges zwischen Cholesterinanreicherung 
und Oxydationshemmung, nur braucht nach HUECK dieser Zusammenhang nicht 
darin gesucht zu werden, daB eine Cholesterinanreicherung durch Behinderung 
seines oxydativen Abbaues zustande kame, sondern durch Storung der bereits 
erwahnten Reaktionsmoglichkeiten zwischen Fett, Lecithin und Cholesterin. 
Eine Oxydationshemmung am Fette bzw. den Fettsauren muB sich auch auf das 
Cholesterin auswirken. Mangelt es z. B. an einer Fettsaureoxydation, dann miissen 
besonders reichlich Cholesterinester entstehen, wird das Fett iiberhaupt nicht 
g~spalten, dann miiBten sich aIle Fettstoffe anhaufen usw. Diese theoretischen 
Uberlegungen von HUECK gestatten tatsachlich, die verschiedenen Arten der Ver
fettungen auf diese Weise zu erklaren. Ais Beleg fiir die Bedeutung der Oxydati
onshemmung fiir eine Cholesterinanreicherung fiihrt HUECK die von BORNSTEIN 
und HOLM nachgewiesene Erniedrigung des Gaswechsels nacb Nebennierenexstir
pation an, welche ja gleichzeitig mit einer Hypercholesterinamie einhergeht, 
ferner die Beobachtungen von LAWAZCECK und HOTTA unter EMBDEN, daB bei 
beriberiartigen Erkrankungen von Tauben eine Steigerung des Blutcholesterin
gehaltes zu beobachten ist, Beriberi aber mit einer Atmungsbehinderung einher
gehe. 

LaBt sich auf diese Weise manche Form von Hypercholesterinamie erklaren. 
so ist es schwer, fiir jene FaIle, in denen es zu einer Verminderung des Cholesterin
gehaltes des Blutes kommt, eine Deutung zu finden, wenn man nicht eine Zer
storung des Cholesterins im intermediaren Stoffwechsel annehmen will. LEUPOLD 
erklart die Senkung des Blutcholesterinspiegels, die er unter Einwirkung von 
Bakterientoxinen, bei Fiitterung von Thyreoidin und Zufuhr von Phosphatiden 
voriibergehend eintreten sah, mit einer Bindung, die das Cholesterin eingehe, 
wobei es selbst zerstOrt wiirde. HUECK weist darauf hin, daB dies eine Erklarungs
moglichkeit sei, aber durch sonstige Befunde bisher nicht gestiitzt werden konne. 

Der Annahme eines oxydativen Abbaues des Cholesterins stehen Befunde 
gegeniiber - negative Cholesterinbilanz, Cholesterinspeicherung im Blut und 

1 ENDERLEN, E., S. J. THANNHAUSER U. M. JENKE: "Ober die Herkunft der Gallen
sauren. Der Aufbau des hydroaromatischen Steringeriistes der Gallensauren eine zwangs
laufige biologische Synthese. Klin. Wschr. 5, 2340 (1926). 

2 HUECK u. WACKER: Zitiert auf S.1106. 
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den Organen -, welche darauf hinweisen, daB die Zerstorung des Cholesterins 
im intermediaren Stoffwechsel keine groBe Rolle spielen kann. Es kommt deshalb 
RUECK auch zu dem SchluB, daB eine oxydative Zerstorung des Cholesterins wohl 
moglich sei, daB aber das Cholesterin "zu einem bedeutenden Teil als Endprodukt 
im Stoffwechsel" angesehen werden miisse. 

IV. Die Ausscheidung des Cholesterins. 

Da wir nach unseren heutigen Kenntnissen annehmen miissen, daB eine Ver
arbeitung des Cholesterins im intermediaren Stoffwechsel, die als Endprodukt 
schlieBlich Kohlensaure und Wasser liefern miiBte, nur von untergeordneter 
Bedeutung ist, so muB das dem Korper standig durch die Nahrung zuflieBende, 
durch Synthese im Organismus hergestellte und durch Riickresorption aus dem 
Darm wiedergewonnene Cholesterin auf andere Weise wieder entfernt werden, urn 
eine Cholesterinstauung zu verhiiten. Die ziemlich betrachtlichen Mengen von 
Cholesterin, die der Korper aus den verschiedenen Quellen schopfen kann, vermag 
er nur durch dauernde Ausscheidung auf einer im ganzen sich ziemlich gleich
bleibenden Rohe zu erhalten. In der Art, wie er es versteht, die Menge des aus
geschiedenen Cholesterins der Rohe des Angebotes anzugleichen, liegt ein groB
artiger Regulationsmechanismus, welcher den Korper vor einer Uberlastung 
schiitzt. Wahrend die meisten anderen hochmolekularen Korper abgebaut und als 
Spalt- und Endprodukte ausgeschieden werden, ist das beim Cholesterin nicht der 
Fall. Es tritt unverandert als freies oder gebundenes Cholesterin aus dem Korper 
aus. Es treibt der Organismus eine gewisse Verschwendung, wohl ein Zeichen 
dafiir, daB fiir die Erfiillung der zu leistenden Aufgaben geniigend Cholesterin 
zur Verfiigung steht, weiterhin aber ganz besonders damit zu erklaren, daB das 
Cholesterin nicht dem Energiestoffwechsel dient, also keine Verbrennungswarme 
zu !iefern braucht, sondern seine Funktion auf anderen Gebieten liegt. Da aber 
das Cholesterin bei Erfiillung seiner Aufgaben nicht verbraucht wird, seine 
physikalischen und chemischen Bindungen, die es eingeht, zweifellos auch leicht 
zu losen sind, und damit das Cholesterin zu neuer Verwendung wieder freigemacht 
werden kann, ist es schwer verstandlich, daB dieser hochwertige Korper unver
braucht entfernt und durch neu aufgenommenes oder im Organismus neu gebildetes 
Cholesterin ersetzt wird. Dies deutet doch darauf hin, daB noch wichtige Fragen 
ungelOst sind. 

Wenn auch Cholesterin durch aIle Driisen, die Sekrete oder Exkrete liefern, 
ausgeschieden werden kann, und man in normalem Speichel, Schleim und, wie 
von manchen Autoren behauptet wird, auch Urin Spuren von Cholesterin nach
weisen kann, so spielt dieser Modus der Ausscheidung unter physiologischen Be
dingungen praktisch gar keine Rolle gegeniiber der 

a) Ausscheidung des Cholesterins durch die Leber. ASCHOFF und seine 
Schiiler, vor allem BACMEISTER wiesen nach, daB das Cholesterin vor allem 
durch die Galle den Korper verlaBt. Es kann als gesichert betrachtet werden, 
daB die Leber das Ausscheidungsorgan ist. Erst neuerdings hat ASCHOFF 
durch TORINOUMI1 nochmals die Frage priifen lassen, ob die Annahme von 
NAUNYN und LICHTWITz, daB das Cholesterin durch die Epithelien der Gallen
blase sezerniert wiirde, zu Recht bestehe. TORINOUMI konnte an unter
bundenen Gallenblasen keine Zeichen einer Zunahme, eher einer geringen Ab
nahme des Cholesteringehaltes der Galle feststellen. Nur bei entziindlicher 

1 TORINOUMI, K.; Woher stammt das Cholesterin der Gallensteine? Beitr. path. Anat. 
'2'2, 456 (1924). 
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Reizung der Gallenblasenschleimhaut kommt es zu einer Vermehrung des Gallen
cholesterins. Hierfiir ist aber nicht eine Sekretion, sondern eine Exsudation 
verantwortlich zu machen. 

Bei Menschen wird das Cholesterin vornehmlich als freies ausgeschieden. 
Da das Blut fast doppelt soviel Estercholesterin als freies enthalt, muB die 
Leber viel Cholesterinester spalten konnen. Esterspaltende Fermente sind von 
J. H. SCHULTZ! in der Pferdeleber nachgewiesen worden. HUECK erkennt an, daB 
eine Beimengung von Cholesterinestern aus der Wand der Gallenwege moglich sei, 
betont aber, daB, obwohl von PEmcE und McNEE in der menschlichen Galle in 
einzelnen Fallen Cholesterinester nachgewiesen wurden, die Ausscheidung in 
der Hauptsache als freies Cholesterin erfolgt. Die Herkunft des Cholesterins 
aus den Gallenblasen- und Gallengangsepithelien, die ja von NAUNYN als die 
hauptsachlichste QueUe des Gallencholesterins angesprochen wurde, kann zweifel
los unter pathologischen Bedingungen, wenn es namentlich bei entziindlichen Er
krankungen der Gallenwege zu einer starkeren Abschilferung dieser Zellen kommt, 
eine Vermehrung des Gallencholesterins herbeifiihren, wiirde aber niemals aus
reichen, um die Gesamtmenge des in der Galle nachweisbaren Cholesterins er
klaren zu konnen. HUECK berechnet unter der Annahme, daB taglich im Mittel 
500ccm Galle ausgeschieden werden, die gesamte Cholesterinausscheidung auf 
0,05-0,25 pro die. Lassen sich auch bei der Unsicherheit unserer Kenntnisse 
iiber die Mengen der taglichen Gallenausscheidung nicht genaue Werte der 
taglichen Cholesterinmengen der Galle angeben, so kommt HUECK doch zu dem 
SchluB, daB die "gesamte Menge des im Darmkanal zur Resorption gelangten 
Nahrungscholesterins mit der Galle wieder ausgeschieden werden kann". Diese 
Fahigkeit der Leber ist von grundsatzlicher Bedeutung fiir die Regulierung des 
gesamten Cholesterinstoffwechsels. Es braucht darnach wohl kaum iiber die 
Ansicht von CHALATOW, daB die Ausscheidung des Cholesterins durch die Galle 
"keine wesentliche Rolle im ProzeB der Regulierung des Cholesteringehaltes im 
Blute spiele", diskutiert zu werden, zumal CHALATOW von der heute eines Be
weises noch entbehrenden Meinung ausgeht, daB das Cholesterin im intermediaren 
Stoffwechsel weitgehend abgebaut werde. 

Der Gehalt der Galle an Cholesterin ist, wie BACMEISTER an Gallenblasen
fistelhunden nachweisen konnte, abhangig vom Cholesteringehalte des Blutes. 
Auch ROTHSCHILD konnte experimentell einen Parallelismus zwischen Blut- und 
Gallencholesterin feststellen. Jedoch besteht wohl kaum eine absolute Gesetz
maBigkeit, sondern man kann nur sagen, daB der Gehalt des Blutes an Cholesterin 
ein Faktor unter noch anderen ist, der bestimmend fiir die Mengen des Gallen
cholesterins ist. Schon der Hinweis von BACMEISTER und HA VERS2, daB bei eiweiB
reicher Kost die Galle reich, bei kohlehydratreicher arm an Cholesterin sei, laBt 
noch andere Deutungen fiir die Cholesterinwerte der Galle zu. Ganz besonders 
aber zeigen die sehr beachtlichen Untersuchungen von BACMEISTER und HAVERS 
iiber den EinfluB der Graviditat auf den Cholesteringehalt des Blutes und der 
Galle, daB wir die Ausscheidung des Cholesterins durch die Galle nicht einfach 
als eine Frage der Zu- und Abfuhr betrachten diirfen, sondern daB Krafte zwi
schen Blut und Galle geschaltet sind, welche auf die Cholesterinausscheidung 
hemmend einwirken konnen. BACMEISTER und HAVERS konnten bei einer Gallen
blasenfistelhiindin Ende der 7. Woche der Graviditat bei steigendem Blutchole· 
sterin eine verminderte Ausscheidung durch die Galle beobachten, welche auch 

1 SCHULTZ, J. H.: Untersuchungen betreffend das Vorkommen eines cholesterinspalten
den Fermentes in Blut und Leber. Biochem. Z. 4~, 255 (1912). 

2 BAC:MEISTER u. HAVERS: Zur Physiologie und Pathologie des Cholesterinstoffwechsels. 
Dtsch. med. Wschr. 1914, Nr 8, 385. 
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nicht durch die Nahrung beeinfluBt werden konnte und bis zum Ende der Gravi
ditat anhielt. Nach dem Wurfe wurde die Milchsekretion durch Entfernung der 
Jungen verhindert und ein starker iiber 1 Woche anhaltender Anstieg des Ohole
sterins in der Galle bei sinkendem Elutcholesterin festgestellt. Auch an Leichen
galIen konnte McNEEl bei Frauen, die abortiert hatten, sehr hohe Oholesterin
werte ermitteln. 

So einfach an sich die Vorstellung ist, daB das Oholesterin .durch die Leber 
mit der Galle ausgeschieden wird, so schwierig ist auf der anderen Seite die Er
klarung aller jener Erscheinungen, bei denen wie in den Beobachtungen von BAC
MEISTER und HA VERS die Menge des Elut- und Gallencholesterins nicht im gleichen 
Verhaltnisse zueinander stehen. NATHAN2 fand unter STEPP an Leichen-, Fistel-, 
Oholedochusgallen ganz schwankende Werte, die keine GesetzmaBigkeiten auch 
nicht in Beziehung zum Elutcholesteringehalte erkennen lieBen. ARNDT wendet 
allerdings ein, daB Oholesterinbestimmungen von Gallen, die aus irgendwelchen 
pathologisch veranderten Gallenblasen stammen, nicht verwertbar seien. Auch 
bestehen, wie wir bereits besprochen haben, keine GesetzmaBigkeiten bei mecha
nischem lkterus. lch habe bereits die Beobachtungen von STEPP erwahnt von 
Fallen, bei denen trotz bestehen bleibenden lkterus ein Riickgang des Elut
cholesterins auf normale Werte eintrat. STEPP sucht die Erklarung darin, daB 
bei volligem GallenabschluB die Bedingungen fiir die Resorption des Oholesterins 
verschlechtert wiirden, ferner daB die bei langerem Ikterus eintretende Kachexie 
zu einer Oholesterinverarmung des Blutes fUhre. Auch der Versuch, Hyperchole
sterinamien mit einer Insuffizienz der Leberzellen zu erklaren (WICHERT und 
RUSSJAJEWA-OPARINA3), scheitert daran, daB es Falle von Leberzellschadigungen 
ohne Hypercholesterinamie gibt. Das ist ein Hinweis darauf, daB der Korper 
noch andere Moglichkeiten besitzt, um den Oholesteringehalt des Elutes regu
lieren zu konnen. 

Das geht auch aus Untersuchungen von ARNDT hervor, der an Hunden experi
mentierte. Er konnte einen unverkennbaren EinfluB des mit der Nahrung zuge
fiihrten Oholesterins auf die GroBe der Oholesterinausscheidung durch die Galle 
feststellen, aber die Menge des mehr ausgeschiedenen Oholesterins steht in gar 
keinem Verhaltnis zu der mehr zugefUhrten alimentaren Oholesterinmenge. Es 
miissen also noch andere Ab£luBwege vorhanden sein. 

HUECK sieht die bei langdauernder Behinderung des Gallenabflusses auf
tretenden Hypercholesterinamien nicht als rein mechanisch, sondern als vielmehr 
durch eine Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit der Ausscheidung bedingt 
an. Es hat schon LANDAU darauf hingewiesen, daB die Ausscheidung des Ohole
sterins mit groBer Geschwindigkeit vor sich gehen miisse, da der gesamte Ohole
steringehalt der Leber keinen groBen Schwankungen unterworfen ist. Aber 
auch mit dieser Annahme kann man nicht die FaIle erklaren, bei denen trotz 
Ikterus und Schadigung der Leber norm ale Oholesterinwerte im Elute gefunden 
werden. 

Nach allem, was wir heute wissen, muB die Leber als das hauptsachlichste 
Ausscheidungsorgan fUr Oholesterin angesprochen werden. Ein Teil des mit der 
Galle ausgeschiedenen Oholesterins wird wohl wieder riickresorbiert, ein Teil im 
Darm durch Faulnisbakterien in Koprosterin (Dihydrocholesterin) verwandelt. 

1 Me NEE: "Zur Frage des Cholesteringehalts der Galle wahrend der Schwangerschaft. 
Dtsch. med. Wschr. 1913, Nr 21, 994. 

2 NATHAN, M.: Untersuchungen tiber den Cholesteringehalt menschlicher Gallen. 
Virchows Arch. 228, 51 (1920). 

3 WICHERT, M. U. A. RUSSJAJEWA-OPARINA: Klinische Beobachtungen bei Cholesterin
amie und Bilirubinamie. Z. klin. Med. 101, 185 (1925). - ARNDT: Zitiert auf S. 1l03. 
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DaB ein Unterschied zwischen Herbi- und Carnivoren besteht, ist bereits erwahnt. 
Die Annahme, daB die Leber der Pflanzenfresser ein dichtes Filter Cholesterin 
gegeniiber sei, ist nicht bewiesen. HUECK erklart die Retention des Cholesterins 
im Blute der Herbivoren mit einer Tragheit der Ausscheidung. Wenn auch die 
Berechnung von HUECK ergeben hat, daB theoretisch die gesamte Menge des 
Nahrungscholesterins durch die Leber ausgeschieden werden kann, so stehen 
dieser Annahma Untersuchungen gegeniiber, welche die Menge des mit der Galle 
ausgeschiedenen Cholesterins im Verhaltnis zu der alimentaren Quote als auBer
ordentlich gering erscheinen lassen. Die friihere Annahme, daB die Leber das ein
zige Ausscheidungsorgan fiir Cholesterin sei, ist heute nicht mehr haltbar. Als 
das Organ, welches nachst der Leber die Hauptarbeit in der Cholesterinausschei
dung leistet, kommt die Haut in Betracht. 

b) Ausscheidung durch die Haut. In erster Linie hat M. B. SCHMIDT l die 
Aufmerksamkeit auf die cholesterinausscheidende Funktion der Haut gelenkt. 
Er lieB durch ABRAHAMSEN2 die Haut systematisch daraufhin untersuchen. In 
den Talgdriisen konnte er fast regelmaBig, namentlich bei Kindern Cholesterin
ester in sehr groBen Mengen nachweisen, die hochsten Grade gewohnlich bei 
ganz jungen Kindern. Die Cholesterinester in den Talgdriisen stehen ihrer Menge 
nach in Beziehung zu den im subcutanen Fettgewebe vorkommenden Mengen. 
Bei Erwachsenen fand M. B. SCHMIDT den Gehalt der Haut an anisotroper Sub
stanz geringer als bei Kindern. DaB er yom allgemeinen Cholesterinstoffwechsel 
abhangig ist, geht aus der Feststellung hervor, daB bei Zustanden, die erfahrungs
gemaB mit Hypercholesterinamien einhergehen, sehr reichlich, bei solchen, die 
in der Regel bei langerem Verlauf eine Lipoidverarmung bedingen, gar keine 
Cholesterinester in der Haut vorhanden sind. Auf Grund dieser Beobachtungen 
muB man der Haut eine wichtige Rolle als Ausscheidungs- und damit wohl auch 
als Regulationsorgan fiir das Korpercholesterin zusprechen. 

Hierfiir hat M. B. SCHMIDT auch den experimentellen Beweis erbracht. Er 
konnte an Mausen, die er mit in 01 gelostem Cholesterin fiitterte, eine zuweilen 
so reichliche Cholesterinausscheidung durch die Talgdriisen beobachten, daB das 
Fell der Tiere in der Sonne glitzerte. 

Auch WALTER3, der die Hautdriisen einschlieBlich der HARDERschen-, MEl
BOMschen-. Anal- und Praputialdriisen an Kaninchen, Meerschweinchen und Rat
ten untersuchte, konnte namentlich bei ersteren beiden eine Cholesterinsekretion 
feststellen, welche seiner Meinung nach nicht ohne EinfluB auf den Gesamtumsatz 
des Cholesterins dieser Tiere ist, zumal ja bei den Pflanzenfressern die Leber als 
Ausscheidungsorgan eine geringere Rolle spielt als bei den Fleischfressern. 

HUECK berechnet die tagliche Cholesterinausscheidung durch die Haut auf 
0,108-0,216 g. Es wiirde demnach die Cholesterinausscheidung durch die Haut 
allein annahernd schon die Gesamtmenge an Cholesterin, welche ein Erwachsener 
bei gemischter Nahrung aufnimmt, ausmachen. Das Defizit an Cholesterin, wel
ches ja schon durch die Darmausscheidung gegeben ist, wiirde also noch betracht
lich gesteigert werden. Wieder ein Hinweis darauf, daB ein groBer Teil des Chole
sterins, das den Korper verlaBt, nicht aus exogenem Cholesterin bestehen kann. 

c) Die Nieren kommen als Ausscheidungsorgan bei Gesunden nicht in Frage. 
BEUMER hat allerdings im normalen Harn Spuren von Cholesterin nachweisen 
konnen. Bei Nierenerkrankungen, namentlich den sog. Lipoidnephrosen kann man 

1 SCHMIDT, M. B.: Zitiert auf S. 1112. 
2 ABRAHAMSEN, A.: tJber das Auftreten von Cholesterinen im Fettgewebe der Haut 

und im Sekret ihrer .Talgdriisen. Inaug.-Dissert. Wiirzburg 1922. 
3 WALTER, A.: tJber die Hautdriisen mit Lipoidsekretion bei Nagern. Beitr. path. Anat. 

1'3, 142 (1924). 
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im Urin mikroskopisch Cholesterinester und auch quantitativ unter Umstanden 
recht betrachtliche Mengen Cholesterin nachweisen. GROSSI haIt das Vorkommen 
von Cholesterinestern im Urin fiir pathognomonisch fiir Lipoidnephrosen. M. B. 
SCHMIDT2 fand in einem FaIle von akuter gelber Leberatrophie mit gleichzeitiger 
starker Verfettung der Epithelien der gewundenen Harnkanalchen ziemlich be
trachtliche Mengen Cholesterin im Urin. Er vertritt die Auffassung, daB die 
Schadigung der Epithelien der gewundenen Harnkanalchen Ursache fiir ihre 
Durchlassigkeit fiir Cholesterin sei. TIETZ3 untersuchte auf Veranlassung von 
M. B. SCHMIDT systematisch den Urin und die Nieren bei den verschiedensten 
Nierenaffektionen und konnte die urspriinglich von M. B. SCHMIDT geauBerte 
Meinung nur erharten. Es ist schon seit langem bekannt, vor allem verdanken 
wir dies den Arbeiten von LOHLEIN, daB in den Nieren Cholesterinester sowohl 
in den Epithelien als auch im Zwischengewebe abgelagert werden konnen. Nicht 
jede Lipoidinfiltration aber fiihrt zu einer Cholesterinurie, sondern Schadigung der 
Epithelien ist hierfiir Voraussetzung, welche durch ihren Zerfall die Cholesterin
urie noch verstarken konnen. Unter physiologischen Bedingungen ist aber die 
Ausscheidung durch die Nieren ohne Bedeutung. Das gleiche gilt fiir andere Or
gane, besonders die Lunge. 

Unsere heutigen Kenntnisse iiber die Ausscheidung des Oholesterins ergeben 
als wichtigstes Resultat zweierlei: 1. das Oholesterin wird unverandert ausge
schieden, wir kennen keine Ausscheidungsprodukte, die etwa als Abbaustoffe 
des Oholesterins in Frage kamen; 2. die Ausscheidungsquote iibersteigt die des 
mit der Nahrung aufgenommenen Oholesterins. Es muB also der Korper min
destens einen Teil seines endogenen Oholesterins nach auBen abgeben. Wie groB 
diese Quote ist, wissen wir nicht, aber ebensowenig konnen wir sagen, wieviel von 
dem Nahrungscholesterin in der Gesamtmasse des ausgeschiedenen Oholesterins 
steckt, ebensowenig, ob das Nahrungscholesterin, nachdem es den Kreislauf pas
siert hat, wieder ausgeschieden wird oder ob es nicht vielmehr vorher in die Ge
webe und Zellen gelangt. Es ist das eine der grundlegenden Fragen des Ohole
sterinstoffwechsels, iiber die wir auf Grund unserer Kenntnisse von der Aufnahme, 
Synthese und Ausscheidung des Oholesterins nichts auszusagen vermogen. Zwi
schen Blut und Ausscheidungswegen sind die Gewebe und Organe eingeschaltet. 
Die Untersuchungen iiber das Oholesterin der Organe, ihren Stoffwechsel, ihre 
Beziehungen zum Blutcholesterin werden Riickschliisse erlauben, die uns in dieser 
Frage weiter bringen konnen. 

B. Das Organcholesterin. 
Oholesterin kommt in allen Zellen vor und ist ein lebenswichtiger Bestand

teil derselben. Nicht alles Oholesterin laBt sich morphologisch nachweisen, son
dern nur das in Krystallen oder Tropfen auftretende. Es kann das Oholesterin 
chemisch oder physikalisch unter den verschiedensten Formen vorkommen, als 
freies Oholesterin in Krystallen oder kolloidal an EiweiB gebunden, als Oholesterin
ester vor allem der Olsauren, ferner in Gemeinschaft mit anderen Lipoiden, haupt
sachlich Neutralfetten und Phosphatiden. Es bediirfen die einzelnen Lipoide ein
ander, um sich gegenseitig lOsen zu konnen. Man sieht deshalb die Lipoide nie
mals allein auftreten, sondern immer in Gemeinschaft und in bestimmten Mengen-

1 GROSS, 0.: Zum CholesterinstoffwechseI. Verh. dtsch. Ges. inn. Med. 1921, 243. 
2 SCHMIDT, M. B.: ttber die Stoffwechselvorgange bei akuter gelber Leberatrophie. 

Beitr. path. Anat 69, 222 (1921). 
3 TIETZ, L.: ttber das Verhalten des Cholesterins im Blut und in den Nieren sowie 

iiber die pathologisch-anatomischen Veranderungen derselben bei Cholesterinurie. Frankf. 
Z. Path. 21', 353 (1922). 
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verhaltnissen. Wenn wir heute trotzdem von einer Glycerinester-, Cholesterin
ester- und Lipoidverfettung sprechen, so sind wir uns der etwas gewaltsamen 
Schematisierung bewuBt. Denn wir sind gar nicht in der Lage, die einzelnen Lipo
ide im Gewebe scharf voneinander zu trennen, weil unsere histochemischen Me
thoden dazu nicht ausreichen. VERSE spricht, um dem Rechnung zu tragen, von 
Gemischverfettungen mit Vorherrschen der Glycerinester, der Cholesterinester, 
der Lipoide im engeren Sinne oder auch von Komplexsteatosen, vorwiegend li
posen, cholesterinosen, lipoidosen Charakters. Wenn wir heute in der Lage sind, 
die chemische Natur der Lipoide im Gewebe wenigstens einigermaBen festzu
stellen, so verdanken wir das nachst KAISERLING ASCHOFF und seinem Schiiler 
KAWAMURA, welche durch Vergleich der physikalischen, chemischen und farberi
schen Eigenschaften der in den ZeUen vorkommenden Lipoide mit den entspre
chenden chemisch reinen Substanzen Ordnung in die zunachst unentwirrbar er
scheinenden Verhaltnisse gebracht haben. 

Der histologische Nachweis des Cholesterins griindet sich auf seine physika
lischen und chemischen Eigenchaften. Die Cholesterintafeln mit den charak
teristischen abgebrochenen Ecken, wie man sie auch bei der chemischen Reindar
stellung durch Umkrystallisierung in Alkohol erhalt, erkennt man ohne weiteres. 
Die Cholesterinester erscheinen als Tropfchen in den Zellen, welche durch Formol
fixierung in Krystalle iibergefiihrt werden. Sie gehoren nach ASCHOFF zu den 
enantiotropen Korpern, d. h. sie durchlaufen beim Schmelzen sowie beim Ab
kiihlen eine krystallinische fliissige Phase. Es lassen sich die Krystalle beim Er
warmen in doppelbrechende Tropfen iiberfiihren, welche bei weiterem Erwarmen 
ihre Doppelbrechung verlieren, um sie beim Abkiihlen wieder zu erhalten. Cha
rakteristisch ist das schwarze Achsenkreuz im polarisierten Lichte. 

Au13er dem physikalischen Nachweise stehen noch histochemische Reak
tionen zur Verfiigung, deren Leistungsfahigkeit fiir die Differenzierung der ein
zelnen Lipoide man lange Zeit iiberschatzt hat. lch gehe hier nicht auf die Me
thodik des Lipoidnachweises ein. 

Wir miissen in den Organen zwischen dem freien, morphologisch nicht nach
weisbaren, den ZeUen aber als regelmaBiger Bestandteil zugehorigen Cholesterin 
und den Cholesterinestern unterscheiden. Wahrend wir von den Cholesterinestern 
wissen, daB ihre Menge in den Zellen anscheinend in gewissen Beziehungen zu den 
im Blute kreisenden Cholesterinmengen stehen konnen, scheint dies bei dem un
gebundenen Cholesterin nicht der Fall zu sein. 

Das morphologisch sichtbare Cholesterin wird nun im Protoplasma der Zellen 
in Esterform abgelagert. Nicht aUe Zellen enthalten sichtbare Cholesterinester, 
sondern physiologisch findet man sie nur in der Nebennierenrinde, in den Lutein
zellen und den Zwischenzellen des Hodens. 1m letzteren kommen sie allerdings 
als doppelbrechende Tropfen nur vor, wenn ihre Konzentration in den anderen 
Lipoiden, mit denen sie immer vergesellschaftet sind, eine gewisse Grenze iiber
schreitet. Cholesterinester in den Epithelkorperchen, der Schilddriise und Hypo
physe werden zwar gelegentlich gefunden, ihr Auftreten ist aber nicht gesetz
maBig im Gegensatz zu den Lipoiden im engeren Sinne (Phosphatide), die physio
Iogisch in ihnen vorkommen (ARNDT l ). 

Der Cholesteringehalt der verschiedenen Organe ist sehr verschieden. Wir 
iniissen zwischen Organen, die ihr Cholesterin ziemlich unverandert festhalten, 
und solchen, deren Cholesterinmengen groBen Schwankungen unterworfen sind, 
unterscheiden. Beim Menschen kann man solche Schwankungen nach oben und 
unten unter pathologischen Bedingungen beobachten, bei Tieren hat man durch 

1 ARNDT, H. J.: "Ober die morphologisch nachweisbaren Lipoide in Epithelkiirperchen 
und Schilddriise des Menschen. Beitr. path. Anat. '2'2, 507 (1924). " 
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Verfiitterung von Cholesterin Anreicherung oder durch andersartige Eingriffe (Er
miidung, Infektionen, Vergiftung) Verarmung an Cholesterin in den Organen er
zeugen konnen. Es gelingt dies aber auch nur in den Organen, welche auch beim 
Menschen wechselnden Cholesteringehalt zeigen. Diejenigen Organe, die ihren 
Bestand an Cholesterin festzuhalten vermagen, die auf der einen Seite selbst bei 
Angebot groBerer Mengen von Cholesterin keine nennenswerten Erhohungen er
fahren, auf der anderen Seite aber auch nicht an Cholesterin verarmen, nehmen 
wohl nur passiv am allgemeinen Stoffwechsel teil, indem sie aus ihm das fiir ihre 
Funktion notwendige Cholesterin bzw. die zur Synthese notwendigen Bausteine 
beziehen. Hieran werden sie selbst bei jenen Zustanden, die in anderen Organen 
eine Verarmung herbeifiihren, kaum Mangelleiden. Die Organe, welche schwan
kende Cholesterinmengen aufweisen, sind aktiv am Cholesterinstoffwechsel be
teiligt und zwar hauptsachlieh als Speicherorgane, aus denen vor allem das Blut 
bei Bedarf Cholesterin beziehen kann. Es ist selbstverstandlich, daB grofiere 
Schwankungen nur unter pathologisehen oder abnormen Ernahrungsbedingungen 
beobachtet werden konnen, bei ungestortem Ablauf des Cholesterinstoffweehsels 
ist auch in den Speicherorganen die Cholesterinmenge eine ziemlich konstante. 
Fiir aIle diese 13etraehtungen spielen selbstverstandlich die rein ortlieh dureh Ent
ziindungen, Zellzerfall, Fliissigkeitsstauung usw. bedingten Cholesterinablage
rungen keine Rolle. 

Organe mit ziemlich unverandertem Cholesteringehalt sind die Muskulatur 
und das zentrale Nervensystem, gerade diejenigen, welehe sehr lipoid- und damit 
sehr cholesterinreich sind. Es sind das auch diejenigen, in denen wir nicht die 
Moglichkeit des morphologisehen Nachweises des Cholesterins haben. Es liegt 
das an der besonderen physikalisch-chemischen Beschaffenheit der feinen Emul
sion. In den Markscheiden der Nerven, die ja in erster Linie Trager der Lipoide 
sind, findet sich ein Gemenge de-r verschiedensten Lipoide anscheinend in einem 
kolloidalen Zustande, welcher durch Stoffwechselprodukte, Gifte oder Substanzen, 
die eine Lipoid- bzw. Cholesterinverarmung in der Regel bervorrufen, nur wenig 
angreifbar ist. Allerdings kommt es zu Veranderungen der chemischen Zusammen
setzung unter der Einwirkung von Giften, die aber nicht derart sind, daB man sie 
morphologiseh nachweisen konnte. So haben neuerdings TscHERKEs und GORO
DISCHyl an Kaninchen eine Veranderung der chemischen Zusammensetzung der 
GroBhirnrinde nachgewiesen, wenn sie langere Zeit mit Chloroform, Ather oder 
Chloralhydrat narkotisiert wurden. Es sind aber weniger aie absoluten Mengen 
als vielmehr das Verhaltnis der einzelnen Lipoide zueinander, die verschoben wer
den. Sie fanden die Menge der ungesattigten Phosphatide herabgesetzt, die Li
poide des alkoholischen Auszugs dagegen erboht. Bei dem bekannten Antagonis
mus von Lecithin und Cholesterin kann natiirlich eine Verschiebung des Mengen
verhaltnisses dieser beiden Korper eine groBe Bedeutung haben, wie iiberhaupt 
ganz besonders unter dem Gesichtspunkte der Funktion - ich erinnere nur an 
die roten Blutkorperchen - die absoluten Cholesterinwerte viel weniger bedeu
tungsvoll sind als ihr Verhaltnis zu den iibrigen Lipoiden. Wenn man daher in 
einem Organ, welches so reich an Lipoiden ist wie das Zentralnervensystem, eine 
Vermehrung oder Verminderung des Cholesterins findet, so laBt sieh daraus fiir 
einen etwaigen Zusammenhang mit dem allgemeinen Cholesterinstoffwechsel 
nichts aussagen. Es kann ja eine Vermehrung bzw. Verarmung an Cholesterin 
lediglich auf einer Spaltung bzw. Oxydationshemmung der Neutralfette im Sinne 
HUECKS beruhen. Die Untersuchungen von TSCHERKES und GORODISCHY sprechen 

1 TSCHERKES, A_ U. H. GORODISCHY: Dber die Einwirkung einiger Narkotica auf die 
chemische Zusammensetzung der GroJ3hirnrinde. Biochem_ Z. 108, 48 (1926). 
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dafiir. Man kann daher auch iiber den Befund von BERBERICH und HOTTA 1, die 
bei beriberikranken Tauben nach Fiitterung mit poliertem Reis eine Vermehrung 
des Cholesterins im Gehirn fanden, nichts aussagen, ob diese Vermehrung rein 
ortlich durch chemische Umsetzung der Lipoide oder unter dem EinfluB des all· 
gemeinen Cholesterinstoffwechsels - der Cholesteringehalt des Blutes war in 
diesen Versuchen ungefahr verdoppelt - entstanden war. Bei der bereits er
wahnten Bedeutung der Oxydationshemmung fiir eine Cholesterinvermehrung 
und die Neigung zur Acidose bei Verlangsamung der Zellatmung ist fUr den Be
fund einer Cholesterinvermehrung im Gehirn von Bedeutung, daB GRAFF2 bei 
Beriberitieren im Gehirn Sauerung nachgewiesen hat, die Oxydationshemmung 
und Reizerscheinungen auslOst. 

Ahnlich liegen die Verhaltnisse in der quergestreiften Muskulatur. Quanti
tativ laBt sich in ihr viel Cholesterin nachweisen, die histochemischen Methoden 
jedoch versagen. Auch sie zeigt bei beriberikranken Tauben eine Cholesterinver
mehrung. EMBDEN und seine Mitarbeiter erortern die Frage, oh die in diesen Ver
suchen beobachtete Cholesterinanreicherung nicht im Sinne einer antagonistischen 
Hemmung del' Zellatmung aufgefaBt werden konnte. 

DaB wir iiber die Beteiligung von Gehirn und Muskulatur am allgemeinen 
Cholesterinstoffwechsel noch nichts auszusagen vermogen, hat seinen Grund zum 
Teil darin, daB wir das Cholesterin in ihnen histochemisch nicht nachweisen konnen. 
Soweit wir bis jetzt unterrichtet sind, stehen andere Organe in unmittelbarer Be
ziehung zu dem im Blute kreisenden und dem mit del' Nahrung aufgenommenen 
Cholesterin, indem sie entweder dieses aufsaugen und speichern odeI' aber auch 
abgeben konnen. Neben dem Darm, del' als Resorptions- und Ausscheidungs
organ gewissermaBen am Anfang und Ende des im Organismus kreisenden Chole
sterins steht, sind VOl' allem del' reticuloendotheliale Stoffwechselapparat, die 
Leber, Nebennieren, bis zu einem gewissen Grade vielleicht auch die Keimdriisen, 
das Fettgewebe in erster Linie am Cholesterinstoffwechsel beteiligt. Soweit Milz. 
Knochenmark und Lungen auch daran teilnehmen, tuu sie es weniger mit ihrem 
Parenchym, sondern als Organe mit gut ausgebildeten Reticuloendothelien. 

Um die funktionelle Bedeutung dieser Organe fiir den Cholesterinstoffwechsel 
zu klaren, schlug man in erster Linie den Weg des Experimentes ein. Durch Ver
fiitterung von Cholesterin fiihrte man eine Anreicherung herbei, untersuchte die 
einzelnen Organe chemisch und histochemisch auf ihren Cholesteringehalt. Man 
schafft allerdings durch diese Versuche unphysiologische Verhaltnisse fiir das be
treffendeTier, weil es dabei zu einer Uberfiitterung mitCholesterin kommt. Ebenso 
wichtige Aufklarung hat die Untersuchung menschlicher Organe ergeben sowohl 
auf ihren physiologischen Cholesteringehalt als auch ganz besonders auf Vermeh
rung odeI' Verarmung unter pathologischen Bedingungen. Das Versuchstier ist 
in erster Linie das Kaninchen. Dieses zeigt schon nach verhaltnismaBig kurz('r 
Dauer del' Fiitterung reichliche Cholesterinsteatose im Gegensatz zu den Fleisch
fressern und Omnivoren, bei denen es nur schwer und nul' unter ganz bestimmten Be
dingungen gelingt, eine Cholesterinsteatose herbeizufiihren. Verfolgt man bei Kanin
chen den Weg, den das Cholesterin nach seiner Aufnahme per os nimmt, so hat man 
die Moglichkeit, ihn ziemlich weitgehend im mikroskopischen Bilde festzuhalten. 

Besonders lehrreich sind in dieser Hinsicht Versuche von ZINSERLING3 , weil 
er nul' nach einmaliger Cholesteringabe die Tiere untersuchte. Bei langdauernden 

1 BERBERICH, J. U. H. HOTTA: Cholesterinuntersuchungen an Tauben hei experimentellen 
beriberiartigen Erkrankungen. Beitr. path. Anat. 73, 11 (1924). 

2 GRAFF, S.: Zur Avitaminose der Taube. Munch. med. Wschr. 1925, Nr 4, 122. 
3 ZINSERLING, W.: Uber die Anfangsstadien der experimentellen Cholesterinester

-verfettung. Beitr. path. Anat. 71, 292 (1923). 
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Fiitterungen werden durch die starke Cholesterinsteatose die Verhaltnisse un
iibersichtlich. 

N ach ZINSERLING sind fiir die Resorption des Cholesterins nach einmaliger 
Fiitterung keine morphologischen Beweise zu erbringen, wenn die Tiere im Mo
mente der Resorption getotet werden. Der Darm bietet makro- und mikrosko
pisch nur das Bild gewohnlicher }'ettresorption. Bei langerdauernder Fiitterung 
sah er anisotrope Fette in den Deckepithelien des Diinndarms iiber den PEYER
schen Haufen, in den Driisenepithelien des Duodenums, der Appendix und den 
Sacculi. ZINS"ERLING ist geneigt, diesen Befund entweder als Erscheinung einer 
Ausscheidung oder als Infiltration von Elementen, die eine besondere Affinitii.t 
zu den Cholesterinen haben, zu deuten. Auch WACKER und HUECKl denken an 
die Moglichkeit, daB der ganze Magendarmkanal als Ausscheidungsorgan in 
Frage kommen konne, da sie bei langdauernden Fiitterungen hochgradige Ab
lagerung von Cholesterinestern in den bindegewebigen Zellen des Stromas der 
Schleimhaut und vereinzelt in den Epithelien sahen, und zwar im ganzen Magen
darmkanal. Da keine sicheren Zeichen der Cholesterinresorption im Darmkanal 
morphologisch erhoben werden konnen, muB man wohl annehmen, daB der Durch
tritt des Cholesterins rasch von statten geht. 

GroBes Interesse hat von jeher die Leber beansprucht. 1st sie doch das Or
gan, welches zuerst mit dem aus dem Darme aufgenommenen Cholesterin in Be
riihrung kommt, soweit es unmittelbar via Pfortader ihr zugeleitet wird, und ist 
sie auf der anderen Seite neben der Haut das hauptsachlichste Ausscheidungs
organ. Obwohl sie also funktionell in inniger Beziehung zum Cholesterin steht, 
ergeben die quantitativen Analysen an sich keine allzu groBen Schwankungen. Die 
in dem Schrifttum angegebenen Hochstwerte sind ungefahr doppelt so hoch als 
die niedrigsten Zahlen. Dabei ist zu beriicksichtigen, daB eine Cholesterinver
mehrung in erster Linie nicht auf einer Infiltration der Leberzellen selbst, son
dern vielmehr der KUPFFERschen Sternzellen beruht. Es muB also, worauf HUECK 
besonderen Wert legt, die Reaktionsgeschwindigkeit der Leber in der Aufnahme 
und Ausscheidung des Cholesterins eine sehr groBe sein. 

Viele Autoren haben sich mit dem Cholesterinstoffwechsel der Leber be
schaftigt. Ich nenne nur WACKER und HUECK, LANDAU, ROTHSCHILD, WELT
MANN und BIACH, von den russischen Autoren CHALATOW. 

ZINSERLING konnte in seinen bereits erwahnten Versuchen in Uberein
stimmung mit den anderen Autoren eine Infiltration der KUPFFERschen Stern
zellen mit anisotropen Substanzen finden. Das Nachstliegende ist natiirlich, die 
KUPFFERschen Sternzellen als Aufsaugorgane zu betrachten, welche das Chole
sterin aus dem Blute herausnehmen, wozu sie ja als Elemente des reticuloendo
thelialen Systems besonders befahigt sind, und an die Leber weiterleiten. Es 
ist allerdings von ROTHSCHILD auch die Moglichkeit einer Ausscheidung durch 
die KUPFFERschen Sternzellen diskutiert worden. Beweise sind weder fUr noch 
wider bis jetzt erbracht worden. 

Die Angaben iiber das Verhalten der Leberzellen selbst bei der Cholesterin
steatose der Kaninchen gehen sehr weit auseinander und sind zum Teil wider
sprechend. Auf jede einzelne Arbeit einzugehen, eriibrigt sich, weil es heute 
fast unmoglich ist, eine einheitliche Auffassung zu gewinnen. Beachtenswert er
scheint mir in dieser Hinsicht der Hinweis von VERsE, daB fiir die Beurteilung 
der Versuchsergebnisse die Art der Fiitterung, die Haltung der Kaninchen, ihre 
Rasse, ihre Individualitat und schlieBlich die Jahreszeit von Bedeutung sind. 

1 WACKER, L. U. W. RUECK: Uber experimentelle Atherosklerose und Cholesterinamie. 
Munch. med. Wschr. 1913, Nr 38, 2097. 
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Klarheit besteht dariiber, daB zuerst die KUPFFERschen Sternzellen Chole
sterinester aufnehmen, daB aber in den Leberzellen das Cholesterin erst nach einer 
gewissen Dauer der Fiitterung nachweis bar wird. ZINSERLING konnte in seinen 
Versuchen in den Leherzellen nur isotrope Verfettung nachweisen. VERSE sah 
allerdings schon friih in den Zentralgebieten der LeberHippchen in ein und der
selben Zelle neben isotropem Fett auch anisotropes. 

Besonderes Interesse beansprucht der Cholesterinnachweis in den Gallen
gangen. Die Frage, ob die anisotropen Substanzen in den Epithelien Zeichen der 
Resorption oder Sekretion sind, kann fiir die Gallenblase und groBen Gallenwege 
wohl im Sinne ASCHOFFS der Resorption als entschieden gelten. TORINOUMI1 

hat neuerdings die Frage experimentell wieder angegriffen und spricht sich fiir 
Resorption aus, wobei er allerdings die Moglichkeit einer Speicherung vom 
Blute aus in gewissen Fallen nicht ganz von der Hand weist. Die Frage laBt sich, 
worauf ZINSERLING hinweist, der bei seinen Versuchen schon friihzeitig in den 
Epithelien der kleinen Gallengange anisotrope Verfettung nachgewiesen hat 
und dazu neigt, dies als Sekretionsvorgang zu deuten, wohl durch morphologische 
Untersuchungen allein nicht entscheiden. Nach VERSE haben die Versuche 
von KUSNETZOWSKy2 sehr wesentlich zur Klarung beigetragen. Dieser Forscher 
konnte bei Kaninchen, denen er Cholesterin in 01 oder Galle cholesterinolge
masteter Tiere in den Ductus choledochus injizierte, bei Stauung des Gallen
abflusses eine Resorption in den Epithelien der groBen Gallengange beobachten, 
wahrend die kleinen frei von anisotropen Substanzen blieben. Diese zeigten nur 
bei Cholesterinfiitterung eine Verfettung. VERSE konnte in eigenen Versuchen 
ebenfalls Verfettung der Epithelien der kleinen Gallengange nach langerdauernder 
Fiitterung beobachten und schlieBt daraus, daB eine Ausscheidung von Fett und 
Cholesterin durch die kleinsten Gallengange sichergestellt sei. Wahrend bei 
Kaninchen sowohl das resorbierte als auch ausgeschiedene Cholesterin in den 
Epithelien der Gallengange nur bei Cholesterinzufuhr auf tritt, ist dieser Zustand, 
wie TORINOUMI nachgewiesen hat, beirn Hunde ein physiologischer. 

Bei sehr starker Uber]astung der Kaninchenleber mit Cholesterin kann es 
'Zu sohweren Schadigungen kommen. CHALATOW3 beobachtete Untergang der 
Leberzellen, regeneratorische Wucherung von Gallengangen und nicht verfetteten 
Leberzellen, Wucherung des periportalen Bindegewebes, Vermehrung der Gitter
fasern, kurzum Veranderungen, aus denen schlieBlich scirrhoseahnliche Bilder 
resu1tieren. CHALATOW fiihrt diese Veranderungen auf eine primare mechanische 
Schadigung der Leberzellen durch die doppelbrechenden Krystalle zuriick. 
VERsE weist darauf hin, daB bei Kaninchen auch spontane Scirrhosen vorkommen 
konnen. 

Sehr bemerkenswert ist der Befund von M. B. SCHMIDT4, welcher bei seinen 
Fiitterungsversuchen mit 01, Cholesterin und Sudan Tumorbildungen in der 
Leber erhalten konnte, echte Leberadenome. M. B. SCHMIDT fiihrt diese starke 
Wucherung des Leberparenchyms auf einen Reiz des Farbstoffes zuriick, wahrend 
EBER, KLINGE und W ACKER5 Gallengangswucherungen, die sie bei ahnlichen 
Versuohen erhielten, als eine Wirkung des Cholesterins betrachten. 

1 TORINOUMI: Zitiert auf S.1117. 
2 KUSNETZOWSKY: Zitiert nach VERSE auf S.1095. 
3 CBALATOW, S.: tJber das Verhalten der Leber gegeniiber den verschiedenen Arlen 

von Speisefett. Virchows Arch. :eO'f, 452 (H1l2). - CIULATOW, S.: tJber experimentelle 
Cholesterim-Lebercirrhose in Verbindung mit eigen.en neuen Erhebungen iiber fliiBsige Kry
stalle des Organismus und iiber den Umbau der Leber. Beitr. path. Anat 5'2', 85 (1914). 

, SCIIlIfiDT, M. B.: Zitiert auf S. 1112. 
, i RBER, W., FR. KLINGE U. L. WACKEB.: tJber den EinfluB der Nahrung auf die Er

zeugung des experimentellen Mausecarcinoms. Z. Krehsforschg .:a, 359 (1925). 
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1m ganzen liiJ3t sich sagen, daB wir in der Lage sind, bis zu einem gewissen 
Grade den Weg des Cholesterins durch die Leber mikroskopisch zu verfolgen. 
Sie antwortet jedenfalls auf vermehrte Cholesterinzufuhr mit teilweise sichtbarer 
Verfettung ihrer Elemente. Die schweren Veranderungen, die CHALATOW beob
achten konnte, haben fUr die menschliche Pathologie nur einen bedingten Wert, 
weil Cholesterinmengen zugefuhrt wurden, die weit uber den physiologischen 
Grenzwerten gelegen sind und auch niemals pathologisch erreicht werden. 

Die an den KUPFFERschen Sternzellen zu beobachtende anisotrope Verfettung 
ist Teilerscheinung einer allgemeinen Cholesterinsteatose des reticuloendothelialen 
Systems. Es liegt hier keine spezifische Funktion der Reticuloendothelien dem 
Cholesterin gegenuber vor, sondern ihre Fahigkeit, kolloide Korper aufzunehmen, 
ist ja allgemein. Es hat schon ANITSCHKOW1 im Jahre 1914 darauf hingewiesen; 
er faBt diese Speicherungsfahigkeit unter dem Namen Kolloidose zusammen. 
ZINSERLING glaubt deshalb, diesen Zellelementen keine besondere Funktion im 
Cholesterinstoffwechsel zuschreiben zu durfen. Er sah in seinen Versuchen in 
den Makrophagen der inneren Organe die anisotrope Verfettung zeitlich sehr 
verschieden eintreten. Am fruhesten nahmen die KUPFFERschen Sternzellen 
und das Reticuloendothel des Knochenmarks das Cholesterin auf. In den ent
sprechenden Zellen von Milz und Lymphknoten fand er es viel 8pater. Dieses 
verschiedene Verhalten der im Wesen doch so ahnlichen Zellen erklart er mit 
ihren verschiedenen Aufgaben, besonders damit, daB diejenigen Zellen, die ihrer 
Funktion nach den GefaBendothelien ahnlich sind, die Fahigkeit zur Phagocytose 
verlieren. Zweifellos ist die Funktion der Reticuloendothelien nicht allein auf das 
Cholesterin gerichtet, und auch andere Autoren, z. B. SIEGMUND2, weisen auf das 
gleiche Verhalten der Vitalfarbstoffe hin, und somit liegt keine spezifische Funktion 
vor. Das ist aber nicht gleichbedeutend damit, daB sie uberhaupt keine funk
tionelle Bedeutung fur den Cholesterinstoffwechsel hatten. Auch VERSE betont 
die Rolle, die die Reticuloendothelien als Aufsaug- und Vermittlungsapparat 
zwischen Blutbahn und Organzellen spielen. Dnd in Ubereinstimmung mit der 
ZINSERLINGSchenAnsicht der verschiedenen funktionellen Bedeutung der Reticulo
endothelien in den verschiedenen Organen weist VERSE darauf hin, daB das 
Reticuloendothel von Leber, Milz, Knochenmark, Lymphdrusen eine besondere 
Systematisierung erfahren habe, was schon aus dem Auftreten systematischer 
Erkrankungen dieser Organe, z. B. der GAUCHERschen Krankheit hervorgehe. 

Die Beteiligung von Milz, Knochenmark, Lymphknoten an einer Cholesterin
speicherung falIt morphologisch und funktionell mit der Cholesterinsteatose der 
Reticuloendothelien zusammen. Das gilt auch fur die Lunge, da in ihr vor
nehmlich die Makrophagen das Cholesterin speichern. Es bedurfen diese Organe 
also keiner besonderen Besprechung, nur mochte ich noch darauf hinweisen, 
daB neuerdings PICK3 auf die Bedeutung der anisotropen Verfettung bei der 
2. Gruppe des Morbus Gaucher, des Typs Nieman der lipoidzelligen Spleno
hepatomegalie, hinweist. In der Tat entsprechen die Milzveranderungen hierbei 
vollkommen den Bildern, die man bei langer dauernder Cholesterinolfutterung 
erhalten kann (VERSE). 

DaB die Reticuloendothelien wohl nicht einfach von den Lipoiden infiltriert 
werden, sondern aktiv die zugefUhrten Fette verarbeiten, darauf weisen neuer
dings DERMAN und LEITES4 hin. Schon LANDAU hat eine ahnliche Funktion fUr 

1 ANITSCHKOW: Vitale Farbung und Cholesterinspeicherung. Med. Klin. 1914, Nr 11. 
2 SIEGMUND: Diskussionsbemerkung. Verh. dtsch. path. Ges. 1926 (21. Tag.), 212. 
3 PICK, L.: Zur Histogenese der Gaucherzellen in der Milz. Virchows Arch. 254, 782 (1925). 
4 DERMAN, G. L. u. S. LEITES: Experimentelle morphologische Studien iiber die Rolle 

der Lungen, Leber und Milz im Fett- und Lipoidstoffwechsel. Virchows Arch. 268, 440 (1928). 
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die Kupfferzellen angenommen, wofiir aber nach VERSE noch die sicheren Beweise 
fehlen. DERMAN und LEITES begriinden ihre Ansicht damit, daB sie bei Zufuhr 
der verschiedensten Fettarten diese nicht als solche wiederfanden, sondern immer 
in Gemischen mit anderen Lipoiden. Vor allem sollen Lunge, Leber und Milz 
am Lipoidstoffwechsel insofern beteiligt sein, als sie eingefiihrte Fette bzw. 
Lipoide spalten, wobei aus den Spaltungsprodukten andere Fette und Lipoide 
entstehen konnten. Eine auf histologische (durch LEITES auch durch chemische 
Analysen gestiitzte, s. oben) Untersuchungen begriindete Anschauung, welche der 
Theorie von HUECK und WACKER der gegenseitigen Abhangigkeit der Lipoide 
nahekommt. 

Die groBte Bedeutung fiir die Erkenntnis des Cholesterinstoffwechsels 
hat die Cholesterinesterverfettung der Nebennierenrinde gewonnen. Es ist 
von WACKER und HUECK1 u. a. nachgewiesen worden, daB der Cholesterin
gehalt der Nebennieren dem des Blutes parallel geht. Bei Fiitterung von 
Cholesterin kommt es bei Kaninchen sowohl im Blute als auch in der Neben
nierenrinde zu einer Anreicherung. Hierbei wird das Cholesterin in Ester
form in den Zellen abgelagert. Ob das Cholesterin bereits verestert aus dem 
Blute aufgenommen wird oder die Veresterung erst in der Nebenniere geschieht, 
ist eine noch nicht entschiedene Frage. Cholesterinverarmung des Blutes, wie 
sie durch entsprechende Ernahrung oder Einwirkung von Bakterientoxinen 
oder anderen Giften, z. B. Saponin (WACKER und HUECK), eintritt, beraubt 
auch die Nebennierenrinde ihrer Cholesterinester. Es ist demnach der Ge
halt des Interrenalorgans an Cholesterinestern ein schwankender. LANDAU 
und McNEE2, auch WACKER und HUECK haben mit Hilfe der Digitonin
methode nachgewiesen, daB man in der Nebenniere ein labiles, das Ester
cholesterin, und ein stabiles, das freie, morphologisch nicht nachweisbare Chole
sterin unterscheiden kann. Der Parallelismus des Choles·teringehaltes im Blute 
und in der Nebenniere beweist, daB die Cholesterinesterverfettung der Neben
nierenrindenzellen eine infiltrative ist. 

Es weist VERSE mit Recht darauf hin, daB bei derCholesterinsteatose die Neben
nierenrindenzellen eine eigene Tatigkeit ausiiben. Das geht daraus hervor, daB bei 
Angebot von Cholesterin zunachst nicht gleichmaBig aIle Rindenzellen das Chole
sterin aufnehmen, sondern die Fasciculata und Reticularis, wahrend eine isotrope 
Verfettung gleichmaBig iiber aIle Rindengebiete verteilt ist. Das spricht auch gegen 
die Auffassung von CHALATOW, daB es sich hierbei lediglich um Losung des Chole
sterins in bereits vorhandenen Neutralfetten handelt. Auch kann man die 
Cholesterinesterverfettung der Nebenniere nicht mit der der Reticuloendothelien 
auf gleiche Stufe stellen, weil, worauf auch VERSE hinweist, die Nebennierenrinde 
andere kolloidale Stoffe nicht aufnimmt. Der Unterschied gegeniiber den Reticulo
endothelien besteht ferner darin, daB die Nebennierenrinde die Cholesterinester 
festzuhalten vermag, also ein Speicherorgan ist. Wir diirfen uns aber die Speicher
funktion der Nebennierenrinde nicht derart vorstellen, daB ein absoluter Paralle
lismus im Cholesteringehalte zwischen ihr und dem Blut besteht. Bei sehr lang 
dauernder Fiitterung mit sehr hohem Cholesteringehalt des Blutes entspricht 
nach VERSE die Zunahme des Cholesterins in der Nebennierenrinde nicht den Blut
werten. Besonders beweisend fiir eine gewisse Unabhangigkeit der Nebennieren yom 
Blutcholesterin sind die Beobachtungen von einer Umkehrung des Verhaltnisses 
Blut zu Nebenniere in ihrem Cholesteringehalte. Von den hieriiber vorliegenden 

1 WACKER, L. u. 'V. HUECK: Chemische und morphologische Untersuchungen tiber 
die Bedeutung des Cholesterins im Organismus. Arch. exper. Path. 74, 416 (1913). 

2 LANDAU, M. u . .MCNEE: Zur Physiologie des Cholesterinstoffwechsels. Beitr. path. 
Anat. 58, 667 (1914). 
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Untersuchungen sind wohl diejenigen von PICARDI unter WACKER und HUECK 
am beweisendsten. PICARD stellte an Runden, die er durch Laufenlassen im 
Tretrad ermiidete, fest, daB geradezu ein Antagonismus zwischen dem Chole
steringehalte der Nebenniere und des Blutes bestehen kann. Bei langdauernder 
und steigender Muskelarbeit sinkt der Estergehalt der Nebennierenrinde, wahrend 
er im Blute steigt. Bei kiirzerer, rascher bis zur Erschopfung gefiihrter Arbeits
leistung kann er in der Nebennierenrinde ansteigen und dem Blute etwas ab
nehmen. 1m ersteren Falle kann man wohl annehmen, daB die Nebenniere ihr 
Cholesterin an das Blut abgibt. Auch die schon erwahnten Versuche von ROTH
SCHILD2 der groBen Schwankungen im Blutcholesteringehalte nach Nebennieren
exstirpation lassen wenigstens dann, wenn es zu einer Hypercholesterinamie 
kommt, erkennen, daB eine gewisse Unabhangigkeit des Cholesteringehaltes 
des Blutes von der Nebenniere besteht, scheinen mir aber doch auch wiederum 
gerade wegen der Unruhe im Cholesteringehalte des Blutes fiir einen gewissen 
regulatorischen EinfluB der Nebenniere zu sprechen. VERSE schlagt allerdings 
diesen regulatorischen EinfluB gering an. 
. Die Verteilung der Cholesterinester in der Nebennierenrinde ist oft ihrer 

Menge nach in den einzelnen Abschnitten verschieden. Bei durchschnittlichem 
normalen Gehalte sind sie beim Menschen als kontinuierliches Band in der Fas
ciculata abgelagert, bei Verarmung an Cholesterin wird der gleichmaBige Streifen 
von mehr oder weniger groBen Liicken unterbrochen. Es erfolgt der Schwund der 
Cholesterinester aus der Nebenniere nicht gleichmaBig, sondern an manchen 
Stellen starker als an anderen. Bei Anreicherung mit Cholesterinestern treten 
sie in der Glomerulosa und Reticularis auf und das ganze Organ kann hypertro
phieren. Man kann dies auch bei kiinstlicher Zufuhr von Cholesterin an Kanin
chen wie auch bei der Hypercholesterinamie der Graviditat beobachten. Mit 
der Zunahme von Cholesterinestern ist auch ahnlich wie im Blute eine solche an 
anderen Lipoiden festzustellen. 

In diesem Zusammenhange sei darauf hingewiesen, daB die Nebennieren
rinde des Rindes mit Ausnahme des Kalbes keine doppelbrechenden Lipoide ent
halt. Darauf hat schon KAW.AMURA aufmerksam gemacht, VERSE konnte den 
gleichen Befund erheben. FEX3 wies auch chemisch sehr niedrige Zahlen fiir das 
gebundene Cholesterin nach, und schlieBlich haben SORG und JAFFE4 diese schon 
bekannten Tatsachen nochmals bestatigt. Letztere schlieBen daraus, daB dem 
gebundenen Cholesterin keine Bedeutung fiir den Lipoidstoffwechsel des Rindes 
zukomme, eine Annahme, die VERSE mit Recht zuriickweist. 

1m Zusammenhang mit den Nebennieren haben die Keimdriisen viele Unter
suchungen veranlaBt, die sich mit ihrem Lipoidstoffwechsel und dessen Bezie
hungen zum allgemeinen und dem der Nebennieren beschaftigen. Man findet in 
den mannlichen und weiblichen Keimdriisen ja immer Lipoidgemische, von denen 
angenommen wird, daB sie in irgendwelchen funktionellen Beziehungen zur Ta
tigkeit der Keimdriisen stehen. Neben einer Ablagerung der Lipoide durch In
filtration muB man noch eine andere Herkunft derselben annehmen. LEUPOLD5 
hat darauf hingewiesen, daB in den Zwischenzellen des Hodens doppelbrechende 
Tropfen nur bei vermehrtem Untergang von Samenepithelien auftreten. Es 

1 PICARD, E.: Chemische und morphologische Untersuchungen tiber die Bedeutung 
des Cholesterins im Organismus. VI. "Ober den EinfluB der Muskelarbeit auf den Cholesterin
gehalt des Blutes und der Nebennieren. Arch. exper. Path. u. Pharm. 1'4, 450. 1913. 

2 ROTHSCHILD: Zitiert auf S. 1109. 3 FEX: Zitiert nach VERSE auf S. 1095. 
4 SORG, K. U. R. JAFFE: Lipoiduntersuchungen an den Nebennieren des Rindes. Zbl. 

Path. 35, 353 (1924). 
5 LEUPOLD, E.: Cholesterinstoffwechsel und Spermiogenese. Beitr. path. Anat. 69, 

405 (1921). 
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werden die Lipoide mit den iibrigen Zerfallsprodukten aus den Samenkaniilchen 
resorbiert, wodurch es zu einer Konzentrationserhtihung der Cholesterinester in 
den Zwischenzellen kommt, so daB sie als doppelbrechende Tropfen erscheinen. 
LEUPOLD hat durch KLEINICKE1 nachweisen lassen, daB die Menge der Choleste
rinester in den Zwischenzellen mit dem Grade der Degeneration der Samenepi
thelien zunimmt, es aber auch zu einer Stauung von Cholesterinestern innerhalb 
der Samenkanalchen kommt, wenn ihre Resorption infolge pathologischer Ver
dickung der Samenkanalchenwandung erschwert ist. Wie W ALTER2 nachge
wiesen hat, resorbieren die Luteinzellen aus dem Inhalte eines geplatzten GRAAF
schen Follikels die Lipoide. 

In mehreren Arbeiten haben sich JAFFE3 und seine Mitarbeiter mit dem Vor
kommen der Lipoide in den Keimdriisen, ihren Beziehungen zu dem allgemeinen 
Lipoidstoffwechsel und ihrer funktionellen Bedeutung beschiiftigt. Sie finden inner
halb der Samenkanalchen mehr Phosphatide und Cerebroside als Cholesterin
ester und Cholesteringemische, wahrend in den Zwischenzellen das Verhaltnis 
gerade umgekehrt sein soIl. Es ist dabei allerdings zu beriicksichtigen, wie auGer
ordentlich schwer es ist, aus histochemischen Befunden eine Differenzierung der 
Lipoide vorzunehmen. 

Eine resorptive Funktion der Zwischenzellen erkennen BERBERICH und J AFFE4 
nur beschrankt an. Zusammen mit OPPFlRMANN kommt JAFFE:> durch Unter
suchungen an kindlichen Hoden zu der Uberzeugung, daB die Zwischenzellen 
Speicherorgane fiir die Lipoide seien, eine Ansicht, der sich SORG6, der unter 
JAFFE: Rinderhoden untersuchte, anschlieBt. Gegen diese Auffassung JAFFES 
und seiner Mitarbeiter wendet sich VERSE. Er weist darauf hin, daB schon deshalb 
von einer Speicherung keine Rede sein konne, weil "die Bewegungen der Chole
sterine in der Nebenniere jedenfalls ganz anderen Gesetzen folgen als in den 
Keimdriisen". Auch die fehlende Speicherung von Cholesterinen in den Zwischen
zellen bei Fiitterungsversuchen mit reinen Cholesterinen oder Gemischen (SCHON
HEIMER) im Gegensatz zu den Nebennieren spricht nach VERSE gegendie Speicher
funktion der Zwischenzellen, wobei Bedarfsstapelungen natiirlich nicht auszu
schlieBen seien. Eine resorptive Infiltration in den Zwischenzellen nimmt auch 
VERSE an, lehnt es aber ab, den Hoden als Speicherungsstatte in den Kreis der 
Cholesterinstoffwechselapparate einzuziehen. 

Es sind diese Fragen besonders wegen der funktionellen Beziehungen, die 
zwischen Nebennieren und K.eimdriisen bestehen, wichtig. Es gibt ja geniigend 
klinische und pathologisch-anatomische Hinweise fiir diese Beziehungen. LEU
POLD? suchte die Korrelation zwischen Nebennieren und Hoden zunachst durch 
anatomische Untersuchungen zu klaren und fand, daB zwischen beiden Organen 
ein bestimmtes Gewichtsverhaltnis besteht. LOTZ und JAFFE glauben diese Be
ziehungen nicht bestatigen zu ktinnen, weil sie die Gesichtspunkte der Konstitution 
bzw. Veranderungen der Hoden durch Krankheiten, unter denen LEUPOLD seine 

1 KLEINICKE, K.: Der Lipoidstoffwechsel der miinnlichen Keimdriisen. Frankf. Z. 
Path. 27, 185 (1922) .. 

2 WALTER, H.: Dber Beziehungen der weiblichen Keimdriisen zu N ebenniere und 
Thymus. Frankf. Z. Path. 27, 276 (1922). 

3 LOTZ, A. U. R. JAFFE: Die Hoden bei allgemeinen Erkrankungen. Z. Konstit.lehre 
10, 99 (1924). 

<1 BERBERICH, J. u. R. JAFFE: Die Hoden bei Allgemeinerkrankungen. Frankf. Z. Path. 
27, 441 (1922). 

6 OPPERMANN, E. U. R. JAFFE:: Lipoiduntersuchungen im kindlichen Hoden. Z. Kon
stit.lehre It, 111 (1924). 

6 SORG, K.: Lipoiduntersuchungen am Rinderhoden. Z. Konstit.lehre It, 67 (1924). 
7 LEUPOLD, E.: Beziehungen zwischen Nebennieren und minnlichen Keimdriisen. 

Veroff. Kriegs- u. Konstit.path. 1920, H.4. Jena: G. Fischer. 
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Falle einteilte, nicht anerkennen konnen, ja anscheinend konstruiert finden. 
SCHILF1 konnte dagegen unter R6sSLE ebenfalls konstante Gewichtsbeziehungen 
zwischen Hoden und Nebennieren finden. Wenn auch dieses grob anatomische 
Abhangigkeitsverhaltnis zunachst nichts mit dem Cholesterinstoffwechsel zu 
tun hat, so weist es doch auf eine innigere funktionelle Beziehung hin. Diese fin
det auch ihren Ausdruck in der Hypertrophie der Nebennierenrinde in der Gravi
ditat und nach Kastration. Schon LANDAU glaubte einen Parallelismus zwischen 
dem Lipoidgehalte der Nebennierenrinde und den Zwischenzellen des Hodens 
sowie dem Corpus luteum zu finden, welchen auch LEUPOLD besonders auch in 
bezug auf die qualitative Zusammensetzung der Lipoide nachgewiesen hat. Auch 
die Feststellung von LEUPOLD, daB bei Katern nach Nebennierenexstirpation 
eine schwere Degeneration der Keimzellen eintritt, deutet auf diese funktionellen 
Beziehungen hill. 

DaB hierbei der Lipoid- und besonders Cholesterinstoffwechsel von Bedeu
tung ist, geht daraus hervor, daB ein normaler Ablauf der Spermio- und Oogenese 
nur bei geniigendem Cholesteringehalte des Blutes moglich ist. LEUPOLD wies 
nach, daB die bei Infektionskranheiten auftretenden Degenerationen der Samen
zellen umso schwerer sind, je armer die Nebennierenrinde an Cholesterinestern 
ist, und daB namentlich bei chronischer Tuberkulose, bei der man eine fast vollige 
Verarmung der Nebennierenrinde an Cholesterinestern finden kann, die Samen
epithelien bis auf die Sertolizellen vernichtet sein konnen. Hierbei ist natiirlich 
zu beriicksichtigen, wie lange die Cholesterinverarmung bestanden hat. 

In gleicher Weise konnte LEUPOLD zusammen mit SEISSER2 die groBe Be
deutung des Cholesterins fiir die weiblichen Keimzellen nachweisen. Verarmt 
man das Blut an Cholesterin durch Thyreoidin, so treten schwere Degenerationen 
auf, die ausbleiben oder wenigstens viel geringer sind, wenn man gleichzeitig mit 
dem Thyreoidin Cholesterin verabreicht. 

Italienische Forscher, PIGHINI und DE-PAOLI3, haben, fuBend auf den Unter
suchungen von LEUPOLD, ebenfalls eine weitgehende Abhangigkeit der Keim
zellen vom Lipoidgehalte des Elutes und der Nebennieren gefunden. Sie konnten 
durch langdauernde Fiitterung von Schilddriisensubstanz bei groBeren Dosen 
Hypercholesterinamie, in den Nebennieren aber histochemisch eine Verarmung 
an Cholesterinestern feststellen, die sie in gleicher Weise wie LEUPOLD fiir die 
schweren Schadigungen der Keimzellen sowie der Eier verantwortlich machen. 
LEUPOLD fiihrt diese Abhangigkeit des normalen Ablaufes der Spermiogenese und 
der Erhaltung der Keimzellen auf die entgiftende Funktion des Cholesterins 
zuriick. 

Einen weiteren Beitrag zu der Frage der funktionellen Bedeutung des Chole
sterins fiir die Keimdriisen konnte LEUPOLD durch Untersuchung von Neben
nieren und Hoden von Maulwiirfen beibringen. Diese gehoren zu den Tieren mit 
einem sog. Saisondimorphismus der Hoden. In der Brunftzeit sind bei ihnen die 
Hoden in hochster Ausbildung mit iippiger Spermiogenese. Nach AbschluB der 
Brunft schwinden die Samenzellen allmahlich, die Samenkanalchen werden immer 
kleiner, und schlieBlich sind die Hoden so weit zuriickgebildet, daB sie als kleine 
Organe erscheinen, deren Zwischengewebe kraftig entwickelt ist auf Kosten der 
stark reduzierten Samenkanalchen, die nur noch mit Sertolizellen besetzt sind. 
LEUPOLD konnte nun nachweisen, daB der Cholesteringehalt der Nebennieren-

1 ScHILF, F.: Die quantitativen Beziehungen der Nebennieren zum iibrigen Korper. 
Z. Konstit.lehre 8, 507 (1922). 

2 LEUPOLD, E. U. F. SEISSER: Experimentelle Untersuchungen iiber die Bedeutung 
des Cholesterinstoffwechsels fUr die weiblichen Keimzellen. Arch. Gynak. 119, 582 (1923). 

3 PIORINI U. DE-PAOLI: Zitiert auf S. 1109. 
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rinde zur Zeit der Brunft auBerordentlich hoch ist (bis 30% auf die Trockensub
stanz berechnet), daB mit AbschluB der Brunft das Cholesterin aus der Neben
nierenrinde schwindet, und zwar so stark, daB zur Zeit der vollendeten Riick
bildung der Hoden so gut wie kein Cholesterin in ihnen mehr nachweisbar ist. 
Das Schwinden des Cholesterins aus der Nebenniere setzt ein, ehe man histolo
gisch in den Hoden Riickbildungsvorgange nachweis en kann, und man kann 
daraus, zumal wenn man die an menschlichen Organen und durch das Experiment 
gewonnenen Erfahrungen iiber die Bedeutung des Cholesterins fiir die Keimzellen 
beriicksichtigt, den SchluB ziehen, daB die Riickbildung der Keimzellen der Maul
wiirfe eine Folge der Cholesterinverarmung der Nebenniere ist. Es ist ferner an
zunehmen, daB wegen der Beziehungen zwischen Nebennieren - und Elutchole
sterin das Blut der Maulwiirfe gleichfalls Schwankungen in seinem Cholesteringe
halte durchma:;ht, so daB man sagen kann, daB die Periodizitat der Keimdriisen
funktion abhangig ist von periodischen Schwankungen des Cholesteringehaltes 
des Elutes und der Nebennieren. DaB die Verarmung des Elutes und der Neben
nierenrinde an Cholesterin nach der Brunft auf Stoffwechselvorgange, die ver
mutlich durch andere inkretorische Organe beherrscht und beeinfluBt werden, 
zuriickgefUhrt werden muB, diirfte nahe liegen. Welche Einfliisse allerdings diese 
Verarmung bedingen, laBt sich noch nicht sagen. Einen wichtigen Hinweis in 
dieser Frage scheinen mir die Beziehungen der Schilddriise zum Blutcholesterin 
zu geben. 

Bei all diesen Beziehungen der Nebennieren bzw. des Cholesterins zu den 
Keimdriisen kommt funktionell nicht allein das Cholesterin in Betracht, sondern 
von ebenso groBer, aber nicht geklarter Bedeutung sind hierfiir vor allem die 
Phosphatide. Alle Forscher, die sich mit diesen Fragen beschaftigt haben, sind 
sich dariiber einig, und HUECK weist in seinem Referat ebenfalls auf die groBe Be
deutung des sog. lipocytischen Koeffizienten, worunter der Quotient Gesamtfett
saure: Lecithin und Lecithin: Cholesterin zu verstehen ist, hin. Die Moglichkeit, 
bei Kaninchen durch Verschiebung des Mengenverhaltnisses Lecithin: Cholesterin 
das Geschlecht beeinflussen zu konnen, ist ein deutlicher Hinweis. Je nachdem, 
ob man vor der Befruchtung das Ei mit Cholesterin und Lecithin anreichert oder 
es umgekehrt verarmt, entstehen weibliche bzw. mannliche Tiere (LEUPOLD)!. 

AuBerordentlich schwierig ist der Lipoidstoffwechsel der Ovarien zu beur
teilen. Die Frage der Zusammensetzung der Lipoide, ihrer funktionellen Be
deutung, ihrer Beziehung zu den Ovarialhormonen hat auBerordentlich viele Be
arbeiter gefunden. Soweit uns hier die Frage des Cholesterinstoffwechsels inter
essiert, laBt sich nach den Arbeiten von ROBERT MEYER, V. MIKULICZ-RADECKI, 
JAFFE und seinen Mitarbeitern u. a. sagen, daB die Cholesterine immer in Ge
mischen mit anderen Lipoiden, vor allem Phosphatiden und Cerebrosiden, auf
treten. Solange die Zellen funktionstiichtig sind und sich entwickeln (Eizellen, 
Granulosa- und Thekazellen im Follikel, im Corpus luteum menstruationis bis 
zur Eliite, Luteinzellen des Corpus luteum graviditatis), finden sich zunachst Cere
broside und Phosphatide, spater auch Cholesterinester. Mit dem Untergang der 
Zellen treten die Neutralfette immer reichlicher auf. Wenn auch, wie VERSE an
gibt, es gelingt, durch Cholesterinzufuhr mit der Nahrung eine Cholesterinan
reicherung des Ovars herbeizufiihren, kann man doch das Ovar ebensowenig wie 
die Hoden als Speicherorgane bezeichnen, sondern man muB gerade bei ihnen eine 
ortliche Bildung der Lipoide stark in Betracht ziehen. 

Neben der Nebenniere kommt als hauptsachlichster Speicher fUr das Chole
sterin das Fettgewebe in Betracht. Das kann man schon aus dem Nachweis von 

1 LEUPOLD, E.: Die Bedeutung des Cholesterin-Phosphatidstoffwechsels fUr die Ge
schlechtsbestimmung. Jena: G. Fischer 1924. 



Das Organoholesterin. 1133 

HUECK und WACKER, daB das Cholesterin ein standiger Begleiter des Fettes ist, 
entnehmen. Es gelingt nun im allgemeinen nicht, bei Kaninchen durch Cholesterin
fiitterung eine mikroskopisch nachweisbare anisotrope Verfettung des Fettge
webes zu erzielen. DaB man diese aber finden kann, geht aus den bereits erwahnten 
Untersuchungen von M. B. SCHMIDTl und seinem Schiiler ABRAHAMSEN2 hervor, 
die bei starker Ausscheidung von Cholesterin durch die Talgdriisen auch aniso
tropes Fett im subkutanen Fettgewebe nachweisen konnten. 

Der Gehalt an Cholesterin im Fettgewebe ist kein konstanter. WACKER3 hat 
nachgewiesen, daB bei bestimmten Krankheiten, namentlich Karzinom, Tuber
kulose, chronische Sepsis, Diabetes, das Fettgewebe Cholesterin in vermehrter 
Menge enthalt. Nur erwahnen mochte ich, daB CRAMER' bei der Maus und Ratte 
zwischen den Schulterblattern, an der ventralen Seite der Brustwirbelsaule und 
im Bauche zwischen Aorta und Nieren ein besonders cholesterinreiches Fettge
webe nachgewiesen hat, welches er als Cholesterindriise bezeichnet. Sie ist mit 
der sog. Winterschlafsdriise identisch. 

Wir konnen also Organe und Gewebe unterscheiden, welche mit dem allge
meinen Cholesterinstoffwechsel eng verkniipft sind und solche, bei denen eine 
mehr oder weniger groBe Unabhangigkeit von dem im Blute und in den Saften 
kreisenden Cholesterin besteht. Erstere kann man wieder in solche trennen, die 
das Cholesterin einfach hindurch lassen, sei es als Resorptions-(Darm) oder als 
Ausscheidungsorgane (Leber, Haut, evtl. Darm), ferner in solche, die das Chole
sterin aus dem Blute herausnehmen und wahrscheinlich mit den Fetten und Li
poiden verarbeiten, um es dann weiterzugeben (Reticuloendothel) und schlieBlich 
in solche, die das Cholesterin speichern, um es notigenfalls an den Kreislauf oder 
andere Organe abzugeben (Nebenniere, Fettgewebe). Zu einem geringen Grade 
mag auch eine Speicherung vorwiegend fiir den eigenen Bedarf in den Keimdriisen 
in Betracht kommen. Diese Kenntnisse verdanken wir hauptsachlich den Fiitte
rungsversuchen an Kaninchen. Diese stapeln als Herbivoren (ebenso das Meer
schweinchen) Cholesterinleicht. Bei Ratten konnte CHALATOW nur eine Cholesterin
steatose erzielen, wenn er gleichzeitig toxisch wirkende Substanzen (Phosphor mit 
Milchsaure, Buttersaure usw.) verabreichte. Bei Fleischfressern gelingt eine An
reicherung mit Cholesterin iiberhaupt nicht. Es ist also die Einstellung der Tier
art zu dem allgemeinenFettstoffwechsel von Bedeutung. DaB bei Pflanzenfressern 
leicht eine Cholesterinanreicherung erzielt werden kann, hangt demnach weniger 
vom Angebot als vielmehr der Hemmung der Ausscheidung abo Eine Bedeutung 
hat jedoch auch die Zusammensetzung des Futters. LOWENTHAL5 weist darauf 
hin, daB man auch bei Omnivoren leicht eine Cholesterinsteatose erzielen kann, 
wenn man zugleich EiweiB fiittert. 

Bei parenteraler Zufuhr, (subkutan, intraperitoneal) findet man zunachst eine 
ortliche Reaktion, wobei das entstehende Granulationsgewebe Cholesterin in 
groBen Mengen speichern kann. Man hat diese Versuche vielfach angestellt, um 
die Fahigkeit der Zellen zur Verarbeitung der Lipoide festzustellen. Gegen die 
Versuche von WAIL6 , der dabei eine Umwandlung in Phosphatide und bei Ver
pflanzung von Neutralfett auch in Cholesterin festgestellt hat, wendet VERSE ein, 

1 SCHMIDT, M. B.: Zitiert auf S. 11l2. 2 ABRAHAMSEN: Zitiert auf S. ll20. 
3 WACKER, L.: Das Cholesterin und seine Begleitsubstanzen im mensohliohen Depotfett 

beim Carcinom. Hoppe-Seylers Z. 80, 383 (1912). 
4 CRAMER: On glandular adipose tissue and its relations to other endoorine organs and 

to the vitamine problem. J. exper. Path. of 1 (1920) - Ber. Physiol. ;; (1921). 
5 LOWENTHAL, K.: Cholesterinfiitterung bei der Maus. Verh. dtsoh. path. Ges. 19~;; 

(20. Tag.), 137. 
8 WAIL, L. S.: Veranderungen im Chemismus der Lipoide unter EinfluB reaktiver 

Vorgange der umgebenden Gewebe. Virohows Aroh. ~,,;;, 219 (1923). 
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daB die Versuchsbedingungen nicht einwandfrei seien, so daB man einen EinfluB 
der Gewebssafte nicht ausschlieBen konne. Jedoch hat VERSE durch ROHR

SCHNEIDERl die Fahigkeit der Gewebszellen zur Veresterung des Cholesterins da
durch nachweisen lassen, daB er reines Cholesterin in die V orderkammer des Ka
ninchenauges brachte und dann in den Zellen der Nachbarschaft anisotrope 
Tropfen fand. All diese Beobachtungen ergeben, daB der Cholesteringehalt der 
Organe und Gewebe von der Cholesterinzufuhr abhangig ist, daB aber anderer
seits auch eine gewisse Selbstandigkeit besteht, insofern als der Korper die Fahig
keit hat, aus seinen Speichern Cholesterin abzugeben, es im Blute erscheinen zu 
lassen oder anderswo abzulagern. Die exogene Quote konnen wir heute noch nicht 
von der endogenen trennen. Wenn wir die Moglichkeit haben, histochemisch die 
Aufnahme des mit der Nahrung zugefiihrten Cholesterins in den Zellen zu ver
folgen, so konnen wir zugleich daraus erkennen, daB das alimentare Cholesterin 
nicht einfach im Blute kreist, um wieder ausgeschieden zu werden, sondern daB 
mindestens ein Teil als Zellcholesterin erscheint. Und damit kann das exogene 
Cholesterin zum endogenen werden, zumal wenn es in den Speicherorganen fest
gehalten wird. HUECK sieht die Anhaufung von Cholesterin im Blute und in den 
Geweben als koordinierte Erscheinungen an, die unter Umstanden auch unab
hangig voneinander auftreten konnen. Man zieht vielfach zum Vergleich den 
Harnsaurestoffwechsel heran, und VERSE2 spricht geradezu von Cholesteringicht 
und faBt unter dieser Bezeichnung das Atherom, Xanthom und Gerontoxon zu
sammen. Anhaufung von Cholesterin im Blute und in den Geweben sind nach 
HUECK weniger Folge eines zu hohen Angebotes, sondern vielmehr einer Hemmung 
der Ausscheidung. Nach ihm ist die Regulationsgeschwindigkeit, mit der der 
Korper das Cholesterin verarbeiten kann, von ausschlaggebender Bedeutung. 
DaB derartige Cholesterinsteatosen tatsachlich ganz unabhangig vom Nahrungs
cholesterin entstehen konnen, daB sie durch innere Griinde des Cholesterinstoff
wechsels bedingt, vermutlich auf eine Schadigung dieses Regulationsmechanismus 
zurUckgefiihrt werden miissen, dafiir bietet die menschliche Pathologie geniigend 
Beweise auf Grund der Beobachtungen von pathologischen Cholesterinanreiche
rungen und -verarmungen der Organe. 

Man hat, wie ich schon bei Besprechung des Blutcholesterins erwahnt habe, 
sich viel Miihe gegeben, Zusammenhange zwischen Krankheiten und Cholesterin
gehalt des Blutes zu finden. DaB keine absoluten GesetzmaBigkeiten bislang fest
gestellt worden sind und wohl auch nicht festgestellt werden konnen, haben wir 
bereits erortert. Wir konnen pathologisch zuweilen ausgedehnte Cholesterinab
lagerungen finden, ohne daB eine Hypercholesterinamie besteht. In solchen Fallen 
muB man an ortliche Momente denken, die eine Infiltration mit Lipoiden bedingen, 
wie es z. B. HUECK fiir die Entstehung von Verfettungen bei Atherosklerose 
ausfiihrt. Zweifellos ist auch die Beschaffenheit der Zellen und Gewebe von Be
deutung. SCHULTZ3 fand, daB z. B. im Knorpel und in den Gefli.J3wanden die mit 
basischen Anilinfarbstoffen sich metachromatisch farbenden "mucoiden Sub
stanzen" als Lipoidfanger wirken. Er denkt daran, daB eine Sauerung des Ge
webes AnlaB zur Ausfallung gelOst zugefiihrter Cholesterinester sein konne. 

Das Problem der Atherosklerose hat in seinen Beziehungen ZUlli Cholesterin
stoffwechsel auBerordentlich groBe Bedeutung gewonnen, seitdem es gelungen 

1 ROHRSCHNEIDER, W.: tJber die Bildung intracellularer anisotroper Tropfchen nach 
ortlicher Einspritzung in die Cornea und V orderkammer des Kaninchenauges. Virchows 
Arch. 256, 150 (1925). 

2 VERSE, M.: Zur Frage der experimentellen Atherosklerose. Dtsch. med. Wschr. Iif, 
H. 2, 49 (1925). . 

3 SCHULTZ, A.: Dber Cholesterinesterverfettung. Verh. dtsch. path. Ges. 1925 (20. Tag.), 
120. 
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war, durch Cholesterinfiitterung bei Kaninchen Veranderungen der Aorta zu er
zeugen, welche in ihrem anatomischen Verhalten vollkommen der menschlichen 
Atherosklerose gleichen. Diese treten bei langdauernder Cholesterinfiitterung 
namentlich bei Kaninchen auf, unter Bedingungen, wie sie bei der menschlichen 
Atherosklerose nicht gegeben sind. Nach den Untersuchungen von ANITSCHKOW1 

und WACKER und HUECK2 steht es wohl auBer aHem Zweifel, daB bei Tieren die 
Atherosklerose mit der Hypercholesterinamie ursachlich in Beziehung steht. Nach 
ASCHOFF entsteht die Verfettung der Intima durch Infiltration des lipoidreichen 
Plasmas. DaB aber in der Pathogenese der menschlichen Atherosklerose neben 
der Hypercholesterinamie auch noch andere Momente, vor aHem mechanische und 
infektitise, von Bedeutung sind, ist von zahlreichen Forschern schon oft betont 
worden. Auf die Bedeutung der Vasomotoren, auf die HUECK3 aufmerksam macht, 
hier einzugehen, wiirde zu weit fiihren. ANITSCHKOW4 konnte bei Kaninchen 
durch Verengerung der Aorta, Suspensionen oder durch gleichzeitige Adrenalin
injektionen mit viel geringeren Mengen Cholesterin eine Atherosklerose hervor
rufen, aIs wenn diese Begleitmomente wegfielen. 

Bedeutsam sind fiir das gauze Problem die auf Veranlassung von LUBARSCH 
ausgefiihrten Untersuchungen von STEINBISS5, welcher bei Kaninchen durch Ver
fiitterung von Nebennieren- und Lebersubstauz atherosklerotische Veranderungen 
erzeugen konnte. Die Annahme, daB hierbei eine Intoxikation von Bedeutung 
sei, wird durch Untersuchungen von SALTYKOwG gestiitzt, der durch Injektion 
von Staphylokokken Atherosklerose erzeugen konnte. 

Es ware demnach faIsch, wollte man die Entstehung der Atherosklerose nur 
auf die Hypercholesterinamie beziehen. CLARKSON und NEWBURGH' konnten 
durch Verfiitterung einer eiweiBreichen Kost bei Kaninchen Atherosklerose er
zeugen, ohne daB der Cholesterinspiegel des Blutes in irgendeiner Weise beein
fluBt war. Nach diesen Autoren besteht demnach kein direkter Parallelismus 
zwischen Hypercholesterinamie und Atherosklerose, was schon daraus hervor-' 
geht, daB bei hohem Cholesteringehalte des Blutes die Aorten gesund bleiben, bei 
normalem aber erkranken konnen. Allerdings kommt es, wenn die Tiere langere 
Zeit eiweiBreiche Kost erhalten, zu Hypercholesterinamie und Atherosklerose, 
wie man iiberhaupt bei sehr hohen Dosen von Cholesterin regelmaBig Athero
sklerose und natiirlich auch oft recht betrachtliche Hypercholesterinamie beob
achten kann. Klinische Feststellungen zeigen, daB bei der menschlichen Athero
sklerose durchaus nicht gesetzmaBig eine Hypercholesterinamie vorhanden ist. 
MJASSNIKOW8 sah bei schwacher entwickelter Atherosklerose in weniger als 50% 
der Faile Vermehrung des Cbolesterins im Blute, die nur bei den schweren Formen 
der Aorten- und Coronarsklerose regelmaBig nachweisbar war. STEPp9 weist unter 

1 ANITSCHKOW, N.: Dber die Veriinderungen der Kaninchenaorta bei experimenteller 
Cholesterinsteatose. Beitr. path. Anat. a6, 379 (1913) - tJber die experimentelle Athero
sklerose der Aorta beim Meerschweinchen. Ebenda 70, 265 (1922). 

2 WACKER, L. U. W. HUECK: Zitiert auf S. 1125. 
3 HUECK, W.: Anatomisches zur Frage nach Wesen und Ursache der Arteriosklerose. 

Miinch. med. Wschr. 1920, 535, 573, 606. 
4 ANITSCHKOW, N.: tJber die Atherosklerose der Aorta beim Kaninchen und iiber 

deren Entstehungsbedingungen. Beitr. path. Anst. 59, 306 (1914). 
5 STEINBISS, W.: tJber experimentelle alimentiire Atherosklerose. VirChOWB Arch. 212, 

152 (1913). 
6 SALTYKOW, S.: Experimentelle Atherosklerose. Beitr. path. Anat. a7, 415 (1914). 
7 CLARKSON, S. U. L. H. NEWBURGH: Die Beziehungen zwischen Atherosklerose und 

Cholesterineinverleibung beim Kaninchen. J. of exper. Med. 43, 595 (1926). 
8 MJASSNIKOW, A. L.: Klinische Beobachtungen iiber Cholesteriniimie bei Arteria

sklerose. Z. klin. Moo. 102, 65 (1926). 
9 STEPP: Zitiert auf S. 1110. 
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Bezugnahme auf eine Angabe von BACMEISTER und HENES, die nur bei sich ent
wickelnder Atherosklerose Hypercholesterinamie feststellen konnten, darauf hin, 
wie schwierig es ist, klinisch ein Urteil iiber die Schwere und Ausbreitung der 
Atherosklerose zu bekommen. Es diirfte wohl iiberhaupt ziemlich aussichtslos 
sein, aus nur eimnaligen oder doch nur sehr wenigen Cholesterinbestimmungen 
des menschlichen Blutes Zusammenhange zwischen Atherosklerose und Chole
sterinamien zu finden. Es ist ja biologisch sehr gut vorstellbar, daB nur voriiber
gehende Veranderungen des Cholesteringehaltes des Blutes in einer geschadigten 
Intima Verfettungen bewirken konnen, die die ersten Anfange einer Atherosklerose 
darstellen, und daB dann schon die normalen Lipoidmengen des Plasmas geniigen, 
um eine fortschreitende Verfettung herbeizufiihren. 

Neuerdings werfen die Untersuchungen von SCHMIDTMANN1 ein besonderes 
Licht auf diese Frage. Sie konnte nachweisen, daB bei Kaninchen durch Verfiitte
rung von Lebersubstanz eine Blutdruckerhohung eintritt, wie sie in gleichem, ja 
verstarkten MaBe auch durch Zufuhr von Cholesterin bewirkt werden kann. Eine 
Anreicherung der Nebennieren mit Cholesterin hat hierbei keine Adrenalinver
mehrung zur Folge. Diese Untersuchungen konnen geeignet sein, dem mechani
schen Bediirfnisse des Atheroskleroseproblems gerecht zu werden. THOLLDTE2 

konnte die von Frl. SCHMIDTMANN gefundene Blutdruckerhohung bei Cholesterin
fiitterung allerdings nicht in vollem Umfange bestatigen, wie auch andere Au
toren (VERSE mit SCHILLING, ANITSCHKOW) die Blutdruckerhohungen nicht in 
dem MaBe wie SCHMIDTMANN sehen konnten. Dem stehen Untersuchungen von 
WESTPHAL3 gegeniiber, welcher namentlich bei ~ilteren Kaninchen durch Chole
sterinverfiitterung Blutdrucksteigerung erzielen konnte. Auch haben WESTPHAL 
und HERRMANN4 im Modellversuch an herausgeschnittenen Carotisstreifen eine 
starkere und langer dauernde Kontraktion feststellen konnen, wenn der umspiilen
den Serum-Albumin-Thyrodelosung Cholesterin beigegeben war. Von Bedeutung 
ist hierbei jedoch auch der EiweiBgehalt der Losung. Die Wirkung des Chole
sterins erklaren WESTPHAL und HERRMANN mit einer Adsorption an den Muskel
fasergrenzschichten. Infolge erhohter Oberflachenwirkung kommt es zur gro
Beren Kontraktionsbereitschaft und infolge der abdichtenden isolierenden Eigen
schaft des Cholesterins zu einer Erschwerung der Quellung und Dehnung. Somit 
lage das Wesen der Tonussperre in dauernd erhaltener Entquellung, welche durch 
das an der Oberflache der GefaBmuskel adsorbierte Cholesterin bewirkt wiirde. 
Der Nachweis von WESTPHAL5, daB aIle Typen der primaren Hypertoniker Hyper
cholesterinamie, daB dagegen konstitutionelle Hypotonie mit Hypocholesterin
amie einhergeht, macht eine Abhangigkeit des Blutdrucks von einer Cholesterin
wirkung doch sehr wahrscheinlich. SCHMIDTMANN6 konnte in neueren Versuchen 
zeigen, daB cholesterinamische Kaninchen viel empfindlicher gegen Adrenalin 

1 SCHMIDTMANN, M.: Experimentelle Studien zur Pathogenese der Atherosklerose. 
Virchows Aroh. ~3", 1 (1922). 

2 THOLLDTE, M.: Hypercholesterinamie, Blutdruck und GefaBveranderungen. Beitr. 
path. Anat. n, 61 (1927). 

3 WESTPHAL, K.: Untersuchungen zur Frage der Entstehungsbedingungen des genuinen 
arteriellen Hoohdrucks. II. Experimentelle Erzeugung von arteriellem Hochdruck durch 
Cholesterinfiitterung beim Kaninchen. Z. klin. Med. 101, 558 (1925). 

4 'VESTPHAL, K. u. F. HERRMANN: s. FuBnote 3. III. tJ'ber den EinfluB des Chole
sterins auf die Kontraktionsfahigkeit des isolierten Arterienstreifens. Z. klin. Med. 101, 
566 (1925). 

5 WESTPHAL, K.: s. FuBnote 3. IV. Cholesterin als tonogene Substanz der genu
inen Hypertention in Zusammenspiel mit anderen Entstehungsbedingungen. Z. klin. Med. 
101, 584 (1925). 

6 SCHMIDTlIfANN, :\1.: Cholesterin und Blutdruck. Verh. dtsch. path. Ges. 19~5 
(20. Tag.), ll8. 
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sind als normale, wie auch DEICKEl unter SCHMIDTMANN sah, daB diestarksten 
atherosklerotischen Veranderungen nur solche Kaninchen zeigen, bei denen 
wahrend der Cholesterinfiitterung auch eine Blutdruckerhohung eintritt. Es ist 
die Wirkung des Cholesterins bei den verschiedenen Tieren so verschieden, daB 
auch noch andere Faktoren in Frage kommen miissen. Unter diesen ist das Ei
weiB anscheinend von Bedeutung. DEICKE sah bei Leberfiitterung besonders 
schwere atherosklerotische Veranderungen und bezieht diese auf die Mitwirkung 
von EiweiB. Es diirfte sich hier urn chemisch-physikalische Momente handeln, 
wie auch SCHMIDTMANN meint, daB das Cholesterin durch seine kolloidalen Eigen
schaften eine Verstarkung blutdrucksteigernder Substanzen bedinge. ANITSCH
KOW2, der ja wohl mit iiber die groBte Erfahrung auf diesem Gebiete verfiigt, stellt 
auch neuerdings wieder in den Mittelpunkt des Arterioskleroseproblems die StCi
rung des Cholesterinstoffwechsels. Hinzu treten noch pradisponierende Faktoren 
mechanischer, toxischer, nervoser usw. Natur. 

Nach ASCHOFF muB man fiir die Menge der in der GefaBintima abgelagerten 
Cholesterine den Grad der Hypercholesterinamie verantwortlich machen, anderer
seits ist aber die funktionelle Abnutzung von gleich groBer Bedeutung fiir die Ent
stehung der Atherosklerose, zumal die geschadigten Gewebsteile fiir die Chole
sterinverfettung besonders disponiert sind. 

Die Intimaverfettungen der Aorta und anderen Gefa13e konnen aber auch 
Teilerscheinungen einer allgemeinen Xanthomatose sein, welche namentlich bei 
Diabetes mellitus, wenn dieser zu starker Lipamie fiihrt, dann auch bei Ikterus, 
schlieBlich bei allen mit Vermehrung der Lipoide im Elute einhergehenden Krank
heiten auftritt. Man findet dann die doppelbrechenden Substanzen in erster Linie 
in den Endothelien der Blut- und Lymphbahnen abgelagert, in den Reticulum
zellen der Milz und des Knochenmarks sind sie beobachtet worden. Es entstehen 
unter Umstanden recht groBe Zellen mit einem wabigen Protoplasma, wie sie 
auch in der Umgebung von Eiterungen und entziindlichem Granulationsgewebe 
vorkommen. 

Bei der allgemeinen Xanthomatose wird die Uberlastung des Elutes mit 
Cholesterin als Ursache fiir die Lipoidinfiltration der Zellen angesprochen. HUECK 
ist aber der Meinung, daB die Hypercholesterinamie nicht Ursache, sondern ledig
lich Ausdruck einer Cholesterinretention sein kann. Von englischen Autoren halt 
WEBER3 eine Hypercholesterinamie iiberhaupt nicht fiir eine wesentliche Vor
bedingung der Xanthomatose und nimmt vor allem bei xanthomatCisen Ge
schwiilsten und Granulomen eine ortliche Wirkung von Toxinen an. 

Bei dem lokal auftretenden Xanthom geniigt allein die Resorption der durch 
den Zellzerfall freigewordenen Cholesterinester. DaB dieses aber bei bestehender 
Hypercholesterinamie noch viel hochgradiger, also auch yom allgemeinen Chole
sterinstoffwechsel beeinfluBt werden kann, geht aus Untersuchungen vonANITscH
KOw4 hervor, welcher experimentell bei Kaninchen eine hochgradige lokale Chole
sterinesterverfettung erzeugen konnte, wenn er bei den Tieren neben lokalen Ei
terungen noch eine Anreicherung des Blutes mit Cholesterin hervorrief. Ja, es 
traten Xanthomzellen auch bei aseptischen Entziindungen auf, bei denen ohne 
Cholesterinzufuhr sie niemais entstehen. Nach der Meinung von LUBARSCH unter-

1 DEICKE: Zitiert auf S. 1104. 
2 ANITSOHKOW, N.: Einige Ergebnisse der Atheroskleroseforschung. Verh. dtsch. path. 

Ges. 1925 (20. Tag.), 149. 
3 W]<,BER, F. P.: Cutaneous xanthoma and "xanthomatosis" of other parts of the body 

... and the Cholesterin Diathesis. London: H. K. Lewis u. Co. 1924. 
4 ANITSOHKOW, N.: Ober experimentell erzeugte Ablagerung von Cholesterinestern 

und Anhaufung von Xanthomzellen im subcutanen Bindegewebe des Kaninchens. Munch. 
med. Wschr. 1913, Nr 46, 2555. 

Handbuch der PhysioJogie V. 72 
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stiitzen Zirkulationsstorungen, vor allem Lymphstauungen die Entstehung der 
Xanthomatose. 

Wenn man nach den Untersuchungen von ANITSCHKOW annehmen muB, daB 
bei der Entstehung des sog. Pseudoxanthoms auch der allgemeine Cholesterin
stoffwechsel von Bedeutung sein kann, so kommt man zu der Uberzeugung, daB 
zwischen der allgemeinen Xanthomatose und den Pseudoxanthomen gar kein 
grundsatzlicher Unterschied besteht. Besonders bedeutungsvoll ist die Frage der 
Entstehung der Xanthomzellen bei den sog. Xanthomen, also Tumoren, welche 
Cholesterinester beherbergen. Die Untersuchungen der letzten Jahre haben er
geben, daB man nicht mehr von Xanthomen als von Tumoren mit spezifischem 
Bau sprechen kann. LUBARSCH1 betont, daB es keine blastomatosen Xanthome, 
sondern xanthomatische Blastome gibt. Vor allem sind es Fibrome, Fibrosarkome 
und Riesenzellensarkome, in denen man Ablagerung von Cholesterinestern findet. 
Nachdem nun KIRCH2 nachgewiesen hat, daB auch Lymphangiome und Endo
theliome xanthomatos werden konnen, ist der Begriff des Xanthoms als eines 
selbstandigen Tumors nicht mehr haltbar. KIRCH sah in drei seiner Falle eine 
Cholesterinvermehrung des Blutes. DaB bei Vorhandensein von xanthomatosen 
Blastomen nicht immer eine allgemeine Xanthomatose vorkommt, erklart KIRCH 
mit Lymphstauungen in den Tumoren, welche ihrerseits zu einer Stauung von 
Cholesterin fiihren. Hiermit kommt KIRCH3 zu der gleichen Auffassung, welche 
bereits LUBARSCH fiir die Entstehung der Xanthomatose vertreten hat. 

In der Genese auf gleicher Stufe mit der lokalen und allgemeinen Xantho
matose steht der Greisenbogen. VERSE4 hat diese Frage selbst und durch seinen 
Schiiler ROHRSCHNEIDER5 expetimentell gepriift und konnte bei Kaninchen durch 
Cholesterinolfiitterung reichliche Ablagerung von Cholesterinestern nicht nur in 
der Cornea, sondern auch im Corpus ciliare, der Iris, den inneren Schichten der 
Sclera und Chorioidea erzeugen. VERSE spricht von Arcus lipoides corneae, den 
er bei Cholesterinolfiitterung viel leichter erzeugen konnte als bei reiner Chole
sterinfiitterung. Neben der Cholesterinvermehrung im Blute spielen ortliche Mo
mente eine groBe Rolle fiir die Entstehung des Arcus lipoides. Wie ROHRSCHNEI
DER unter VERSE nachwies, kann man ihn durch ortliche Reizung geradezu wan
dern lassen, wie er auf der anderen Seite beim Einwachsen von GefaBen, wodurch 
giinstige Resorptionsbedingungen geschaffen werden, spontan wieder verschwin
den kann. VERSE hat uns durch seine Untersuchungen ein Mittel in die Hand 
gegeben, die Verfettungsvorgange im Gewebe und die sie beeinflussenden Fak
toren durch direkte Beobachtung genau verfolgen zu konnen. Zusammen mit 
dem Atherom und Xanthom bildet das Gerontoxon nach VERSE eine charakte
ristische Erscheinungsform der Bindegewebsreaktion bei der experimentellen 
Hypercholesterinamie. 

Unter pathologischen Bedingungen sehen wir eine starke Cholesterinverfet
tung auch an den Nieren auftreten, namentlich in den sekretorischen Abschnitten, 
teilweise auch im Zwischengewebe. Diese Cholesterinesterverfettungen kommen 
in den spateren Stadien der glomerulotubularen Nephritis, vor allem aber bei der 
Erkrankung, die man wegen ihres hervorstechendstenMerkmales, derVerfettung, 

1 LUBARsCH, 0:: Diskussionsbemerkung. Verh. dtsch. path. Ges. 19~1 (18. Tag.), 147. 
2 KmcH, E.: Uber die Genese der blastomat6sen Xanthome. Verh. dtsch. path. Ges. 

19~1 (18. Tag.), 144. 
3 KmCH, E.: Uber cystische xanthomat6se Geschwiilste und die Genese der xantho

maWsen Geschwiilste im allgemeinen. Beitr. path. Anat. 70, 75 (1922). 
4 VERSE, M.: Uber einige Organveranderungen bei der experimentellen Lipo-Cholesterin

amie. Verh. dtsch. Path. Ges. 19~3 (19. Tag.), 163. 
5 RoHRSCHNEIDER, W.: Experimentelle Untersuchungen iiber die infiltrative Verfettung 

der Cornea beim Kaninchen. Graefes Arch. 115, 535 (1925). 
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als Lipoidnephrose bezeichnet, vor. Man faBt allgemein die Verfettung a1,s 
infiltrativ auf. Stark diskutiert wird die Frage, ob diese Cholesterinverfettung 
Folge der hierbei meist zu beobachtenden Hypercholesterinamie oder Ursache 
derselben sei. M. B. SCHMIDTl vertritt die Ansicht, daB die gewohnliche Nephrose 
erst infolge des erhOhten Cholesteringehaltes des Blutes zur Lipoidnephrose 
werde. Das Cholesterin fande dabei in den Fettropfchen der Epithelien ein gutes 
L&ungsmittel. Nach ihm konnte bei jenen Nephrosen, die im Rahmen von Ali· 
gemeinerkrankungen oder infolge toxischer Einwirkungen entstehen, die Chole
sterinentstehung koordiniert sein. Aber bei dem Ubergang einer Glomerulitis ins 
subakute Stadium diirfte wohl die Nierenerkrankung Ursache der Cholesterin
amie sein. In dem von M. B. SCHMIDT beobachteten einschlagigen Fall von akuter 
gelber Leberatrophie ist der Zusammenhang dadurch gegeben, daB eine mangel
hafte Ausscheidung des Cholesterins durch die Leber fur die Hypercholesterin
amie und ihre Folgen verantwortlich gemacht werden muB. 

Man kann durch Cholesterinolfiitterung beim Kaninchen Nierenverande
rungen erzeugen, die ganz dem Bilde der menschlichen Lipoidnephrose gleichen, 
wie LOWENTHAL2 dargetan hat. VERSE weist darauf hin, daB kleine Schrump
fungsherde, die man hierbei beobachten kann, nicht selten bei Kaninchen spon
tan vorkommen. 

Neben diesen Cholesterinsteatosen kennt man in der menschlichen Pathologie 
jedoch auch Zustande der Cholesterinverarmung. In erster Linie kommen hierfiir 
die Infektionskrankheiten in Betracht. Jedoch gilt auch hier, was bereits fUr die 
Hypercholesterinamien ausgefuhrt wurde: GesetzmaBigkeiten gibt es nicht, son· 
dern man findet nur in der Regel eine Verminderung des Blutcholesterins. Ebenso 
gut konnen Hypercholesterinamien beobachtet werden. Das hangt offenbarvon 
der Art und Virulenz der Keime ab sowie der Reaktionsfahigkeit des Korpers. 
Hat letzterer in seinen Btapeln geniigend Cholesterin zur Verfiigung, so kann er 
es abgeben, so daB unter Umstanden eine endogene Hypercholesterinamie ein
tritt. Es ist daher nicht richtig, wenn CHALATOW behauptet, daB es bei Infektions
krankheiten zu einer Hypercholesterinamie komme. Sie kann eintreten. 

Die Bedeutung der Lipoide bei Infektionen geht auch aus dem Verhalten der 
Nebennierenrinde bei diesen Krankheiten hervor. DIETRICH3 hat in mehreren 
Arbeiten auf die schweren Veranderungen des Interrenalorgans hingewiesen. Er 
beschreibt drei Formen von Veranderungen der Nebennierenrindenzellen bei In
fektionen: 1. als Anfangsstadium und geringste Veranderung eine Aufsplitterung 
der Lipoide, d. h. eine Verteilung in feinste Tropfchen; 2. eine vakuolare Degene
ration, d. h. Hohlraumbildungen inmitten der Lipoidtropfchen und 3. als schwerste 
Form eine wabige Degeneration, die durch Fliissigkeitsaufnlthme in die Zellen zu· 
stande kommt und schlieBlich zum Untergang der Zellen fiihren kann. Alie drei 
Formen sind mit zunehmendem Lipoid- und damit natiirlich auch Cholesterin
schwund verbunden. DIETRICH spricht daher die Nebennierenrinde fiir einen Re
aktionsort gegen infektiOs-toxische Schadigungen an. 

LEUPOLD hat in mehreren Arbeiten auf diese Verhaltnisse hingewiesen und 
die Verarmung des Blutes und der Nebennierenrinde bei Infektionen damit er
klart, daB das Cholesterin mit Toxinen irgendwelche Verbindungen eingehe, wobei 
die Toxine abgesattigt und unschadlich gemacht wiirden, das Cholesterin aber 

1 SCHMIDT, M. B.: Zitiert auf S. 1121. 
2 LOWENTHAL, K.: Zur Frage der Lipoidnephrose. Virchows Arch. %61, 109 (1926). 
3 DIETRICH, A.: Die Nebennieren bei den Wundinfektionskrankheiten. Zbl. Path. %9, 

169 (1918). - DIETRICH, A. u. R. SIEGMUND: Die Nebenniere und das chromaffine System. 
Randb. d. spez. path. Anat. u. Rist. von RENKE-LuBARSCH 8, 951 (1926) (zusammenfassende 
Darstellung mit Literatur). 
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verbraucht wiirde. Auch ASCHOFF halt es fiir wahrscheinlich, daB der Lipoid
schwund in der Nebennierenrinde mit einer ortlichen Giftbindung zusammen
hange. Aus dieser auf Grund morphologischer Untersuchungen gewonnenen 
Kenntnis zog LEUPOLD den SchluB, daB man experimentell die Schutz
wirkung des Cholesterins bakterieIlen Infektionen gegeniiber muB nachweisen 
konnen. In Untersuchungen, die er zusammen mit BOGENDORFER1 ausfiihrte, 
gelang es, diesen Nachweis der entgiftenden Wirkung des Cholesterins an Rat
ten und Mausen zu erbringen. Reichert man die Tiere zunachst mit Chole
sterin an und infiziert sie mit Staphylokokken, Streptokokken, Bac. anthrac., 
Pneumokokken usw., so erkranken die Tiere entweder gar nicht oder iiber· 
leben die KontroIltiere um eine betrachtliche Zeit. Die gleichen Erfolge hatten 
LEUPOLD und BOGENDORFER bei Kaninchen, denen sie die todliche Dosis Diph
therietoxin beibrachten. 

Es scheint aber nach Untersuchungen von KRAUSPE2 diese entgiftende Wir
kung keine fiir aIle Bakterien oder deren Toxine giiltige Erscheinung zu sein. Er 
konnte - aIlerdings in Reagenzglasversuchen - durch Zusatz von Cholesterin zu 
der Nahrfliissigkeit zwar eine entgiftende Wirkung auf Tetanusbacillen, aber 
nicht auf Diphtheriebacillen feststeIlen. Letztere zeigten sogar ein besseres Wachs
tum. Wenn man nun auch nicht die Reagenzglasversuche einfach auf den Tier
korper iibertragen darf, so scheint doch dem Cholesterin unter Umstanden ein 
schadlichkeitssteigernder EinfluB zuzukommen. 

Auf diese Schutzwirkung des Cholesterins Giften gegeniiber ist ja von vielen 
Seiten aufmerksam gemacht worden. Bekannt ist der Nachweis ABDERHALDENS;J 
der Entgiftung von Kobragift durch Cholesterin. WACKER und HUECK4 lieBen 
durch KOHLER zeigen, daB bei Saponinvergiftung das Blut- Ulid Nebennieren
cholesterin in gleicher Weise angegriffen wird, und daB Cholesterin durch Ver
bindung mit Saponin dieses unschiidlich machen kann. Darauf beruht auch die 
Schutzwirkung des Cholesterins gegeniiber der hamolytischen Wirkung des Sa
ponins, wie RANSOMs nachweisen konnte. Auch klinische Beobachtungen weisen 
auf die Schutzwirkung des Cholesterins bakterieIlen Toxinen gegeniiber hin. 
WACKER und BECK6 machen neben anderen darauf aufmerksam, daB cholesterin
reich ernahrte Kinder Infektionen gegeniiber, wie Pyodermien, widerstands
fahiger seien. 

Der Wirkungsmechanismus des Cholesterins ist hierbei ein komplizierter. EH 
scheinen vor allem physikalisch-chemische Vorgange von Bedeutung zu sein. 
HANDOWSKy7,8 weist darauf hin, daB das Cholesterin durch seine Veresterung phy
sikalisch und damit auch funktioneIl verandert werde, daB es ferner besonders 
intensiv Additionsverbindungen eingehe. Er wies nach, daB ein Teil des Chole
sterins im Serum in einem durch das viscose Euglobulin geschiitzten Zustande 
sich befindet, ein anderer Teil nicht geschiitzt ist. Diese beiden Gruppen von 

1 LEUPOLD, E. U. L. BOGENDORFER: Die Bedeutung des Cholesterins bei Infektionen. 
Dtsch. Arch. klin. Med . • 40, 28 (1922). 

2 KRAUSPE, C.: 'Ober die Einwirkung des Cholesterins auf Wachstum und biologische 
Fahigkeiten verschiedener Bakterien. Verh. dtsch. path. Ges. (20. Tag.), 140 (1925). 

3 ABDERHAI,DEN U. E. R. LE CORNET: Die Beziehungen zwischen Cholesterin, Lecithin 
und Kobragift, Tetanustoxin, Saponin und Solanin. Z. exper. Path. u. The~. 2, 199 (1906). 

4 WACKER, L. U. W. HUECK: Chemische und morphologische Untersuchungen iiber die 
Bedeutung des Cholesterins im Organismus. Arch. f. exper. Path. 'H, 386 (1913). 

5 RANSOM, F.: Saponin und sein Gegengift. Dtsch. med. Wschr. 21', 195 (1901). 
G WACKER, L. u. BECK: Zitiert auf S.1097. 
7 HANDOWSKY, H.: 'Ober die kolloidale Struktur der Blutfliissigkeit, besonders iiber 

die Bedeutung des Cholesterins. Miinch. med. Wschr . • 924, Nr 22, 708. 
8 HANDOWSKY, H.: Diskussionsbemerkung. Verh. dtsch. path. Ges . • 925 (20. Tag.), 158. 
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Cholesterin verhalten sich auch funktionell verschieden. Der yom Euglobulin 
geschiitzte Teil ist mehr hydrophil, der ungeschiitzte hydrophob, leichter von den 
Gewebszellen adsorbierbar und kann die BlutgefaBe leichter verlassen. 

Fiir die entgiftende Eigenschaft des Cholesterins, Sitosterins und seiner Deri
vate ist auch von SEELI unter FLURY ein Beweis erbracht worden. Eine Schadi
gung des Herzens durch Stoffe mit vorwiegender Muskelwirkung, me Barium
chlorid und Kupfersulfat, Chloralhydrat, Apomorphin, Aconitin und Gallensaure, 
kann durch Cholesterin- und Sitosterinpraparate aufgehoben bzw. wesentlich ge
bessert werden, der durch Muskarin hervorgerufene Herzstillstand kann selbst 
bei starkster Konzentration des Muskarins und nach sehr langer Einwirkungszeit 
durch Cholesterin wieder beseitigt werden. Diese entgiftende Wirkung der Chole
:>terinpraparate fiihrt SEEL auf eine adsorptive Verdrangung der Giftstoffe zuriick. 
Da auch diejenigen Oxydationsprodukte des Cholesterins, bei denen die doppelte 
Bindung aufgehoben und die freie OH-Gruppe anderweit besetzt ist, gleiche Wir
kung ausiiben, kann eine rein chemische Erklarung der Wirkung auf Grund der 
doppelten Bindung und der freien Hydroxylgruppe des Cholesterins nicht aus
reichen. 

Es haben THANNHAUSER und HUECK in ihren Referaten auf die groBe Be
deutung des Cholesterins in seiner Membran- und Oberflachenfunktion hinge
wiesen. Hierin diirfte auch zum Teil, me besonders neuere Untersuchungen von 
KRAUSPE2 ergeben, die Beeinflussung des Ablaufs einer Infektion durch Chole
sterin zu suchen sein. Er konnte zeigen, daB bei Anwesenheit oberflachenaktiver 
Stoffe (Galle, ricinolsaures Na) eine ortliche Infektion auBerordentlich schwer ver
lauft, obwohl die Zellreaktion und Phagocytose stark gesteigert sind. Bei intra
venoser Injektion jedoch wirken diese Stoffe hemmend auf die Infektion, unter 
Umstanden sogar lebensrettend. Diesen Unterschied sucht KRAUSPE damit zu 
prklaren, daB bei ortlicher Wirkung der oberflachenaktiven Stoffe die humoralen 
Abwehrkrafte durch Storung des kolloidalen Zustandes gehemmt wiirden, diese 
Hemmung aber bei intravenoser Injektion nur eine voriibergehende sei, weil die 
Menge der eingespritzten Substanzen im Verhaltnis zur Gesamtmenge des Blutes 
gering und die Entwicklung der Speicherzellen im Blute ja eine besonders giin
:>tige sei. Wenn auch diese Vorgange noch der Klarung bediirfen, so besteht doch 
pine Parallele zum Cholesterin insofern, als dieses als ein Korper, der die Ober
fIachenspannung erniedrigt, sehr oberflachenaktiv ist. In dieser Funktion kann 
man wohl eine Teilerscheinung des komplizierten Vorgangs der entgiftenden Wir
kung des Cholesterins erblicken. 

Das Cholesterin hat als Losungs- und Transportmittel fUr andere Lipoide 
eine groBe Bedeutung, wie es deren selbst auch fiir seine eigene Losung bedarf. 
Diese Wechselbeziehungen zwischen den einzelnen Lipoiden sind fiir viele bio
logische Vorgange, vor allem auch fUr das Zellenleben, von groBer Bedeutung. Der 
Wirkungsmechanismus aber des Cholesterins ist in erster Linie ein physikalisch
ehemischer. Die groBe adsorptive 'Fahigkeit, die Eigenschaft, die Oberflachen
:>pannung herabzusetzen, die Isolierung gegeniiber elektrischen Einfliissen, die 
Regulation der Ionenbewegung an der Zellenoberflache Hnd des Ionenaustausches 
zwischen Zelle und Medium verleihen dem Cholesterin Wirkungsmoglichkeiten 
von heute noch nicht zu iibersehenden AusmaBen. Zu einem guten Teile diirfte 

1 SEEL, H.: Pharmakologisohe Untersuohungen in der Cholesterin- und Sitosterinreihe. 
Arch. f. exper. Path. ll7, 282 (1926). 

2 KRAUSPE, C.: tJber experimentelle Beeinflussung von Infektionen und Immunitats
vorgangen. Verh. dtsch. path. Ges. 1927 (22. Tag.), 136. 
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auch die Beeinflussung von Wachstumsvorgangen - physiologischen und patho
logischen - durch Cholesterin physikalisch-chemischer Natur sein. 

Der Cholesterinstoffwechsel gibt uns noch viele Ratsel auf. Als eines der 
wichtigsten Probleme erachte ich die Frage, wie sich das exogene zum endogenen 
Cholesterin verhalt. Die negative Cholesterinbilanz kann nur durch Lasung dieser 
Frage ihre Erklarung finden, wie auch die Beziehungen des Zell- und Organchole
sterins zum allgemeinen Cholesterinstoffwechsel in diesem Problem verankert 
sind. DaB die Frage nach der funktionellen Bedeutung des Cholesterins, biolo
gisch von gleicher Wertigkeit, nur mit den Problemen des Cholesterinumlaufes 
gelOst werden kann, ist eine Selbstverstandlichkeit. Denn sowohl in den Saften 
als auch an den Oberflachen und im Innern der Zellen, die im Austausch mit der 
umgebenden Flussigkeit stehen, erfiillt das Cholesterin seine Aufgabe. 
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Allgemeiner Teil. 

A. Entwicklung der Lehre von der qnaJitativ nnznreichenden 
Ernahrung. 

Die Erkenntnis, daB eine Nahrung, trotzdem sie geniigend EiweiB enthiilt, 
die erforderlichen Calorien liefert und den Mineralstoffbedarf deckt, auf die 
Dauer unzureichend sein kann, geht im wesentlichen auf die letzten Jahrzehnte 
zuriick. Und doch waren schon im Jahre 1881 im Laboratorium von G. BUNGE 
in Basel von LUNIN Versuche ausgefiihrt worden, die zu dem Schlusse fiihrten, 
"daB in der Milch auBer Casein, Fett, Milchzucker und den Salzen noch andere 
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Stoffe vorhanden sein mussen, welche fur die Ernahrung unentbehrlich sind". 
Diese wichtige Arbeit LUNINS fand leider keine Beachtung. Sie war ursprunglich 
zu dem Zwecke ausgefuhrt worden, die Schlu13folgerungen, zu denen FORSTER 
in seinen bekannten Experimenten mit ausgezogenen Fleischruckstanden ge
kommen war, zu widerlegen. FORSTER hatte Hunde mit extrahierten Fleisch
ruckstanden und Tauben mit einem salzfreien Gemenge von Casein und Starke 
ernahrt. Das Eingehen der Tiere bei dieser Kost war nach FORSTER durch den 
Mangel an Salzen zu erklaren, wahrend BUNGE den Mangel an Basen in der Nah
rung als das Entscheidende betrachtete, denen die Aufgabe zufalle, die bei der 
Verbrennung des EiweiB entstehenden Sauren (Schwefel- und Phosphorsaure) 
zu neutralisieren. Auf BUNGES Veranlassung bereitete LUNIN daher aus Casein, 
Fett und Rohrzucker ein Nahrungsgemisch, dem soviel Natriumcarbonat zu
gesetzt wurde, als zur Neutralisation der aus dem Schwefel des Caseins entstehen
den Schwefelsaure notwendig war, und verfutterte es an Mause. Der Zusatz von 
Natriumcarbonat hatte in der Tat einen gewissen Erfolg insofern, als die Lebens
dauer dieser Tiere wesentlich langer war, als die der Kontrolltiere, aber nach 
spatestens 31 Tagen gingen sie doch zugrunde. Andere Versuche mit einem 
Futter, bei dem das Salzgemisch eine der Milchasche entsprechende Zusammen
setzung hatte, fielen nicht besser aus, wahrend frische eingedampfte Milch ein 
vorzugliches Ergebnis hatte. 

Diese Versuche LUNINS, die als ein Vorlaufer der Vitaminforschung zu 
betrachten sind, fanden, wie erwahnt, in jenen Jahren kaum Beachtung, und 
auch spaterhin, als man versuchte, Tiere mit Gemischen reinster Nahrungs
stoffe zu ernahren, wurde ihnen nicht die entsprechende Wurdigung zuteil. Es 
ist das in gewissem Sinne verstandlich, da sie aile negativ ausfielen. Bei der 
mangelhaften Technik, mit der damals gearbeitet wurde, und auf deren standige 
Verbesserung, wie man spater sah, es in so hohem MaBe ankam, war ihre exakte 
Deutung nicht moglich, ja man stand den Ergebnissen ziemlich hilflos gegenuber. 
Die zahlreichen Arbeiten jener Zeit, denen vielfach die Frage nach dem Aufbau 
organischer Phosphorverbindungen zugrunde lag, und die sich an die Namen 
HALL, STEINITZ, LEIPZIGER, ZADIK und EHRLICH u. a. knupfen, haben heute 
ausschlieBlich histOIisches Interesse. 

Die Frage, ob die sog. Hauptnahrstoffe allen Bedurfnissen des tierischen 
Organismus genugen, wurde erneut in Angriff genommen in Versuchen uber 
Futterung mit lipoidjreier Nahrung an Mausen durch W. STEPP aus dem Jahre 
1909. STEPP unterwarf eine fur die Dauerernahrung von weiBen Mausen gut 
geeignete Nahrung (mit Milch gebackenes Weizenbrot) einer erschopfenden 
Extraktion mit Alkohol und Ather und zeigte, daB die Versuchstiere bei dieser 
Nahrung ausnahmslos nach spatestens 31/ 2-4 Wochen zugrunde gingen. Da 
Zulage von alkoholischen Extrakten aus Milchbrot den kunstlich gesetzten 
Mangel auszugleichen vermochte, zog STEPP aus seinen Versuchen den SchluB, 
daB zur Aufrechterhaltung des Lebens auBer den bekannten Hauptnahrstoffen 
noch andere Substanzen, die wegen ihrer Loslichkeit in LipoidlOsungsmitteln in 
erster Linie an Lipoide denken lassen muBten, unentbehrlich seien; ob und 
inwiefern hierbei auch echte Fette eine Rolle spielten, das zu entscheiden erfor
derte weitere Versuche. Wie STEPP in einer spateren umfassenden Arbeit, 
die im Jahre 1911 erschien, zeigen konnte, ist es nicht der bei der Extraktion 
eintretende Verlust an Fetten, der die Nahrung unzureichend macht; denn 
Ersatz der extrahierten Substanzen durch reine Neutralfette ist ohne jede Wir
kung. Anderseits vermag tagelange Extraktion eines Futters mit Ather im 
SOXLETHschen Apparat, wobei aIle freien Neutralfette in Losung gehen, seine 
Nahrleistung nicht im geringsten zu schadigen, was in dem gleichen Sinne 
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spricht. Von Wichtigkeit war ferner die Feststellung, daB es sich bei den frag
lichen lebenswichtigen Stoffen nicht etwa urn Mineralstoffe handelt (die durch 
den Alkohol in Losung gebracht wurden) und daB sie durch langdauerndes Er
hitzen zerstort werden. 

Diese in den wichtigsten Grundziigen hier mitgeteilten Experimente STEPPS, 
die sich auf eine groBe Zahl von Einzelversuchen und zahlreiche Kontrollen 
stiitzten, lieferten den ersten exakt durchgefiihrten Beweis, daB auBer den bis 
dahin bekannten sog. Hauptnahrstoffen noch andere Stoffe, die sich durch Los
lichkeit in Alkohol und .Ather auszeichnen, unentbehrlich sind. 

1m Jahre 1912 erschien eine umfassende Studie von G. F. HOPKINS, die, 
obwohl mit anderer Methodik arbeitend, die Versuche STEPPS von und ganz 
bestatigen konnte. Junge, wachsende Ratten, die bei Fiitterung mit einem aus 
reinsten Nahrungsstoffen zusammengestellten Gemisch nach kurzer Zeit ihr 
'Vachstum einstellten und nicht mehr an Gewicht zunahmen, konnten durch 
eine kleine Menge frischer Milch (2 cern pro Tag) sehr rasch wieder zu normaler 
Entwicklung gebracht werden. Die gleiche Wirkung wie die Milch selbst hatte 
ein alkoholisches Milchextrakt. Diese Versuche lieBen keine andere Deutung zu, 
als daB die Milch neben den bekannten Nahrstoffen noch andere bisher unbekannte 
Stoffe (- accessory food factors -) enthalt, die fUr norm ales Wachstum und Ge
deihen unentbehrlich sind. 

HOPKINS weist in seiner Arbeit daranf hin, daB er schon im Jahre 1906 den 
Gedanken ansgesprochen habe, daB fiir die Bediirfnisse des tierischen Organismus 
ein Gemenge der bekannten Nahrstoffe nicht ausreichend sei; eine experimentelle 
Begriindung konnte HOPKINS damals noch nicht beibringen. Seine Worte, die 
c1amals wenig Beachtung fanden, weir sie in einer wenig gelesenen Zeitschrift 
erschienen und sich auf keinerlei experimentelle Daten stiitzen konnten, kamen 
spater vollauf zu ihrem Recht. Sie lauten: 

"But further, no animal can live upon a mixture of pure protein, fat and carbohydrate, 
and even when the necessary inorganic material is carefully supplied, the animal still cannot 
flourish. The animal body is adjusted to live either upon plant tissue or other animals and 
these contain countIes substancess other than the proteins, carbohydrates and fats. Physio
logical evolution, I believe, has made some of these well nigh as essential ·as are the basal 
constituents of diet; lecithin for instance has been repeatedly shown to have a marked in
fluence upon nutrition, and this just happens to be something already familiar, and a sub
stance that happens to have been tried. The field is almost unexplored, only it is certain 
that there are many minor factors in all diets, of which the body takes account. In diseases, 
such as rickets, and particularly scurvy, we had for long years knowledge of a dietetic factor, 
but though we know how to benefit these conditions empirically, the real errors in the diet 
are to this day quite obscure. They are however, certainly of the kind, which comprises 
these minimal quantitative factors that I am considering. Scurvy and rickets are condi
tions so severe that they force themselves upon our attention, but many other nutritive 
errors affect the health of individuals to a degree most important to themselves and some 
of them depend upon unsuspected dietetic factors." 

In diesen wahrhaft prophetischen Wort en ist die spatere Entwicklung der 
Ernahrungslehre vorausgesagt. 

Zu der Zeit, als die Arbeiten STEPPS und HOPKINS erschienen, wurde von 
anderen, das Problem "der kiinstlichen Ernahrung" bearbeitenden Forschern 
die Existenz neuer, bisher unbekannter Nahrstoffe aufs scharfste verneint. 
Hier waren vor allem zu nennen ROHMA~N und von den Amerikanern TH. O. 
OSBORNE und L. B. MENDEL. Diese Autoren glaubten den Beweis erbracht zu 
haben, daB es moglich sei, Ratten - ROHMANN arbeitete mit Mausen - mit einem 
Futtergemisch, das aus sorgfaltig gereinigten Nahrungsstoffen zusammengestellt 
ist, dauernd am Leben zu erhalten. Da machte HOPKINS der die Experimente 
von OSBORNE und MENDEL nachpriifte, auf dem internationalen medizinischen 
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KongreB in London im Jahre 1913 die Mitteilung, daB er die SchluBfolgerungen 
der Amerikaner nicht bestatigen konne. OSBORNE und MENDEL muBten bei einer 
Wiederholung ihrer Versuche sich sehr bald davon uberzeugen, daB auch sie 
andere Resultate bekamen, wenn sie ihre Nahrungsstoffe noch scharfer reinigten. 

Damit war der Bann gebrochen, und die weitere Forschung konnte nun 
rasch vorwartsschreiten; man sah jetzt klar, daB man es hier mit merkwurdigen, 
schon in kleinster Menge wirksamen, den Hauptnahrstoffen - quasi als Ver
unreinigung - erstaunlich fest anhaftenden Substanzen zu tun hatte. 

Zu erwahnen sind in diesem Zusammenhang auBerdem experimentelle Unter
suchungen von MORO aus dem Jahr 1907. Dabei ergab sich, daB Meerschwein
chen, die von den ersten Lebenstagen an ausschlieBlich mit Kuhmilch ernahrt 
wurden, binnen wenigen Tagen unter toxischen Symptomen zugrunde gingen; 
daB es aber so gut wie regelmaBig gelang, die bedrohlichen Erscheinungen in 
kurzer Zeit wieder zum Schwinden zu bringen, wenn man den Tieren ausschlieB
lich Vegetabilien (dunn geschnittene Karottenscheiben) als Nahrung verabreichte. 
Diese Beobachtung fUhrte MORO seinerzeit zur Herstellung seiner Karottensuppe 
fur ernahrungsgestorte Sauglinge. Es ist heute sehr wahrscheinlich, daB auch 
dieses Versuchsergebnis im wesentlichen als Vitaminwirkung aufzufassen ist. 

Etwa in die gleiche Zeit, zu welcher die Ernahrungsphysiologie diese wich
tigen Fortschritte gemacht hatte, fallen bedeutungsvolle Ergebnisse auf dem 
Gebiete der Beriberi- und Skorbutforschung, die geflignet waren, die neuen ldeen 
zu stutzen und zu fordern. Schon Ende der 70er und Anfang der 80er Jahre 
wurde von Tropenarzten zum ersten Male der Gedanke ausgesprochen, daB die 
Beriberikrankheit auf einseitige Ernahrung mit Reis zuruckzufUhren, mit anderen 
Worten, daB sie als Ernahrungskrankheit zu betrachten sei. Freilich, eine klare 
Vorstellung uber ihr Zustandekommen bestand damals noch nicht; die verschie
densten Theorien wurden aufgesteUt, ohne daB eine von ihnen befriedigen konnte. 

Da brachte die Entdeckung der Polyneuritis gallinarum durch den hollan
dischen Arzt EIJKMAN im Jahre 1897 mit einem Schlage Licht in das Dunkel. 
Seine eigenen, sowie die auf seine Anregung ausgefUhrten umfassenden Unter
suchungen zahlreicher anderer Tropenarzte und Forscher wie GRIJNS, AXEL 
HOLST, NOCHT, SCHAUMANN, FLETSCHER, VORDERMANN, FRASER und ELLIS, 
STRONG und CROWELL, um nur einige der bekanntesten Namen zu nennen, 
wiesen darauf hin, daB die Beriberi durch den Mangel eines spezifischen Stoffes 
in der Nahrung verursacht wird. Die Beriberi galt seitdem als lnsuffizienz
krankheit ("deficiency disease" der Angelsachsen). Wahrend EIJKMAN, der 
verdienstvoUe Entdecker der experimenteHen Beriberi, noch zu einer Zeit, wo 
die moderne Vitaminforschung schon rasch vorwartsschritt, den "Nahrungs
defekt" in den Mineralstoffen suchte, haben vor aHem H. SCHAUMANN und 
CASIMffi FUNK das Verdienst, den AnstoB zur Suche nach der wirksamen Suh
stanz gegeben und die ersten wichtigen Forschungen auf diesem Gebiete ausge
fUhrt zu haben. 1m Jahre 1912 pragte FUNK fUr die neu entdeckten Stoffe den 
Namen Vitamine und fUr die durch spezifischen Mangel an Vitaminen hervor
gerufenen Krankheiten den Namen Avitaminosen. 

Die Vitaminlehre, deren weiterer Ausbau nun besonders in den Handen 
amerikanischer und englischer Forscher lag, von denen nur HOPKINS, MCCOLLUM 
und seine SchUler, dann OSBORNE und MENDEL, HOLST, SHERMAN, DRUMMOND, 
A. F. HESS, MELLANBY genannt seien, entwickelt sich nun rasch zu einem sowoh] 
in der experimentellen Ernahrungsphysiologie wie in der klinischen Medizin 
fest verankerten Wissensgebiet, das in kurzester Zeit mit fast allen Zeigen der 
Medizin in Verbindung trat und die groBte praktische Bedeutung gewann. 
Entscheidenden Anteil an dem raschen Aufschwung der Vitaminforschung hatte 
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vor allem die Entdeckung des experimentellen Skorbuts durch AXEL HOLST. Ein 
deutscher Forscher, der allzu fruh verstorbene Padiater E. FREISE, erkannte 
die Barlowsche Krankheit als kindlichen Skorbut; in Gemeinschaft mit GOLD. 
SCHMIDT und FRANK studierte und beschrieb er die bei Mangel eines bestimmten 
Vitamins hervorgerufene Augenerkrankung als typische Keratomalacie. In den 
letzten J ahren wurde dann das Problem der experimentellen Rachitis von MELLANBY 
in Angriff genommen und in wirkungsvoller Zusammenarbeit von MCCOLLUM 
und SIMMONDS mit den Padiatern SHIPLEY und PARK, sowie von SHERMAN und 
PAPPENHEIMER, A. F. HESS u. a. weitgehend gefordert; vor allem wurde gezeigt, 
daB bei der Entstehung der Rachitis eine ganze Reihe von Faktoren mit"\\rirkt. 

Als Mischform verschiedener Avitaminosen gilt heute die sog. Segelschiff· 
beriberi.· Noch nicht geklart in ihrer Stellung zum System der Avitaminosen 
sind die Pellagra und die verschiedenen Nahrschiiden im Sauglingsalter. 

B. Definition der Vitamine und Namengebung. 
Fur die neuentdeckten Nahrstoffe, deren chemische Konstitution noch un· 

bekannt ist, hat sich vorerst der Name Vitamine, der von FUNK vorgeschlagen 
wurde, eingeburgert. Nach der Definition von F. HOFMEISTER versteht man 
unter Vitaminen vorlaufig eine Gruppe von organischen Nahrungsbestandteilen, 
die, im Pflanzen· und Tierreich in weiter Verbreitung vorkommend, weder den 
EiweiBkorpern, noch den Kohlehydraten, noch den Fetten streng zugerechnet 
werden konnen und trotz der kleinen Menge, in der sie in der Nahrung auf· 
treten, fUr Wachstum und Erhaltung der tierischen Organismen unentbehrlich 
sind. Soweit man bis jetzt sagen kann, sind die einzelnen Vitamine chemisch 
hOchst wahrscheinlich grundverschieden. Physiologisch dagegen zeigen sie in 
ihrer Wirkung vielfach ein sehr ahnliches Verhalten. Bei Tieren, die ihr Wachs· 
tum infolge Mangels an einem Vitamin eingestellt haben, kann das Wachs
tum durch Zufuhr des fehlenden Stoffes sehr bald wieder in Gang gebracht 
werden. Doch verhalten sich in dieser Beziehung die Vitamine nicht anders als 
Aminosauren oder Mineralstoffe, die in einer Nahrung fehlen und deren Mangel 
nur durch Zufuhr eben des fehlenden Stoffes ausgeglichen werden kann. Man 
hat infolgedessen wiederholt darauf hingewiesen, daB eine unentbehrliche Amino· 
saure den Charakter eines Vitamins haben kann. Gegenuber einer solchen Auf· 
fassung konnte allerdings geltend gemacht werden, daB die Aminosauren Sub· 
stanzen von bekannter chemischer Konstitution sind, ebenso wie die Mineral· 
stoffe, und wenn wir heute die EiweiBkorper nach ihrer biologischen Wertigkeit 
unterscheiden, so ist dadurch auf die Bedeutung der die einzelnen Proteine auf· 
bauenden Aminosauren hingewiesen. Sobald man den neuen Forschungen auf 
diesem Gebiet Rechnung tragt und insbesondere den EiweiBbedarf von dem 
Gesichtspunkte der Unentbehrlichkeit bestimmter Aminosauren aus betrachtet, 
besteht keine Veranlassung, den Sonderfall des Mangels an bestimmten Amino· 
sauren getrennt von der Frage des EiweiB zu behandeln, wobei hier schon 
zu bemerken ware, daB beim wachsenden Organismus besondere Bedurfnisse 
vorliegen (Lysin). Und das gleiche gilt von den Mineralstoffen, fUr die das Gesetz 
des Minimums in neuerer Zeit gleichfalls eine groBe Bedeutung gewonnen hat, 
in besonderen Fallen sogar auch von den Kohlehydraten, die zumindest beim 
wachsenden Organismus oft schon in geringen Mengen wachstumsfordernd wirken. 

Was den Vitaminen mit gewissen Aminosauren und Mineralstoffen nocb weiter 
gemeinsam ist, das ist die Tatsache, daB alle die genannten Substanzen, yom kalo· 
rischen Standpunkte aus betrachtet, wohl keine besondere Rolle spielen, wenn 
man dabei die indirekten Wirkungen, die ihnen zukommen, auBer Betracht lafit. 



1148 W. STEPP: Die Vitamine. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob man an dem Begriff der Vitamine auch 
dann noch festhalten wird, wenn ihr chemischer Charakter aufgeklart sein 
wird. 1m Sinne der HOFMEISTERschen Definition erscheint dies zweifelhaft; 
vielmehr miiBte man die bisher ais Vitamine bezeichneten NahrungsbestandteiIe, 
je nach ihren chemischen Eigenschaften, zu den Fetten, zu den EiweiBkorpern, 
zu den Kohlehydraten, vielleicht sogar zu den Mineraistoffen rechnen. Die 
unspezi/ische Wachstumsftirderung ware in dieser Hinsicht auch noch kein 
zwingender AnlaB, den Vitaminbegriff weiter aufrechtzuerhalten, da sie fast 
samtlichen NahrungsbestandteiIen eigen ist. Die Existenz eines "wachstums
fOrdernden" Vitamins lehnen wir auch schon aus diesem Grunde abo Dem
gegeniiber mochten, wir die spezi/isch-biologische Wirkung der Vitamine, wic 
z. B. den antineuritischen Effekt des B-Vitamins, die Forderung des Knochen
wachstums durch den Rachitisschutzstoff usw. besonders betonen, die uns 
trotz vorhandener chemischer Unterschiede eine zusammenfassende und ge
sonderte Betrachtung notwendig zu machen scht;lint. Von diesem Gesichtspunkte 
aus stellt dann der Vitaminbegriff keine voriibergehende, sondern eine dauernde 
Bereicherung der Ernahrungslehre dar. Wir verstehen demnach unter Vitaminen 
spezi/isch-biologisch wirksame organische Nahrungsbestandteile, fast von hormon
artigem Charakter. So lieBen sich auch gewisse Aminosauren von sp€zifisch
biologischer Wirksamkeit - d. h. abgesehen von ihrem unspezifischen, wachs
tumsftirdernden EinfluB - mit Recht zu den Nahrungsbestandteilen von Vitamin
eigenschaften rechnen. Die Mineralstoffe solI ten jedoch, wie bisher, gesondert 
betrachtet werden. 

Wahrend FUNK die Bezeichnung Vitamine urspriinglich mit Riicksicht auf 
die von ihm studierten basischen Eigenschaften des Beriberischutzstoffes gewiihlt 
hatte, hat man sich spater, nachdem der Name "Vitamin" rasch popular geworden 
war, dazu entschlossen, die ganze Gruppe von neuentdeckten Stoffen Vitamine 
zu nennen, ohne Riicksicht darauf, ob sie chemisch etwas miteinander zu tun 
haben oder nicht. 

Fur die angelsachsische Welt hat DRUMMOND im ,Tahre 1920 vorgeschlagen, die bis
herige Schreibweise "vitamine" abzuandern in "vitamin", da die Endung "ine" im Eng
lischen fiir chemisch gut charakterisierte Stoffe verwandt wird, wahrend in der neuen Schreib
weise der zur Zeit unbekannte chemische Charakter der neuen Nahrstoffe zum Ausdruck 
kommt. Dieser Vorschlag hat allgemein BeifaH gefunden und wurde auch von dem um 
die Vitaminforschung so hochverdienten Forscher E. V. Me COLLUlII angenommen. 

Von anderen Bezeichnungen hat am meisten Anklang gefunden die von 
F. G. HOPKINS gewahlte: akzessorische Faktoren der Kost (accessory food factors). 
1m AnschluB an HOPKINS sprach F. HOFMEISTER von akzessorischen Nahrstollen, 
H. SCHAUMANN von Erganzungsstollen, H. ARON von Extraktstoffen und R. BERG 
von Komplettinen. 

c. Die verschiedenen Formen von qualitativer Insuffizienz der 
Nahrung 1 • 

1. Al1gemeines fiber den Nachweis der Unentbehrlichkeit einzelner 
Niihrstoffe. 

Wenn wir eine Tierart bei einer bestimmten Erniihrungsform sich normal 
entwickeln und zu voller Entfaltung kommen sehen, wenn die Tiere in voller 
Gesundheit ihre normale Lebensdauer erreichen, wenn weiter ihre Nachkommen
schaft bei derselben Kost in derselben vorziiglichen Weise gedeiht, so ist sicherlich 

1 Vgl. hierzu die grundlegenden Ausfiihrungen F.HoFMEISTERS [Erg. Physiol.16 (1918)], 
auf die im folgenden immer wieder Bezug genommen wird. 
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die Annahme berechtigt, daJ3 in der betreffenden Nahrung aIle organischen 
und anorganischen Nahrstoffe, die diese Tierart unter den gegebenen Bedingungen 
benotigt, vorhanden sind. Ob in der Nahrung neben den unentbehrlichen Nahr· 
stoffen auch vielleicht entbehrliche vorhanden sind, dariiber laJ3t sich zunachst 
nichts aussagen. 

Die Frage nach den unentbehrlichen Nahrungsstoffen hat, wie bereits aus
gefiihrt wurde, die Physiologen schon seit der friihesten Zeit der Ernahrungs. 
forschung beschaftigt. Die Untersuchungen, die sich mit ihrer Beantwortung 
befaJ3ten, muJ3ten freilich von vornherein mit erheblichen Schwierigkeiten 
rechnen. Einfache und iibersichtliche Versuche verlangten als Voraussetzung, 
daB aIle Stoffe, die in einer fiir das Leben ausreichenden Kost vorhanden sein 
miissen, bekannt sind. Denn nur auf diese Weise ist es in einer Serie von auf
einanderfolgenden Versuchen, in denen jeweils ein Stoff nach dem anderen aus· 
geschaltet wird, moglich, ein klares Bild zu bekommen. Dieser Weg war nun 
nicht gangbar, da wir weit davon entfernt sind, aIle in einer vollwertigen Kost 
vorhandenen Stoffe ausreichend zu kennen. 

Wie HOFMEISTER treffend ausfiihrt, scheint zwar grundsatzlich die Unent
behrlichkeit eines einzelnen Nahrstoffes leicht zu erweisen zu sein, indem man 
etwa in zwei Versuchsreihen eine Kostform mit und eine andere ohne den be· 
stimmten Stoff priift. Fallt der Versuch so aus, daB das eine Mal die Versuchstiere 
am Leben bleiben, das andere Mal zugrunde gehen, so ist eine eindeutige Antwort 
gegeben, ohne daB es dabei notwendig war, die Zusammensetzung der Kost 
Bonst im einzelnen genau zu kennen. 

Praktisch ist indes eine Versuchsanordnung dieser Art nicht so leicht durch
zufiihren, da die Ausschaltung eines Nahrungsstoffes, ohne daB damit gleich. 
zeitig eine Veranderung der Nahrung Bonst gegeben ware, meist nicht moglich 
ist. Der einfachste und exakteste Weg, namlich die Zusammenstellung einer 
Kost aus chemisch reinen Nahrungsstoffen mit Ausschaltung der einzelnen Kom
ponenten, worauf wir schon hinwiesen, hat sich nur in sehr beschranktem MaBe 
und nur zur Beantwortung gewisser Teilfragen als gangbar erwiesen. Geht man 
umgekehrt von einer Nahrung aus, deren Nahrleistung als vollkommen aus· 
reichend bekannt ist, und versucht, aus diesem Gemenge der verschiedensten 
Nahrstoffe einen einzelnen herauszunehmen, so steht man vor neuen Schwierig
keiten. So gehen beispielsweise bei Anwendung chemischer Methoden (wie etwa 
bei Extraktion einer Nahrung mit einem bestimmten Losungsmittel) neben dem 
Stoff, den man entfernen will, meist gleichzeitig andere Substanzen zu Verlust. 
Wirkliche Beweiskraft haben daher solche Ernahrungsversuche nur, wenn neben 
dem Hauptversuch stets Kontrollversuche herlaufen, in denen durch Beifiigung 
des ausgeschalteten Nahrungsstoffes der kiinstlich gesetzte Defekt der Nahrung 
mit Erfolg ausgeglichen wird; doch ist natiirlich auch hierbei Voranssetzung, 
daJ3 der ausgeschaltete Nahrungsbestandteil bekannt ist. 

Diesen Schwierigkeiten gegeniiber kann man in anderen Fallen die Frage 
nach der Unentbehrlichkeit eines Nahrungsbestandteiles verhaltnismaBig ein
fach beantworten, wenn es moglich ist, eine Kost ausfindig zu machen, die von 
vornherein arm an dem betreffenden Stoffe ist. Dies gilt z. B. fiir gewiEse an
organische Nahrungsstoffe, wie Calcium, Eisen usw., wobei man durch die che
mise he Untersuchung vollkommen sic here Aufschliisse erhalt. 

2. Allgemeines tiber krankhafte Storungen als Folge mangelhatter oder 
fehlender Zufuhr von unentbehrlichen Niihrstoffen. 

Wenn von der Unentbehrlichkeit von Nahrstoffen gesprochen wird, so solI 
damit zum Ausdruck gebracht werden, daB fehlende oder ungeniigende Zufuhr 
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dieser Stoffe in der Nahrung auf die Dauer mit der Erhaltung der Gesundheit 
und des Lebens nicht vereinbar ist. Wie lange ein derartiger Mangel vertragen 
wird und in welchem Umfange krankhafte Storungen sich geltend maehen, 
hangt von verschiedenen Umstanden ab, einmal von dem Vorhandensein oder 
Fehlen eines Vorrats an dem betreffenden Stoff im Organismus, dann von dem 
Minimalbedarf und schlieBlich von seiner Bedeutung fUr besonders wichtige 
Organfunktionen. Es ergibt sich hieraus, daB die moglichen Formen von quali
tativer Insuffizienz der Nahrung ganz verschiedene Krankheitsbilder im Gefolge 
haben konnen, verschieden nicht nur in bezug auf das zeitliche Auftreten, sondern 
auch in bezug auf die Art und Schwere der Symptome. 

Das Minimum fur die einzelnen unentbehrlichen Nahrstoffe ist nicht nur fur 
jeden einzelnen lebensnotwendigen Nahrstoff, sondeI'll auch fur jede Tierart 
durchaus verschieden, wie wir denn uberhaupt uber die Unentbehrlichkeit der 
einzelnen Nahrstoffe nur bei einigen wenigen Tierarten Naheres wissen. Es ist 
keinesfalls gestattet, die fur eine Tierart gefundenen Tatsachen ohne weiteres 
auf andere zu ubertragen; verlauft doch der intermediare Stoffwechsel bei den 
einzelnen Tierarten vielfach ganz verschieden. Aber auch bei ein und derselben 
Tierart ist der Bedarf an lebenswichtigen Nahrstoffen zu verschiedenen Zeiten 
und unter verschiedenen Bedingungen des Lebens verschieden, mit anderen 
Worten, das Minimum ist keine unter allen UmstCinden gegebene Grope. Die An
spruche des wachsenden Organismus sind ganz andere wie die des ausgewachsenen, 
wieder besondere Bedurfnisse hat der Zustand der Graviditat, ja sogar die ver
schiedenen Bedingungen, unter denen der normale, gesunde Organismus lebt, 
konnen, wie besonders neuere Forschungen auf dem Gebiete der Vitaminlehre 
gezeigt haben, das Minimum entscheidend beeinflussen. 

DaB bei Tieren mit regem Stoffwechsel, wie z. B. kleinen Warmblutlern (mit 
groBer Korperoberflache), sich Storungen besonders rasch geltend machen, ist 
leicht begreiflich. Man hat daher auch derartige Tiere ganz besonders fUr solche 
Versuche bevorzugt. 

Die Insuffizienzerscheinungen konnen je nach der Organfunktion, die durch 
das Fehlen bestimmter Stoffe in der Nahrung geschadigt wird, wie schon bemerkt, 
nicht nur sehr wechselnd fruh auftreten, sondern sich auch in sehr verschiedener 
Weise geltend machen. Es ist leicht begreiflich, daB bei Fehlen eines bestimmten 
Stoffes in der Nahrung diejenige Organfunktion am ehesten Storungen aufweisen 
wird, fur deren Zustandekommen eben jener Stoff von besonderer Bedeutung 
ist. So wird bei Chlormangel in erster Linie die Salzsauresekretion des Magens 
leiden, bei Eisenmangel die Blutbildung, bei Calcium- und Phosphatmangel die 
Knochenbildung usw. 

1m Gegensatz zu diesen charakteristischen und verhaltnismaBig leicht 
erkennbaren Storungen wird Mangel an einem Nahrstoif, der fur eine ganze Reihe 
von Organfunktionen von ungefahr gleicher Wichtigkeit ist, ein nur wenig scharf 
umrissenes Krankheitsbild zur Folge haben. 1m Vordergrunde stehen dann 
mehr allgemeine Erscheinungen, wie Appetitlosigkeit, Schwache, Abmagerung, 
Apathie, Erloschen der Geschlechtsfunktionen; bei wachsenden Tieren ist der 
Stillstand im Wachstum ein Symptom, das sich bei den verschiedensten Formen 
der N ahrungsinsuffizienz fast immer einstellt. 

Ubrigens weisen die Bilder, die man bei Ausschaltung der verschiedensten 
Nahrstoffe sich entwickeln sieht, fast aIle neben bestimmten charakteristischen 
Zugen gewisse allgemeine Storungen auf, denen wir ebenso wie der Wachstums
storung, immer wieder begegnen; ein Beweis dafur, daB es kaum ein Organ gibt, 
fur dessen normale Funktion einer der lebenswichtigen Nahrstoffe ganz ent
hp.lll'li"h '''<;'''' 
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3. Uberbliek tiber die versehiedenenen Formen von qualitativer Insuffizienz 
der Nahrung durch Mangel an den sog. Hauptnahrstoffen. 

a) EiweiB und Aminosauren. 

Nach dem von v. RUBNER aufgefundenen Gesetz der Isodynamie konnen die 
drei Hauptnahrstoffe EiweiB, Fett und Kohlehydrate einander nach isodynamen 
Verhaltnissen, d. h. nach gleicher Verbrennungswarme vertreten. Dieser Satz 
muBte mit der Einschrankung versehen werden, daB das EiweiB niemals voll
kommen ersetzt werden kann. Ein der Abniitzungsquote entsprechender Betrag 
muB stets zugefiihrt werden, wenn nicht KorpereiweiB verloren gehen solI. Die 
GroBe dieses EiweiBminimums ist seit vielen Jahrzehnten aufs sorgfaltigste 
studiert worden. 

In neuerer Zeit haben die Forschungen iiber die biologische Wertigkeit des 
EiweiB die Frage des EiweiBminimums in ein ganz neues Licht geriickt. 

Bei den Untersuchungen iiber den EiweiBstoffwechsel hat fast stets das 
Fleisch als EiweiBtrager Verwendung gefunden, da man vorwiegend mit dem 
Hunde als Versuchstier arbeitete und hierbei das Fleisch sich als EiweiBqueIle als 
besonders geeignet erwies. Man hat dabei haufig falschlicherweise FleischeiweiB 
und EiweiB schlechthin einander gleichgesetzt. Dieser Ubelstand wurde indes 
schon lange erkannt und das Bediirfnis nach Klarheit iiber die physiologische 
Wertigkeit der verschiedenen EiweiBkorper fiir die Ernahrung machte sich sehr 
stark geltend. Immerhin dauerte es lange, bis eine einigermaBen zufrieden
steHende Versuchsanordnung gefunden war. Die Schwierigkeiten lagen vor 
aHem darin, daB man in dem Augenblick, in dem man vollkommen reine EiweiB
korper als Stickstoffquelle verwenden wollte, notgedrungen auch aIle anderen 
Nahrstoffe in reinem Zustand nehmen muBte, da fast aIle der Ernahrung die
nenden Produkte des Tier- und Pflanzenreichs stickstoffhaltig sind. Die Auf
gabe war also eigentlich keine andere als die, eine Nahrung aus reinsten Nahrungs
stoffen kiinstlich zusammenzustellen. Nun war es aber niemals gelungen, Tiere 
mit einem solchen Gemenge langer als eine verhaltnismaBig begrenzte Zeit am 
Leben zu erhalten; man war vielmehr zunachst darauf angewiesen, aus der langeren 
oder kiirzeren Lebensdauer der Tiere, die sich bei Durchpriifung der einzelnen 
EiweiBkorper ergab, auf ihre verschiedene biologische Wertigkeit zu schlieBen. 

Ein entscheidender Fortschritt in dieser Frage wurde erst erzielt, als TH. B. 
OSBORNE und L. B. MENDEL fanden, daB ein Gemenge aus reinsten Nahrungs
stoffen, das fiir die Dauerernahrung ihrer Versuchstiere unzureichend war, durch 
Beigabe von "eiwei(3freier Milch" vollwertig wurde. 

Die Beigabe "eiweiBfreier Milch" ging von der Erwagung aus, daB in der 
Milch unbekannte, fiir das Leben notwendige Substanzen vorhanden sein miiBten. 
Die eiweiBfreie Milch wurde folgendermaBen hergestellt: Magermilch wurde 
durch Saurezusatz gefallt, das Casein abfiltriert, das Filtrat neutralisiert, gekocht 
und wieder filtriert. Das nunmehrige Filtrat wurde bei 70 0 zum Trocknen 
gebracht und gepllivert. Dieses Pulver enthialt also den ganzen Milchzucker, 
die Salze (nebst der zur Fallung des Caseins verbrauchten Salzsaure), auBerdem 
eine kleine Menge stickstoffhaltiger Substanz. 

Durch Einfiihrung der eiweiBfreien Milch in kiinstliche Nahrstoffgemische 
war es nun moglich, die verschiedenen Proteine auf ihre biologische Wertigkeit 
zu untersuchen. Bei den mit groBen Mitteln an einem ungeheuren Tiermaterial 
unternommenen Versuchen stellte sich heraus, daB der Niihrwert der einzelnen 
Eiwei(3k6rper trotz guter Resorbierbarkeit und Ausnutzbarkeit ein sehr verschie
dener ist. 
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Wenn wir mit HOFMEISTER zwischen vollwertigen und unterwertigen Eiweif3-
kOrpern unterscheiden, so waren zu den vollwertigen (die iibrigens untereinander 
nicht als gleichwertig zu betrachten sind) zu rechnen: Casein, Lactalbumin, 
Ovalbumin, Ovovitellin, Edestin (Hanfsamen); zu den unterwertigen dagegen: 
Glutin, Zein, Gliadin und Hordein. 

Bei einer von OSBORNE und MENDEL aufgestellten Reihe, in der die EiweiB
korper ihrer Wertigkeit nach geordnet sind, marschieren an der Spitze die aus 
dem Tierreich stammenden Produkte, denen wohl auch die Proteine des Fleisches 
und des Elutes zugezahlt werden diirfen, den SchluB bilden die pflanzlichen 
EiweiBstoffe. Ubrigens sind, wie wir sahen, nur eine kleine Zahl der bekannten 
EiweiBkorper als unterwertig zu bezeichnen. 

Gegen die von OSBORNE und MENDEL angewandte Methode zur Priifung 
der biologisehen Wertigkeit der EiweiBkorper und gegen die damit gewonnenen 
Ergebnisse sind nun kiirzlich ernsthafte Einwande erhoben worden. So hat 
SURE geltend gemacht, daB OSBORNE und MENDEL den Stickstoffgehalt der 
eiweiBfreien Milch zu Unrecht vernachiassigten, da sie 0,2% Schwefel (orga
nischer Natur) und daneben Tyrosin enthalte; das fiihre zu unkontrollierbaren 
Fehlern. Das Lactalbumin ist nach SURES mit exakter Methodik durchgefiihrten 
Untersuchungen, entgegen OSBORNE und MENDEL, kein Eiweif3 von hohem bio
logischen Wert. 

Naeh SURE priift man ein Protein auf "Unvollstandigkeit" am besten in der 
Weise, daB man es im Fiitterungsversueh mit einem ebenfalls nicht vollwertigen 
EiweiBkorper kombiniert, wobei man allerdings darauf zu achten hat, daB der 
zweite EiweiBkorper die Aminosaure, deren Fehlen im Versuch festgestellt 
werden soll, gleichfalls nieht enthalt, wohl aber sonst aile im ersten EiweiBkorper 
fehlenden oder ungeniigend vorhandenen Aminosauren. Zu diesem Gemenge 
wird nun die Aminosaure, deren Fehien nachgewiesen werden solI, zugegeben. 

Auf diese Weise konnte eine ganze Reihe von wichtigen Einzeitatsachen 
festgestellt werden, z. B. daB Zein die Eiweif3stoffe von Hafer gut erganzt, nicht 
dagegen von Mais, weiter daB Gelatine den Mangel der Eiweif3stoffe von Weizen 
und Hafer vorlrefflich ausgleicht usw. Fiir praktische Gesichtspunkte ist es von 
groBer Bedeutung, daB zwei (einzeln genommen) ~tnvollstiindige Eiwelf3korper ein
ander unler Umsliinden sehr gut zu ergiinzen vermogen; doch muB das selbst
verstandlich erst in jedem einzelnen Fane untersucht werden. 

DaB die verschiedene biologische Wertigkeit der EiweiBkorper mit ihrer 
Aminosaurenstruktur zusammenhangen wiirde, war ohne weiteres anzunehmen. 
Durch die auf den Untersuchungen von EMIL FISCHER sich aufbauende Ester
spaltung der einzelnen EiweiBkorper, um die sich besonders E. ABDERHALDEN 
und TH. B. OSBORNE verdient gemacht haben, sind wir heute weitgehend dariiber 
unterrichtet, welche Aminosauren an dem Aufbau der einzelnen Proteine be
teiligt sind. Bei erheblichen quantitativen Abweichungen haben sich in den 
versehiedensten EiweiBkorpern fast stets die gleichen Aminosauren wieder 
gefunden: Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Asparaginsaure, Glutaminsaure, Cystin, 
Serin, Ornithin, Lysin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Prolin und Histidin. 
Nur in einzelnen Eiweif3korpern fehlen einige der Aminosiiuren ganz, so im Leim 
und im Glutin das Cystin, das Tyrosin und das Tryptophan, wahrend im Zein 
neben dem Tryptophan auch das Lysin vermif31 wird. Die Richtigkeit der nahe
liegenden Vermutung, daB die Unterwertigkeit eines EiweiBkorpers auf den 
Mangel an einzelnen Aminosauregruppen zuriickzufiihren ist, hat sich nun in 
mehreren Fallen iiberzeugend beweisen lassen dadurch, daB es in Fiitterungs
versuchen gelang, durch Beifiigung der fehlenden Komplexe das NahrungseiweiB 
vollwertig zu machen. 
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Die Feststellung einer verschiedenen physiologischen Wertigkeit der einzelnen 
EiweiBkorper besagt, daB der tierische Organismus (oder richtiger gesagt, die 
zur Priifung der Frage verwandte Tierart) auf die Zufuhr ganz bestimmter 
Aminosauregruppen mit der Nahrung eingestellt ist. Bleibt diese Zufuhr aus, so 
sind Storungen - Insuffizienzerscheinungen - die Folge, wobei bemerkt werden 
muB, daB sich die einzelnen Tierklassen hier ganz verschieden verhalten konnen. 
Die diesen Beobachtungen gegebene Deutung, daB die genannten Aminosauren 
deswegen unentbehrlich sind, weil sie im Tierkorper nicht selbst gebildet werden 
konnen, ist wohl die nachstliegende. Jedenfalls steht sie mit keiner der bekannten 
Tatsachen im Widerspruch. 

Von den Aminosiiuren dieser Art, zu deren Bildung der TierkOrper anscheinend 
nicht befiihigt ist, sind zunachst die Triiger der aromatischen Gruppe, das Tyrosin1 

und das Tryptophan, sowie das Histidin zu nennen. W. A. OSBORNE hat daher 
den Tierkorper als "azyklopoietisch" bezeichnet. trbrigens soll nicht verhehlt 
werden, daB die Behauptung, dem Tierkorper gehe diese Fahigkeit ab, wiederum 
bestritten worden ist, ohne daB freilich diese Anscha uung Beifall fand. Die Frage 
nach dem Bedarf des tierischen Organismus an den einzelnen Aminosauren wurde 
jiingst in sehr bemerkenswerten Untersuchungen von O. v. FURTH in Gemein
schaft mit LIEBEN, sowie von NOBEL und IDE in Angriff genommen. Sie fanden 
fiir den erwachsenen Menschen einen Bedarf an Tryptophan von etwa 2,5-3 g 
pro Tag, bei der Ratte entsprechend der relativ groBen Korperoberflache fiir die 
Gewichtseinheit einen im VerhliJtnis 3-6mal so groBen Wert. 

Eine andere, anscheinend ebenso unentbehrliche Aminosiiure ist der Trager 
des nichtoxydierten Schwefels, das Cystin. Das Bediirfnis des Organismus 
nach Zufuhr dieser Gruppe ist leicht verstandlich, wissen wir doch, daB im 
Stoffwechsel dauernd Schwefelsaure entsteht, wahrend auf der anderen Seite 
die etwa mit der Nahrung aufgenommenen Sulfate der Reduktion nicht zugang
lich sind; so kann zu Verlust gegangener Schwefel nur durch Zufuhr nichtoxy
dierten Schwefels ersetzt werden. 

Ais weitere, wenigstens filr den wachsenden Organismus unentbehrliche 
Aminosii1lre ware das Lysin zu nennen; indes ist seine Rolle noch ganz dunkel. 

Die Tatsache, daB das Lysin gerade yom wachsenden, nicht aber yom aus
gewachsenen Organismus benotigt wird, hat dazu gefiihrt, diese Aminosaure 
als besonderen Wachstumsstoff zu betrachten. Diese Vorstellung ist aber wohl 
kaum mehr zu halten, nachdem wir heute wissen, daB jeder Nahrungsdefekt, 
so verschiedener Art er auch ist, gleichgiiltig, ob er organische oder anorganische 
Nahrstoffe betrifft, sehr bald Einstellung des Wachstums herbeifiihrt. In dieser 
Beziehung hat Mangel an unentbehrlichen Aminosauren die gleiche Bedeutung 
wie Mangel an Calcium oder Eisen oder aber Mangel an Vitaminen, wie spater zu 
zeigen sein wird. 

Auf einem etwas anderen Wege als dem des direkten Versuchs hat 
K. THOMAS ein Urteil iiber die biologische Wertigkeit des in der Nahrung ent
haltenen stickstoffhaltigen Materials zu gewinnen gesucht, indem er feststellte, 
wieviel von dem zur Ausscheidung gelangten Stickstoff bei Zufuhr von reichlich 
stickstofffreier Substanz durch den Stickstoff der zugefiihrten Nahrungsmittel 
gerade ersetzt wird. Die Methode eignet sich durchaus zur Priifung bestimmter 
Fragen am Menschen, dagegen vermag sie uns keinen direkten Einblick in den 
Bedarf des Korpers an Aminosauren zu geben. 

Es braucht wohl kaum hervorgehoben zu werden, daB es allein aus volks
wirtschaftlichen Gesichtspunkten von groBter Bedeutung ware, Genaueres iiber 

1 Ob Tyrosin dureh Phenylalanin ersetzt werden kann, ist noeh nieht sieher ent
sehieden. 
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die physiologische Wertigkeit der EiweiBkorper zu wissen, die sich in dem der 
Ernahrung dienenden tierischen und pflanzlichen Material finden. Leider ge
statten die zur Zeit vorliegenden Versuche noch nicht, sich hieriiber ein voll
kommen klares Bild zu machen. Nicht wenige Versuche stehen in ausgesprochenem 
Widerspruch zueinander. Die Erklarung hierfiir liegt wohl darin, daB die Ergeb
nisse von Experimenten, die nicht unter vollig gleichartigen Bedingungen aus
gefiihrt sind, nicht ohne weiteres miteinander verglichen werden konnen. Es 
wurde schon mehrfach angedeutet, wie zahIreich die Faktoren sind, die bei der 
Beurteilung der Nahrleistung eines Futters beriicksichtigt werden miissen. So 
ist es beispielsweise' nicht unwichtig, wie groB der EiweiBgehalt der Nahrung 
gewi:i.hlt wird, d. h. wieviel Prozent des gesamten Calorienbedarfs durch EiweiB 
gedeckt werden. Von erheblicher Bedeutung ist ferner die eingehende PrUfung 
JZ des MineralstoffgehaIts der Nah0 
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Abb. 44. Wachstumsknrve bei a cystinfreier Kost, 
b cystinhaltiger Kost. 

rung. Es ist beispielsweise denk
bar, daB zur Erklarung eines 
unbefriedigenden Versuchsergeb
nisses eine Unterwertigkeit des 
geprUften Proteins angenommen 
wird, wahrend in Wirklichkeit. 
Mangel an bestimmten Mineral
stoffen die Ursache ist. 

So macht MCCOLLUM darauf 
aufmerksam, daB der Gehalt des 
Weizens an Salzen keine konstante 
Grof3e ist, sondern von der Bo
denbeschaffenheit abhangt. In 
der Tat weichen verschiedene 
Getreidesorten sehr erheblich in 
ihrem Mineralstoffgehalt vonein
ander abo 

Trotz mancher l}.och nicht 
geklarter Unstimmigkeiten wei-

120 sen die neuen Forschungen iiber 
den Zusammenhang zwischen 
biologischer Wertigkeit und 
Aminosaurenstruktur der EiweiB-

korper darauf hin, daB die Frage des Eiweif3minimums heute eine Frage des 
Minimums an lebenswichtigen Aminosiiuren ist. 

Wegen der groBen Bedeutung, die das Verhalten der Wachstumskurven bei 
den Studien iiber Vitamine gewonnen hatte, moge hier an Hand zweier Versuche 
gezeigt werden, wie wichtig es ist, genau iiber den Gehalt der verfiitterten EiweiB
korper an den lebenswichtigen Aminosauren unterrichtet zu sein, wenn man nicht 
schweren Irrtiimern begegnen will. 

Futterungsversuch, der die Wichtigkeit des Oystins fur das Wachstum zeigt 1• 

Eine junge Ratte wird mit einer Kost ernahrt, die arm an Cystin ist; in einem 
Kontrollversuch erhalt eine andere Ratte die gleiche Kost mit Zusatz von Cystin. 

Die steil ansteigende Wachstumskurve des mit Cystinzulage ernahrten 
Tieres gegeniiber der anderen bedarf keiner weiteren Erlauterung. 

1 Nach PHILIP B. HAWK: Practic. physiol. Chemist., P. Blakistons Son & Co., Phila
delphia. 8. Aun., S. 604-605. 
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Gekochtes Bohnenmehl 
Cystin ..... 
Salzgemisch. . . 
Butterfett 
Schweineschmalz 

Hauptversuch Kontrollversuch 

72,00 
0,00 
4,00 

15,00 
9,00 

71,64 
0,36 
4,00 

15,00 
9,00 

Futterungsversuch, der die Wichtigkeit des Lysins fur das Wachstum zeigt 1• 

Zwei Futtergemische werden im Fiitterungsversuch gepriift. In beiden 
besteht die Grundnahrung aus Haferflocken, Starke (oder Dextrin), Butterfett 
und einem Salzgemisch; das eine Mal wird das Gemisch ohne, das andere Mal 
mit Gelatinezusatz verfiittert; wie MCCOLLUM zeigen konnte, sind Haferflocken 
ausgesprochen arm an Lysin, wiihrend die Gelatine reich daran ist. 

Hauptversuch Kontrollversuch 

Haferflocken . . . 
Gelatine ..... 
Dextrin und Starke 
Salzgemisch. . . . 
Butterfett 

60,00 
0,00 

30,30 
4,70 
5,00 

60,00 
10,00 
20,30 
4,70 
5,00 

Der Verlauf der Wachstumskurve ist in diesem Versuch ganz ahnlich wie 
in dem vorausgegangenen. Wahrend das Tier mit dem Gelatinezusatz tadellos 
gedeiht und die Gewichtskurve steil ansteigt, sieht das Tier ohne Gelatine nach 
einiger Zeit ausgesprochen krank aus und die Gewichtskurve zeigt einen nur 
geringen Anstieg. 

b) Kohlehydrate and Fette. 

Die bekannten Versuche PFLUGERS, in denen es gelang, einen Hund bei 
reiner Fleischkost (fettfreies Pferdefleisch) wochenlang im Stickstoffgleich
gewicht zu erhalten, galten und gelten vielfach noch heute als Beweis dafiir, 
daB - wenigstens beim Hund - eine Erniihrung mit Eiweif3 allein ohne Kohle
hydrate und Fette moglich ist. 

Ob angesichts der Erfahrungen, die die moderne Ernahrungsphysiologie in 
den letzten Jahren gesammelt hat, dieser Satz noch aufrecht erhalten werden 
kann, erscheint sehr zweifelhaft. Wissen wir doch heute, daB selbst bei kleinen 
Tieren, die eine ungleich groBere Oberflache und deshalb einen regeren Stoff
wechsel haben als Hunde, eine qualitativ unzureichende Nahrung erst nach 
vielen W ochen sich geltend machen kann. In wie viel hoherem MaBe gilt das 
vom Hund! Nun sind leider bei kleinen Tieren, wie Ratten und Mausen, analoge 
Versuche, die einen Vergleich ermoglichen wiirden, unseres Wissens bisher nicht 
ausgefiihrt worden. In den Versuchen von WATSON wurde teils sehr fettes 
Ochsenfleisch (mit 46% Fett) oder nicht entfettetes Pferdefleisch (mit 14% 
Fett) verfiittert. Die Frage ist also noch nicht endgiiltig entschieden. Ubrigens 
ware, selbst wenn, wie wir einmal annehmen wollen, der Versuch gelange, noch 
zu bedenken, daB der Versuch mit Fleisch nicht vollig iiberzeugend sein konnte, 
da das Fleisch niemals ganz glykogen- und fettfrei zu bekommen ist. Die Mog
lichkeit, daB zu einer vollkommenen Ernahrung doch kleinste Mengen von 
Kohlehydraten und Fetten unentbehrlich sind, ware auch mit diesen Versuchen 
nicht ausgeschaltet. 

1 Zitiert nach HAWK: Zitiert auf S.lI54. 
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Vollige AU88Chaltung der Kohlehydrate scheint ubrigens von der weiBen 
Ratte ohne Schaden vertragen zu werden, wie OSBORNE und MENDEL zeigen 
konnten. Das von ihnen verwandte Futter bestand ausI : 

Casein ..... 
Butterfett. . . . 
Schweineschmalz . 
(}etroc~ete lIefe 

55,0 
30,0 
15,0 
0,5, diese letztere taglich 

gesondert gefiittert. 

Ratten mit diesem an Fett (45 %) so uberaus reichen Futter ernahrt, ge
diehen ebenso gut wie Kontrolltiere bei folgender Nahrung: 

Casein . . . . . . . 20,0 
Butterfett. . . . . . 15,0 
Schweineschmalz. . . 10,0 
Starke (oder Dextrin) 55,0 
(lIefe. . . . . . . . 0,5taglichalsSonderzulage). 

Die in der Hefe vielleicht in minimalen Spuren anwesenden Kohlehydrate 
durfen wohl praktisch vernachlassigt werden2 • 

Beim erwachsenen Menschen wird eine nahezu kohlehydratfreie Kost jeden
falls lange Zeit ohne ernstere Storungen vertragen. Doch tritt regelmaBig, wenn 
nicht sehr groBe Mengen von EiweiB zur Deckung des Calorienbedarfs verwandt 
werden, eine Acidosis auf, die allerdings nur selten bedrohliche Grade erreicht. 

Die folgende Tabelle nach v. NOORDEN zeigt den EinfluB der Kohlehydrat
ausschaltung auf die Bildung der Acetonkorper. 

Tag 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

Nahrung 

EiweiB, Fett und Kohlehydrate 
EiweiB und Fett . . . . . . . 

" " " ...... . 
I Eh~eiB, Fett ~~d K~hiehydr~U; 

I Acetonkiirper als 
, P-Oxybuttersaure (g) 
I berechnet 

o 
0,8 
1,9 
8,7 

20,0 
2,2 

Die Tatsache, daB bei reichlicherem EiweiBangebot die Acidosis ausbleibt, 
ist wohl damit zu erkHi,ren, daB die Kohlehydratgruppen des EiweiB an die 
Stelle der Kohlehydrate treten. 

Was hier gesagt wurde, gilt indes nur fur den erwachsenen Menschen. Fur 
das Kind und besonders das erste Kindesalter ist das Bediirfnis nach Kohle
hydraten unverkennbar. Die Kohlehydrate sind hier durch andere Nahrstoffe 
nicht zu ersetzen. 

Die Frage nach der Moglichkeit einer Ernahrung unter AusschluB der Fette 
ist noch nicht nach allen Richtungen hin befriedigend geklart. Zwar machen 
,die Versuche von W. STEPp 3 und neuerdings von I. C. DRUMMOND' es in hohem 
MaBe wahrscheinlich, daB der tierische Organismus die Zufuhr von Neutral
fetten entbehren kann, eine endgiiltige Klarung ist indes erst zu erwarten, wenn 
.die Darstellung der fett16slichen Vitamine in reinem Zustande gelungen ist; 
hierauf wird weiter unten einzugehen sein. 

Die Versuche uber fettfreie Ernahrung beim Menschen, wie sie von v. GROER 
unternommen worden sind, erlauben keine sicheren SchluBfolgerungen. 

1 Zitiert nach IIAWK: S.607. Zitiert auf S. 1154. In den beiden Futtermischungen 
ist die Menge des benutzten Salzgemisches nicht angegeben. 

2 OSBORNE, TH. B. u. L. B. MENDEL: Soc. exper. bioI. and med. 18, 136 (1921). 
3 STEPP, W.: Z. BioI. 54, 135 (1911). 
4 DRUMMOND, I. C.: Biochemic. J. 13, 81 (1919). 
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c) Mineralstoffe. 

Da der Organismus in seinen Ausscheidungen dauernd Mineralstoffe ver
liert, die er zur Aufrechterhaltung der Zusammensetzung der Gewebe und Ge
webs£liissigkeiten benotigt, so muB standig entsprechender Ersatz mit der Nah
rung zugefiihrt werden, wenn nicht der Korper an anorganischem Material ver
armen solI. Freilich, welcher Art die Storungen sind, die dann auftreten, hangt 
davon ab, ob die verminderte Zufuhr aIle Mineralstoffe oder nur einen bestimmten 
betrifft; im letzteren FaIle kommt es dar- 160r----,---,---,.-----,----,---,,..., 
auf an, wie groB der Vorrat des betreffen- : / 
d S ff 9 ii I 

en to es im Korper, wie stark sein Ver- 1'i1J~-+--+--+_-+-_:4---I 
brauch ist und schIieBIich darauf, welche I / 
Bedeutung ihm fiir bestimmte Organ- / 
funkt.ionen zukommt. So liegt das Mi- 120 I 

nimum fiir die einzelnen anorganischen / 
Stoffe bei ganz verschiedenen W erten, 1oo~-+--+--+_---;;+1 --f----+ 
iiber rue bis jetzt nur sehr wenig bekannt .,-J)--
jst. Bei einzelnen, wie beim Kalk, bei der 
Phosphorsaure, bei der Schwefelsaure geht 
die Ausscheidung auch bei vollig un
geniigender Aufnahme ziemIich unveran
dert weiter. Bei anderen wieder, wie beim 

80 "./ \/_r.qj./ 

601~--+--~-~--~-~-~ 

Eisen und beim Chlor, sinkt bei ungenii- 'ilJm:!-:'OC~"';-en-~2--L'f--6l:-----'8'--...J10-:---12 
gendem Angebot die Ausfuhr auf mini
male Spuren oder sie erlischt ganz. Abb. 45. Wachstumskurve bei einer Kost, in der 

a Calcium und Phosphorsaure fehlt, b nur Cal
cium fehlt, c in der sowohl Calcium wie Phos

phorsaure vorhanden ist. (Nach HAWK' .) 
Es ist leicht begreiflich, daB bei Ele

menten, die in groBen Vorraten im Korper 
angehauft sind, wie das Calcium und die 
Phosphorsaure, ungeniigende Zufuhr erst nach sehr langer Zeit Storungen im 
Gefolge hat. Ja, es kann sogar - und das gilt z. B. fiir das Eisen, wie 
M. B. SCHMIDT gezeigt hat - der spezifische Mangel sich erst in den folgenden 
Generationen geltend machen. 

Doch hat dies wiederum nur fiir den ausgewachsenen Organismus Geltung. 
Beim wachsenden Tier liegen die Verhiiltnisse ganz anders. Der standige Aufbau 
neuer Gewebssubstanz bedingt einen starken Bedarf an Mineralstoffen. Jede 
Storung der Zufuhr macht sich hier sehr rasch geltend. Das geht iiberzeugend 
aus Versuchen von OSBORNE und MENDEL hervor2. Junge Ratten stellen bei Ent
ziehung von Calcium und Phosphorsiiure3 aus der N ahrung sehr rasch ihr Wach8-
tum ein, wahrend das Angebot an Natrium, Kalium, Magnesium und Chlor ohne 
Schaden auf ein Minimum reduziert werden kann (vgl. Abb. 45). Wie verschieden 
die einzelnen Tierarten gegen Mangel an Mineralstoffen reagieren, zeigt die Tat
sache, dafJ im Gegensatz zur' Ratte Chlorhunger beim Hund sehr bald ernste Sto
rungen hervorruft: Ablehnung jeder Nahrung, Erbrechen des mit der Schlund
sonde eingegebenen Futters, nervose Erscheinungen, wie GIeichgiiltigkeit gegen 
die Umgebung, auffallende Schreckhaftigkeit usw. 

Mineralstoffmangel in der N ahrung kann sich also in der verschiedenartigsten 
Weise auBern. Das eine Mal macht sich der spezifische Mangel schon sehr friih-

1 HAWK: Literaturangabe S.1154, FuBnote 1. 
2 OSBORNE u. MENDEL: J. of bioI. Chern. 34, 131 (1918). 
3 Die Entziehung von Phosphorsaure hat natiirlich nur dann Erfolg, wenn auch orga

nische Phosphorverbindungen, aus denen durch Verbrennung Phosphorsaure entsteht, in 
der Nahrung abwesend sind. 
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zeitig in auffalligen Storungen geltend, das andere Mal sind uncharakteristische 
Allgemeinstorungen die Folge. Sicher ist, daB Entziehung derjenigen Mineral
stoffe, deren Ausscheidung unabhangig von der Zufuhr weitergeht, solange 
uberhaupt das Leben besteht (in erster Linie also Calcium, Phosphorsaure und 
Schwefel), beim wachsenden Organismus sehr friihzeitig schwerwiegende Sto
rungen auslOst. SchlieBlich - und hierauf wurde bereits hingewiesen - gibt 
es Mineralstoffe, deren Ausschaltung aus der Nahrung erst in der folgenden 
Generation sich geltend macht. 

Es ist wichtig, die in so verschiedenen Formen und zu so verschiedener Zeit 
sich geltend machenden Folgen eines Mangels an Mineralien zu berucksichtigen 
(wob~i die einzelnen Tierarten sich wesentlich unterscheiden), wenn es sich 
darum handelt, die Ursache der Insuffizienz einer Kostform zu ermitteln. 

Zur Erlauterung des Gesagten diene ein Versuch mit kalkarmer Kost an 
Albinoratten von BERGEIM, SMITH und HAWKI. Diese Autoren verwandten die 
folgenden von MCCOLLUM, SIMMONDS, PARSONS, SHIPLEY und PARK benutzten 
Kostformen: 

Rindsleber gedarnpft und getrocknet 
Casein ............. . 
NaCl ...... . 
KCl ....... . 
CaCOs · ..... . 
Dextrin oder Starke 
Butterfett . . . . . 

Kostform I Kostform II 

20,0 
10,0 
1,0 
1,0 
0,0 

65,0 
3,0 

20,0 
10,0 
1,0 
1,0 
1,5 

63,5 
3,5 

Die mit der Kostform I, die ausgesprochen kalkarm ist, ernahrten Tiere 
a und b zeigen eine schlechte Wachstumskurve, wahrend das Kontrolltier emit 
der Kostform II, die 1,5% CaCOa enthalt, sich vollkommen normal entwickelt 
und an Gewicht zunimmt (vgl. Abb. 45). 

4. Insuffizienz der Nahrung dureh Mangel an Vitamin en. 
In den vorangehenden Kapiteln wurde die Frage behandelt, inwieweit die 

sog. Hauptnahrstoffe als fur den Organismus unentbehrlich zu betrachten sind. 
Mit Sicherheit steht fest, daB der Tierkorper, und zwar besonders der im Wachs
tum begriffene, auf die Zufuhr bestimmter Aminosauren angewiesen ist. EiweiB
korper, die die erforderlichen Aminosauren enthalten, werden als physiologisch 
vollwertig bezeichnet. Unterwertiges EiweiB genugt auch in' groBen Mengen 
den Bediirfnissen des Lebens nicht. Ob Kohlehydrate und Fette fur den aus
gewachsenen Organismus als unentbehrlich zu gelten haben, ist nicht ganz sicher, 
unzweifelhaft aber sind es die Kohlehydrate in der Wachstumszeit, und zwar 
besonders in deren friihesten Perioden. Als unentbehrlich sind weiter die Mineral
stoffe zu bezeichnen, und auch fiir sie gilt die besondere Empfindlichkeit des 
wachsenden Tierkorpers. 

Ware mit den genannten Nahrstoffen die Zahl der entbehrlichen erschOpft, 
so konnte es bl'i Einhaltung aller der im I .. aufe jahrzehntelanger Forscherarbeit 
als wichtig erkannten Versuchsbedingungen keinerlei Schwierigkeiten machen, 
aus den genannten Hauptnahrstoffen Futtermischungen herzustellen, mit denen 
nicht nur die verschiedensten Versuchstiere am Leben erhalten, sondern auch 
junge Tiere aufgezogen werden konnen, ja es muBte sogar moglich sein, mehrere 
Generationen bei diesem Futter zu zuchten. 

1 HA WIt: Practical physiol. Chern., S. 609-610. Zitiert auf S. 1154. 
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AIle Versuche dieser Art, die von den verschiedensten Autoren, zum Teil 
jm aIlergroBten MaBstabe, ausgefiihrt wurden, haben mit einem Fehlschlage 
geendigt. Bemerkenswert ist, daB die Zeitspanne, innerhalb welcher die Tiere 
zugrunde gingen, urn so kurzer wurde, je scharfer gereinigt die Nahrungsstoffe 
waren, die zu der Futtermischung verwendet wurden. 

Diese Beobachtungen drangten mehr und mehr zu der Annahme, daB auBer 
den sog. Hauptnahrstoffen noch andere, bisher nicht beachtete Substanzen 
zur Aufrechterhaltung der Gesundheit und des Wachstums unentbehrlich seien. 
Zur GewiBheit wurde diese Annahme, als sich nachweisen lieB, daB der Mangel 
einer aus reinsten Nahrungsstoffen zusammengesetzten Futtermischung durch 
Beigabe einer kleinen Menge Milch ausgeglichen werden konnte. In der Milch 
mussen also neben den bekannten Nahrstoffen noch andere lebenswichtige Stoffe, 
die jenen an Bedeutung nicht nachstehen, enthalten sein. Das Verdienst, zuerst 
solche Versuche mit Gemischen reinster Nahrstoffe einwandfrei durchgefuhrt und 
ihre groBe Bedeutung weitschauend erkannt zu haben, gebuhrt dem englischen 
Physiologen F. G. HOPKINS. Wir haben die im Jahre 1912 erschienene Arbeit, 
in der HOPKINS die schon in den Jahren 1909 und 1911 veroffentlichten Ver
suche STEPPS uber lipoidfreie Ernahrung bestatigen konnte, bereits eingehend 
erwahntl. 

5. SpezieUe Methodik des Naehweises der Vitamine und nahere 
Beweisffihrung ffir ihre Existenz. 

1m allgemeinen entspricht die Methodik zum Nachweis der Vitamine ganz 
den Richtlinien, die in dem Kapitel: "Allgemeines uber den Nachweis der Un
entbehrlichkeit einzelner Nahrstoffe" gegeben wurden. Fur den besonderen 
Fall des Vitaminnachweises hat sich die Benutzung einer Grundnahrung, die 
aus einem Gemenge reinster Nahrstoffe zusammengestellt wird, am besten 
bewahrt. Die erfolgreiche Durchfuhrung solcher Versuche hat allerdings die 
genaueste Berucksichtigung all der zahlreichen, von den Ernahrungsphysio
logen in den letzten beiden Jahrzehnten gewonnenen Erfahrungen zur Voraus
setzung. 

Als NahrungseiweiB darf nur ein physiologisch vollwertiges Protein ver
wandt werden, d. h. ein Protein, unter dessen Aminosaurenbausteinen keine 
als unentbehrlich erkannte Aminosaure fehlen darf. Dieses Protein soIl etwa 
15-20% des gesamten Calorienbedarfs decken. DaB die Calorienmenge an 
sich ausreichend sein muB, ist ebenso selbstverstandlich wie die Forderung, 
daB diese den Versuchstieren nicht nur zur Verfugung stehen, sondern auch 
von ihnen aufgenommen werden muB. Vor allem gilt das fur die erste Zeit eines 
Futterungsversuches. Wenn, wovon weiter unten noch ausfiihrIich die Rede 
sein solI, im weiteren VerIauf nach anfanglich guter FreBlust Nahrungsver
weigerung eintritt, so ist dies in der Regel bereits als Krankheitserscheinung 
zu deuten. Zu beachten ist, daB nicht selten eine Nahrung deshalb verweigert 
wird, weil ihre physikalische Beschaffenheit unzweckmaBig ist. Ein Futtergemisch 
beispielsweise, das durch Trocknen eine glasharte Beschaffenheit angenommen 
hat, wird unter Umstanden genau so verweigert oder doch nur ungenugend ver
zehrt wie eine breiige Masse. Es empfiehlt sich bezuglich der Form, die man der 
Versuchskost gibt, die Gewohnheiten der Tiere sorgfaltig zu berucksichtigen. 

Neben der Nahrung selbst spielt bei Futterungsversuchen die Haltung 
der Tiere eine sehr viel bedeutsamere Rolle, als vielfach angenommen wird. 
Vor allem mussen die Tiere in gleichmii/#g durchwiirmten Riiumen gehalten werden, 

1 Siehe S. 1144-1145. 
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da sie - das gilt besonders fUr Ratten und Mause - gegen Temperaturschwan
kungen auBerordentlich empfindlich sind. Diese machen sich ganz besonders 
im Winter und in den Ubergangszeiten oft unangenehm geltend; ich habe es 
jedenfalls wiederholt erlebt, daB infolge der Abstellung der Zentralheizung uber 
N acht ganze Versuchsreihen von Mausen vernichtet wurden. DaB fUr entsprechende 
Sauberkeit und Trockenheit der Kafige gesorgt werden muB, ebenso wie fUr 
entsprechende Lilttung der Riiume, ist selbstverstandlich, moge indes hier noch 
ganz besonders betont werden. 

Von Kafigkonstruktionen fur Versuche an Ratten ist im Laufe der Jahre 
eine ganze Reihe entstanden. Welche Art man bevorzugen will, ist Geschmacks
sache. Wichtig ist nur, daB die Luft von allen Seiten Zutritt hat und daB der 
Boden, der am besten aus einer Schale von Zinkblech besteht, leicht herauszu
nehmen und zu reinigen ist. Zur Bedeckung des Bodens diene eine Lage von 
geraspeltem Holz, auBerdem gebe man etwas Holzwolle in den Kafig, damit 
die Ratten sich ein Nest bereiten konnen. Um das Futter vor Verunreinigungen 
zu schutzen, fullt man es am besten in ein an Drahten an der Decke des Kafigs 
aufgehangtes BlechgefaB, das die Tiere leicht erreichen konnen. Der Zugang 
zum Futter ist nur moglich durch ein enges Loch, in das die Tiere ihren Kopf 
stecken mussen. Die Konstruktion des Wasserbehalters, wie er beispielsweise 
im MCCOLLUMschen Institut benutzt wird und wie er sich hier sehr bewahrt 
hat, erinnert an ein Garungsrohrchen. Eine Verunreinigung ist unmoglich. 

Die meisten Versuchstiere bedurfen, um gut zu gedeihen, auch des Lichts, 
nur Albinoratten und Mause vertragen sehr helle Raume und besonders direkte 
Besonnung schlecht. Fur groBere Tiere, wie z. B. Hunde, ist es bei lange dauern
den Versuchen durchaus nicht gleichgultig, ob sie die Moglichkeit haben, sich 
in einem groBen Kafig (oder auBerhalb des Kafigs kurze Zeit taglich) Bewegung 
zu machen, oder ob ihnen auch die geringste Bewegungsmoglichkeit in einem 
sehr engen Kafig genommen ist. Uber den EintlufJ solcher Faktoren (wie Lutt, 
Licht, Korperbewegung) aut das Ergebnis eines Erniihrungsversuches ist man erst 
jungst durch die Studien E. MELLANBYS, sowie NOEL, PATONS und FINDLAYS 
zur Rachitisfrage unterrichtet worden. Auch die Erfahrungen MCCOLLUMS und 
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Abb. 46. Gewichtskurven. 1. Bei qualitativer Insuffizienz der 
Nahrung. Z. bei quantitativer Insuffizienz der Nahrung. 3. bei 

absoluter Inanition. 

seiner Mitarbeiter, sowie von 
ALFRED F. HESS u. a. bei der 
Rattenrachitis zeigen ein
wandfrei, daB eine rachitis
erzeugende Kost die krank
haften Erscheinungen viel 
schneller zum V orschein 
bringt, wenn die Tiere in 
einem dunklen oder halb
dunklen Raume gehalten 
werden, als wenn direktes 
Honnenlicht Zutritt hat. 

Ein weiterer Punkt, der 
hisher nur wenig Beachtung 

gefunden hat, ist die Art der Erniihrung vor dem Versuche selbst, d. h. die Grund
nahrung, bei der die Versuchstiere gezogen werden. Ernahrt man beispielsweise 
einen Stamm von Tieren, der zur Zucht Verwendung findet, besonders hoch
wertig, indem man etwa die Nahrung mit einem Zusatz von Lebert,ran versieht, 
so kann die Nachwirkung des Lebertranzusatzes sich noch wiihrend des daraut
tolgenden Filtterungsversuches geltend machen. 1m MCCOLLuMschen Institut 
wurde, um ein Beispiel hierfur anzufuhren, beobachtet, daB die bekannte 
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Rachitisdiat 3143, die in der Regel im Verlauf von 6-8 Wochen zur Entwick
lung typischer Knochenveranderung fUhrt, bei Tieren "versagt", die in der 
Vorperiode Lebertran erhalten hatten!. Es ist wichtig, sich solche Erfahrungen 
vor Augen zu halten, wenn es gilt, die Ergebnisse von Experimenten, die von 
verschiedenen Autoren unter verschiedenen Bedingungen ausgefUhrt wurden, 
miteinander zu vergleichen und Unstimmigkeiten aufzuklaren. 

Wir sind auf diese Frage so ausfiihrlich eingegangen, da fUr den Nachweis 
der Vitamine vorlaufig nur der Fiitterungsversuch zur Verfiigung steht und die 
Bedingungen, unter denen ein solcher ausgefiihrt wird, nicht scharf genug sein 
kannen. Es sei hier ferner noch besonders betont, was schon kurz angedeutet 
wurde, daB die verschiedensten Formen von Insuffizienz ganz gleichartige 
Storungen hervorrufen konnen. Bei wachsenden Tieren kann Wachstumsstill
stand ebenso die Folge eines Mangels gewisser Aminosauren (z. B. des Trypto
phans, des Tyrosins, des Lysins usw.), wie des Mangels an Calcium, Phosphaten 
oder an Vitamin sein. Es ist daher von graBter Bedeutung, daB die bereits 
erwiihnte Forderung der Anwesenheit eines hochwertigen EiweiBkarpers und 
entsprechender Mineralstoffe erfUllt ist, wenn man Ausfallserscheinungen auf 
Vitaminmangel beziehen will. Beweisend ist freilich auch hier erst der Gegen
versuch mit Zusatz geringer Mengen wirksamer Substanz. 

Was die Insujjizienzsymptome selbst anlangt, auf denen sich der Vitamin
nachweis aufbaut, so sollen an dieser Stelle vorwiegend die bei allen Formen 
von Vitaminmangel sich geltend machenden Allgemeinerscheinungen besprochen 
werden. 

Bei den kleinen Tieren mit regem Stoffwechsel, die sich zu derartigen Fiitte
rungsversuchen besonders gut eignen. hat sich die Beobachtung von Lebens
dauer und K6rpergewicht als besonders wichtig erwiesen, zumal man hier in der 
Lage ist, etwaige Veranderungen bei einer graBeren Zahl von Tieren gleichzeitig 
festzustellen. Es hat sich gezeigt, daB bei qualitativer Insuffizienz der Nahrung 
sich der Gewichtsausfall erst nach einiger Zeit geltend macht (oft sogar erst 
nach voriibergehendem Anstieg), wahrend bei quantitativer Insuffizienz die 
Kurve sich sofort gleichmaBig nach abwarts senkt. Es sei auf die beifolgenden 
Kurven von F. HOFMEISTER2 verwiesen (Abb.46). 

In den Fallen, in denen bei qualitativ unzureichender Ernahrung bald eine 
Gewichtsabnahme sich einstellt, was durchaus nicht immer der Fall zu sein 
braucht, beobachtet man ganz regelmaBig eine Verminderung der FreBlust. 
Zu der Frage, wie diese Erscheinung zu erklaren sei, hat sich HOFMEISTER aus
fiihrlich geauBert. Wir lassen ihn am besten selbst zu Worte kommen3 : "In 
jedem FaIle, wo sich infolge einseitiger oder einfarmiger Ernahrung Nahrungs
verweigerung einstellt, liegt eine Starung der das Hungergefiihl vermittelnden 
Funktionen vor, und da diese Starung ebensogut durch ein Zuviel wie durch 
ein Zuwenig an einem bestimmten Nahrstoff zustande kommt, erscheint sie 
einmal als Folge einer Intoxikation, das andere Mal einer Insuffizienz. DaB es 
sich im FaIle der Insuffizienz nicht etwa urn eine durch einseitige Inanspruch
nahme erzeugte Ubermiidung der Geschmacksorgane handelt (worauf man 
vielleicht das Abgegessensein beziehen kannte), laBt sich in bestimmten Fallen 
leicht nachweisen. So werden Tauben, die nach etwa 20 Tagen den vorgesetzten 
geschliffenen Reis verschmahen, durch intramuskulare Injektion einer verschwin
dend geringen Menge Reiskleie- oder Hefeextrakt rasch dazu gebracht, das 
vorher abgelehnte Futter tagelang wieder mit graBtem Appetit zu verzehren." 

1 Personliche Mitteilung von MISS SIMMONDS. 
2 HOF~IEISTER, F.: Erg. PhysioL 16, 524 (1918). 
3 HOF)IEIRTER, F.: Erg. PhysioL 16, 14 (1918). 
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Gegenuber der Gewichtskurve wird man der Lebensdauer der Versuchstiere 
Ij,ur eine geringere Bedeutung beimessen durfen, es sei denn, daB man uber ein sehr 
groBes Versuchsmaterial verfugt, bei dem ZufiUligkeiten eine geringe Rolle spielen. 

Neben dem bei Vitaminmangel so haufig beobachteten Nachlassen der 
FreBlust und der damit verbundenen verringerten Nahrungsaufnahme, als deren 
Folge Gewichtsverlust auf tritt, laBt sich bei den meisten Tieren noch eine ganze 
Reihe von anderen Erscheinungen feststellen. Es sind vorwiegend Symptome 
von seiten des NervensY8tems, die in die Augen fallen. Bald beobachtet man 
Apathie, allgemeine Schwache, Schlafsucht, Muskelzittern, bald das Gegenteil: 
fortwahrende Unruhe, gesteigerte Erregbarkeit, woran sich dann ausgesprochene 
Nervensymptome wie Lahmungen, Krampfe usw. schlieBen konnen. 

Eine besonders charakteristische Pragung erfahren die A u8fall8er8cheinungen 
beim noch wachsenden Organi8mu8. Das ist leicht begreiflich, denn Wachstums
stoffwechsel und Erhaltungsstoffwechsel sind verschiedene Dinge, oder anders 
gesagt, der Stoffwechsel des wachsenden Tieres besteht aus zwei GroBen, namllch 
erstens dem Stoffwechsel, der der Erhaltung des in einem gegebenen Moment 
vorhandenen Materials dient, und zweitens dem eigentlichen Wachstumsstoff
wechsel, der durch die Bildung neuen Korpergewebes bestimmt ist. Der Bedarf 
an Nahrungsstoffen ist daher zu den verschiedenen Zeiten der Wachstumsperiode 
davon abhangig, welche Organe gerade im Vordergrunde der Entwicklung stehen. 
Besonders in die Augen fallend sind die Verhaltnisse beim Calcium und der Phos
phorsaure, die mit Rucksicht auf den Aufbau des Skeletts vom wachsenden ·Tier 
in besonders groBer Menge benotigt werden. Aber auch fur aIle anderen unent
behrlichen N ahrungsstoffe gilt das gleiche, und so erklart es sich, daB Insuffizienz
erscheinungen beim wachsenden Organismus sich viel rascher und charakteristi
scher geltend machen als beim ausgewachsenen. 

Zum biologischen Nachweis "qualitativer Nahrungsdefekte" eignen sich 
daher wachsende Tiere ganz besonders gut. Schon allein der bei Nahrstoffmangel 
fast regelmaBig beobachtete Wachstums8tillstand ist ein Symptom, das fur prak
tische Zwecke bei kritischer Bewertung anderer Erscheinungen sehr wertvoll 
sein kann. 

Und doch sind Ergebnisse von Ernahrungsversuchen nur dann als beweisend 
anzusehen, wenn der Gegenversuch mit Erfolg durchgefiihrt ist, d. h. wenn 
gezeigt ist, daB Ersatz des fehlenden Stoffes die auf seinen Mangel bezogenen 
Storungen auszugleichen vermag, wobei natiirlich zu beachten ist, daB diese 
nicht zu weit gediehen, nicht "irreparabel" geworden sein diirfen. Handelt es 
sich um bekannte Stoffe, wie Mineralstoffe (Chlor, Eisen, Calcium, Phosphat 
usw.) oder gewisse Aminosauren, so ist die Durchfuhrung des Gegenversuches 
nicht nur leicht, sondern vor allem auch einwandfrei moglich. Sehr viel schwie
riger liegen dagegen die Verhaltnisse bei den Vitaminen. Da ihre Isolierung 
bisher noch nicht gegluckt ist, so besteht hier nicht, wie im FaIle der bekannten 
Nahrstoffe die Moglichkeit, den Beweis, daB ein Futter infolge Mangels an 
einem bestimmten Vitamin insuffizient ist, dadurch zu fiihren, daB man den 
Mangel der Nahrung durch Zufuhr des betreffenden Stoffes ausgleicht. Man 
muB sich damit abfinden, daB fiir den Gegenversuch an Stelle von reinen ein
heitlichen Korpern bestimmte Produkte der Pflanzen- und Tierwelt, evtl. auch 
Extrakte aus diesen zur Verfugung stehen, die aIlerdings in der Regel schon 
in sehr kleinen Mengen wirksam sind. Diese Eigentumlichkeit der Vitamine 
oder, richtiger gesagt, bestimmter Produkte des Tier- und Pflanzenreich, in 
kleinsten Mengen gewisse durch besondere Nahrung hervorgerufene Storungen 
zu beseitigen oder ihr Auftreten zu verhuten, wahrend die Vertreter der bekannten 
Nahrstoffe unwirksam sind, ist zur Zeit eigentlich das Entscheidende. 
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.Am iibersichtlichsten und iiberzeugendsten laBt sich der Beweis, daB es 
verschiedene Vitamine gibt, im Fiitterungsversuch mit einem aus reinsten Nahr
stoffen zusammengestellten Gemisch zeigen. Verwendet man es ohne irgend
welche Beigaben, so nehmen die Versuchstiere sehr bald an Gewicht ab oder 
es tritt, wenn es sich um noch junge wachsende Tiere handelt, Stillstand des 
Gewichts und des Wachstums ein. Daneben machen sich die beschriebenen all
gemeinen Erscheinungen und, je nach der Tierart, spezifische Storungen in ver
schieden starker Ausbildung geltend. Verabfolgt man nun an die Versuchstiere 
bestimmte Stoffe, wie z. B. Hefe oder Kleie (oder alkoholische Extrakte aus 
diesen Substanzen), entweder, indem man sie dem Futter beimengt oder indem 
man sie gesondert von der Hauptnahrung den Tieren reicht (wobei man sich 
natiirlich davon iiberzeugen muB, daB sie auch wirklich gefressen werden), so 
beobachtet man sehr bald eine auffallige Wirkung der Zusiitze. Soweit die 
Tiere mit der Nahrungsaufnahme nachgelassen hatten, zeigt sich erneute FreB
lust, die abwarts gerichtete Gewichtskurve strebt wieder nach oben, bei wachsen
den Tieren setzt wieder Wachstum und Gewichtszunahme ein. Auch im Aus
sehen und Verhalten der Tiere zeigt sich eine Veriinderung in der Richtung nach 
der Norm. Erfolgt nun weiter normale Entwicklung, sind keinerlei auffiillige 
Storungen vorhanden, zeigt auch die weitere Beobachtung an den Tieren keiner
lei krankhafte Erscheinungen, so darf man annehmen, daB das Nahrungsgemisch 
durch den Zusatz ausreichend oder, wie man auch sagt, suffizient geworden ist. 
1st jedoch die auf den ersten Zusatz erfolgte Besserung nur voriibergehend, 
kommt es sehr bald wiederum zu Gewichtsabnahme bzw. Gewichtsstillstand, 
so ist das Futter noch immer als "insuffizient" zu betrachten. Wenn jetzt das 
Futtergemisch auBer dem ersten Zusatz noch einen zweiten Zusatz aus anderem 
Material erhalt, mit dem Erfolg, daB jetzt die Versuchstiere normales Gedeihen 
zeigen, dann darf mit groBter Wahrscheinlichkeit angenommen werden, daB die 
zu dem Experiment verwandte Tierart zwei verschiedene Vitamine benotigt, 
und die Wahrscheinlichkeit wird zu GewiBheit, wenn die Vitaminzusiitze auch 
in der umgekehrten Reihenfolge zu dem gleichen Ergebnis fiihren. Besonders 
durchsichtig und iiberzeugend wird die Beweisfiihrung, wenn die auf spezifischen 
Mangel zu beziehenden Storungen in reiner Form zur Entwicklung kommen 
und durch die spezifische Wirkung der Zusatze zum Verschwinden gebracht 
werden. Die Frage, ob die Zusiitze nur jeweils einen wirksamen Stoff oder einen 
Komplex von Stoffen enthalten, die immer zusammen vorkommen, ist zunachst 
verhiiltnismiiBig belanglos; entscheidend jedoch ist die Tatsache, daB die Wirkung 
des einen Zusatzes durch die des anderen nicht ersetzbar ist. 

In dieser Weise kann fiir verschiedene Tierklassen und Tierarten der Bedarf 
an Vitaminen ermittelt werden. Trotzdem bisher nur eine verhiiltnismiiBig 
kleine Anzahl von Tieren in dieser Weise untersucht worden ist, steht schon fest, 
daB hier groBe Verschiedenheiten bestehen. Bei der ganz verschiedenen Art, 
in der sich der intermediare Stoffwechsel in der aufsteigenden Tierreihe vollzieht, 
ist das nicht weiter verwunderlich. 

6. Zur Frage der Bildung der Vitamine im Tierkorper. 
Wenn die Frage, ob die ihrer chemischen Natur nach noch ganz unbekannten 

Vitamlne im Tierkorper gebildet werden konnen, hier iiberhaupt aufgeworfen 
wird, obwohl sie zur Zeit nicht beantwortet werden kann, so geschieht das, um 
die hierfiir grundsiitzlich wichtigen Uberlegungen zur Sprache zu bringen. 

Von den chemischen Umsetzungen, die sich im Tierkorper wahrend des 
Lebens abspielen, haben die Abbauprozesse, d. h. die mit stark positiver Wiirme-
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tonung verlaufenden Oxydationsprozesse in erster Linie das Interesse der Physio
logen gefesselt, da gerade hierin ein entscheidendes Merkmal des tierischen 
Lebens gegeniiber dem pflanzlichen Leben gesehen wurde. 

Aber schon der naiven Betrachtung muBte sich der Gedanke aufdrangen, 
daB neben dem Zerfall hochmolekularer Substanzen im tierischen Organismus 
ein Umbau und Aufbau im groBten AusmaBe statthaben muB, wenn man die 
chemische Zusammensetzung eines Tieres vergleicht mit dem chemischen Bau 
der Nahrung, von der das Tier lebt. 

Abgesehen von einigen besonderen Fallen werden die aufgenommenen 
Nahrungsstoffe niemals in unveranderter Form in die Gewebe iibernommen, 
sie miissen vielmehr erst entsprechend, zum groBen Teile "artspezifisch", um
gebaut werden. Unter allen Umstanden hat also der tierische Organismus auBer 
der Zersetzung des Betriebsmaterials, die ihm die notigen Calorien liefert, fUr 
Erhaltung der Organgewebe dauernd wichtige Arbeit zu leisten. Fiir diesen 
Zweck bedarf er der Zufuhr bestimmter chemischer Verbindungen, die er ent
weder direkt oder nach entsprechender Spaltung zum Aufbau verwenden kann. 

In dem Kapitel iiber unentbehrliche Nahrstoffe wurde ausfiihrlich besprochen, 
welcher Weg fiir ihre Erforschung zur Verfiigung steht. Man darf indessen 
nicht verkennen, daB die Feststellung der Tatsache, daB ein Nahrungsstoff 
unentbehrlich ist, noch nicht zu dem Schlusse berechtigt, daB der Organismus ihn 
nicht etwa zu bilden vermochte. So kann beispielsweise Traubenzucker mit 
Leichtigkeit im Tierkorper gebildet werden, und doch fiihrt vollige Ausschaltung 
der Kohlehydrate beim Menschen zu Storungen. Fiir den Hund ist die Bildung 
von Aminosauren aus Ammoniak und Fettsauren grundsatzlich erwiesen und 
doch ist eine Ernahrung ohne EiweiB (oder Aminosauren) auf die Dauer un
moglich. Die bloBe Moglichkeit einer Synthese besagt noch lange nicht, daB 
sie auch in dem notigen Umfange geleistet werden kann. Aber noch aus einem 
anderen Grunde kann ein Nahrstoff, obwohl er im Korper gebildet werden kann, 
als unentbehrlich zu gelten haben. Es ist denkbar, daB ihm eine wichtige Auf
gabe bei der Verdauung und Resorption zukommt, in der er von keinem anderen 
Stoff ersetzt werden kann. In diesem Falle wiirde auch die Bildung der be
treffenden Substanz in den Geweben selbst nichts niitzen, solange damit die 
Folgen seines Fehlens im Magendarmkanal nicht beseitigt sind. 

Wie steht es nun mit den Vitaminen ~ Sind sie unentbehrlich, weil sie yom 
Tierkorper nicht gebildet werden konnen, oder sind sie es nur deswegen, weil 
ohne ihre Anwesenheit das verwickelte Spiel der Verdauung und des Aufsaugungs
vorganges schwer gestort wird ~ Diese Uberlegung gilt natiirlich fiir aIle anderen 
unentbehrlichen Nahrstoffe genau so wie fiir die Vitamine. 

Eine befriedigende Beantwortung dieser Frage im einzelnen ist bisher noch 
nicht moglich gewesen. Nur eine verhaltnismaBig kleine Anzahl von organischen 
Verbindungen kann mit mehr oder minder groBer Sicherheit zu den Btreng exo
genen Korperbestandteilen gezahlt werden, worunter wir diejenigen chemischen 
Verbindungen verstehen, die nicht durch Umbau oder Aufbau aus anderen 
mit der Nahrung aufgenommenen Substanzen von Tierkorper gebildet werden 
konnen; daB samtliche anorganiBchen SubBtanzen, die zu den regelmaBigen Be
standteilen der tierischen Gewebe gehoren (mit Ausnahme derjenigen, die als 
Endprodukte kohlenstoffhaftiger Verbindungen entstehen), als streng exogen 
anzusehen sind, bedarf keiner weiteren Begriindung. 

Nach HOFMEISTER gehoren weiter hierher die bereits genannten Amino
sauren mit der carbocyclischen Gruppe, das Phenylalanin, das TyroBin (das aller
dings vermutlich durch das Phenylalanin vertreten werden kann) , das Trypto
phan und die CYBtein-Gruppe, der Trager des nicht oxydierten Schwefels im EiweiB, 
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femer wahrscheinlich das Cholesterin 1 und die Gruppe der Lipochrome (das 
Carotin, das Lutein u. a.). 

Mit der Aufzahlung dieser kleinen Zahl von Stoffen ist sicherlich die Liste 
der streng exogenen Korperbestandteile bei weitem nicht erschopft. So erlaubt 
z. B. der gegenwiirtige Stand unserer Kenntnis vom intermediaren Stoffwechsel 
keine bestimmten Aussagen, in welchem Umfange die Neubildung von Amino
sauren, deren grundsiitzliche Moglichkeit erwiesen ist (KNOOP, EMBDEN), tat
sachlich statthat. 

Bis vor kurzem hat das Cholesterin als Typus eines streng exogenen Nah
rungsstoffes gegolten. Nun haben in letzter Zeit H. BEUMER und FR. LEHMANN2 
Versuche beigebracht, aus denen hervorzugehen scheint, daB das Cholesterin im 
Korper des Hundes gebildet werden kann. Nach THANNHAUSER und SCHABER3 

steigt bei der Bebriitung des Hiihnereis der Cholesteringehalt an, was im gleichen 
Sinne spricht; die Ausschlage in diesen Versuchen sind allerdings nicht groB. 

Von den bisher genannten Stoffen interessierte bisher schon wegen mog
licher Beziehungen zu den Vitaminen das Cholesterin (oder seine Vorstufe), 
das regelmaBig in allen Stoffen und Extrakten mit einem Gehalt an fettlOslichen 
Vitamin vorzukommen scheint. Inzwischen ist von A. F. HEss, STEENBOCK, 
ROSENHEIM, WINDAUS u. a. die Bildung des antirachitischen Vitamins aus einer 
dem Cholesterin nahestehenden Substanz, dem Ergosterinl, durch ultra
violettes Licht gezeigt worden. Auch fiir das antixerophthalmische Vitamin ist 
eine Verwandtschaft mit dem Cholesterin durch TAKAHASHI wahrscheinlich 
gemacht worden. 

STEPP und WOENCKHAUS4 hatten bei Versuchen iiber die antirachitische 
Wirksamkeit der Vertreter verschiedener Lipoidklassen das Cerebron als wirksam 
befunden. Bei einer Nachpriifung der Versuche mit einem weitgehend gereinigten 
Cerebronpriiparat konnte jedoch STEPp5 in Gemeinschaft mit DE VEER diesen 
Befund nicht mehr erheben. 

Andere exogene Korperbestandteile, von denen man Beziehungen zu den 
Vitaminen annehmen konnte, kennen wir nicht. Hochst wahrscheinlich aber 
sind die Vitamine selbst den streng exogenen Nahrstoffen zuzuzahlen, da sie 
bei bestimmten Tierarten nicht oder doch nicht in geniigender Menge im inter
mediaren Stoffwechsel entstehen. Sie gehoren dazu "ebenso, wie die in kleiner 
Menge zugefiihrten, aber durchaus unentbehrlichen EiweiJ3bausteine, Cystin 
und Tryptophan" (HOFMEISTER). 

Was iiber die Unmoglichkeit der Vitaminsynthese im Tierkorper gesagt 
wurde, hat, wie aus neueren Untersuchungen hervorgeht, nur beschrankt Gel
tung. Die Tatsache, daB das Vitamin C nach den derzeitigen Anschauungen vom 
Organismus der Ratte in einem irgendwie nennenswerten Umfange nicht be
notigt wird, spricht an sich weder fiir noch gegen die Moglichkeit einer Synthese. 
Nun konnte jiingst gezeigt werden, daB frische Leber von Ratten, deren Nahrung 
frei von Vitamin C war, ausgesprochen antiskorbutisch wirksam ist. Dieser Be
fund scheint freilich ganz in dem Sinne zu sprechen, daB die antiskorbutische 
Substanz von der Ratte in der Tat gebildet werden kann. Das Vitamin D kann mit 
Hilfe kurzwelliger Lichtstrahlen sogar im Reagensglas kunstlich erzeugt werden 
(vgl. hieriiber weiter unten). -

1 V gl. weiter unten. 
2 LEHMANN, FR.: Z. exper. Med. 37, 274 (1923). 
3 THANNHAUSER u. SCHABER: Hoppe-Seylers Z. 127, 278 (1923). 
4 STEPP u. WOENCKHAUS: Arch. f. exper. Path. Ill, 149 (1926). 
5 STEPP: Nicht veroffentlichte in Gemeinschaft mit Dr. DE VEER durchgefiihrte Ver

suche. 



1166 w. STEPP: Die Vitamine. 

7. Krankhafte Storungen als Folge von Vitaminmangel in der N ahrung. 
In einem friiheren Kapitel iiber Methodik des Vitaminnachweises wurden 

bereits einige der wichtigsten Allgemeinerscheinungen, wie sie bei Mangel an 
Vitaminen in der Nahrung regelmaBig zur Beobachtung kommen, erwahnt. 

Diese Insuffizienzsymptome, wie Nachlassen des Appetits, Korpergewichts
abnahme (bei wachsenden Tieren zunachst nur Gewichtsstillstand), Verande
rungen von seiten des Nervensystems usw. sind nun - darauf muB nochmals 
ausdriicklich hingewiesen werden - durchaus nicht streng charakteristisch fUr 
Vitaminmangel in der Nahrung, sondern kommen bei den verschiedensten 
Formen von Mangel an lebenswichtigen Nahrstoffen zur Beobachtung. Wie 
schon erwahnt, sehen wir sie in Fallen, wo das NahrungseiweiB biologisch unter
wertig ist (wenn also ein Mangel an unentbehrlichen Aminosauren, Tyrosin, 
Tryptophan, Cystin usw. besteht), dann in Fallen, wo gewisse Mineralstoffe wie 
Chlor, Calcium, Phosphorsaure in ungeniigender Menge zur Verfiigung stehen. 
Es ist das Bild allgemeiner Inanition mit friihzeitigem Tod der Tiere, das solange 
schon bekannt ist, als man sich mit der Frage nach den unentbehrlichen Nahr
stoffen im Tierexperiment beschaftigt. Die GleichmaBigkeit, mit der bei diesem 
Bilde der Nahrungsinsuffizienz die allerverschiedensten Organfunktionen beein
trachtigt sind, laBt darauf schlieBen, daB der fehlende Nahrstoff nach den ver
schiedensten Richtungen hin unentbehrlich ist. Nicht selten tritt unter den 
beschriebenen allgemeinen Erscheinungen der Tod ein, noch bevor es zur Ent
wicklung charakteristischer Storungen gekommen ist. Hier verhalten sich die 
einzelnen Tierarten sehr verschieden, auch ist es von Bedeutung, ob es sich urn 
einen absoluten Mangel an dem fraglichen Stoffe handelt oder ob wenigstens 
kleine Spuren zugefUhrt werden. 

Die am friihesten erkannten und am genauesten studierten Insuffizienz
symptome sind die der Beriberi und des Skorbuts. Klinische Erfahrungen am 
Menschen und das Studium des Tierexperiments gingen hier Hand in Hand und 
gaben der Lehre von den Insuffizienzkrankheiten eine feste Grundlage. 

Obwohl der spezifische Mangel an einem Vitamin bei verschiedenen Tier
klassen ganz verschiedene Krankheitsbilder hervorrufen kann, finden sich 
doch bestimmte Symptomgruppen in groBer RegelmaBigkeit immer wieder. 

Da im speziellen Teile die spezifischen, jeweils charakteristischen Insuffizienz
symptome eingehend behandelt werden sollen, mag hier eine kurze vergleichende 
Zusammenstellung geniigen. 

Wahrend man bis vor kurzem bei der Beriberigruppe die Erscheinungen 
von seiten des Nervensystems in den Vordergrund gestellt hat, muB man nach 
den Forschungen von Mc CARRISON, KELLAWAY und KORENCHEVSKY annehmen, 
daB das Krankheitsbild mit Symptomen von seiten des Magendarmkanals ein
setzt, dann entwickelt sich ein Zustand von Schwache mit N eigung zu Zirku
lationsst6rungen und Odemen, A niimie , Temperaturerniedrigung, und erst zum 
SchluB, gewissermaBen wie urn das Krankheitsbild zu vervollstandigen, machen 
sich die "nervosen" Erscheinungen bemerkbar: Ataxie, Zwangsbewegungen, Lah
mungen, SensibilitatssWrungen usw., die, solange nicht spezifische Nerven
elemente endgiiltig zerstort sind, durch Zufuhr des mangelnden Stoffes wieder 
ausgeglichen werden konnen. 

Das Skorbutbild, das durch die Erscheinungen der hamorrhagischen Diathese 
und Knochenveranderungen gekennzeichnet ist, kommt merkwiirdigerweise 
nur beim Menschen und bei bestimmten Tieren zur Beobachtung, von denen 
besonders das Meerschweinchen empfanglich ist; andere Tiere wie Ratten, oder 
soweit man weiB, die ganze Klasse der Vogel, sind gegen den Mangel dieses 
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spezifischen Stoffes vollig unempfindlich, eine Tatsache, die auf erhebliche 
Verschiedenheiten im intermediaren Stoffwechsel deutet. DaB die BARLowsche 
Krankheit als infantiler Skorbut hierher gehort, sei nur nebenbei erwahnt. 

Neben diesen beiden zuerst eingehend studierten Bildern von Insuffizienz
erscheinungen hat man spaterhin noch gewisse Augenveriinderungen (die Xer
ophthalmie und Keratomalacie) mit Sicherheit aufVitaminmangel zuriickzufiihren 
und auch Beziehungen der Knochen- und Sexualdrusenentwicklung zu bestimmten 
Vitaminen nachweisen konnen. 

DaB die verschiedenen Insuffizienzerscheinungen in den verschiedensten 
Mischformen nebeneinander auftreten konnen, ist leicht begreiflich. Hochst
wahrscheinlich ist die Reihe der auf Vitaminmangel der Nahrung zu beziehen
den Storungen mit den bis jetzt bekannten nicht erschOpft. Vermutlich steht 
auch die Pellagra in irgendeiner Beziehung zu den Vitaminen. 

8. Allgemeines tiber die Wirkungsweise der Vitamine. 
Um die Frage nach der Wirkungsweise der Vitamine unbefangen priifen zu 

konnen, empfiehlt es sich, von den Ernahrungsbedingungen, von denen die 
Entstehung der Beriberi und des Skorbuts beim Menschen abhangt, auszugehen. 

Die Beriberi kommt bekanntlich fast ausschlieBlich in Landern, in denen 
bei der Bekostigung Reis die Hauptrolle spielt, in groBerem Umfange zur Be
obachtung. Durch sorgfaltige Untersuchungen ist nachgewiesen, daB es vor
wiegend der gescMlte Reis ist, dessen GenuB die Krankheit herbeifuhrt, sobald 
ihm die Hauptaufgabe bei der Ernahrung zufiillt. Beim ScMlen und Polieren 
des Reis geht neben der holzigen Fruchthulle das sog. Silberhautchen und die ihm 
anhangende Aleuronzellenschicht zu Verlust. In dieser letzteren ist offenbar 
der lebenswichtige Stoff enthalten; denn, wenn - wie beim Dampfen des Reis -
die Aleuronzellenschicht durch eine Verkleisterung der obersten Starkeschichten 
an das Reiskorn fixiert ist, vertragt der Reis die ScMlprozedur ohne Schadigung, 
d. h. eine so behandelte Reissorte hat keinerlei krankmachende Wirkung. 

Ebenso wie hier auf mechanischem Wege, kann in anderen Fallen durch be
sondere Eingriffe (Einwirkung von Warme oder von chemischen Mitteln) eine 
Nahrung des lebenswichtigen Stoffes beraubt werden. 

Wahrend das Vitamin, auf dessen Fehlen in der Nahrung die Beriberi beruht, 
in weitester Verbreitung in der Natur vorkommt, so daB bei Verwendung natiir
licher, nicht besonders vorbehandelter Nahrungsmittel niemals ausgesprochener 
Vitaminmangel zu befiirchten ist, liegen die Verhaltnisse fur die Entstehung 
des Skorbuts ganz anders. Der antiskorbutische Stoff findet sich nur in frischen 
Geweben, und zwar besonders in grunen Pflanzen. Eine Nahrung, bei der frische 
tierische und pflanzliche Produkte fehlen, fiihrt also die Gefahr des Skorbuts 
herbei. 

Diese Tatsache mussen wir uns stets vor Augen halten, wenn wir einen Ein
blick in die Wirkungsweise der Vitamine gewinnen wollen. 

In den Betrachtungen der vorausgegangenen Kapitel war die Anschauung 
vertreten worden, daB der Mangel von Vitaminen in der Nahrung deswegen 
zu krankhaften Storungen fuhrt, weil die Vitamine fiir eine normale Funktion 
der verschiedensten Organe nicht entbehrt werden konnen, ihre synthetische 
Bildung im Korper selbst aber nicht moglich ist. Diese Vorstellung, die den 
Grundgedanken der sog. Ergiinzungstheorie bildet, ist in ihren wesentlichen 
Zugen schon von EIJKMAN, dem Entdecker der experimentellen Polyneuritis 
gallinarum, und von GRIJNS ausgesprochen worden. Fugt man geschaltem 
Reis, dessen GenuB Beriberi im Gefolge hat, wieder Reiskleie bei, so verschwinden 
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-die entstandenen Storungen in kiirzester Zeit oder ihr Auftreten \Vird verhindert. 
Es handelt sich hier offenbar um eine Schutzwirkung, welche ganz analog der
jenigen ist, welche von den in einem unterwertigen Proteid fehlenden Amino
sauren ausgeiibt wird. Der einzige Unterschied ist der, daB im Fall des geschalten 
Reis der Stoff, der diesen zu erganzen vermag, ein chemisch einstweilen nicht 
genau definierbares Vitamin ist (HOFMEISTERl ). Wahrend indes den Versuchen 
mit unterwertigen Proteiden, deren Insuffizienz durch Zugabe der fehlenden 
Aminosauren ausgegIichen wird, nur eine Deutung gegeben werden kann, nam
lich die, daB die Insuffizienzerscheinungen auf das Fehlen dieser Substanzen 
zuriickzufiihren sind, kame zur Erklarung der Insuffizienzerscheinungen nach 
GenuB von geschliJtem Reis noch etwas anderes in Frage: Das seiner Aleuron
zellenschicht beraubte Reiskorn konnte entweder selbst giftig wirken oder zur 
Bildung toxischer Produkte Veranlassung geben. Das spezifische Vitamin wiirde 
dann die Rolle des Gegengiftes spielen oder die Bildung toxischer Substanzen 
verhindern. Diese "Gift" - bzw. "Entgiftungstheorie" hat in der Tat eine Reihe 
eifriger Anhanger gefunden. 

Beide Theorien, die Erganzungs- wie die Entgiftungstheorie, konnen ohne 
die Annahme nicht auskommen, daB der erganzend oder antitoxisch wirkende 
Stoff im Tierkorper nicht gebildet werden kann, sondern von auBen mit der 
Nahrung zugefiihrt werden muB. Es macht aber einen erheblichen Unterschied 
aus, ob man ihn - wie nach der Erganzungstheorie - als einen unentbehrlichen 
Nahrungsstoff in dem gewohnlichen Sinne oder als ein auf einen bestimmten 
Giftstoff eingestelltes Gegengift betrachtet; in letzterem FaIle ist die Bedeutug 
des Vitamins eine beschrankte, d. h. es ist nur insofern als unentbehrlich an
zusehen, als eine toxisch wirkende Nahrung vorliegt. 

Die Gifttheorie, die in der ersten Zeit der experimentellen Beriberiforschung 
eine Reihe von namhaften Autoren zu Verfechtern hatte, ist durch die neueren 
experimentellen Forschungen iiber kiinstliche Ernahrung in den Hintergrund ge
drangt worden. 

Von Anfang an standen ihr, wie HOFMEISTER treffend ausfiihrt, Erfahrungen 
des taglichen Lebens entgegen. Wie sollte man annehmen konnen, daB all
gemein verbreitete Nahrungsmittel, die bei unserer Ernahrung eine wichtige 
Rolle spielen, giftig wirken ~ Bildet ja doch gerade der hochpolierte wei Be Reis 
in Europa ein wichtiges Volksnahrungsmittel! 

Man darf vielmehr verlangen, daB diejenigen, die von einer Giftigkeit des 
Reis sprechen, in der sonst iiblichen Weise den Beweis hierfiir erbringen. Das 
ist aber bisher nicht geschehen. Es ist weder gelungen, den Giftstoff in kon
zentrierter Form darzustellen, noch gelungen, durch Verabreichung noch so 
groBer Mengen von Reis akute Vergiftungserscheinungen hervorzurufen. In 
jedem FaIle erforderte vielmehr das Auftreten der krankhaften Erscheinungen 
den vorherigen wochenlangen GenuB des geschalten Reis. Hier fehIt also jegliche 
Analogie zu den Erfahrungen der Toxikologie. 

Aber auch die andere Form der Gifttheorie stoBt auf schwerwiegende Be
denken. Wenn, was zuzugeben ist, der Reis sehr leicht in Garung gerat, so ist 
doch nicht zu verstehen, daB nur der geschaIte Reis giftig sein solI, der ebenso 
leicht vergarbare ungeschalte Reis dagegen nicht. Auch die Wirkung des Vitamins 
ist auf diese Weise einer Erklarung nicht zuganglich, da eine antiseptische keines
falls in Frage kommt. Das Entscheidende indessen, was zu einer Ablehnung der 
Gifttheorie ohne weiteres zwingt, ist die Unmoglichkeit, die Heilwirkung einer 
intramuskularen Vitamineinverleibung auf die genannte Weise zu erkliiren. 

1 Inzwischen ist ja der fragliche Stoff rein dargestellt worden. 
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Noch viel grofJeren Schwierigkeiten begegnet die Gifttheorie beim Skorbut. 
Man muBte hier schon annehmen, daB bei allen skorbutempfindlichen Tieren 
und beim Menschen nicht nur aIle Cerealien, sondern iiberhaupt aIle nicht aus 
frischen tierischen, pflanzlichen Geweben stammenden Nahrungsmittel toxisch 
wirken! Eine durch nichts begriindete Annahme! 

In der Tat sind in den letzten Jahren, besonders unter dem Eindruck der 
neueren Forschungen, die Stimmen, die fiir Gifttheorie der Avitaminosen ein
getreten waren, verstummt. Von besonderer Bedeutung sind hier die Unter
suchungen mit kiinstlich zusammengesetzten Nahrstoffgemischen geworden. 
In den zahIlosen Versuchen dieser Art, die mit den verschiedensten Kombi
nationen mit reinsten Nahrstoffen durchgefiihrt wurden, konnte immer wieder 
die verhangnisvolle Wirkung des Fehlens gewisser Stoffe gezeigt werden. Die 
Unmoglichkeit der Annahme, daB die verschiedensten Nahrstoffe - gleichgiiltig 
woher sie stan;tmen - sofort giftige Eigenschaften annehmen, sobald man sie 
reinigt, wird durch aIle diese Forschungen so recht ins Licht geriickt. 

Besonderer Teil. 

Die bekannten Vitamine und die experimentellen 
A vitaminosen. 

Die Tatsache, daB die chemische Isolierung der einzelnen Vitamine bisher 
noch nicht gelang, ja, daB ihre chemische Natur vielfach noch ganz in Dunkel 
gehiillt ist, macht sich bei der Aufgabe, diese Nahrstoffe gesondert abzuhandeln, 
sie in ihren Wirkungen gegeneinander abzugrenzen, ganz besonders storend 
bemerkbar. 

So wenig heute noch von irgend jemand bezweifeIt wird, daB es mehrere 
Vitamine gibt, von denen jedes seine besondere Aufgabe zu erfiiIlen hat, so groB 
sind andererseits die Schwierigkeiten, in einem gegebenen FaIle mit Sicherheit 
zu behaupten, daB man es hier mit der Wirkung eines einzigen Vitamins zu 
tun hat. Denn im allgemeinen ist man auf das Arbeiten mit gewissen Natur
produkten als Quelle der Vitamine angewiesen und kann sich nur in besonderen 
Fallen bestimmter Extrakte bedienen. Aus den Ausfallserscheinungen, die sich 
einsteIlen, wenn gewisse Erzeugnisse des Tier- oder Pflanzenreichs in der Nahrung 
fehlen, und die verschwinden, sobald man kleinste Mengen der vorher fehlenden 
Stoffe als Beinahrung reicht, ziehen wir unsere bestimmten Schliisse. In sehr 
zahlreichen Versuchen an den verschiedensten Laboratoriumstieren hat sich 
in "Obereinstimmung mit den Erfahrungen unserer menschlichen Pathologie 
zeigen lassen, daB es Stoffe gibt, die nur fiir ganz bestimmte Ausfallserscheinungen 
das heilende Prinzip enthalten und daB es nicht moglich ist, durch Zufuhr auch 
noch so groBer Mengen eines anderen auf eine weitere Ausfallserscheinung ein
gestellten Heilfaktors eine Wirkung zu erzielen. 

Man darf aus diesen Erfahrungen also den wichtigen SchluB ziehen, daB es 
vitaminhaltige Stolle (oder Fraktionen) gibt, die die Trager nur einer einzigen 
Vitaminwirkung sind. Aber es ist noch keineswegs der iiberzeugende Beweis er
bracht (und er kann auch gar nicht erwartet werden, solange wir nicht mit reinen 
Stoffen arbeiten konnen), daB eine Vitaminfraktion, die eine bestimmte Heil
wirkung zeigt und der wir deshalb ein bestimmtes Vitamin zuschreiben, 
nicht vielleicht auch noch von einem anderen Vitamin allerkleinste Mengen 
enthalt. 
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Solange wir bei der Erforschung der einzelnen Vitamine und ihrer Wirkungen 
auf das Arbeiten mit unreinen Stoffen angewiesen sind, miissen wir uns stets 
vor Augen halten, daB die Deutung der beim Arbeiten mit ihnen erhaltenen 
Ergebnisse nur mit groBter Vorsicht geschehen darf. Eine endgiiltige Klarung 
der Vitaminfrage wird erst in dem Augenblick moglich werden, in dem man in 
der Lage ist, mit vollkommen reinen Substanzen zu arbeiten. 

DieForschung kann indessen nicht warten, bis dieses Ziel erreicht ist, sondern 
muB versuchen, auf andere Weise zu einer Klarung der Frage zu kommen, in
wieweit es moglich ist, die Existenz verschiedener Vitamine zu beweisen und 
deren Aufgaben im Tierkorper gegeneinander abzugrenzen. Ohne besondere 
Schwierigkeiten laBt sich eine Unterscheidung da treffen, wo die charakte
ristischen Ausfallserscheinungen an das Fehlen bestimmter Gruppen von Nah
rungsmitteln oder Fraktionen aus diesen gekniipft sind, wie z. B. die Lahmungen 
der Beriberi an fehlende oder ungeniigende Zufuhr von Stoffen, die sich in den 
Samen der verschiedenen Getreidearten finden, oder die Erscheinungen der 
hamorrhagischen Diathese beim Skorbut an das Fehlen frischer Gemiise oder 
Friichte in der Nahrung usw. Hingegen kann man die Frage heute noch nicht 
befriedigend beantworten, ob auch die gegeniiber den Hauptausfallserscheinungen 
mehr zurucktretenden Storungen auf Mangel an eben denselben Stoffen zuruck
zufuhren sind oder ob man nicht an eine ganze Reihe von verschiedenen Stoffen 
zu denken hat, die in der Natur zusammengehen. Nach dem derzeitigen Stand 
der Forschung werden funf verschiedene Vitamine unterschieden. 

1. und 2. Die beiden jettloslichen Vitamine oder die Vitamine A und D (das 
antixerophthalmische und das antirachitische Vitamin). 

3. Das wasserlosliche Vitamin B oder antineuritische Vitamin. 
4. Das wasserlOsliche Vitamin Coder antiskorbutische Vitamin. 
5. Das Fortpjlanzungsvitamin E. 

Neben diesen allgemein anerkannten Vitaminen (oder Gruppen von Vit
aminen) verfechten FUNK und ARON mit aHem Nachdruck die Existenz eines 
wachstumsfordernden oder ansatzlordernden Vitamins. Diese Anschauung hat 
bisher sehr geteilte Aufnahme gefunden; wir werden darauf noch zuruckkommen. 

A. Die heiden fettlosJichen Vitamine: 
Das antixerophthalmische Vitamin Al und das antirachitische 

Vitamin D2. 
Obwohl heute die volle Unabhangigkeit der beiden fettloslichen Vitamine 

erwiesen ist, erscheint es zweckmaBig, sie im engen Zusammenhange zu be
sprechen. Fast durchweg kommen sie in der Natur nebeneinander vor, auch 
wenn ihre Konzentration meist verschieden ist, und nur selten begegnet man 
einem der beiden allein. Entscheidend fur Trennung der beiden Stoffe wurde 
in erster Linie ihr sehr verschiedenes Verhalten gegenuber chemischen Ein
griffen. 

1 Seltener gebrauchte Bezeichnungen sind: fettloslicher Faktor .A, lipoider Faktor .A 
und andere mehr. 

S FUNK versteht unter Vitamin D einen zuerst von fum untersuchten, das Hefewachs
tum befordernden Stoff, dessen Existenz jedoch von vielen .Autoren als nicht erwiesen be
trachtet wird; wir bezeichnen hier, MCCOLLUM folgend, den antirachitischen Stoff als Vit
amin D. 
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I. Das antixerophthalmische Vitamin. 

1. Die ersten Tierexperimente, die zur Entdeckung eines fettlOslichen und 
eines wasserloslichen Vitamins fiihrten. 

Die Entdeckung des Vitamins A ist aufs innigste verkniipft mit den Experi
menten, in denen zum ersten Male der Nachweis gefiihrt wurde, daB die bis dahin 
bekannten Hauptnahrstoffe zur Aufrechterhaltung des Lebens nicht ausreichen. 
Es sind dies vor aHem die Experimente von W. STEPP, F. G. HOPKINS, E. V. 
MCCOLLUM, THOMAS B. OSBORNE und LAFAYETTE B. MENDEL. 

Der Gedanke, daB zur Aufrechterhaltung des Lebens neben den Haupt
nahrstoHen noch gewisse fettiihnliche Stoffe unentbehrlich seien, ist zum ersten 
Male von W. STEPP auf Grund der in der historischen Einleitung bereits genannten 
Experimente im Jahre 1909 ausgesprochen worden. Freilich, einen vollkommen 
schliissigen Beweis fiir die Lebensnotwendigkeit eines fettlOslichen Stoffes bedeu
teten, wie man spater sah, diese Experimente ebensowenig, wie die umfassenderen 
im Jahre 1911 mitgeteilten Versuche STEPPS und die 1912 publizierten Unter
suchungen von HOPKINS; denn weder die von STEPP noch die von HOPKINS ver
wandte Methodik erlaubte die Unterscheidung zwischen fettlOslichem und 
wasserloslichem Vitamin, da in den Versuchen STEPPS letzteres (wegen seiner 
Loslichkeit in Alkohol) gleichzeitig mit den fettlOslichen Stoffen der urspriing
lichen Stammnahrung entzogen und in den Substitutionsversuchen zugefiihrt 
wurde. 

Doch wird dadurch die Bedeutung der genannten Versuche nicht geschmalert, 
da sie, wie schon bemerkt, als die ersten zu betrachten sind, in denen bewuBt 
von ernahrungsphysiologischen Gesichtspunkten aus die Frage aufgerollt wurde, 
ob auBer den Hauptnahrstoffen noch andere Bestandteile der Nahrung als un
entbehrlich anzusehen seien. Konnte durch sie die Grundidee als im bejahenden 
Sinne beantwortet gelten, so war zunachst nicht zu ersehen, ob es sich hier um 
mehrere Stoffe bzw. um eine Reihe verschiedener Stoffgruppen handelte. Die 
Entscheidung hieriiber war der weiteren Forschung vorbehalten. 

Die Ergebnisse der Forschungen von STEPP und HOPKINS konnten bald 
von den bereits genannten amerikanischen Forschern MCCOLLUM und seinen 
Mitarbeitern, sowie von OSBORNE und MENDEL bestatigt werden, allerdings 
erst nach mannigfachen Um- und Irrwegen. MCCOLLUM sowohl wie OSBORNE 
und MENDEL hatten in zahlreichen Versuchen, meist an Ratten, die Frage ge
priift, ob ein aus reinen NahrungsstoHen zusammengesetztes Futtergemisch 
zur Aufrechterhaltung des Wachstums und der Gesundheit ausreichend seL 
Die von OSBORNE und MENDEL aus ihren Experimenten anfanglich gewonnene 
nberzeugung, daB die gewohnlichen Hauptnahrstoffe alles in sich schlossen, 
was zur Befriedigung der Bediirfnisse des Tierkorpers notwendig war, muBte 
spater, als langfristige Versuche ausgefiihrt wurden, wieder aufgegeben werden. 
Um die gleiche Zeit hatte MCCOLLUM ahnliche Ernahrungsversuche, allerdings. 
mit etwas abweichender Futterzusammensetzung, erfolgreich durchgefiihrt, 
d. h. seine Tiere gediehen vorziiglich. Wie war nun dieser Widerstreit der Ver
suchsergebnisse zu erklaren 1 MCCOLLUM legte sich bei der Nachpriifung der 
Versuche von OSBORNE und MENDEL die Frage vor, ob vielleicht dem in seipen 
Versuchen verwandten Butterfett eine besondere Bedeutung zukomme, und es 
gelang ihm gemeinschaftlich mit MiB DAVIS zu zeigen, daB Butter- und Eigelbfett 
von ausgesprochen giinstigem EinfluB auf das Wachstum ihrer Versuchstiere 
war, wahrend Oliven61 und Schweineschmalz sich als giinzlich unwirlcsam er
wiesen. 

74* 



1172 W. STEPP: Die Vitamine. 

Ahnliche Beobachtungen, wie die von MCCOLLUM und DAVIS wurden kurze 
Zeit darauf von OSBORNE und MENDEL mitgeteilt. Die Angaben STEPPS und 
HOPKINS' waren damit in vollem Umfange bestatigt. 

Bei der Fortsetzung dieser Arbeiten, wobei die verschiedenartigsten Nah
rungsgemische Verwendung fanden, stellte sich nun heraus, dafJ fur ein normales 
Wachstum nicht nur die Anwesenheit solcher Fette, wie Butter-, Eigelb usw., erforder
lich war, sondern die Anwesenheit noch einer anderen bisher unbekannten wasser
lOslichen Niihrstoffgruppe, die sich anfangs nur deshalb dem Nachweis entzogen 
hatte, weil sie als "Verunreinigung" eines Hauptnahrstoffes (in den Versuchen 
von Me COLLUM des Milchzuckers) nicht beachtet worden war. 

So wurden also die Arbeiten, die die besondere Wirkung bestimmter Fette 
zeigten, gleichzeitig AnlaB zur Entdeckung - richtiger gesagt nochmaligen Ent
deckung - des wasserloslichen Vitamins B; denn es besteht heute wohl kein 
Zweifel, daB der "wachstumsfordernde, wasserlosliche Faktor B" nichts anderes 
ist als der Beriberischutzstoff der Tropenarzte. Die Untersuchungen der Ameri
kaner bildeten, gerade weil sie von ganzlich anderen Gesichtspunkten aus
gegangen waren, eine besonders bedeutungsvolle Bestatigung des im AnschluB 
an die Entdeckung EIJKMANS durchgefiihrten zahlreichen experimentellen 
Arbeiten. 

2. Die Entwicklung der weiteren Erforschung des fettlOslichen Vitamins 
und der durch sein Fehlen hervorgerufenen Ausfallserscheinungen. 
Einen entscheidenden Schritt vorwarts machte die Erforschung des Vita

mins A erst, als man das Vorkommen des B-Stoffes genauer studiert hatte und 
in der Lage war, Fraktionen darzustellen, die vorwiegend nur ein Vitamin und 
von anderen hochstens Spuren enthielten. 

Schon die ersten Arbeiten, die sich an die Versuche iiber die verschiedene 
Wirkung der einzelnen Fette anschlossen, fOrderten wichtige Ergebnisse zutage. 
Es zeigte sich, daB neben Butter- und Eigelbfett eine ganze Reihe von anderen tieri
schen Fetten gleichfalls wachstumsf6rdernd wirkt, so das Fett drilsiger Organe, wie 
Leber und Niere, ferner der Lebertran; als ganzlich unwirksam erwiesen sich 
Schweineschmalz, Oliven- und Mandelol. Weiter konnte festgestellt werden. 
daB der "wachstumsfOrdernde" Faktor an die Olfraktion gebunden sei: absoluter 
Alkohol wurde bei 40 0 mit Butterfett gesattigt und in eine Kaltemischung von 
-15 0 C gebracht; dabei krystallisierten die hoher schmelzenden Fette aus, 
wahrend die fliissigen Anteile als "Butterol" abgetrennt wurden. Dieses Butterol 
erwies sich als wachstumsfordernd, wahrend die krystallisierte Substanz keine 
W irkung zeigte. 

tJbrigens wurden zwischen den einzelnen Fetten schon damals beachtens
werte Unterschiede gefunden. Atherextrakte aus Kabeliauhoden, aus Schweine
nieren und aus Rinderfett waren dem Butterfett an W irkung uberlegen. 

Die Forschungen der Amerikaner fanden sehr bald durch Arbeiten deutscher 
Autoren (ARON, LANGSTEIN und EDELSTEIN) Bestatigung. 

Einen wichtigen Fortschritt fiir das Studium der Vitamine A und B bedeutet 
dann die Feststellung, daB man in der Bierhefe (getrocknete Bierhefe, PreBhefe) 
einen Stoff zur Verfiigung hat, der das wasserlosliche Vitamin B in reichlicher 
Menge enthalt und als praktisch frei von fettlOslichem (und, wie wir weiter 
unten sehen werden, auch frei von dem antiskorbutischen) Vitamin betrachtet 
werden darf. Da es moglich ist, aus allerreinsten N ahrungsstoffen ein Futter zu
sammenzustellen, das praktisch als vitaminfrei angesprochen werden kann, so hat 
man es vollig in der Hand, dieses vitaminfreie Futter durch Zugabe von bestimmten, 
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an Vitamin en besonders reichen Stollen so zu ergiinzen, daf3 nur ein Vitamin fehlt; 
die infolge dieseB Mangels sich zeigenden A usfallserscheinungen sind dann ein
deutig. 

3. Die fUr den Mangel an A· Vitamin spezifiscben Insuffizienzsymptome. 
1m Verlaufe der zahlreichen Ernahrungsversuche mit Ausschaltung des 

Vitamins A hat man als wichtigste charakteristische Ausfallserscheinungen 
kennengelernt: a) Wachstumsstillstand und Korpergewichtsabnahme ("nutritive 
collapse" der Amerikaner), b) Xerophthalmie und Keratomalacie. 

a) Wachstumsstillstand und Korpergewichtsabnahme. 

Die beim jungen wachsenden Tier sehr bald sich geltend machenden Folgen 
der Ausschaltung des Vitamins A aus der Nahrung, Stillstand des Wachstums 
und Korpergewichtsverfall, waren die ersten Symptome, die in die Augen fielen. 

Ein geeignetes, von Vitamin A freies Futtergemisch liiBt sich auf die ver
schiedenste Weise zusammenstellen, entweder indem man eine Kombination 
reinster Nahrstoffe verwendet und zu diesem Vitamin B in Form von Hefe 
hinzufiigt oder indem man vitaminfreie bzw. vitaminarme Nahrungsmittel in 
zweckmiiBigen Mengenverhaltnissen zusammenstellt. 

Ais Beispiel fUr ein diesem Zwecke gut entsprechendes Nahrstoffgemisch 
sei hier ein von OSBORNE und MENDEL benutztes Rezept angefiihrt: 18% Caseinl, 
76% Starkel, 4% Salzgemisch und 2% Hefe. Dieses Gemisch ist nicht nur frei 
von Vitamin A, sondern von Fett iiberhaupt. Ausreichende Mengen von wasser
lOslichem Vitamin B sind in Form von Hefe zugegen, wahrend auf eine besondere 
Zugabe von antiskorbutischem Vitamin verzichtet werden kann, wenn man als 
Versuchstiere Ratten wahlt, da diese, soweit bekannt ist, die Zufuhr dieses 
Vitamins iiberhaupt nicht zu benotigen scheinen. 

1m folgenden sei ein Versuch von OSBORNE und MENDEL angefiihrt, den sie 
an jungen wachsenden Ratten mit einem solchen Nahrungsgemisch ausfUhrten. 

In der Kurve gibt die aus
gezogene Linie (--) das Wachs
tum bei vollig fettreicher Diat an, 
die gestrichelte Linie (- - - - - -) bei 
Butterzulage und die Punkt-Strich
linie(. -. -. - )beiSchweineschmalz
zulage. 

Wir sehen, daB bei der vollig 
fettfreien Ernahrung die Tiere stets 
nur ganz langsames Wachstum auf
weisen; in dem Augenblick, in dem 
Butterfett zugegeben wird, erfolgt 
ein steiler Anstieg der Gewichts
kurve, der sofort wieder nachlaBt 
bzw. in Abwartsneigung umschlagt, 
sobald die Butterzulage wieder 
wegbleibt. Nun wird die Butter 
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Abb.47. Wachstumskurven bei Mangel an Fett und an 
fettiOslichem Vitamin. 

durch Schweineschmalz ersetzt mit dem Erfolg, daB nach einem kurzen Anstieg die Linie 
sich abwarts neigt. Dies Tier geht zugrunde, wahrend bei den beiden anderen Ersatz des 
Schweinefettes durch Butter die Kurve sofort wieder steil in die Rohe treibt. 

Die Versuche zeigen die ausgesprochene Wirkung des Butterfettes, das der 
Gewichtskurve die normale Form gibt. Das Schweinefett dagegen liiBt keinerlei 
EinflufJ erkennen; ja, man darf wohl sagen, es ist vollkommen gleichgiiltig, 
ob die Tiere dieses Fett bekommen oder iiberhaupt keines. Es ist auBerordentlich 

1 Scharf gereinigt. 
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lehrreich, wie grundverschieden die Wirkung der kalorisch fast gleich zu wertenden 
Fette ist. 

1st eine Nahrung nicht vollig frei von Vitamin A, so kann fiir langere Zeit 
anscheinend ganz normales Wachstum erfolgen und auch die Gewichtskurve 
normale Form zeigen. SchlieBlich stellen sich aber auch hier die charakteristi
schen Erscheinungen ein: Das Wachstum hort auf und die Gewichtskurve 
neigt sich plOtzlich nach abwarts. 

Es liegen sehr zahlreiche derartige Versuche vor, die alle auf die Notwendig
keit einer genugend langen Versuchsdauer hinweisen. 

In allen Experimenten geht, wie schon erwahnt, mit der Abnahme des Karper
gewichts ein Stillstand des Wachstums Hand in Hand. tlbrigens macht sich auch 
bei Verfiitterung vollkommen gereinigter Nahrungsstoffe, d. h. bei einer Kost, 
die vollig frei von Vitamin A ist, der Gewichtssturz haufig erst nach einiger 
Zeit bemerkbar. Man wird wohl nicht fehlgehen mit der Annahme, daB zunachst 
die im Korper vorhandenen Depots mobilisiert werden und der Bedarf daraus 
so lange gedeckt wird, bis diese geleert sind. 

Nach Untersuchungen von W. CRAMER! aus den letzten Jahren solI das 
Vitamin A in gewissen Fettdepots des Korpers, den sog. "Fettdr'iisen", als welche 
er das subpleurale Fett, das Nacken- und Interscapularfett, das Fett der Achsel
hOhlen und das N ierenfett bezeichnet, aufgespeichert sein; wir kommen hierauf 
noch zuriick. 

Es ist wichtig, sich klar zu machen, daB der K6rpergewichtsverfall bei Mangel 
an Vitamin A - die Amerikaner sprechen von "nutritive collapse" - sich 
einstellt trotz reichlicher Zufuhr von antineuritischem Vitamin B, das, wie 
spater auszufiihren sein wird, gleichfalls zur Erzielung einer normalen Wachs
tumskurve unentbehrlich ist. 

OSBORNE und MENDEL2 fuhrten, urn jede Tauschung auszuschlieBen, Ver
suche2 aus, in denen sie ihre Tiere das Vitamin B in Form von Hefe getrennt von 
der ubrigen N ahrung aufnehmen liefJen. Auf diese Weise wurde vermieden, dafJ 
die auf den Mangel an Vitamin A zuruckzufuhrende Verschlechterung der Nahrungs
zuluhr nicht gleichzeitig zu ungenugender Aufnahme von Vitamin B fuhrte, was 
schlieBlich die wirkliche Ursache des "nutritive collapse" hatte sein k6nnen. 

Sehr klar geht auch die Unabhangigkeit der Wirkung des Vitamins A von 
der des Vitamins B aus Versuchen von STEPp3 an ausgewachsenen Runden her
vor, deren Nahrung anfangs vollig vitaminfrei, spater nur frei von Vitamin A 
war. Die Nahrungsaufnahme der - iibrigens ausgewachsenen - Versuchs
tiere, die bei v6llig vitaminfreier Kost ungeniigend war und daher starken Ge
wichtssturz zur Folge hatte, ging auf Zufuhr von Vitamin B zwar gewaltig in 
die Rohe, jedoch das Korpergewicht hob sich kaum, nach einiger Zeit kam es 
zu einem erneuten Nachlassen der Nahrungsaufnahme, die Gewichtsabnahme 
setzte wiederum ein, und die Tiere gingen zugrunde. 

Diese Versuche beweisen iibrigens iiberzeugend, daB das Vitamin A nicht 
nur fiir den wachsenden, sondern auch fiir den ausgewachsenen Organismus un
entbehrlich ist, wenn auch die Erscheinungen sich wahrend des Wachstums 
rascher geltend machen und schneller verlaufen, als bei abgeschlossener Ent
wicklung. 

Bisher war nur von Versuchen an Saugetieren die Rede, und in der Tat sind, 
soweit wir sehen, nahezu aile Versuche iiber die Bedeutung des fettloslichen 
Vitamins an Saugern, und zwar vor allem an Ratten, ausgefiihrt worden. 

1 CRAMER, W.: Brit. J. exper. Path. 1, 184 (1920). 
2 OSBORNE U. MENDEL: J. of bioI. Chern. 45, 277 (1921). 
3 STEPP: Z. BioI. 69, 495 (1919). 
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Der Organismus des Vogels ist zu Versuchen mit A-vitaminfreier Kost 
zuerst von STEPP! herangezogen worden. Nachdem festgestellt war, daB Hunde
kuchen fur Tauben - wenigstens fur eine gewisse Zeit - ein ebenso gutes Nah
rungsmittel darstellt wie fUr Hunde, Ratten und Mause, wurde zu Experimenten 
geschritten, in denen ein mit Alkohol und Ather erschopfend extrahierter Hunde
kuchen verfuttert wurde. Die extrahierte Nahrung war vollkommen frei von 
FeU und fett16slichem Vitamin A und arm an antineuritischem Vitamin B, da 
dieses zu einem Teil wahrend der Extraktion mit 96proz. Alkohol verloren
gegangen war. Drei Tauben, die mit diesem Futter ernahrt wurden, gingen inner
halb von 35-43 Tagen zugrunde, einige von ihnen unter dem Bild ausgesprochener 
Lahmung. Es war also kein Zweifel, daB das Futter durchaus ungenugende Mengen 
des antineuritischen Vitamins enthielt. Zur Entscheidung der Frage, ob auch 
der Organismus des Vogels das A-Vitamin benotigt, wurde nun in einem weiteren 
Versuche das gleicbe Futter mit einem Zusatz von Vitamin B verabreicht. Wah
rend in dem ersten Versuche die Lebensdauer im bocbsten Falle nur 43 Tage 
betrug, war in diesem Versucbe das Versucbstier noch nach 91 Tagen vollkommen 
munter. Eine leichte Unsicherheit im Fliegen erklarte sich wohl daraus, daB das 
Vitamin in Form eines kunstlich hergestellten Praparates ("Orypan" der Gesell
scbaft fur chemische Industrie in Basel) gereicht wurde, das, wie die meisten der 
kunstlichen Praparate, den naturlichen Vitaminquellen an Wirksamkeit nach
stehen muBte. Ein in gleicber Weise prapariertes Futter vermochte Mause nicht 
langer als 35 Tage am Leben zu erhalten. Aus diesen Versuchen scheint ein 
grundsatzlich verschiedenes Verhalten zwischen dem Organismus des V ogels und 
dem des Saugers hervorzugehen, d. h. der Vogelk6rper scheint auf lange Zeit -
ob auf die Dauer, muBte erst noch entschieden werden - die Zufuhr von fett-
16slichem Vitamin entbehren zu k6nnen. Diese SchluBfolgerung steht in guter 
Ubereinstimmung mit den Versuchen von FINGERLING, in denen gezeigt wurde, 
daf3 Enten bei einer N ahrung, die einen nur geringen Gehalt an organischen Phosphor
verbindungen besitzen, Eier legen, deren Gehalt an Phosphatiden um ein V ielfaches 
den Gehalt der N ahrung an organischen Phosphorverbindungen ubersteigt. Sollten 
sich die Untersuchungen STEPPS bei Wiederholung in groBerem MaBstabe be
statigen, so ware damit der Beweis erbracht, daB das Cholesterin bzw. die Sterine, 
die fUr den Saugetierorganismus bis vor kurzem als streng exogene Stoffe auf
gefaBt wurden, von dem mit viel hoher entwickelten synthetischen Fahigkeiten 
ausgestatteten Vogelkorper mit Leichtigkeit aufgebaut werden konnen2• 

Die in der Literatur vorliegenden Angaben zur Frage der Unentbehrlichkeit 
des A-Vitamins fur die Klasse der Vogel sind ubrigens nicht einheitlich. Nach 
E. B. HART, H. STEENBOCK und S. LEPKOVSKy3 tritt zwar keine Xerophthalmie 
bei A-Mangel auf, dagegen eine gewisse Schwache der Beine ("legweakness"), 
und zu ahnlichen Scblussen gelangte MAmsoN4 im Gegensatz zu SUGUIRA und 
BENEDICT. Nach J. HOET scheint es fur die Taube sicher zu stehen, daB sie auf 
Mangel an A-Vitamin stark reagiert. 1m ubrigen sind alle diese Fragen noch im 
Flusse und vorlaufig noch nicht sicher zu beantworten, weil auch das anti
rachitiscbe Vitamin hier berucksichtigt werden muB. 

b) Xerophthalmie und Keratomalacie. 
Wahrend, wie schon im allgemeinen Teile betont wurde, Stillstand des Wachs

!umseben~ die Folge ungenugender Zufubr eines Mineralstoffes (Eisen, Calcium, 
1 STEPP: Z. BioI. 66, 350 (1916). 
2 Hierfiir IIpricht iibrigens ja auch die Produktion der so cholesterinhaltigen Eier 

wahrend der Legeperiode. 
3 LEPKOVSKY, S.: Amer. J. PhysioI. 59, 335 (1922). 
4 MADISON: J. of bioI. Chern. 60, 341 (1924). 



1176 W. STEPP: Die Vitamine. 

Phosphorsaure) oder einer Aminosaure (Lysin, Tyrosin, Tryptophan, Cystin), 
wie die eines Mangels an Vitaminen sein kann, ist die Xerophthalmie und Kerato
malacie als streng spezitisch tur Mangel an Vitamin A getunden worden. 

DaB bei Tieren, die mit kiinstlichen Nahrungsgemischen gefiittert werden, 
zuweilen Augenerscheinungen auftraten, war schon langere Zeit bekannt. F ALTA 
und NOEGGERATH sowie der Augenarzt KNAPP haben zuerst darauf hingewiesen. 
Man dachte schon damals an das Fehlen gewisser Stoffe in der Nahrung, ohne sich 
aber bestimmte Vorstellungen machen zu konnen. Klar auBerten sich als erste 
MENDEL und OSBORNE im Jahre 1913 auf Grund ihrer Beobachtungen an Ratten: 
"Another type of nutritive deficiency exemplified in a form of infectious eye 
disease prevalent in animals inappropriately fed is speedily alleviated by the 
introduction of butterfat into the experimental rations. ,. Kurze Zeit spater 
wurde von den gleichen Autoren festgestellt, daB Schweineschmalz die Augen
erkrankung nicht zu verhindern vermag, wahrend Butterfett oder Lebertran 
diese Eigenschaft in hohem MaBe haben und dariiber hinaus eine unzweifelhafte 
Heilwirkung bei bereits bestehender Erkrankung zeigen. 1m Jahre 1915 konnten 
dann FREISE, GOLDSCHMIDT und FRANK die bei Mangel an Vitamin A auftreten
den Augenerkrankungen der Ratten als typische Keratomalocie erkennen. Sie 
stellten fest, daB ungefahr 3 W ochen nach Beginn des Fiitterungsversuchs die 
Wimpern auszufallen begannen; gIeichzeitig trat eine gewisse Lichtscheu auf. 
In der 5.-6. Woche zeigte die Sclera eine auffallende Trockenheit, die Cornea 
wurde triib, und es stellten sich Geschwiire ein ohne auffallende entziindliche 
Reaktion. Die histologische Untersuchung der Hornhaut bot das typische Bild 
der Keratomalacie, wie es aus der menschlichen Sauglingspathologie bekannt ist. 
Steht die Krankheit noch im Beginn, so kann man durch Zufuhr von Vitamin A 
(in Form von Butterfett, Lebertran usw.) die Erscheinungen sehr rasch zum Ver
schwinden bringen. 

MORl!, der in den Ietzten Jabren neue sorgfaltige Studien iiber die Ent
stehung der Xerophthalmie der Ratten am Mc COLLuMschen Institut unternahm, 
legt groBes Gewicht auf das Versiegen der Tranensekretion. Dadurch kame die 
physiologische Auswaschung des Conjunctivalsackes in Wegfall und die An
siedlung von Bakterien werde begiinstigt. Wir kommen auf das Versiegen der 
Tranensekretion noch zuriick. Interessant ist eine neue Beobachtung von 
A. M. YUDKIN2, der zufoIge die Einschmelzung der Hornhaut besonders rasch, 
und zwar eiterig sich vollzieht, wenn in der Nahrung neben dem A-Vitamin 
auch noch die Phosphate fehlen. 

Je jiinger das Versuchstier ist, um so schneller kommt das Krankheitsbild 
zur Entwicklung. A. JESS, STEPP und E. WOENCKHAUS3 sahen bei Tieren im 
Gewicht von 40-60 g am 21. Tage des Versuchs die ersten Erscheinungen auf
treten; die Nahrung war allerdings vollkommen frei von Vitamin A. Die weitere 
Entwicklung ging so stiirmisch vor sich, daB schon nach 26-28 Tagen die ersten 
Erscheinungen von allgemeiner Panophthalmie sich zeigten. Bei erwachsenen 
Tieren sOllten nach GOLDSCHMIDT, FREISE und FRANK die Erscheinungen ganz 
ausbleiben. Indessen sahen sowohl OSBORNE und MENDEL, wie STEPP und 
WOENCKHAUS auch bei ausgewachsenen Tieren das Krankheitsbild sich entwickeln. 

Die heute wohl nirgends mehr bestrittene Anschauung, daB die Kerato
malacie der Typus einer Insuffizienzkrankheit ist, wird noch sehr wirksam gestiitzt 
durch statistische Erhebungen von OSBORNE und MENDEL. Die beiden Forscher 
haben von ihrem gewaltigen TiermateriallOOO Ratten, die mit den verschieden-

1 MORI: J. amer. med. Assoc. 7'9, 197 (1922). 
2 YUDKIN, A. M.: Arch. f. Ophthalm. 53, Nr5, 416 (1924). 
3 JESS, A., STEPP u. E. WOENCKHAUS: Unveriiffentlichte Versuche. 
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sten Nahrungsgemischen gefiittert wurden, ganz besonders auf das Vorkommen 
der Augenerkrankung untersucht. Die folgende Tabelle ergibt eine Ubersicht 
iiber die dabei gewonnenen Ergebnisse. 

Nr. 

1 
2 
3 
4 
5 

Vorkommen von Augenstorungen bei den Ratten 0000-0999. 

I Zahl der Tiere 
Gesamtzahl mit Augen-

erscheinungen 

Bei Mangel der Nahrung an Vitamin A. • 136 
Bei Mangel der Nahrung an Vitamin B. . 225 
Anderweitig insuffiziente Nahrung . . • . 90 
Futtermischungen, die als vollwertig gelten 201 
Gemischte Nahrung ftir Zuchttiere . . . • ...;......:...::.....:.-'-_--:;3;,;;4;,;;8_-+ ___ _ 

69 

1000 69 

Die Untersuchung erstreckt sich auf 5 verschieden gefiitterte Gruppen; 
1. Mangel an A-Vitamin, 2. Mangel an B-Vitamin, 3. anderweitiger Mangel, 
4. verschiedene Futtermischungen, vermutlich vollwertig, 5. gemischte Nahrung 
(Stammtiere). Von diesen verschiedenen Gruppen wies nur die mit A-Mangel 
augenkranke Tiere auf. 

Veriinderungen in anderen Organen bei der Xerophtkalmie. 
Erst in allerneuester Zeit hat man bei der durch Mangel an Vitamin A er

zeugten Augenerkrankung auch sonst im K6rper Veranderungen nachweisen 
k6nnen. Nach POWERS und PARK l muB man eine den ganzen Stoffwechsel be
treffende St6rung annehmen. Es kommt zu einem Ver8iegen der Sekretion der 
Tranen-, Lid- und SpeicheldriiBen. Moglicherweise steht die Augenerkrankung 
im Zusammenhang mit dem Funktionsausfall der Augendriisen. DaB MORI 
die ungeniigende Reinigung des Conjunctivalsacks infolge des Versiegens der 
Tranenproduktion fur ausschlaggebend halt, wurde bereits betont. Weiter soIl 
nach W. CRAMER eine Atrophie der Dunndarmzotten bei der Ratte mit Nekrose 
ihrer freien Enden und eine AnhaufUng von groBen Massen von Bakterien im 
Lumen der DarmschleimdrUsen zur Beobachtung kommen, welch letzteres eine 
Erklarung der haufig auftretenden Infektionen geben wiirde. Auch an der 
Leber sind Veranderungen gefunden worden; AXEL HOLST2 berichtet iiber De
generation der Leberzellen als Folge des A-Mangels. 

Weiter wird angegeben, dafJ daB Knochenwackstum bei Tieren, die ungeniigend 
Vitamin A erkalten, au/hOrt. Inwieweit es sich hierbei in der Tat um eine Folge 
des Mangels an Vitamin A handelt oder um Mangel an Vitamin D, ist zur Zeit 
wohl nicht mit Sicherheit zu entscheiden. 

Dagegen scheint die BlutbiIdung bei A-Mangel Not zu leiden (FINDLAY und 
MACKENZIE3), und es entwickelt sich allmahlich eine ausgesprochene Anamie. Nach 
CRAMER, DREW und MOTTRAM'" ist die Entwicklung eines Blutpliittchenschwund8 
eine fiir A-Mangel charakteristische Erscbeinung, die sehr friihzeitig einsetzt, und 
zwar nicht selten zu einer Zeit, wo andere Erscheinungen noch ganz fehlen. 

Bemerkenswert ist die Feststellung von L. S. FRIDERICIA und E. HOLM5, 

daB bei A-Mangel in der Nahrung die Regeneration de8 Sehpurpur8 Not leidet. 
Weiter konnte von den gleichen Forschern gezeigt werden, daB eine sehr friih
zeitig auftretende Folge des A-Mangels Nacktblindkeit (Hemeralopie) ist. 

1 POWERS u. PARK: J. of bioI. Chern. 55, 591 (1923). 
2 HOLST, AXEL: Ref. Zbl. inn. Med. 38, 452 (1925). 
3 FINDLAY u. MACKENZIE: J. of Path. ~5, 402 (1922). 
4 CRAMER, DREW u. MOTTRAM: Brit. J. exper. Path. 4, 37 (1923). 
5 FRIDERICIA, L. S. u. E. HOLM: Amer. J. Physiol. 13, Nr 1, 63, 79 (1925). 
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4. Einige allgemeine Bemerkungen zur Physiologie des Vitamins A. 
So wichtig die durch Ausschaltung des Vitamins A hervorgerufenen spezi

fischen Augenerscheinungen sind, so ist doch die Tatsache, daB der tierische 
Organismus - richtiger zunachst, der Saugetierorganismus - bei dauerndem 
A-Mangel schlieBlich zugrunde gebt, von noch wesentlich groBerer Bedeutung. 
Wie wir sehen, zeigt gerade der wachsende Korper eine besondere Empfindlich
keit. Es kommt sehr schnell zur Einstellung des Wachstums und dann zur 
Einschmelzung von Korpergewebe. Beide Erscheinungen sind ohne weiteres 
aus der Tatsache verstandlieh, daB beim Wachsenden Erhaltungs- und Wachs
tumsstoffwechsel nebeneinander bestehen. Der Bedarf an Vitamin A ist in
folgedessen groB, wahrend die Speicherungsmogliehkeit begrenzt ist. 

Beim ausgewachsenen Organismus ist das ganz anders. Hier kann Vitamin A 
in erheblichem Maf3e gespeichert werden, und zwar nach der vor allem von CRAMER 
vertretenen Anschauung in den sog. "Fettdrusen". Sehr iiberzeugend ergibt 
sich die Tatsache der Vitaminspeicherung aus jiingst unternommenen Versuchen 
STEPPSl, in denen u. a. eine Mutterratte mit 7 Jungen vom 4. Tage nach dem 
Wurfe mit einem Nahrungsgemisch gefiittert wurde, das praktisch als frei von 
Vitamin A zu betrachten war. Bei den 7 Jungen konnte wahrend der ersten 
Wochen noch ein ganz erhebliches Wachstum festgestellt werden: das Gesamt
gewicht der 7 Tiere stieg von 106 g am 15. Lebenstage auf 181 g am 42. Lebens
tage. DaB wenige Tage spater aIle Tiere die Erseheinungen der Keratomalacie 
zeigten und bald darauf eingingen, sei nur nebenbei erwahnt. Diese Beobaehtung 
laBt darauf sehlieBen, daB das Muttertier einen ansehnlichen Vorrat von Vit
amin A in seinem Korper gespeichert haben muBte, um den von ihm gesaugten 
Jungen diese betrachtliche Entwicklung zu ermoglichen. Bemerkt sei nur noch, 
daB nach GOLDBLATT und SOAMES die Leber das Organ ist, in dem die Vitamin
speicherung hauptsachlich erfolgt. Die Leber enthiilt etwa 200-400mal, Lungen 
und Nieren nur etwa 40mal soviel als Muskulatur (SHERMAN und BOYNTON2). 

Ob das Vitamin A, abgesehen von seinen Beziehungen zu gewissen Fett
depots, in den Fettstoffweehsel selbst eingreift, ist vorlaufig ganz unsieher; jeden
falls haben sich Zeichen eines gestorten Fettstoffwechsels bei A-Mangel nicht 
auffinden lassen, wenn man von einer Angabe von TAKAHASm, wonach der 
Bedarf an A-Vitamin bestimmt wurde durch die Menge ~£nd die chemische Kon
.stitution des Nahrungsfettes, absieht. 

An eine engere Beziehung des A- Vitamins zum gesamten Stoffwechsel lassen 
die folgenden Beobaehtungen von Me COLLUM und MiB SIMMONDS3 denken. 
FUr die Entwicklung der experimentellen Keratomalacie ist es nicht gleich
giiltig, wie hoeh der EiweiBgehalt des Futtergemisehes ist. 1st er gering, etwa 
5-7%, so kommt es sehr viel rascher zur Entwieklung der Augenerscheinungen 
als bei eiweiBreicher Nahrung mit etwa 18% EiweiB. Merkwiirdigerweise ist, 
·daB diese erst nach langerer Zeit in die Erscheinung tretende Form der Augen
erkrankung der Heilung sehr viel weniger zuganglich ist, als die durch eiweiB
arme Nahrung erzeugte. Ein klarer Einbliek in die anseheinend sehr verwiekelten 
Verhaltnisse ist zur Zeit nieht moglich. 

Von anderen Beobachtungen, die auf innige Beziehungen des A-Vitamins 
zum gesamten Stoffwechsel hinweisen, sei noch die Einwirkung von Lult, Licht, 
Sonne usw. auf die Entwicklung der spezifischen Avitaminose erwahnt. AIle 

1 STEPP: Nicht veroffentlichte Versuche. VgI. auch ARON-GRAUU: Klin. Wschr. 
1925, 820. 

2 SHERMAN U. BOYNTON: J. arner. chern. Soc. 41, Nr 6, 1646 (1925). 
3 Me COLLUM u. SIMlIlONDS: Personliche Mitteilung. 
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die Faktoren, die der Entwicklung einer Rachitis entgegenwirken bzw. ihre 
Entstehung verhindern - wovon weiter unten noch ausfiihrlich die Rede sein 
wird -, zeigen eine gewisse geringe Reilwirkung auch bei der Keratomalacie. 
Die Erkrankung tritt spater auf und verlauft milder bei Ratten, die reichlich 
der Luft und der Sonne ausgesetzt werden als bei solchen, die unter den iiblichen 
Kafigbedingungen gehalten werden (POWERS, PARK und SIMMONDSl ). 

Weiterhin haben sich dann in neuerer Zeit gewisse Beziehungen zwischen 
den Vitaminen und den innersekretorischen Drusen auffinden lassen. So hat 
R. WAGNER2 zeigen konnen, daB sich das Auttreten der Keratomalacie bei der 
Ratte beschleunigen la{3t durch Zutuhr von Schilddrusensubstanz. Die dadurch 
gesetzte Steigerung des Stoffwechsels fiihrt zu einem beschleunigten Verbrauch 
des im Korper vorhandenen Betrags an Vitamin. 

Es scheint nach diesen Befunden, daB die mit dem wirksamen Schilddriisen
stoff herbeigefiihrte Stoffwechselbeschleunigung anderer Art ist als der in 
gleicher Richtung wirkende EinfluB des Lichts, der Luft, von Korperbewegung 
usw.; denn diese Momente wirken ja eher in giinstigem Sinne auf die Augen
erkrankung. 

Wie die von STEPP bei A-vitaminfrei ernahrten Runden festgestellte Ver
minderung des Cholesteringehalts in der Galle zu erklaren ist, steht noch dahin. 
STEPP nahm zunachst an, daB bei mangelnder Cholesterinzufuhr - und jede 
A-yitaminfreie Kost ist in der Regel auch praktisch cholesterinfrei - der Organis
mus den kostbaren Stoff zuriickhalt. 

5. Pathologische Anatomie der durch A-Mangel erzeugten Avitaminose. 
Nach neueren Anschauungen, die wir bereits kurz erwahnt haben, beginnt 

die spezifische Augenerkrankung mit einem Sistieren der Tranensekretion. 
Von MORl wurden bei der Untersuchung der Tranendrusen Veranderungen ge
funden, die auf einen Ruhezustand der Driisen hinweisen. Die Folge davon 
ist ungenugende Abwaschung des Conjunctivalsekrets mit nachfolgender starker 
Bakterienansiedelung mit Leukocytenauswanderung und Bildung eines zahen 
Exsudats, das die Beweglichkeit der Augenlider erschwert. Gleichzeitig ent
wickelt sich die charakteristische Xerophthalmie. Wie von manchen Autoren an
genommen wird, fiihrt die Austrocknung des Lidrandes zu einer Verstopfung 
der Ausfiihrungsgange der MEIBoMschen Drusen. 

So kommt es also teils infolge eines primaren Erloschens der Tatigkeit im 
Bereich der Anhangsdriisen des Auges, teils aus mechanischen Griinden zu einer 
ungeniigenden Absonderung von Sekret, deren Folgen schlieBlich die Zerstorung 
des ganzen Auges ist. 

Ganz ahnlich wie bei den Anhangsdrusen des Auges scheinen die Verhalt
nisse bei den Speicheldrusen zu liegen. In den Ausfiihrungsgangen dieser Driisen 
kommt es zur Verhornung und Deformation des Epithels und unter Umstanden 
zu einer Behinderung des Abflusses. So findet man zuweilen auch kleine Abscesse 
in den Speicheldriisen als Folge der Bakterieneinwanderung in die gestauten 
Organe. Von manchen Autoren werden als charakteristisch entziindliche Ver
anderungen im Verlaufe des ganzen Darmes bezeichnet. 

Was die groBeren Drusen des Korpers angeht, so sind hier nicht regelmaBig 
bestimmte Veranderungen gefunden worden. Ganz allgemein wird behauptet, 
daB die Geschlechtsdriisen ihre Funktionen einstellen. 

1 POWERS, PARK u. SUE\IONDS: J. of bioI. Chern. 55, 575 (1923). 
2 WAGNER, R.: Arch. f. expel'. Path. 91, 441 (1923). 
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6. Uber Heilung der durch Mangel an Vitamin A erzeugten 
Insuffizienzerscheinungen. 

Die ReiIung einer frisch entstandenen Keratomalacie durch Zufuhr des 
spezifischen Stoffes ist auBerst eindrucksvoll. Raufig geniigt es, die Schnauze 
des kranken Tieres einmal taglich mit etwas frischer Butter zu beschmieren. 
Nicht selten schon nach 1-2 Tagen, sicher aber am 3. oder 4. Tage, andert sich 
das Krankheitsbild. Am auffallendsten ist das Nachlassen der erst so stark aus
gesprochenen Lichtscheu. Die Augen, die vorher fest geschlossen waren und 
die krankhaften Erscheinungen verbargen, sind jetzt geoffnet und lassen die Ver
anderungen vielfach ohne weiteres erkennen. Die entziindlichen Erscheinungen 
gehen zuriick, insbesondere schwellen die Lider ab, und die Sekretion laBt nacho 
In manchen Fallen sind innerhalb von 8 Tagen die letzten frischen Krankheits
erscheinungen verschWunden und, was an irreparablen Veranderungen zuriick
geblieben ist, laBt sich vielfach nur durch eingehende Untersuchung feststellen. 

Merkwiirdigerweise hatte man bis vor kurzem nur die perorale Zufuhr des 
A-Vitamins gekannt. STEPP! zeigte nun kiirzlich, daf3 auch durch parenterale 
Einverleibung von Butter/ett experimentell erzeugte Keratomalacie geheilt werden 
kann. Gleichzeitig konnte er den Nachweis erbringen, daB man A-vitaminfrei 
ernahrte Ratten durch intraperitoneale Butterfetteinspritzungen vor dem Aus
bruch der Keratomalacie schiitzen kann. 

DaB die Reilung der spezifischen Augenerscheinungen auch stets gefolgt ist 
von einem Wiederansteigen des Korpergewichts, Zunahme der FreBlust und 
Besserung des allgemeinen Aussehens, braucht hier kaum nochmals betont 
zu werden. 

II. Das antirachitische Vitamin. 
Wahrend die Pathogenese der Keratomalacie schon seit dem Jahre 1915 

vollkommen geklart war, dauerte es noch eine Reihe von Jahren, bis man auf 
gewisse Beziehungen zwischen einem fettlOslichen Stoff und der KnochenbiIdung 
aufmerksam wurde. Das ist begreiflich angesichts der Tatsache, daB das Fehlen 
von fettlOslichen Substanzen in der Nahrung nicht ohne weiteres zu 'Rachitis 
zu fiihren braucht. Die zum Studium des Vitamins A meist beniitzten Tiere 
(Ratten) haben jedenfalls in den Versuchen mit Ausschaltung der fettlOslichen 
Stoffe keine schwereren Knochenveranderungen erkennen lassen. Es ist daher 
urn so auffallender, daB mit der Entdeckung eines Zusammenhanges zwischen fett
lOslichem Vitamin und der Knochenentwicklung beim Runde diese Beziehungen 
so ganz in den Vordergrund geschoben wurden. Ja, die englischen Gelehrten, 
die sich mit der Vitaminforschung beschaftigten, haben das fettlOsliche Vitamin 
kurzweg als antirachitisches Prinzip bezeichnet. Damit sollte die nach ihrer 
~einung iiberragende Bedeutung dieses Stoffes fiir die normale Skelettentwick
lung gekennzeichnet werden. 

Mittlerweile gelang es den iiberzeugenden Nachweis zu liefern, daB der anti
rachitische Stott von dem antixerophthalmischen Vitamin verschieden ist. Die Be
zeichnung Vitamin A verbleibt mit Recht dem antixerophthalmischen Stoff, wahrend 
der antirachitische Stoff nach Me COLLUM zweckmaf3ig als Vitamin D bezeichnet 
wird. 

Das Verdienst, die experi~entelle Rachitisforschung begriindet und in FluB 
gebracht zu haben, gebiihrt dem Englander EDWARD MELLANBY. Zwar waren 
schon in friiherer Zeit, so z. B. von ARON, DIBBELT, STOELTZNER Versuche mit 

1 STEPP; Z. BioI. 83, 102 (1925). 
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kalkarmer Kost unternommen worden mit dem Ziel, Rachitis zu erzeugen, 
doch scheiterten sie aile an dem Mangel eingehender Kenntnisse tiber die Er
fordernisse einer rationeilen Ernahrung. MELLANBY verwandte zu seinen, im 
groBten MaBstabe durchgefiihrten Versuchen junge Runde in den ersten Lebens
monaten, die mit den verschiedenartigsten Nahrungsgemischen, die aIle arm an 
fettlOslichem Vitamin waren, geftittert wurden. Bei diesen Tieren - es handelte 
sich um etwa 400 Sttick - konnte MELLANBY an Rand von Rontgenbildern 
und histologischen Praparaten zeigen, daB die Knochenbildung nicht normal 
erfolgt, sondern sich in einer Weise vollzieht, die an die menschliche Rachitis 
erinnert. Zulage von Stoffen, die reichlich fettlOsliches Vitamin enthielten, wie 
Butter oder Lebertran, zu der rachitiserzeugenden Diat vermochten das Auf
treten der Knochenstorungen zu verhindern. 

Doch ist, wie MELLANBY entgegen den anfangs geauBerten Anschauungen 
spater selbst betonte, das fettlosliche Vitamin nicht die einzige GrofJe, durch die 
die Knochenentwicklung bestimmt wird, vielmehr haben noch zahlreiche andere 
Faktoren einen mitbestimmenden EinflufJ. So gibt es Momente, die die Entwicklung 
der Knochenveranderungen begiinstigen. Dahin gehoren z. B. ungiinstige aufJere 
Lebensbedingungen. Schon von FINDLAY war gezeigt worden, daB junge Runde, 
die in Kafigen gehalten werden, sehr leicht Rachitis bekommen, wahrend Kon
trolltiere bei gleicher Diat, aber mit der Moglichkeit, sich Bewegung zu machen, 
davon frei bleiben. Ein anderes in dem gleichen Sinne wirkendes Moment ist 
diatetischer Natur. Eine sehr starke Beteiligung der Kohlehydrate an der Gesamt
calorienzufuhr unter gleichzeitiger Verringerung des Fleischanteils wirkt rachitis
begiinstigend. 

Sehr ausgepragte Knochenveranderungen lassen sich rasch bei der folgenden 
Kost erzeugen, die MELLANBY bei seinen Rundeversuchen ausprobierte: 

Brot naeh Belieben 
Magermileh . 
Refe .... 
Apfelsinensaft 
NaCI .... 
Leinsamenol . 

taglieh 175-250 eem 
5- 109 

5eem 
1- 2 g 

lOeem 

~IELLANBY benutzte nun diese Grundnahrwlg, um zu entscheiden, ob, ent
sprechend den Befunden der amerikanischen Forscher, die als reich an Vitamin A 
erkannten Fette eine antirachitische Wirkung entfalten, wenn das Leinsamenol 
durch sie ersetzt wurde. In der Tat stellte sich heraus, daB Lebertran eine hervor
ragende, Bu.tter eine geringere W irkung zeigte, wiihrend Pflanzenfette nahezu oder 
ganzlich unwirksam waren. 

DaB es neben dem spezifischen Vitamin noch andere M omente gibt, die der 
Entstehung rachitischer Knochenveranderungen entgegenwirken, wurde zum Teil 
bereits erwahnt. Korperliche Bewegung, frische Luff, Licht, ein reichlicher Fleisch
gehalt der N ahrung waren hier zu nennen. 

Welch weiteren Faktoren bei der Ausbildung der Skelettstorungen eine Rolle 
spielen konnen, zeigen die Beobachtungen MELLANBYS tiber die Wirkung einer 
sehr reichlichen Oaseinzufuhr: hierbei kommt es zur Entwicklung besonders starker 
Knochenveranderungen. Die bei der Verbrennung des Caseins gebildete Phosphor
saure bindet offenbar reichlich Calcium und entzieht dies dem Bedarf des wachsen
den Knochens. In der Milch ist das Verhaltnis der Phosphorsaure zum Calcium 
auBerst fein eingestellt, und man wird es nicht ohne Schaden storen konnen. 

Erhebliches Interesse fand dann weiter die Angabe MELLANBYS, daB ein Zu
sammengehen von hohem Kalkgehalt und hohem Gehalt an fettlOslichem Vitamin in 
den Nahrungsmitteln bestehe, wahrend umgekehrt Nahrungsmittel mit geringem 
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Kalkgehalt auch wenig Vitamin enthielten. Teleologisch gedacht, muB es nach 
MELLANBY als eine hochst weise Einrichtung der Natur bezeichnet werden, daB 
jede Aufnahme groBerer Kalkmengen begleitet ist von reichlicher Vitaminzufuhr. 
Freilich, die Bedeutung dieser Tatsache wurde in ihrem ganzen Umfange erst 
spater durch die weiteren Forschungen Me COLLUMS und seiner Mitarbeiter auf 
diesem Gebiete klar. 

Als Nahrungsmittel solcher Art (mit hohem Gehalt an Oalcium und fettlos
lichem Vitamin) bezeichnete MELLANBY Milch, Eigelb, Kohl und andere grilne 
Gemilse, wahrend WeifJbrot, Margarine, Kartoflel, Reis kalkarm und dement
sprechend auch arm an Vitamin seien. 

Unabhangig von MELLANBY haben dann die amerikanischen Forscher 
Me COLLUM, SIMMONDS, SHIPLEY und PARK, ferner SHERMAN und PAPPENHEIMER 
die Frage der experimentellen Rachitis bei der Ratte in umfassenden Arbeiten 
gefordert. 1m Verlaufe ihrer Ernahrungsstudien hatten Me COLLUM und SIM
MONDS bei Verwendung von Nahrstoffgemischen, die in der einen oder anderen 
Hinsicht unzureichend waren, wiederholt bei ihren Versuchstieren Knochen
veranderungen beobachtet, die vielfach an Rachitis erinnerten. Da aIle Versuchs
tiere unter den gleichen auBeren Bedingungen (Licht, Temperatur, Luft, korper
liche Bewegung) gehalten wurden, war die Beschaffenheit der Nahrung die einzige 
variable GroBe, die entscheidend sein muBte. In Gemeinschaft mit den Kinder
arzten SHIPLEY und PARK stellten deshalb MCCOLLUM und SIMMONDS syste
matische Fiitterungsversuche an, bei denen die einzelnen Nahrungsbestandteile 
in den verschiedensten Richtungen variiert wurden. Sie sahen sehr bald, daB 
aufJer dem fettlOslichen Vitamin und dem Kalk noch einem dritten fiir Knochen
bildung wichtigem Faktor Aufmerksamkeit zu schenken sei, namlich der Phos
phorsiiure. Es gelang ihnen, den exakten Nachweis zu fiihren, daB innerhalb 
gewisser Grenzen das Verhaltnis des Calciums zur Phosphorsaure fUr die Knochen
bildung von groBerer Wichtigkeit ist als ihre absoluten Mengen. 1st das Ver
haltnis von Calcium zu Phosphorsaure ideal, d. h. ist weder ein relativer Dber
schuB an Calcium noch ein solcher an Phosphorsaure vorhanden, so geniigt eine 
verhaltnismaBig kleine Menge von fettloslichem Vitamin fUr einen normalen 
Ablauf der Skelettentwicklung. Besteht jedoch ein relativer DberschuB an Cal
cium gegeniiber der Phosphorsaure oder umgekehrt ein solcher der Phosphor
saure gegeniiber dem Calcium, so kommt es bei geringem oder maBigem Angebot 
von Vitamin zur Entwicklung schwerer Knochenveranderungen. Verhindern 
lassen sich diese bei einem MiBverhaltnis zwischen Calcium und Phosphorsaure 
nur dadurch, daB man den relativen Mangel an Calcium oder Phosphorsaure 
ausgleicht oder Vitamin in sehr reichlicher Menge zufiihrt. 

Die Natur der Knochenveranderungen ist nun, wie die amerikanischen For
scher an der Hand histologischer Untersuchungen zeigten, durchaus keine ein
heitliche; wobei bemerkt werden moge, daB nur die histologische Untersuchung 
der Knochen sichere Aufschliisse gibt, niemals aber das Rontgenbild allein. 

Das Bild der echten Rachitis entwickelt sich in seiner reinsten Gestalt bei Er
niihrung mit einem Futtergemisch, das arm an Phosphaten und dem antirachitischen 
Faktor ist. Auch bei einer Storung des Quotienten Calcium: Phosphorsaure im 
umgekehrten Sinne neben Mangel an dem spezifischen organischen Faktor kann 
das Bild der Rachitis entstehen, wenn auch vielleicht nicht so typisch wie bei 
phosphatarmer Nahrung. 

Kalkmangel allein, ebenso wie Vitaminmangel allein ruten dagegen mekr das Bild del" 
echten Osteoporose hervor. Nicht vollkommen geklart, aber doch an dieser Stelle der Er· 
wahnung wert ist die Beobachtung von EUGEN FISCHER!, dati Tiere, die ungeniigend fett-

1 FISCHER, EUGEN: Miinch. med. Wschr. 70, Nr 50, 1475 (1923). 
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lOsliches Vitamin erhalten (in jener Arbeit wurde nicht streng zwischen den beiden fettloslichen 
Vitaminen unterschieden), eine Veranderung der Schadel/arm aufweisen. Del' Langen-Breiten
index betrug bei 25 vitaminfrei ernahrten Ratten 38,8-46,7, bei den Kontrolltieren 32,9 
his 38,0. FISCHER schlieBt daraus, daB der EinfluB der Nahrung sich geltend machen konne 
in einer Veranderung der Form. 

Die oben erwahnten Versuche zeigen also, daB die Knochenentwicklung 
selbst bei geringem Angebot von fettloslichem Vitamin sich normal vollzieht, 
wenn Calcium und Phosphorsaure in der Nahrung in optimalem Verhaltnis 
anwesend sind. 1st das nicht der Fall, so entstehen Knochenstorungen. Ein 
Ausgleich ist nur auf zweierlei Weise moglich: entweder man fiihrt so viel von 
dem anorganischen Stoff, der sich unterhalb des Optimums befindet, zu, daB 
der ide ale Gleichgewichtszustand erreicht ist oder man erhoht die Menge des 
fettl6slichen Vitamins. Das Vitamin vermag also bis zu einem gewissen Grade den 
in einem fehlerhaften Verhiiltnis der beiden Mineralstoffe bestehenden Mangel der 
!V ahrung auszugleichen. 

Nach Klarlegung dieser hochst wichtigen Beziehungen lag es nahe, den 
Gehalt des Blutes an Calcium und Phosphorsdure vergleichend bei der Rachitis 
und unter normalen Verhaltnissen zu untersuchen .. Fiir den anorganischen Phos
phor fanden sich im Serum der normalen Ratte Werte zwischen 7 und 8,5 mg%, 
bei der Rachitis wesentlich verminderte Zahlen bis herunter zu 2,8 mg%. Wenig 
ausgepriigte Veranderungen ergab die Untersuchung des Serumkalkspiegels. 
Bei caleiumarm ernahrten Tieren fanden KRAMER und HOWLAND stark erniedrigte 
Werte. Bei der echten Rachitis ist der Quotient Calcium: Phosphorsiiure im 
Serum, der nach GYORGY normalerweise 2 betragt, im Sinne einer Zunahme, d h. 
eines relativen Uberwiegens des Calciums gestart; er kann bis zu 3,5 ansteigen. 

Die Wirkung des Lebertrans auf den Phosphatgehalt des Blutes bei der Rachitis 
ist schlagend. In kiirzester Zeit steigen die Werte auf normale Hohe oder dariiber 
hinaus. Es liegt nahe, anzunehmen, daB die Erhohung des Blutphosphatspiegels 
die Ursache der nunmehr erfolgenden Ablagerung des Calciumphosphats in den 
Knochen ist. 

Auf die sehr verwickelten Verhaltnisse des Phosphat- und Calciumstoff
wechsels kann hier nicht eingegangen werden. Erwahnt sei in diesem Zusammen
hange nur, daB nach FREISE-RuPPRECHT, sowie HAMBURGER-STRANSKY auch 
Vegetabilien die Kalkretention begunstigen. 

Entscheidend fur Erkennung des antirachitischen Vitamins als einer selb
stiindigen und von dem antixerophthalmischen Faktor verschiedenen Substanz war 
zunachst die schon von MELLANBY gemachte Feststellung, daB der Lebertran 
der Butter in bezug auf antirachitische Wirkung weit iiberlegen ist. MCCOLLUM 
und seine Mitarbeiter konnten diese Beobachtung in ihren Versuchen an Ratten 
in weitestem Umfange bestatigen. Besonders ausgesprochen ist der Unterschied 
zwischen Lebertran und Butter, wenn der Fehler der Kost in einer sehr starken 
Verminderung des Phosphat- oder des Calciumanteils besteht. H ier versagt die Butter
zulage, selbst wenn sie bis zu 50% der gesamten Futtermenge besessen wird, wahrend 
der Lebertran schon in einer Menge von 2% zu Ablagerung von Calciumphosphat 
im Knochen fuhrt. 

~ICCOLLUM kam auf Grund dieser und anderer Beobachtungen dazu, in 
dem Komplex des fettlOslichen Vitamins zwei getrennte Substanzen anzunehmen, 
namlich erstens die Substanz, die das Auftreten der Keratomalacie verhindert bzw. 
sie heilt, und zweitens die antirachitische Substanz. Beide Stoffe sind im Lebertran 
yorhanden, in der Butter dagegen im wesentlichen nur der die Augenerkrankung 
verhiitende Faktor, dieser allerdings in reichlicher Menge, wahrend das anti
rachitische Prinzip hier ganz oder doch fast ganz fehlt. Ais entscheidenden Be-
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weis fiir die Richtigkeit dieser Anschauung haben MCCOLLUM und seine Mit
arbeiter dann die folgenden Beobachtungen mitgeteilt. Wenn man durck 
Lebertran wakrend 12-20 Stunden einen Lujtstrom bei 100 0 C durckleitet, so wird 
dadurck seine Fakigkeit, Keratomalacie zu verkiiten bzw. zu keilen vernicktet. wall,. 
rend er seine antirackitiscke W irksamkeit unverandert beibekiilt. 

Wie hier schon bemerkt sein moge, ist von den Pflanzenfetten das Cocos
nupol dasjenige, das kleine M engen der antirackitiscken, dagegen keine Spur der 
gegen Keratomalacie wirksamen Substanz entkiilt1• Baumwollsamen-, Mais-, 
Sesam- und Olivenole enthalten weder den einen noch den anderen Faktor. 

1. Das BUd der experimentell erzeugten echten Rachitis. 
Wie wir sahen, ist bei Ratten ein mit der menschlichen Rachitis in aIle 

Einzelheiten vollkommen identisches Krankheitsbild zu erzeugen durch eine 
Kost, die arm an Phosphaten und an fettlOslichem Vitamin ist. Ein solches 
von MCCOLLUM, SIMMONDS, SHIPLEY und PARK angegebenes Futtergemisch 
besteht aus: 

[Kost 3127 (nach Me COLLUM)] 
Haferflocken. 40,0 
Gelatine. . . 10,0 
Weizengluten 7,0 
NaCl . . 1,0 
KC!. . . . . 1,0 
CaCOa • . . 2,0 
Dextrin. . . 39,0 

Dieses Futter enthalt ungeniigende Mengen von Phosphorsaure und ist 
praktisch frei von den fettloslichen Vitaminen, das EiweiB ist vollwertig und 
der Calciumgehalt liegt nahe dem Optimum. Junge damit ernahrte Ratten 
wachsen bei diesem Futter nur kurze Zeit; sie bekommen sckwere Opktkalmie 
llnd Rackitis. 

Eine kleine Anderung in dem Futtergemisch geniigt, um die Wachstums
kurve zu verbessern und den Eintritt der Augenerkrankung hinauszuschieben: 
man fiigt 0,5 Butterfett zu, wahrend man gleichzeitig den Dextrinanteil von 39,0 
auf 38,5 verringert (Kost 3133). Die geringe Menge Butterfett hat keinerlei 
antirachitischen EinfluB, im Gegenteil, mit dem starkeren Wachstum, das es 
ermoglicht, werden die rachitischen Erscheinungen deutlicher. 

Ein besonders sckweres Bild der Rattenrackitis erkiilt man durck einen starken 
Calciumiibersckup in der Nakrung. Sorgt man gleichzeitig dafiir, daB der Gehalt 
an dem antixerophthalmischen Vitamin groB gemig ist, um das Auftreten von 
Xerophthalmie zu verhiiten und fiir langere Zeit Wachstum zu bekommen, so 
ist das dabei entstehende Bild der Rachitis zum Studium ganz besonders geeignet. 

Am meisten bewahrt hat sich das von MCCOLLUM, SIMMONDS, SHIPLEY und 
PARK angegebene Futtergemisch, das die Nummer 3143 tragt. 

Ganze Weizenkorner 
Ganze Maiskorner 
Gelatine ..... 
'Veizengluten .. 
Kochsalz .... 
Calciumcarbonat . 

33,0 
33,0 
15,0 
15,0 

1,0 
3,0 

1 Auch die Gegenwart des Rachitisschutzstoffes ist kein konstanter Befund. Nach 
neueren Untersuchungen STEENBOCKS ware mit der Moglichkeit zu rechnen, daB das Cocos
nuBol nur dann das antirachitische Vitamin enthaIt, wenn es im Lame der Herstellung 
den Sonnenstrahlen direkt ausgesetzt war (s. S. 1198 u. f.). 
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Diese Nahrung enthalt alle lebenswichtigen Aminosauren, der EiweifJgehalt 
ist sehr hoch (33 % der Gesamtnahrung). Der Gehalt an Phosphorsiiure ist ent
schieden unterhalb des Optimums fur wachsende Ratten: lOO g des Futtergemisches 
-enthalten nur 0,3019 g Phosphor, wahrend das Optimum oberhalb des Wertes 
{),4146 g liegt. Der Calciumgehalt des Futters ist etwa 1,221 %, das ist etwa das 
Doppelte des Optimums. Das Verhaltnis von Calcium zu Phosphorsaure ist wie 
1 :0,2472. Der Gehalt an dem antixerophthalmischen Faktor ist unterhalb des 
Optimums, aber ausreichend, um die Entwicklung von Xerophthalmie zu ver
hiiten, der antirachitische Faktor fehlt ganz. 

Fiittert man junge wachsende Ratten mit dieser Kost, so zeigen sie nach 
etwa 30-40 Tagen bestimmte Veranderungen in ihren Bewegungen. Der Gang 
ist nicht mehr ausgesprochen gerade, sondern wird etwas wackelig. Beim Auf
springen schonen sie haufig das eine Bein. Nicht selten zeigt sich eine ausge
sprochene Schwache der Hinterextremitaten, die schlieBlich einer deutlichen 
Lahmung Platz macht. Besonders stark ausgepragt sieht man die rachitischen 
Erscheinungen, wenn man 6-7 Wochen alte Tiere benutzt; vor aHem hat ECK
STEIN l hierauf hingewiesen. Auf Grund zahlreicher eigener Versuche muB ich 
jedoch sagen, daB Tiere, die unmittelbar nach der Lactationszeit die Rachitis
kost bekommen, nicht weniger stark erkranken. 

Von anderen Kostformen, die experimenteH Rachitis zu erzeugen erlauben, 
sei hier noch die Kost Nr.84 von SHERMAN und PAPPENHEIMER genannt. Sie 
besteht aus: 

feinstem Weizenmehl 
Calc. lact ..... . 
NaCl .•..... 
Ferr. citro ..... 

95,0 
2,9 
2,0 
0,1 

Sehr brauchbar ist eine Modifikation der MCCOLLUMschen Kostform, die 
.8TEENBOCK angegeben hat; sie tragt die Nr.2965. 

Maiskorner . 76,0 
Weizenkleber 20,0 
CaC03 • • . 3,0 
NaCl . . . . 1,0 

Sobald die Veranderungen des Ganges sichtbar geworden sind, darf man, 
wie die Erfahrungen der amerikanischen Forscher zeigen, damit rechnen, daB 
·die charakteristischen Knochenveranderungen voll ausgebildet sind. 

Zur Orientierung untersuchen die amerikanischen Forscher in der Regel 
das distale Ende des Femurs und das proximale Ende der Tibia. Wahrend bei 
normalen Knochen die Epiphyse von der Diaphyse durch eine gerade scharfe 
Linie getrennt ist, ist bei der Rachitis die Grenze unregelmaBig und es fehlt 
die Verkalkung. MCCOLLUM, SIMMONDS, SHIPLEY und PARK legen auf das Ver
halten dieser "Linie" besonders Gewicht und bezeichnen diese Untersuchung 
als Linienprobe ("line-test"). 

2. Methodik der Priifung von Nahrungsmitteln auf Anwesenheit des 
antirachitischen Stones. 

Will man einen Stoff auf Anwesenheit des antirachitischen Vitamins unter
Buchen, so muB man hierzu den Fiitterungsversuch verwenden. Man nimmt 
eine Anzahl Ratten von gleichem Gewicht (etwa 40-50 g) und flittert sie mit 
dem Futtergemisch 3143 unter Beifiigung des zu priifenden Stoffes; die gleiche 
Anzahl von Kontrolltieren halt man bei der gleichen Nahrung ohne Zusatz. 

1 ECKSTEIN: Klin. Wschr. 3, Nr 3, 104 (1924). 
Handbuch der Physioiogie v. 75 
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Stellen sich bei den letzteren nach etwa 5-6 Wochen die charakteristischen 
Gangstorungen ein, so stellt man bei ihnen die sog. Linienprobe an, die in der 
Regel dann das fur Rachitis typische Verhalten zeigt. Gleichzeitig untersucht 
man die Tiere des Hauptversuches und findet, falls der zu priifende Stoff das 
antirachitische Vitamin enthiilt, eine positive Linienprobe, d. h. ausgesprochene 
Ablagerung von Kalksalzen in der Epiphyse und Diaphyse. Yom Lebertran 
geniigt zur Erzielung von Kalkablagerung bei8pielswei8e 8chon eine Menge, die 
etwa 2% der gesamten Futtermenge entspricht. Wichtig ist, daB selbst bei Tieren 
mit bereits ausgepriigter Rachiti8 Zufuhr des antirachiti8chen Vitamins innerhalb 
weniger Tage (8-10) eine Ablagerung von Kalk8alzen - dasZeichen beginnender 
Heilung - zur Folge hat, wie die Linienprobe zeigt. Damit wird der Wert dieser 
biologischen Methode noch bedeutend erhoht. Um vor Tiiu8chung bewahrt zu 
bleiben, i8t e8 freilich nOtig, da{J durch den Zusatz der Gehalt der Nahrung an an
organi8chen Salzen nicht geiindert wird. Weiter ist es wichtig zu wissen, daB auch 
im Hungerzustande Ablagerung von Kalksalzen, d. h. Heilung der Rachitis ein
setzen kann; die Beobachtung der FreBlust der Versuchstiere und die Untersuchung 
des Magen-Darmkanals auf Speisereste bei der Sektion geben AufschluB daruber, 
ob eine solche Selbstheilung in Frage kommt. Man darf wohl annehmen, daB die 
bei Abbau .... on Organgewebe frei werdenden anorganischen Salze fUr die Knochen
entwicklung vorzuglich verwendet werden konnen. SchlieBlich solI wahrend der 
Graviditat eine Ablagerung von Kalksalzen auch bei strenger Rachitisdiat er
folgen 1 • 

3. Das durch Mangel an Calcium und antirachitischem Vitamin erzeugte 
rachitisihnliche Bild. 

Wie bereits ausfuhrlich betont wurde, ist fur eine normale Skelettentwick
lung ein richtiges Verhaltnis von Calcium zu Phosphorsaure von groBerer Wichtig
keit als ihre absoluten Mengen. Nachdem im voraufgehenden Kapitel das durch 
phosphat- und vitaminarme Nahrung erzeugte Bild der echten Rachitis besprochen 
wurde, hatten wir uns nun kurz mit dem Krankheitsbild zu befassen, dessen 
Ursache Mangel an Calcium und Vitamin in der Nahrung ist. Ein zu seiner 
Erzeugung geeignetes Futtergemisch, das von MCCOLLUM und seinen Mitarbeitern 
benutzt wurde, enthalt folgende Bestandteile: 

Ganzes Weizenkorn . 
Ganzes Maiskorn . 
Polierter Reis . 
Haferflocken. . 
Erbsen ... . 
Bohnen ... . 
Vollmilchpulver 
Casein ... . 
NaCl .... . 
Dextrin ... . 

25,0 
19,5 
9,5 
9,5 
9,5 
9,5 
5,0 

10,0 
1,0 
1,5 

Diese Nahrung enthalt etwa das Optimum des Phosphors, wie es fUr Ratten 
gefunden wurde, wahrend ihr Calciumgehalt so gering ist, daB junge Tiere das 
Wachstum einstellen; die Menge des antixerophthalmischen Faktors war gerade 
ausreichend, urn die Entstehung der spezifischen Augenerkrankung zu verhindern. 

Bei diesem Futtergemisch, das zur Erzielung eines befriedigenden Wachs
tums ungeeignet ist, zeigt ein Teil der Versuchstiere rachitisahnliche Verande
rungen, bei einem anderen Teile fehlen diese, indes das Knochenbild ist aucn 

1 Perstinliche Mitteilung von Miss SIMMONDS. 
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nicht normal. Zulage von Calcium zu diesem Nahrungsgemisch wirkt den Knochen
veranderungen entgegen, ohne sie jedoch ganz zu verhiiten. Lebertran ala 
Zulage war auch hier wieder dem Butterfett und den pflanzlichen Fetten und 
Olen weit iiberlegen. 

4. Uber die Wirkung organisch gebundenen Phosphors bei der 
phosphatarmen Rachitis. 

Wie wir sahen, ist bei der Ratte das Bild der echten Rachitis zu erzeugen 
durch eine Nahrung, die arm an Phosphaten und antirachitischem Vitamin ist 
(SHERMAN und PAPPENHEIMER, MCCOLLUM, SIMMONDS, SHIPLEY und PARK). 
Aus dieser Feststellung ergab sich nun ohne weiteres die Frage, ob die Rolle des 
anorganischen Phosphats auch von organischen Phosphorverbindungen, die zu 
Phosphorsaure verbrannt werden, iibernommen werden kann. PAPPENHEIMER, 
MCCANN und ZUCKER unternahmen daher entsprechende Versuche mit Zulage 
von Casein, Lecithin, Hefe und Fleisch. Sie stellten dabei fest, daB der Casein
plwsphor den organischen Phosphor nicht zu ersetzen vermag, was mit den Erfah
rungen MELLANBYS iiber die ungiinstige Einwirkung von Caseinzulage auf 
Knochenentwicklung iibereinstimmt, wohl aber der Phosphor von Lecithin, Hefe 
und Fleisch. 

Wir haben bereits darauf hingewiesen, daB Hunger und Unterernahrung eine 
rasche Anderung der pathologischen Knochenprozesse in der Richtung der Norm 
herbeizufiihren vermogen. Anscheinend werden die beim Abbau von Organ
gewebe frei werdenden anorganischen Salze fUr die Knochenentwicklung ohne 
weiteres verwendet. Damit steht in bester Ubereinstimmung, daB man im 
Tierexperiment durch knappe Ernahrung der Entwicklung rachitischer Verande
rungen entgegenwirkt, wahrend sehr reichliche Calorienzufuhr ihr Vorschuu leistet. 
Diese Beobachtungen entsprechen iibrigens ganz den Erfahrungen bei der Rachitis 
des Kindes. 

5. Vber die Bedeutung anderer Faktoren fur die Entstehung der 
experimentellen Rachitis. 

Ausgedehnte Studien iiber die Bedeutung, die dem Lebensalter der Ver
suchstiere bei der Entstehung der Rachitis zukommt, wurden von KORENCHEVSKY 
sowie von ECKSTEIN unternommen. Diese Forscher berichten, daB Vitamin
mangel allein bei im iibrigen sonst vollkommen richtig zusammengesetzter Nah
rung Rachitis hervorrufe, wenn die Tiere bei Beginn des Versuchs nicht alter 
als 3-6 W ochen waren. Auch GOLDBLATT berichtet iiber ahnliche Erfahrungen, 
doch sah er neben den typisch rachitischen auch osteoporotische Knochenver
anderungen, die, wie in einem friiheren Kapitel berichtet wurde, sowohl bei 
isoliertem Calcium- wie bei isoliertem Vitaminmangel der Nahrung beobachtet 
wurden. 

Weiter hat man dann den EinfluB physikalischer Faktoren, deren Heil
wirkung bei der menschlichen Rachitis erkannt worden war, auch im Tierexperi
ment studiert. 

1m Jahre 1919 hatte K. HULDSCIDNSKy1 ausgesprochene Falle von kindlicher 
Rachitis durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht, als dessen Quelle eine 
Quarzquecksilberlampe (kiinstliche Hohensonne) diente, zur Heilung bringen 
konnen. Die Besserung der Knochenveranderungen wurde fortlaufend durch 
Rontgenuntersuchungen kontrolliert. Die Befunde HULDSCHINSKYS konnten 
von allen Nachuntersuchern bestatigt werden. 

1 HULDSCHINSKY, K.: Dtsch. med. Wschr. 1919, 712. 

75* 
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MCCOLLUM mit seinen Mitarbeitern PARK, POWERS, SHIl'LEY und SIMMONDS 
und unabhangig von ihnen A. F. HEss, UNGER und P.A.PPENHEIMER fanden die 
gleiche giinstige Wirkung bei ihren kiinstlich rachitisch gemachten Ratten 
durch Bestrahlung mit natiirlichem Sonnenlicht oder dem Licht der kiinstlichen 
Hohensonne. Bezeichnend ist, daB schwarze Ratten weit grofJere Lichtd08en 
ben6tigen alB Albinotiere, die schon auf kleinste Dosen reagieren. 

Als bemerkenswertes Ergebnis neuester Forschungen (A. F. HEss) sei nur 
noch erwahnt, daB aus dem ultravioletten Spektrum nur ein A U8schnitt ganz be
stimmter Wellenlange (290-300 mft) wirksam ist. Strahlen von noch wesentlich 
geringerer Wellenlange miissen demnach ganzlich unwirksam sein und in der 
Tat war eine Beeinflussung der rachitischen Knochenveranderungen durch 
Rontgenstrahlen auch in groBen Dosen nicht moglich. Wie mit diesen Erfah
rungen von A. F. HEss ein gegensatzlicher Befund von HULDSCmNSKY zu ver
einbaren ist, bedarf noch der Nachuntersuchung. 

Diese Heilwirkung des ultravioletten Lichts, die auf anatomischem Wege 
iiberzeugend nachgewiesen werden konnte, entspricht im wesentlichen der, 
die sich mit dem antirachitischen Vitamin herbeifiihren laBt. Wie aus den 
Arbeiten von HEss und GYORGy-POPOVICIUT sowie C. FALKENHEIM hervor
geht, wird unter dem Einflusse des ultravioletten Lichts in der Haut antirachi
tisches Vitamin gebildet. Dieses bewirkt ebenso ein Ansteigen des Phosphat
spiegels im Blutserum zu normaler Hohe und Apposition des Kalks wie das 
des Lebertrans. Tiefere Einblicke in den Mechanismus dieser Wirkung haben 
wir bis jetzt nicht. Als eine weitere chemische Beeinflussung des Blutes bei 
Quarzlampenbestrahlung des Korpers haben GYORGY und ESSINGER eine Ver-
mehrung des Lecithins und Oholesterins festgestellt. ' 

Die Entdeckung, daB das ultraviolette Licht den rachitischen Knochen
veranderungen gegeniiber die gleiche Wirksamkeit entfaltet, wie der antirachi
tische Faktor, ergab iibrigens die Moglichkeit, von einer neuen Seite die patho
genetische Verschiedenheit der durch Mangel an den beiden fettloslichen Vita
minen hervorgerufenen Storungen zu untersuchen. Ratten wurden auf eine von 
fettloslichen Vitaminen vollig freie Kost gesetzt und bestrahlt. Das Ergebnis 
war, daB das ultraviolette Licht zwar die Knochenprozesse beeinfluBte, dagegen 
keine Wachstumsforderung zeigte und den Ausbruch der Xerophthalmie nicht 
vollig zu verhindern vermochte (SHEETS und FUNK, sowie POWERS, PARK und 
SIMMONDS), wenngleich der Verlauf sich etwas milder gestaltete. Also auch diese 
-Versuche, die schon kurz erwahnt wurden, lassen die rachitischen Knochen
veranderungen als eine ganz selbstsandige, mit der Xerophthalmie und dem 
-Wachstumsstillstand in keinerlei engerem Zusammenhang stehende Storung 
erscheinen. 

Einige Bemerkungen iiber die Bedeutung des Strontiums fiir die Knochen
bildung sind hier vielleicht noch angezeigt. Von STOELTZNER und LEHNERDT 
war die starke Wirkung von Strontiumsalzen auf die Bildung von osteoidem 
Gewebe schon vor vielen Jahren beobachtet worden. SHIl'LEY und Mitarbeiter 
'konnten diese Angaben bestatigen, fanden indes, dafJ das Strontium das Oalcium 
in.der Knochenbildung nicht zu ersetzen vermag. In Fiitterungsversuchen an Ratten, 
wobei das Calcium fast vollstandig durch Strontium ersetzt war, war der rachi
tische KnochenprozeB durch Lebertran nicht im geringsten zu beeinflussen -
nach MCCOLLUM der einzige Fall, in dem der Lebertran den Fehler einer zu 
Knochenstorung fiihrenden Diat nicht auszugleichen vermochte1 • 

1 Auf die neuerdings von BUSCHKE-PEISER, sowie von ECKSTEIN beschriebene "Thallium
rachitis" bleibt Zufuhr von Lebertran oder direkte.Bestrahlung ebenfalls ohne Heilwirkung. 
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6. Neuere Untersuchungen zur experimentellen Rachitis der Ratten. 
Die umfassenden Untersuchungen zur experimentellen Rachitis der Ratten, 

die durch die gliickliche Zusammenarbeit von MCCOLLUM und SIMMONDS mit 
den Kinderarzten SHIPLEY und PARK unsere V orstellungen iiber die Bedingungen 
des Knochenwachstums auf eine ganz neue Grundlage stellten, wurden von zahl
reichen Forschern, von denen hier nur SHERMAN und P APPENHEIMER, HESS 
und UNGER, HOWLAND und KRAMER und KORENCHEVSKY genannt seien, im 
wesentlichen bestatigt. 

Von deutscher Seite hat E. LOBEcK! sich sehr eingehend mit der Frage 
der experimentellen Rattenrachitis beschaftigt. Seine Versuche, die auf breiter 
Grundlage aufgebaut wurden, haben Anspruch auf besondere Beriicksichtigung. 
LOBEcK kommt nun, obwohl auch er Rachitis bei seinen Versuchen erzeugen 
konnte, in wesentlichen Punkten zu anderen Anschauungen wie die amerika
nischen Forscher. Die Differenz zwischen den Ergebnissen LOBEcKs und denen 
MCCOLLUMS und seiner Schule erklaren sich, wie ich glaube, zum groBen Teile 
durch Verschiedenheiten in den Versuchsbedingungen2 • Es kann an dieser Stelle 
natiirlich nur einiges hervorgehoben werden. Von groBer Bedeutung scheint 
mir zu sein,' daB bei den Tieren LOBEcKs Infektionen sehr haufig vorkommen, 
was vielleicht auf die Art, wie das Futter den Tieren gereicht wird, zuriickzu
fiihren ist. 

1m Laboratorium von MCCOLLUM, dessen Methodik in Amerika von den 
Laboratorien immer mehr iibernommen wird, wird das Futter stets nur in ab
solut trockenem, fein pulverisiertem Zustande gereicht, das Trinkwasser ist 
vor Verunreinigungen vollkommen geschiitzt. Diese Fiitterungs- und iibrigen 
Haltungsbedingungen spielen sicherlich eine viel groBere Rolle, als gemeinhin 
angenommen wird. 

Weiter ist die Fiitterung der Tiere in der Zeit vor Beginn der Versuche 
durchaus nicht gleichgiiltig. LOBEcK verwandte hierbei Kiichenabfalle, wahrend 
MCCOLLUM eine ganz bestimmte Standardkost gibt. SchlieBlich sei nur noch 
bemerkt, daB in dem bekannten Futtergemisch 3143 LOBEcK Weizenmehl statt 
Weizengluten verwendet. Dadurch wird die Zusammensetzung des Futters 
von Grund auf geandert. Nach den Erfahrungen MCCOLLUMS und seiner Mit
arbeiter, sowie nach meinen eigenen, leben junge Ratten mit der Nahrung 3143 
erstaunlich lange, im Durchschnitt 6-8 Wochen und dariiber. 

Es scheint daher sehr fraglich, ob man die Ergebnisse, zu denen LOBEcK 
bei seinen Versuchen gelangte, iiberhaupt mit denen MCCOLLUMS, die unter so 
vielfach ganz anderen Bedingungen erhalten wurden, vergleichen kann. 

Zu der Anschauung MCCOLLUMS, daB eine Storung in der Relation Ca:P 
bei ungeniigender Zufuhr des antirachitischen Stoffes zu Rachitis fiihrt (und 
zwar besonders auch bei starker Vermehrung des Calciumanteiles), was LOBECK 
ablehnt, hat STEPP jiingst einen Beitrag liefern konnen3 • Wenn man in dem zur 
Erzeugung von Xerophthalmie im Laboratorium von MCCOLLUM verwendeten 
Futtergemisch, dessen Zusammensetzung hier folgt, die Menge des Calcium
carbonats auf das Doppelte erh6ht, so tritt schwerste Rachitis neben der Xero
phthalmie auf, wahrend das urspriingliche Gemenge nur die spezifische Augen
erkrankung ohne Knochenveranderungen hervorruft. 

1 LOBECK, E.: Frank£. Z. Path. 30, 402 (1924). 
2 Durch mehrmonatige Arbeiten im Laboratorium von Mc COLLUM habe ich die 

Methodik der dort ausgefiihrten Arbeiten sehr genau kennengelemt. 
3 STEPP: Erg. Physiol. ~4 (Asher-Festband), 67 (1925). 
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Haferflocken. . . 
Casein (gereinigt) . 
NaCl .. 
CaCOs ' . 
Dextrin . 
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nur Xero. 
phthalmie 

40,0 
5,0 
1,0 
1,0 

52,5 

\ 
Xerophthalmie 
und Rachitis 

40,5 
5,0 
1,0 
3,0 

51,0 

Es geniigt hier also dieser kleine Eingrifl: ErhOhung des Oalciumcarbonat· 
anteils von 1,5 aut 3,0% - die entsprechende Verminderung des Dextrinanteiles 
von 52,5 auf 51,0 spielt bestimmt keine Rolle -, um demFuttergemisch vollkommen 
neue Eigenschaften zu geben, niimlich die Fahigkeit, Rachitis hervorzurufen. 

Diese in den Versuchsbedingungen sehr klaren Experimente sprechen zweifel· 
los ganz im Sinne der MCCOLLuMschen Anschauung. 

7. Pathologisehe Anatomie der experimentellen Rachitis. 
Die durch Phosphatarmut der Nahrung bei gleichzeitigem Mangel an anti· 

rachitischem Vitamin hervorgerufene experimentelle Rachitis ist in allen Einzel· 
heiten ein getreues Abbild der menschlichen Rachitis. Das Wesentliche ist die 
mangelnde Apposition des Kalkes bei normalem Abbau. Die Folge davon ist, 
daB die Knochen weich werden und dem Muskelzug nachgeben, wodurch es zu 
der bekannten Deformierung kommt. 

Unter normalen Verhiiltnissen erfolgt der Knochenaufbau auf dem Wege 
der periostalen und endochondralen Ossifikation. Wahrend die erstere bei den 
Rohrenknochen das Wachstum in die Breite besorgt, obliegt der endochondralen 
Ossifikation das Langenwachstum. 

Bei der Rachitis zeigt sich in der endochondralen Ossifikation insofern eine 
Storung als zunachst die provisorische Verkalkung ausbleibt. Das Bild der an 
der Grenze zwischen Epi. und Diaphyse in einer geraden Linie aufgereihten 
Knorpelzellen ist bei der Rachitis stark verandert; wahrend normalerweise hier 
die provisorische Verkalkung einsetzt, ist diese beim rachitischen Knochen nur 
ganz ungleichmaBig zu beobachten, die Knorpelzellen dringen zu den verkalkten 
Inseln gegen die Epiphyse vor und die sonst so scharfe Verkalkungslinie wird 
vollig unregelmaBig. Weiter ist das Bild der unter normalen Verhaltnissen von 
dem Markraum aus in paralleler Anordnung gegen die Epiphyse vordringenden 
Capillaren gestort: Die GefaBe gehen vollig schrag durcheinander, es tritt zwischen 
der Diaphyse und der Gegend der provisorischen Verkalkungszone stark wuchern· 
des osteoides Gewebe auf. 

Die hier beschriebenen Veranderungen geben im wesentlichen das Bild des 
in so charakteristischer Weise veranderten Epiphysenteils der Extremitaten· 
knochen wieder. 

Auch die periostale Ossification ist bei der Rachitis schwer verandert. Vor 
allem fallt das starke Wuchern des inneren Periosts, des Cambiums in die Augen. 
Weiter gegen die Tiefe zu findet sich reichlich unverkalktes osteoides Gewebe in 
den Knochenbalkchen. 

Wenn man bei experimenteller Rachitis durch Sonnenbestrahlung oder 
durch Lebertranzufuhr Heilungsvorgange einleitet, deren Beginn zusammenfallt 
mit dem Ansteigen des Phosphatspiegels im Blut, so ist im histologischen Bild 
die beginnende Heilung zu erkennen an der plotzlich auftretenden Ablagerung 
von Kalksalzen in dem osteoiden Gewebe. Bekanntlich hat MCCOLLUM, SIM· 
MONDS, SmPLEY und BECKER die sog. "Linienprobe" zur Feststellung der be· 
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ginnenden Verkalkung angegeben. Es wird ein Langsschnitt durch das Epi
physenende der Tibia gemacht und nachgesehen, ob an der Grenze zwischen der 
Epi- und Diaphyse Kalkablagerung stattfindet. 

Anhang. 

Phosphatsteine im Harntractus bei Mangel an fettlOslichem Vitamin 
in der Kost. 

OSBORNE und MENDEL berichteten vor langerer Zeit, daB nach ihrer Erfahrung 
das Vorkommen von Harnsteinen ein haufiges Ereignis bei Mangel an fettloslichen 
Vitaminen in der Nahrung sei. Bei 857 Autopsien wurde der Befund 91 mal er
ho ben. Freilich, ein uberzeugender Beweis fur die Abhangigkeit des Befundes von 
der Nahrung war bisher noch nicht erbracht worden. Me COLLUM machte gegen die 
Anschauungen von OSBORNE und MENDEL geltend, daB 57% der mit Steinen be
hafteten Tiere Vitamin A in durchaus reichlicher Menge erhalten hatten und be
tont, daB bei seinen eigenen Versuchstieren, die eine mit Vitamin ausreichend ver
sehene, dagegen in anderer Hinsicht fehlerhafte Kost erhalten hatten, sehr haufig 
Calciumphosphatsteine in den Harnwegen angetroffen worden seien. Infolgedessen 
lehnt er den spezifischen Vitaminmangel als Ursache der Storung abo 

In neuester Zeit sind nun von J. FUJIMAKI1 und von E. C. VAN LEERSUM2 

zahlreiche Experimente mitgeteilt worden, die die alten Versuche von OSBORNE 
und MENDEL bestatigen. Mangel an A-Vitamin, besonders bei gleichzeitiger 
Armut der Nahrung an Kalk und Phosphorsaure, fuhrte bei Ratten in relativ 
kurzer Zeit zur Bildung von Phosphatsteinen in den Harnwegen. I:ie Autoren 
nehmen an, daB die fehlerhafte Nahrung einer Hyperkeratose der Schleimhaut
epithelien bewirke, in denen es zu Kalkablagerung komme; von hier gehe dann 
die Steinbildung aus. Ahnliche Ergebnisse wurden bei Hunden erzielt, bei denen 
auch Gallensteine beobachtet wurden. Bei rontgenologisch nachgewiesenen 
Steinen fand man Verkleinerung und Verschwinden der Konkremente durch 
reichliche A -Vitaminfutterung. 

III. Vber die Verbreitung der fettlosliehen Vitamine in der Natur. 
Zur Prftfung der tierischen und pflanzlichen Nahrungsprodukte auf ihren 

Gehalt an fettloslichem Vitamin ist fast ausschlieBlich ihr Verhalten gegenuber 
der Xerophthalmie der Ratten (ihr verhutender oder heilender EinfluB) und 
ihr EinfluB auf die Wachstumskurve studiert worden. Es ist nun, wie aus den 
vorigen Kapiteln hervorgeht, durchaus nicht gesagt, daB jeder Stoff mit anti
xerophthalmischer Wirkung auch antirachitische Eigenschaften entfaltet. Die 
Gegenwart des antirachitischen Vitamins kann ausschlieBlich in besonderen 
Versuchen mit rachitiserzeugender Kost erschlossen werden. Umfassendere 
systematische Untersuchungen dieser Art liegen bisher nur sparlich vor. Diese 
sollen besonders behandelt werden; zunachst sei das Vorkommen des antixeroph
thalmischen Vitamins in der Natur besprochen. 

1. Das Vitamin A oder antixerophthalmische Vitamin. 
Tierische Gewebe. 

Das Vitamin A wurde (wie bei Besprechung der Versuche, die zu seinem 
Nachweis ffthrten, bereits dargelegt worden ist) zuerst in den verschiedensten 
tierischen Fetten festgestellt. 

1 FUJIMAKI, J.: Jap. med. World 19~6, VI, 29; vgl. T. SAIKI: Dtsch. med. Wschr. 53, 
517 (1927). 

2 VAN LEERSUM, E. C.: J. of bioI. Chem. 76, 137 (1928). 
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Eine der fiir die menschliche Ernahrung wichtigsten Quellen des Vitamins A 
ist die Milch und ihre Produkte, vor allem das M ilchfett, so daB also Sahne 
und Butter besonders reich daran sind. An etwa gleicher Stelle ware zu nennen 
das Eigelbfett, dann das Rinderfett, das Fett der Schweinenieren, der Leber, des
Kabeljauhodens usw. Selbstverstandlich findet sich der A-Stoff auch in anderen 
Organen, die mit Fett durchwachsen sind, so z. B. im Muskelfleisch der Tiere_ 
Besonders reich solI nach SCHEUNERT das Pferdefleisch sein. Unter allen Natur
erzeugnissen hat der Dorschlebertran den hochsten Gehalt. Schon wenige M illi
gramme (1,7-5) davon im Tage genugen als Trager des Vitamins A, um Wachstum 
bei der jungen Ratte hervorzurufen, wahrend von Butter hierfur 200-400 mg benOtigt 
werden. Wie der Lebertran vom Dorsch, so sind auch die Lebertrane von einer 
ganzen Reihe von anderen Fischen, die in letzter Zeit untersucht wurden, hochst 
wirksam. Wichtig, auch in praktischer Hinsicht, ist die Tatsache, daB der Vita
mingehalt des Lebertrans bei langerer Aufbewahrung sinkt. So hat POULSSON 
festgestellt, daB eine etwa 30 Jahre lang aufbewahrte Lebertranprobe erheblich 
an Wirksamkeit eingebiiBt hatte1 . 

Die Lebertrane des Handels (Medizinallebertrane) sind in ihrem Vitamin
gehalt iibrigens sehr verschieden. A. D. HOLMES2 untersuchte 10 verschiedene 
Handelsproben auf ihren Gehalt an A-Vitamin und fand Schwankungen der Heil
dosis (bei der Rattenxerophthalmie) zwischen 0,72 und 7,9 mg pro die; das sind 
auBerordentlich grope Schwankungen und sie erklaren uns, warum immer wieder 
an dem H eilwert des Lebertrans gezweifelt wird. Da einwandfreie chemische Diffe
renzen an den verschiedenen Tranen sich vorlaufig nicht finden lassen, bleibt 
nur die biologische Priifung. 

AuBerordentlich arm an Vitamin A dagegen ist das Schweinefett, besonders 
in der Form des Schweineschmalzes. 

Diese nach Entdeckung des Vitamins A verhaltnismaBig rasch gefundenen 
Tatsachen wurden in ein ganz neues Licht geriickt, als es im Verlaufe weiterer
Forschungen gelang, den Nachweis zu erbringen, daB alles in tierischen Organen 
gefundene Vitamin A letzten Endes der Pflanze entstammt. 

Diese Erkenntnis gewann insofern auch praktische Bedeutung, als man in 
Ubereinstimmung damit sah, daB der Gehalt tierischer Organe an dem fettloslichen 
Vitamin keine fur alle Falle gegebene Grope ist, sondern durch die Zufuhr in der 
N ahrung bestimmt wird. 

MCCOLLUM und SIMMONDS konnten iiberzeugend beweisen, daB der Gehalt 
der Milch an dem A-Stoff abhangt von dem Gehalt der Nahrung an dem Vitamin~ 
die der Milchspender genieBt. Freilich ist selbst bei fehlender ZUfuhr des fettlos
lichen Faktors niemals die Milch ganzlich frei davon, da das Vitamin A in diesem 
Falle anscheinend den im Korper vorhandenen Vorraten entnommen wird; daJ3. 
nach den von CRAMER jiingst vertretenen Anschauungen diese in den sog. Fett
driisen sich finden, wurde bereits erwahnt. 

Das sparliche Vorkommen des Vitamins A im Schweinefett erklart sich zwang
los aus der mangelhaften Zufuhr des spezifischen Faktors in dem Futter, mit 
dem die Schweine in der Regel aufgezogen werden. Es besteht meist aus Kleie 
und Magermilch; Griinfutter dagegen, das, wie wir spater sehen werden, viel 
Vitamin A enthalt, pflegen diese Tiere nur wenig zu erhalten. 

Wenn nun das an sich vitaminarme Schweinefett bei der handelsmaBigen Ver
arbeitung zu Schweineschmalz (durch Erhitzen auf 130 0 und Riihren an der Luft, 
in seinem karglichen Gehalt an Vitamin A noch weiter geschadigt wird, so ist es. 
leicht zu verstehen, daB das fertige Schweineschmalz so gut wie frei davon isL 

1 POULSSON: Biochemic. J. 18, Nr 5, 919 (1924). 
2 HOLMES, A. D.: Zitiert nach Ber. 1;'hysiol. ~~, 544 (1925). 
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DaB diese Auffassung nun auch wirklich den tatsachlichen Verhaltnissen 
entspricht, geht aus Beobachtungen mit Schweinefett hervor, das vQn Tieren 
stammt, die reichlich mit Griinfutter ernahrt wurden; der Speck dieser Tiere 
enthalt reichlich Vitamin A. 

Diese Tatsachen sind in zweifacher Hinsicht von Wichtigkeit. Erstens 
zeigen sie, daB man niemals mit einer bestimmten Menge von Vitamin A in gewissen 
tierischen Organen und Bebeten rechnen kann, man muB sich vielmehr erst durch 
den biologischen Versuch dariiber unterrichten; es ist wohl kein Zweifel, daB viele 
Unstimmigkeiten in den Literaturangaben auf ein AuBerachtlassen dieser Forde
rung zuriickzufiihren sind. Zweitens ist man durch die Kenntnis dieser Ver
haltnisse in die Lage versetzt, durch eine zweckentsprechende. Futterung nicht nur 
Tiere, die der menschlichen Ernahrung dienen, an dem Faktor A anzureichern,. 
sondern auch die von ihnen gelieferte Milch gehaltreicher zu machen. So hat man 
beobachtet, daB die Milch von Kuhen, die sich auf Weide befinden, reicher an 
Vitamin A ist als die von Tieren, die im Btalle gefuttert werden. Weiter ist die 
Bommermilch gehaltvoller als die W intermilch. 

Die Nutzanwendung dieser Erkenntnisse fUr die Diatetik stillender Miitter 
liegt nahe. 

Auf Grund des jetzt vorliegenden reichen Materials darf mit groBter Wahr
scheinlichkeit gefolgert werden, daB das Vitamin A vom tierischen Organismus -
vielleicht vorlaufig richtiger vom Organismus des Saugers - nicht gebildet werden 
kann; es muB wie aIle streng exogenen Stoffe direkt oder indirekt vom Pflanzen
reich bezogen werden. 

Ganz in diesem Sinne sprechen auch die neuesten Studien iiber die Her
kunft des Vitamins A im Lebertran. Es konnte festgestellt werden, daB der aus 
der Leber des mannlichen Dorsch gewonnene Tran sehr viel reicher an Vitamin 
ist als der vom weiblichen Tier stammende. Norwegische und englische Forscher, 
die dieser Tatsache nachgingen, fanden nun, daB der mannliche Dorsch sich wah· 
rend des groBten Teils des Jahres in anderen Meeresteilen aufhalt, wie der weib. 
liche und als Nahrung eine gewisse Planktonart, die sehr viel Vitamin A enthalt, 
verzehrt; besonders ein kleiner Krebs ist hierdurch ausgezeichnet. Dieser aber, 
ebenso wie die iibrigen Planktontiere, leben von einer Kieselalge (Nitzschia 
closterium) , die sehr reichlich Vitamin A bildet. 

Das Vitamin A des Lebertrans stammt also letzten Endes aus dieser Kiesel
alge. 1m iibrigen lieB sich der Beweis der Bildung des A-Vitamins durch die 
Kieselalge im Versuch mit Reinkulturen einwandfrei fUhren (JAMESON, DRUM
MOND und COWARD). Eine merkwiirdige Beobachtung hat vor kurzem A. D. 
HOLMES! mitgeteilt. Er fand, daB der Vitamingehalt frisch entnommener und 
auf Eis aufbewahrter Leber mit der Zeit eher eine Vermehrung als eine Verminde
rung erfahrt. 

Pflanzliche Gewebe. 

Die Auffindung des Vitamins A in tierischen Fetten und die Feststellung 
seines Fehlens in einigen pflanzlichen Fetten und Olen fiihrte dazu, daB man die 
systematische Untersuchung pflanzlicher Nahrungsmittel erst spater durchfiihrte. 

MCCOLLUM und DAVIS beobachteten zuerst, daB in Weizenkeimen Stoffe 
enthalten sind, die ahnliche Wirkungen entfalten wie Butterfett. Auch bei den 
anderen Getreidefriichten wurde hauptsachlich im Embryo das A-Vitamin nach
gewiesen, wahrend die iibrigen Teile der Korner kaum nennenswerte Mengen ent
hielten. Genannt seien hier neben dem Weizen der Roggen, der Hafer, die Gerste, 

1 HOLMES, A. D.: Biochemic. J. IS, Nr 6 (1924). 
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der Rei8 und der Mai8, von letzterem ist die gelbe Sorte wesentlich reicher als 
die weiBe. Auch andere Pflanzensamen enthalten, wenn auch sparlich, Vitamin 
A: Baumwo1l8amen, Sonnenblumen8amen, ferner die Samen von Flach8, Hanf, 
Hir8e sowie die Sojabohne. 

Merkwiirdigerweise sind die aus den genannten Samen gewonnenen Fette 
und Ole ausgesprochen arm an dem fettlOslichen Faktor, offenbar deshalb, weil 
dieser hier nicht in freiem Zustande, sondern gebunden an andere Substanzen 
vorkommt und daher bei der Gewinnung der Pflanzenole und -fette im Aus
gangsmaterial zuriickbleibt. Durch primare Alkoholbehandlung und nach
folgende Atherextraktion laBt sich dagegen das Vitamin gewinnen. Die aus 
Pflanzenfetten und -olen dargestellten M argarinepraparate enthalten nur sehr 
wenig von dem A-Faktor, am meisten noch die Oleomargarine ("Oleo-oil-marga
rine" der Amerikaner); praktisch als fa8t vollig frei von Vitamin A sind zu betrach
ten das Mandel-, das Olivenol, da8 Coco8nufJol, da8 Rap8-, da8 Baumwollen8aat-, 
Palmkern- und Baba88uol. 

Die wichtig8te Quelle de8 Vitamins A im Pflanzenreich 8ind die grilnen Teile 
der Pflanzen. Sie interessieren uns nicht nur insoweit, als sie der menschlichen 
Ernahrung dienen, sondern auch als wichtigster Bestandteil des Futters derjenigen 
Tiere, deren Milch und Fleisch wir genie Ben. Vor allem ist der Spinat durch seinen 
groBen Reichtum an dem A-Stoff ausgezeichnet, dann die grilnen Salate, viele 
Kleearten, die verschiedenen Kohlgemil8e, ferner Lattich, viele Rilben8orten, 
Timothee und Alfalfa (eine Art von Sichelklee). Aus Spinat, Kohl und Alfalfa 
konnten MCCOLLUM und seine Mitarbeiter eine an Vitamin A sehr reiche Fraktion 
erhalten, die etwa 3 % der getrockneten Blatter an Menge ausmachte. Die ge
trockneten Blatter der genannten Pflanzen erwiesen sich als wirksamer als Butter. 

Sehr viel geringer i8t der Gehalt an Vitamin A bei den mei8ten W urzel- und 
K nollenpflanzen, in denen groBere Mengen von Reservestoffen aufgespeichert 
sind ("functionally 8torage ti88ue8", wie sie von den Amerikanern bezeichnet 
werden). Hierher gehoren die roten Rilben, die Runkelrilben, die Zuckerrilben, 
der Mangold, die Pa8tinakwurzel usw. Eine AU8nahme machen die Karotten und 
die gelben 8ilfJen Kartoffeln, die reichlich A-Stoff beherbergen; die weifJen Kar
toffeln enthalten nur Spuren. 

Von den Frilchten ist die Tomate als reich an Vitamin A zu bezeichnen, in 
den iibrigen finden sich kaum nennenswerte Mengen, so z. B. in der Traube und 
in der Citrone. 

Die Frage, ob bei der Keimung der Pflanzen Vitamin A gebildet wird, ist 
neuerdings von verschiedenen Seiten (COWARD und DRUMMOND, WILSON, STEPpl) 
bearbeitet worden. Wahrend COWARD und DRUMMOND nur in solchen Samen 
eine Synthese stattfinden lassen wollen, die am Lichte keimen, fanden WILSON 
und STEPP auch in nicht belichteten Samen Vitaminbildung, wennschon diese 
nach den Befunden STEPPS nur bescheiden ist. 

2. Das Vitamin D oder antirachitische Vitamin. 
Das antirachitische Vitamin ist, wie in den vorausgehenden Kapiteln mehr

fach erwahnt wurde, in hoch8ter Konzentration im Lebertran enthalten, und zwar 
nicht nur in dem vom Dorsch gewonnenen Tran, sondern auch im Lebertran 
der verschiedensten anderen Fische. Sehr reichlich findet es sich ferner im Ei
gelb. Butter enthalt Vitamin D nur in 8ehr geringen M engen, so daB man zur 
Erzielung einer antirachitischen Wirkung von der Butter einen sehr hohen 
Prozentsatz (bis 50% der Gesamtnahrung) nehmen miiBte. 

1 STEPP, W.: Z. BioI. 83, 94 (1925). 
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Von den Pflanzenfetten und -olen, wie sie vor allem zur Margarinefabrikation 
beniitzt werden, ist das GocosnufJol das einzige, das kleine Mengen davon enthalt. 

1m Gegensatz zu den Pflanzengeweben, die als Reserve- und Aufspeiche
rungsorgane dienen, und aus denen die Pflanzenole und -fette gewonnen werden, 
zeichnen sich die grunen Bliitter al8 aktiv tiitige Gewebe durch einen hohen Gehalt 
an Vitamin DaUB. Der wirksame Stoff laBt sich frischen Blattern durch Alko
hoI, Ather und Aceton leicht entziehen. Wenn man auf 1000 g Futter die 
Extraktmenge nimmt, die 250 g Blattern entspricht (Alfalfa), so kann man da
mit schwere Rattenrachitis in 4-5 W ochen vollkommen zur Heilung bringen; 
bemerkenswert ist, daB solche mit Ather hergestellte Extrakte frei von Calcium 
sind und hochstens Spuren von Phosphat enthalten, so daB bei Zusatz der 
Extrakte eine Veranderung des Calcium- oder Phosphatgehalts der Nahrung 
nicht eintritt. Von HART und STEENBOCK, ebenso von SHIPLEY, KINNEY und 
MCCOLLUM wurde kiirzlich die merkwiirdige Beobachtung mitgeteilt, daB ge
trocknete Blatter keine antirachitische Wirkung enthalten, wahrend die frischen 
Blatter unzweifelhaft stark wirksam sind. Diese Beobachtung erklart sich viel
leicht aus den neuen Forschungen iiber die Bildung des D-Vitamins unter dem 
Einflusse des Lichtes (vgl. die Ausfiihrungen weiter unten). 

Unsere Kenntnisse iiber das Vitamin D sind bis jetzt noch sehr wenig zahl
reich, und was bisher an Beobachtungen vorliegt, bedarf noch dringend der 
Nachpriifung. Es sei deswegen auch mit aller Reserve ein Versuchsergebnis 
mitgeteilt, das von SHIPLEY, KINNEY und MCCOLLUM1 vor kurzem veroffent
licht wurde, daB weder im Spinat, noch im Kohl, noch in der Tomate nachwei8-
bare M engen von Vitamin D vorhanden 8eien. Auch dieser Befund bedarf noch 
weiterer Klarung. 

Die Tatsache, daB die verschiedenen Getreidesamen ganz frei von Vitamin D 
sind, wahrend manche griinen Pflanzen reichlich davon enthalten, lieB daran 
denken, daB moglicherweise schon wahrend des Keimens der spezifische Stoff 
gebildet wiirde. 

W. STEPP hat zur Entscheidung dieser Frage Fiitterungsversuche an Ratten 
mit der MCCOLLuMschen Kost 3143 ausgefiihrt, in der der Weizen- und Mais
anteil durch gekeimten (und nachher getrockneten) Weizen und Mais ersetzt 
war. AIle Tiere bekamen schwere Rachitis, so daB man annehmen muB, daB 
beim Keimung8prozefJ Vitamin D nicht gebildet wird; bei dieser SchluBfolgerung 
wurde allerdings die Annahme gemacht, daB beim Trocknen Vitamin D nicht 
zerstort wird. Nachdem wir aber jetzt wissen, welch wichtige Rolle die Be
lichtung bei der D-Vitaminbildung spielt, erklart sich der negative Befund 
STEPPS, bei dessen Keimversuchen Zutritt des Lichtes verhindert war, ohne 
weiteres. 

IV. Zur chemischen Natur der fettlOslichen Vitamine. 

a) Das A-Vitamin. 

fiber die Empfindlichkeit deB V itaminB A gegen ver8chiedene chemi8che und' 
phY8ikali8che Eingritte waren die Meinungen bis vor kurzem noch vielfach geteilt. 

Auf Grund einwandfreier Beobachtungen wissen wir jetzt, daB der anti
xerophthalmische Faktor gegen auBere Eingriffe nicht so empfindlich ist, wie 
man friiher geglaubt hat, und zwar scheint seine Empfindlichkeit groBer zu 
sein, wenn er in der Olfraktion von den iibrigen Begleitstoffen getrennt ist; 
letztere iiben wohl eine Art von Schutzwirkung aus. So vertragt Butterfett 

1 J. of bioI. Chern. 59, 166 u. 177 (1924). 
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21/ 2 stiindiges Durchleiten von Dampf ohne Schaden, wahrend die Wirksamkeit von 
Butterol durch den Eingriff vernichtet wird. Die mannigfachen hier bestehenden 
Unklarheiten wurden beseitigt, als HOPKINS zeigte, daB man zwar Butter ohne 
Verlust ihrer spezifischen Wirkung 4 Stunden auf 120 0 erhitzen kann, daB da
gegen der antixerophthalmische Faktor zerstort wird, wenn man wahrend des Er
hitzens einen Luftstrom durch das geschmolzene Fett hindurch leitet. Es ist also 
nicht die Temperatur, sondern die Oxydation, die das Vitamin vernichtet. Die 
Angaben von HOPKINS wurden von DRUMMOND und COWARD bestatigt. Be
sonders rasch wird das A-Vitamin durch Ozon zerstort (ZILVA). 

Diese Feststellungen weisen ganz unzweideutig auf die Anwesenheit von 
leicht oxydablen Gruppen im Vitamin A hin, an deren Unversehrtheit seine
Wirkung geknupft ist. Bemerkenswert ist, daB der antixerophthalmische Stoff 
widerstandsfahig ist gegen Verseifung, wenn diese nicht in wasseriger Losung erfolgt 
und der Zutritt von Sauerstoff verhindert wird. Schon im Jahre 1914 hatten 
MCCOLLUM und DAVIS Butterfett bei Zimmertemperatur einer milden Ver
seifung unterworfen und danach das Vitamin A durch Schutteln der Seifen-
16sung gegen 01 in graBtenteils unversehrtem Zustande in dieses uberfUhren 
kannen. STEENBOCK, SELL und BUELL konnten in Bestatigung dieses Befundes 
zeigen, daB sowohl Butterfett wie Lebertran mit 20proz. alkoholischer Kalilauge 
verseift werden konnen, ohne wesentlich in ihrem Vitamingehalt geschddigt zu werden; 
die Verseifung in der Kalte wurde auf 4 Stunden, die in der Siedehitze auf 
1/2 Stunde bemessen und das Vitamin A durch Ausschutteln mit Ather gewonnen. 

Von graBter Bedeutung fUr aIle weiteren Versuche, in die Natur der fett-
16slichen Vitamine weiter einzudringen, war die Tatsache, daB das A-Vitamin 
im unverseifbaren Riickstand zuriickbleibt, wenn die Verseifung in Abwesenheit 
von Luft vor sich gegangen ist. ZUCKER, P APPENHEIMER und BARNETT erhielten 
aus solchem Material nach Entfernung des Cholesterins ein hochwirksames Pra
parat, das sowohl Rachitis, wie Xerophthalmie in kleinsten Dosen heilte. Anderer
seits konnte ZUCKER aus einem Lebertranextrakt, der mit 95proz. Alkohol 
gewonnen war, ein Praparat hersteIlen, das eine 1000mal starkere antirachitische 
Wirkung entfaltete als das ursprungliche 01, dagegen ohne EinfluB auf die 
Xerophthalmie war. 

Bemerkenswert ist die Feststellung von S. S. ZILVA, daB Lebertran vorsich
tiges Harten bei strengstem Ausschluf3 von Sauerstoff vertragt, ohne in seiner 
antixerophthalmischen Wirksamkeit beeintrachtigt zu werden1 . 

DRUMMOND und WATSON beobachteten im Jahre 1922, daB alle vitamin
A-haltigen Substanzen, in erster Linie die aus der Leber von Fischen, Sauge
tieren und Vageln gewonnenen Ole, dann Karperfette von anderen Tieren, 
Butter usw. eine purpurrote Farbung ergeben, wenn man sie in einem organischen 
Losungsmittel mit einem Tropfen Schwefelsaure versetzt. Die beiden Autoren 
verfolgten nun die Reaktion bei vitaminhaltigem Material, durch das bei 100 0 

langere Zeit Luft hindurchgeleitet war, weiter priiften sie den EinfluB langer
dauernder Hitzeeinwirkung, der Verseifung usw., und fanden, daB die Reaktion 
mit dem Vitamingehalt parallel ging. Umgekehrt fehIte die Reaktion in dem 
]'ett von Tieren, die vitaminfrei ernahrt waren. Gegen den naheliegenden Ge
danken, daB das Vitamin A selbst die Ursache der Reaktion sei, sprach nun 
freilich die Tatsache, daB die Meeresalge Nitzschia closterium, die durch ihren 
Vitaminreichtum bekannt ist, diese Reaktion nicht gab. DRUMMOND und WATSON 
nahmen an, daf3 die Reaktion auf eine dem Cholesterin nahestehende Verbindung 
mit einem Aldehyd zuruckzufuhren ist. 

1 ZILVA, S. S.: Biochemic. J. 18, Nr 5, 881 (1924). 
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Ganz neuerdings berichtet nun J. C. DRUMMOND in Gemeinschaft mit 
O. ROSENHEIM1 iiber eine neue Reaktion des A-Vitamins, die entweder mit 
der zu priifenden Substanz (01) selbst oder ihrer Losung in Petrolather an
gestellt wird: Ein Tropfen des vitaminhaltigen Ols wird mit 1 ccm Arsentrichlorid 
geschiittelt, wobei eine tiefblaue Farbe entsteht, die nach wenigen Sekunden 
in Purpur umschlagt und nach etwa 5 Minuten verblaBt. Die Reaktion, die sehr 
empfindlich ist - noch 0,05 mg Lebertran geben sie - kann zur colorimetrischen 
Bestimmung des A-Vitaminegehaltes benutzt werden; freilich Nachpriifungen stehen 
noch aus. 

Neben diesen Reaktionen ist auch von BEZSSONOFF2 vor kurzem eine Probe 
auf die Vitamine A und D angegeben worden, zu der das von ihm zum Nach
weis des Vitamins C gebrauchte Reagens verwendet werden kann. Dieses Re
agens3 ist in Anlehnung an die FOLINsche Vorschrift zum Nachweis von Phenolen 
erstanden, d. h. es ist im wesentlichen eine Phosphor-Molybdan-Wolframsaure 
mit einem geringeren Molybdangehalt. 

Die Probe wird so angestellt, daB man die zu priifende Substanz in Benzol 
lost und 3 ccm der Losung mit 12 Tropfen des Reagens schiittelt. Farbt sich 
die wasserige Phase schon blau, so gilt die Probe als positiv. 

Aus den Verseifungsversuchen wurde von STEENBOCK, SELL und BUELL 
geschlossen, daB das Vitamin weder ein Fett noch ein Ester sei und daB es gegen 
hohe Alkalikonzentration in der Hitze bestandig sei. Demgegeniiber ist darauf 
hinzuweisen, daB die genannten Beobachtungen keinesfalls so zu weitgehenden 
SchluBfolgerungen berechtigen4. 

In neuester Zeit ist man in der Reinigung des Vitamins A einen groBen 
Schritt vorwartsgekommen. Das reinste und hochstwertige Praparat, das bis
her erhalten wurde, ist das von TAKAHASm aus Lebertran dargestellte, das 
den Namen BiOBterin bekam; es hat die Formel C22H4402. 

Die zum Wachstum von Ratten notige Menge liegt bei etwa 0,1 mg pro 
100 g Nahrung. 

Das Biosterin enthalt zwei Alkoholgruppen, von denen die eine tertiar, die 
andere primar oder sekundar ist. Es wird angenommen, daB es ein dem Chole
sterin nahestehender Alkohol ist; die Formel des Cholesterins ist bekanntlich 
C27H460. TAKAHAsm hat verschiedene Verbindungen des Biosterins dargestellt, 
so das Benzoat, das Acetat u. a. Sein Molekulargewicht betragt 340, das des 
Cholesterins ist 386,37. Leider konnten die Ergebnisse TAKAHASmS bei einer 
Nachpriifung durch J. C. DRUMMOND, H. J. CHANNON und K. H. COWARD nicht 
bestatigt werden. Die aus dem unverseifbaren Anteil des Lebertrans, der bei 
vorsichtigem Vorgehen den spezifischen Stoff noch voU wirksam enthalt, isolierten 
Kohlenwasserstoffe und hoheren Alkohole mit 18, 20 usw. C-Atome haben 
mit dem A-Vitamin offenbar nichts zu tun. Die Angaben TAKAHASHIS iiber 
photoaktive Wirkungen seiner Substanz verdienen sicherlich die gleiche Zuriick
haltung wie ahnliche Angaben, die in letzter Zeit von einer Photoaktivitat 
frischer Pflanzen bericl1tet haben. Bisher sind aIle derartige Beobachtungen, so 
auch die von KUGELMASS Me QUARRIE iiber die Photoaktivitat des Lebertrans, 

1 ROSENHEIM, 0.: Biochemic. J. 19, Nr 5, 753 (1925). 
2 BEzssoNOFF: C. r. Acad. Sci. n9, Nr 12, 572-574 (1924). 
3 VgI. beim Artikel Vitamin C die naheren Angaben. 
4 Schon Bait THUDICHUM weiB man, daB es Phosphatide gibt, die gegen Verseifung 

sehr viel widerstandsfahiger sind ala Lecithin. Cephalin beispielsweise spaltet sich bei der 
Verseifung nicht ohne weiteres bis zur Glycerinphosphorsaure auf, sondern nur bis zu einer 
komplexen Fettsaure·Glycerinphosphorsaure, die ala Cephalophosphorsaure bezeichnet 
wurde (PARNAS). 
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als grobe Irrtiimer erwiesen worden, die bei Priifung mit einwandfreier Versuchs
anordnung vermeidbar gewesen waren. 

Noch eine weitere wichtige Beobachtung, die freilich jetzt mehr historische& 
Interesse hat, moge hier erwahnt werden, weil man eine Zeitlang glaubte, aus 
ihr einen Hinweis auf die chemische Natur des A-Vitamins zu erhalten. 1m 
Jahre 1919 wies J. C. DRUMMOND auf den merkwiirdigen Parallelismus zwischen 
dem Gehalt an Gelbpigment und an Vitamin A hin, dem man bei manchen 
Pflanzen begegnet, und sprach die Vermutung aus, daB das Vitamin identisch 
sei mit den beiden Farbstoffen, die die Ursache der gelben Farbe vieler Pflanzen 
sind, dem Carotin und dem Xanthophyll. STEENBOCK kam unabhiingig von DRUM
MOND zu der gleichen Anschauung, muBte jedoch sich spater davon iiberzeugen, 
daB bei einer Trennung des Carotins von dem Xanthophyll das Vitamin mit dem 
Carotin zusammenging, wiihrend die Xanthophyllfraktion fast vitaminfrei war. 

In einer groBen Zahl von Einzeluntersuchungen wurde nun die Frage nach 
der Identitat des Vitamins mit dem gelben Pigment weiter untersucht, wobei 
besonders die Arbeiten von L. S. PALMER und C. KENNEDY genannt seien. Zu
nachst wurde gezeigt, daB es gelingt, Junge Albinoratten mit einer vollig carotin
freien Nahrung normal aufzuziehen. Ais Quelle des fettloslichen Vitamins diente 
Milchfett vom Schaf, das vollig ungefarbt war. In einem anderen Versuche 
wurde statt des Schafmilchfettes farbloser Eidotter benutzt, der den Eiern von 
Hiihnern entstammte, die gleichfalls carotinfrei ernahrt worden waren. DaB 
eine strenge Trennung zwischen Vitamin A und den gelben Farbstoffen m~g
Hch ist, war dadurch bewiesen. 

Immerhin bleibt die Tatsache als solche un beriihrt, daB bei gewissen Pflanzen 
und Fetten der Gehalt an fettlOslichem Vitamin in festen Beziehungen steht zu 
ihrem Gehalt an Carotin. Karotten und Tomaten erwiesen sich um so vitamin
reicher, je groBer ihr Farbstoffgehalt war. Der Farbstoffgehalt ist sicherlich ein 
guter Indicator filr die Menge des A-Faktors. Gelbe Milch und gelbe Butter sind 
im allgemeinen vitaminreicher als weiBe Milch und weiBe Butter. 

b) Das antirachitische Vitamin. 

Nachdem schon von ZUCKER, PAPPENHEIMER und BARNETT die, Anschauung 
geauBert worden war, daB das antirachitische Vitamin dem Cholest~rin nahe
steht, brachten die Forschungen von ALFRED F. HESS, sowie von STEENBOCK 
und deren Mitarbeitern entscheidende Fortschritte auf dem Wege zur Losung 
der Frage. 

Ausgehend von der Wirkung der ultravioletten Strahlen auf die Rachitis im 
Tierexperiment und beim Kinde, legte sich HESS die Frage vor, ob die ultra
violetten Strahlen vielleicht imstande seien, in Material, das frei von antirachiti
schem Vitamin ist, die Bildung des spezifischen Stoffes anzuregen. Er ging so 
vor, daB er bestimmte Olarten, die frei von Vitamin D waren, einer Bestrah
lung mit ultraviolettem Licht aussetzte, und nun die Wirksamkeit der bestrahlten 
Ole im Versuch am experimentell rachitischen Tier priifte. Die Versuche ergaben 
einen vollen Erfolg. Es gelang, einwandfrei zu zeigen, daB eine kurz/ristige Be
strahlung aller moglichen (jlsorten mit der Quecksilberquarzlampe ihnen aus
gesprochene antirachitische W irksamkeit verleiht. 

Die Bestrahlungsversuche wurden nun ausgedehnt auf keimenden Weizen 
und Salat. Nachdem HESS in Gemeinschaft mit M. WEINSTOCK festgestellt 
hatte, daB Weizen, der im Dunkeln zum Keimen gebracht worden war, keinerlei 
antirachitische Wirkungen hat, verglich er damit Weizenkeimlinge, die mit 
ultravioletten Strahlen behandelt waren. Auch hier lieB sich die Bildung von 
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Vitamin D unter dem EinfluB der Bestrahlung nachweisen, und zwar schien 
die wirksame Substanz in der unverseiflichen Fraktion des atherloslichen Extrakts 
zu entstehen. HESS und WEINSTOCK gingen nun in Gemeinschaft mit F. D. HELMAN 
noch einen Schritt weiter und wiesen nach, daB Phytosterin (erhalten aus Pflanzen
olen) und ebenso Cholesterin in wasseriger Emulsion antirachitisch aktiv werden, 
sobald sie einige Zeit mit ultraviolettem Licht behandelt werden!. 

Es sei hier schon erwahnt, daB P. GYORGY alsbald die Versuche von HESS 
und seinen Mitarbeitern in vollem Umfange bestatigen konnte. Ais Testobjekt 
dienten rachitische Kinder. GYORGY konnte dann weiter zeigen, daB auch Milch 
bei Bestrahlung mit der Quecksilberquarzlampe ausgesprochene antirachitische 
Eigenschatten bekommt. 

Praktisch bedeutungsvoll ist die Tatsache, daB auch Trockenmilch durch 
Bestrahlung "aktiviert" werden kann, wie GYORGY, A. F. HESS, MACKAY zeigten. 
Einem Vorschlage MOROS folgend, spricht GYORGY von Jekorisation. 

Unabhangig von HESS mid seinen Mitarbeitern und um die gleiche Zeit 
haben H. STEENBOCK und A. BLACK2 ahnliche Beobachtungen machen konnen. 
Ausgehend von der Feststellung von GOLDBLATT und SOAMES, daB bei Ratten 
wahrend der Bestrahlung mit ultraviolettem Licht der Gehalt der Leber an 
D-Vitamin zunimmt, haben die beiden Autoren die ihnen zur Erzeugung von 
Rattenrachitis dienende Kost (aus Hirse und Luzerne bestehend) vor der Ver
fiitterung (je 50 g Kost in einer diinnen Schicht ausgebreitet) 10-20 Minuten 
der Quecksilberquarzlampe ausgesetzt und dann im Fiitterungsversuch gepriift: 
Das Ergebnis war in jedem Falle ausgesprochen giinstig, d. h. die so behandelte 
Kost erzeugte keine Rachitis. Ebenso gelang es durch Bestrahlung tierischer 
Organe (Leber, Lungen, Muskulatur) die Bildung von D-Vitamin auBerhalb des 
Korpers hervorzurufen. 

Kurz vor HESS hatten E. M. HUME und H. H. SMlTH3 die merkwiirdige 
Mitteilung gemacht, daB Bestrahlung von Kafigen mit ultraviolettem Licht die 
darin gehaltenen Ratten vor Rachitis bewahre, selbst wenn die Nahrung tachitis
erzeugend war; es braucht nicht betont zu werden, daB die Tiere in diesen Ver
suchen natiirlich nicht mitbestrahlt wurden. Bei einer Nachpriifung dieser 
Versuche konnten E. M. NELSON und H. STEENBOCK4 zeigen, daB die Versuche 
nur dann gelingen, wenn die Exkremente in den Kafigen mitbestrahlt werden. 
Man muBte sich also vorstellen, daB eine in den Exkrementen enthaltene 
Vorstufe (Cholesterin oder Koprosterin) durch die ultravioletten Strahlen in 
antirachitisches Vitamin iibergefiihrt und beim Verzehren der Exkremente auf
genommen wird. 

Die Dosis von bestrahltem Cholesterin, die gegen Rachitis schiitzt, betrug 
nach A. F. HESS, M. WEINSTOCK und E. SHERMAN5 etwa 1 mg; der Erfolg trat 
auch bei subcutaner Anwendung ein. Die Aktivierung des festen Cholesterins 
hielt nur etwa 28 Tage an, wahrend aktiviertes Leinol oder in 01 gelOstes 
bestrahltes Cholesterin noch nach Jahren wirksam sind. Bemerkenswert ist 
die groBe Schnelligkeit, mit der die Aktivierung erfolgte; sie war schon nach 

1 HESS, ALFRED F.: The antirachitic activation of foods and of cholesterol by ultra
violet irradiation. Read before the Section on Pathology and Physiology at the 17 the annual 
session of the Americ. med. assoc., Atlantic City, N. Y., May 1925. VgI. ferner die zahl
reichen Arbeiten zu dieser Frage im J. of bioI. Chem. 1924 u. f. 

2 STEEN BOCK, H. U. A. BLACK: Fat-soluble vitamins. XVII. The induction of growth 
promoting and calcfying properties in a ration by exposure to ultra-violet light. J. of bioI. 
Chern. 6t, 405 (1924). 

3 HUME, E. M. u. H. H. SMITH: Biochemic. J. 18, Nr 6, 1334 (1924). 
4 NELSON, E. M. u. H. STEENBOCK: J. of bioI. Chem. 62, Nr 3, 575 (1925). 
5 HESS, A. F., M. WEINSTOCK U. E. SHERMAN: J. of bioI. Chern. 66, Nr 1, 145 (1925). 
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.einer Bestrahlung von 2 Minuten naehweisbar, wenn das Cholesterin in Losung 
verwandt wurde, bei festem Cholesterin dauerte es etwa 15 Minuten. 

Die Aktivierung des Cholesterins gelang nur bei Gegenwart der dem Chole
-sterinmolekiil eigenen Doppelbildung (A. F. HEss, P. GyORGY-M. JENKE, WEB
STER-RoSENHEIM, v. EULER): hydrierte, bromierte, oxydierte Cholesterinderivate 
lieBen sieh dureh Bestrahlung nieht mehr aktivieren. Oxydationsprozesse 
bmen bei der Aktivierung iiberhaupt nieht in Betraeht (A. F. HEss, P. GYORGY
M. JENKE, ROSENHEIM-WEBSTER, WINDAUS); sie erfolgte aueh in reiner N- oder 
COs-Atmosphare. Bei Bestrahlung an der Luft finden nebenher aueh oxydative 
Vorgange statt. Wenn die ultravioletten Strahlen bei Sauerstoffzutritt langere 
Zeit auf die aktivierten Substanzen, sei es auf Cholesterin oder auf obige Pro
,dukte usw., oder aueh auf den bereits im nativen Zustande aktiven Lebertran 
,einwirkten, so ging die antiraehitisehe Eigensehaft dieser Stoffe allmahlieh 
infolge oxydativer Veranderungen (Ozoneffekt!) verloren. Bei SauerstoffabsehluB 
'zerstorte aueh langere Bestrahlung das "antirachitisehe Vitamin" nieht. 

Auf Grund der obigen Versuchsergebnisse muBte die Vorstellung von F. KOHL, H. GEFF
KEN und H. RICHTER, daB bei der Quecksilberquarzlampenbestrahlung das dabei entstandene 
'Ozon zu einer antirachitisch wirksamen Verbindung von Ozon mit Cholesterin ftihre - einem 
Ozocholesterin -, abgelehnt werden. 

ROSENHEIM und WEBSTER gelang es, aus einem in N-Atmosphare bestrahlten 
aktivierten Cholesterinpraparat naeh Digitoninfallung geringe Mengen einer 
Restsubstanz zu isolieren, die sieh in Rattenversuehen noeh in Mengen von 
Ihoo mg pro die al& antiraehitiseh wirksam erwies. 

Die Frage naeh der V orstufe des antiraehitisehen Vitamins ist nun in neuerer 
Zeit dureh umfassende Arbeiten von WINDAUS, die er zum Teil in enger Zu
sammenarbeit mit dem Physiker POHL, dem Amerikaner HEss und den Eng
landern ROSENHEIM und WEBSTER unternahm, entseheidend gefOrdert worden. 
POHL, der auf Veranlassung von WINDAUS die Absorptionsspektren von Losungen 
wiederholt (bis zu 6mal) umkrystallisierten Cholesterins untersuehte, sah den 
Absorptionskoeffizienten bei 280 m f1- wahrend der Bestrahlung auf mehr als 
die Halfte zuriiekgehen. Dabei zeigt aber, wie WINDAUS feststellen konnte, 
das Cholesterin keine ehemisch erkennbaren Veranderungen. WINDAUS fand 
mindestens 99,5% ,des urspriingliehen Cholesterins naeh der Bestrahlung un
verandert wieder. So muBte man also annehmen, daB die beobachtete Abnahme 
des Absorptionskoeffizienten nicht das Cholesterin selbst betrifft, sondern viel
mehr eine Beimengung. Und tatsaehlieh gelang es POHL und WINDAUS, zu 
zeigen, daB Cholesterinpraparate, die dureh Bromierung gereinigt waren, die 
Banden (x;, (3, r (der in gewohnlieher Weise gereinigten Cholesterinpraparate) 
nieht mehr erkennen lieBen (Naehr. Ges. Wiss. Gottingen, Math.-physik. Kl. 1926). 
Aueh das biologisehe Verhalten der dureh Bromierung gereinigten Cholesterin
praparate war ein ganz anderes: ultravioletteBestrahlung vermochte sie nieht 
antirachitiseh wirksam zu machen. 

Die dem Cholesterin so fest anhaftende Begleitsubstanz, die sieh nur dureh 
ihr spektroskopisehes Verhalten naehweisen laBt, die dem Cholesterin in einer 
Menge von 1/20-1/50 % anhaftet und dureh Bestrahlung antiraehitiseh wirksam 
wird, hat WINDAUS als Provitamin bezeiehnet; sie ist naeh ihm hochstwahr
scheinlich identisch mit dem von TANRET aus dem Mutterkorn zuerst dar
gestellten Ergosterin, das WINDAUS und GROSSKOPF auch aus der Hefe isoliert 
haben. Das Ergosterin hat die Formel C27H 420. Es unterscheidet sich yom 
Cholesterin dadurch, daB es nicht eine, sondern drei Doppelbindungen hat. Das 
dem Ergosterin zukommende eharakteristisehe Absorptionsspektrum ist etwa 
4000mal so stark als das der iiblichen Cholesterinpraparate. In Ver8uchen an 
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rachitischen Ratten genilgte ein tausendstel Milligramm bestrahlten Ergosterins 
als Tagesgabe, um in etwa 3 Wochen Heilung herbeizufuhren. Das Provitamin 
unterscheidet sich - soweit man bisher sagen kann - in nichts von dem Ergo
sterin. So kann das charakteristische spektroskopische Verhalten des Provitamins 
zu seinem Nachweis benutzt werden, wenngleich man bei allen wichtigen Ent
scheidungen die Priifung im Tierexperiment nicht missen mtichte (WINDAUS). 
Durch Umkrystallisieren des gewtihnlichen Cholesterins aus Essigester oder 
durch Destillation im Hochvakuum kann das Provitamin auf das 20fache an
gereichert werden. Es wird an Blutkohle sehr leicht adsorbiert, so daB man es 
auf diese Weise unschwer yom Cholesterin trennen kann. 

Die Art der Umwandlung, die sich an dem Provitamin beim Ubergang in 
antirachitisches Vitamin vollzieht, ist noch nicht naher erforscht. Sicher ist, 
daB das ultraviolette Spektrum dabei eine charakteristische Veranderung erfahrt 
und daB der aktive Stoff im Gegensatz zum Cholesterin und zum Provitamin 
durch Digitonin nicht mehr fallbar ist. WINDAUS denkt an. eine Isomerisierung 
oder Polymerisierung. 

In der Weiterfiihrung der Experimente iiber die analoge Wirkung der Be
strahlung mit ultraviolettem Licht und der Zufuhr des antirachitischen Vitamins 
ist man jiingst zu sehr bemerkenswerten Ergebnissen gekommen. HART, STEEN
BOCK, LEPKOVSKY, KLETZIEN, HALPIN und JOHNSON! haben die Legefahigkeit 
der Hiihner durch Lebertranzufuhr und ebenso durch Ultraviolettbestrahlung 
stark steigern ktinnen. Aber auch eine Steigerung der Bebriitbarkeit war nach
zuweisen und - was vielleicht praktisch von Bedeutung ist - die antirachitische 
W irksamkeit des Eigelbs in den Eiern wurde durch Be8trahlung der Legehennen 
auf das Zehnfache der Norm gesteigert. 

B. Das antineuritische Vitamin oder Vitamin B. 
(WasserlOslicbps Vitamin B, wasserloslicber Faktor B, Antineuritin, 

antineuritiscbes Prinzip, Beriberiscbutzstoff.) 

1. Die Entdeckung der experimentellen Beriberi. 

In einem friiheren Kapitel, in dem die ersten Tierexperimente geschildert 
wurden2 , die zur Entdeckung des fettltislichen Vitamins fiihrten, wurde des 
naheren ausgefiihrt, wie in diesen Versuchen sich der Mangel noch eines weiteren 
und zwar wasserltislichen Nahrfaktors geltend machte. DaB dieser letztere 
langere Zeit iibersehen worden war, lag daran, daB er unerkannt als "Verun
reinigung" des Milchzuckers in das Nahrstoffgemisch Eingang gefunden hatte. 

Die Forschungen der Ernahrungsphysiologen trafen hier zusammen mit der 
von der Beriberiforschung ausgehenden Arbeitsrichtung, die auf der Entdeckung 
der Polyneuritis gallinarum durch EIJKMAN im Jahre 1897 basierte. 

DaB die EIJKMANSche Entdeckung nicht sofort den weitreichenden EinfluB 
auf die Ernahrungsphysiologie ausiibte, d. h. daB sie nicht der direkte Ausgangs
punkt fiir die moderne Vitaminlehre wurde, hangt wohl mit einigen auBeren 
Umstanden zusammen. Zunachst blieb die Beobachtung vielen Physiologen 
unbekannt und EIJKMAN selbst suchte die neugefundenen Tatsachen in erster 
Linie der Klarung und der Therapie der Beriberi dienstbar zu machen. Hierzu 
kam, daB EIJKMAN anfangs nicht an das Fehlen unbekannter Nahrfaktoren 

1 HART, STEENBOCK, LEPKOVSKY, KLETZIEN, HALPIN u. JOHNSON: J. of bioI. Chern. 65, 
Nr 3, 579 (1925). 

2 Siehe S.1171-72. 

Handbuch der Physiologie V. 76 
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dachte. Erst spater wurden von GRIJNS, VORDERMAN u. a. derartige Gedanken 
ausgesprochen, ohne jedoch, da die entsprechenden Arbeiten in der Beriberi
literatur erschienen, weiteren Kreisen bekannt zu werden. 

Rein geschichtlich ware zur Entdeckung der Polyneuritis gallinarum nur 
das folgende zu bemerken. EIJRMAN, der als Arzt in einem Gefangnis in Java 
tatig war, beobachtete bei den Hiihnern des Spitals das Auftreten einer mit 
Lahmung der Extremitaten einhergehenden Erkrankung, die eine vollkommene 
Analogie zu der Beriberi seiner Patienten bot. Ein zufalliger Umstand erlaubte 
ihm festzustellen, daB die Hiihner seit einiger Zeit ausnahmsweise mit gekochtem, 
geschaltem Reis, den Resten der Spitalkiiche, anstatt Init rohem, ungeschaltem 
Reis gefiittert worden waren. Des weiteren konnte er bemerkenswerte zeitliche 
Beziehungen zwischen der Verabreichung dieser Nahrung und der Dauer der 
Erkrankung feststellen. Am 10. Juni hatten die Hiihner zum ersten Male den 
geschalten Reis bekommen, am 10. Juli zeigte sich zum ersten Male die Er
krankung. Yom 20. November wurden die Tiere wieder wie friiher ernahrt und 
kurze Zeit spater war die Krankheit erloschen. Es waren also ganz enge Be
ziehungen zwischen der Nahrung und der merkwiirdigen Polyneuritis festgestellt. 

In rascher Folge gelang es EIJKMAN nun, noch eine Reihe weiterer wichtiger 
Feststellungen zu machen. Es zeigte sich, daB dem Fruchthautchen des Reis, 
das gewohnlich beim Polieren als Abfallstoff entfernt wird, eine besondere Rolle 
zukommt. Die Reiskleie, die aus den auBeren holzigen Fruchthiillen, den Spelzen, 
ferner dem sog. Silberhautchen (Fruchthautchen) und der ihm anhiingenden 
Aleuronzellenschicht besteht, vermag namlich, wenn sie in nicht zu geringer 
Menge neben dem polierten Reis gereicht wird, das Auftreten der Erkrankung 
zu verhindern, ja sie vermag sogar die schon ausgebrochene Krankheit zu heilen. 
Und zwar ist es die Aleuronzellenschicht, auf die es ankommt. Weder die Ent
fernung der Spelzen, noch die Entfernung des aus einer diinnen Cellulosemembran 
bestehenden Silberhautchens verandert den Reis in der Weise, daB er krank
machend wirkt, vielmehr ist es der beim Polieren in der Regel eintretende Ver
lust der Aleuronzellenschicht. Dadurch erklart es sich auch, warum beim GenuS 
von "gedampftem" Reis Beriberi nicht zu beobachten war. Beim Dampfen des 
Reis wird der ganze Reis in den Spelzen erst kurze Zeit gekocht oder dem stro
menden Dampf ausgesetzt und erst dann gemahlen. Dabei kommt es zu einer 
Verkleisterung der obersten Starkeschichten und die Aleuronschicht wird ge
wissermaBen an das Reiskorn fixiert. Wird nun der Reis gemahlen, so bleibt 
sie zum groBten Teile erhalten. 

Erst sehr viel spater wurde durch MCCOLLUM und DAVIS gezeigt, daB der 
Keimling derjenige Teil des Reiskornes ist, der den wirksamen Stoff in grapter 
Menge enthiilt. 

Eine klare Deutung der EIJKMANSchen Entdeckung war erst einer spateren 
Zeit vorbehalten. GRIJNS war, wie es scheint, der erste, der klar den Gedanken 
aussprach, daB die Krankheit dann entstehe, wenn in der Nahrung Stoffe fehlen, 
die fiir den Stoffwechsel des peripherischen Nervensystems von Bedeutung sind. 
SCHAUMANN suchte diese Stoffe unter den organischen Phosphorverbindungen. 
Da machten im Jahre 1911 TERUUCHI und FUNK die wichtige Mitteilung, daB 
es ihnen gelungen sei, aus Reiskleie einen von Phosphor fast vallig freien Extrakt 
darzustellen, der in erstaunlich kleinen Dosen, subcutan injiziert, die Liihmungen 
beriberikranker Tauben zu beseitigen vermochte. Die FUNKsche Entdeckung und 
die im AnschluB daran von ihm aufgestellte Vitamintheorie hat der Forschung 
einen machtigen AnstoB gegeben. Freilich die Frage, ob die den nervosen Er
scheinungen der experimentellen Beriberi gegeniiber sich wirksam erweisende 
Substanz der einzige Korper ist, dessen Mangel die Ursache der Erkrankung 
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bildet, scbien zuniichst ganz ungekliirt. Reute wissen wir, daB beim Polieren 
des Reis neben dem Vitamin B noch andere wichtige Stoffe verlorengehen, 
niimlich EiweiB, Mineralatoffe und Vitamin A. 

Weitaus die groBte Anzahl der Versuche, auf die sich unsere Kenntnisse 
yom antineuritischen Vitamin und von der spezifischen A vitaminose - der 
experimentellen Polyneuritis oder Beriberi - griinden, wurden an Tauben aus· 
gefiihrt, da diese Tiere sich zur experimentellen Erzeugung der Krankheit ganz 
besonders gut eignen. Spiiter hat man vereinzelt auch mit anderen Tieren experi
mentiert, bis dann - besonders von seiten der amerikanischen Forscher bei 
den schon oben erwiihnten Experimenten iiber kiinstliche Erniihrung - fast 
ausschlieBlich die Ratte ala Versuchstier Verwendung fand; freilich wurde bier· 
bei weniger Gewicht auf ein eingehendes Studium der klinischen Erscheinungen 
ala auf die Wachstumskurve gelegt. In der amerikanischen Literatur nannte 
man das antinimritische Vitamin kurzweg "water.8oluble B", in der englischen 
vielfach "growth-promoting water 80luble B.jactor". 

DaB das B-Vitamin ganz unabhiingig von den Forschungen iiber experi
mentelle Beriberi entdeckt wurde, geht vor allem auch daraus hervor, daB man 
liingere Zeit hindurch das antineuritische Vitamin und den wasserlOslichen 
Faktor B fiir verscbiedene Substanzen hielt. 

2. Das Studium der Insuffizienzerscheilmngen bei Mangel an B· Vitamin 
in der Nahrung. 

Ein eingehendes Studium der Insuffizienzerscheinungen bei B-Vitamin
mangel in der Nahrung war erst gegeben, ala man durch systematische Fiitte
rungsversuche mit reinsten Niihrstoffen die Bediirfnisse des tierischen Organis
mus niiher kennengelernt hatte. Von besonderer Bedeutung waren vor allem 
die Versuche, die zur Auffindung des A-Vitamins gefiihrt und einen Einblick 
in die Verteilung dieses Korpers in der Natur ergeben hatten. Man war nun 
in der Lage, durch getrennte Zulagen von Vitamin A und Vitamin B zu einer 
vitaminfreien Grundkost die verschiedene Wirkung der beiden Vitamine in ein 
und demselben Versuche darzutun. Besonders gut geeignet ist die Ratte als 
Versuchstier, da sie das antiskorbutische Vitamin nicht zu benotigen scheint. 

Bevor man klar zwischen drei verschiedenen Vitaminen unterschied, benutzte 
man, um das Krankheitsbild der experimenteIlen Polyneuritis zu erzielen, ala 
Futter hauptsiichlich polierten Reis. Sehr bald fand man jedoch, daB sich ein 
analoges Krankheitsbild durch Verfiitterung einer ganzen Reihe von anderen 
entsprechend vorbereiteten Kornersorten erzielen liiBt. In jedem FaIle ist das 
Entscheidende die Entfernung derjenigen Teile, in denen sich das Vitamin B 
findet; das ist ebenso wie beim Reis der unter dem Cellulosehiiutchen gelegene 
Teil des Kornes, sowie der Embryo. Beriberierzeugend wirken· also geschalte 
Ger8te, geschiilter Weizen, dann aIle aus reinstem Ger8ten- oder Weizenmehl be
reiteten Brote, Graupen, Tapiolca, dann die verschiedenen· Sorten von Smrke, 
schlieBlich, wie wir noch horen werden, jede an sich ausreichende Nahrung, 
bei der durch besondere Eingriffe (Erhitzen bei alkalischer Reaktion, langes 
Lagern usw.) das Vitamin B zerstort ist. 

Wenn wir von der auf diese letztere Weise B-vitaminfrei gemachten Nah
rungsmitteln absehen, so handelt es sich bei den Niihrprodukten, die als beriberi
erzeugend gelten, vorwiegend um Erzeugnisse aus Getreidekornern, bei denen 
durch besondere technische MaBnahmen wichtige Teile des ganzen Kornes ent
fernt sind, niimlich auBer der holzigen Riille das Fruchthiiutchen nebst den 
unmittelbar darunter liegenden Schichten und der Embryo. Es ist nun zu be~ 
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denken, daB in diesen Teilen auBer dem Vitamin B noch andere wichtige Stoffe 
enthalten sind, an denen das Mullereiprodukt gleichfalls armer wird. Es wurde 
das bereits kurz angedeutet. Abgesehen von wichtigen Salzen sind beispiels
weise im Keimling, wie das bei der biologischen Bedeutung dieses Gebildes 
leicht begreiflich ist, hochwertige EiweiBstoffe und alkohol-atherlOsliche Sub
stanzen enthalten; diese letzteren betragen beim Weizenkeimling nicht weniger 
als lO%, und es finden sich in ihm ganz erhebliche Mengen von A-Vitamin. 

Bei der technischen Verarbeitung von Getreidefruchten zu Nahrungsmitteln 
fUr den Gebrauch beim Menschen tritt also ein Verlust nicht nur an Vitamin B, 
sondern noch an anderen lebenswichtigen Stoffen auf. Die bei einseitiger Er
nahrung mit einem solchen Nahrungsprodukt auftretenden Insuffizienzerschei
nungen sind also nicht als reine A vitaminosesymptome zu werten, vielmehr als 
Mischform mit den auf anderweitigen Mangel zu beziehenden Symptomen auf-
zufassen. ' 

Will man die Ausfallserscheinungen, die durch das Fehlen eines Vitamins 
in der Nahrung hervorgerufen werden, in vollkommen reiner und eindeutiger 
Weise demonstrieren, so ist zweifellos der Weg des Futterungsversuches mit 
einem aus reinsten Nahrungsstoffen zusammengesetzten Gemenge unter Zugabe 
von Vitaminen mit Ausnahme des gerade zu prUfenden der bessere. Die Art 
der Versuchsanordnung ist bekanntlich durch die amerikanischen Forscher bis 
in alle Feinheiten ausgebaut worden. 

a) Die Insuffizienzerseheinungen bei Aussehaltung des B· Vitamins 
im Tierexperiment. 

Die Erscheinungen bei Tauben und Hiihnern. 

Die uberwaltigende Mehrzahl der an Vogeln ausgefUhrten Studien uber die 
Folgen der B-Vitaminausschaltung ist mit poliertem Reis ausgefUhrt worden, 
der, wie im vorigen Kapitel gezeigt wurde, nicht nur frei von dem B-Faktor, 
sondern gleichzeitig arm an anderen hochst wertvollen Nahrstoffen ist. Dabei 
sei noch einmal ausdrucklich betont, daB vor allem auch das Vitamin A voll
kommen fehlt. Nach den Untersuchungen STEPPS sowie FUNKS scheint aller
dings bei ausgewachsenen Vogeln ein nennenswerter Bedarf an dem A-Faktor 
nicht zu bestehen; immerhin ist diese Frage noch nicht endgultig beantwortet. 

Die beste Beschreibung der Taubenberiberi verdanken wir C. FUNK. Die 
Tauben pflegen in der ersten Woche des Versuchs den dargebotenen Reis ge
wohnlich noch mit groBer Gier zu fressen. Dann laBt der Appetit allmahlich 
nach und wird schlieBlich so gering, daB die Tiere, sich selbst uberlassen, kaum 
mehr Nahrung aufnehmen. Werden die Tiere zu dieser Zeit zwangsweise ge
fUttert, so zeigen sie nach etwa lO-20 Tagen charakteristische Krankheits
erscheinungen. Bei einem Teil der Tiere entwickelt sich eine Erschwerung der 
Gehfiihigkeit, dann treten plotzlich schwere spastische Erscheinungen auf, der 
Kopf wird durch einen Krampf der Halsmuskeln gegen den Rucken gezogen 
und die Beine an den Bauch gepreBt. Nicht selten gelingt es, diese letztere Er
scheinung hervorzurufen dadurch, daB man das Tier einige Male an den Beinen 
in der Luft herumschwingt (KIHN). Nach Auftreten der spastischen Erscheinungen 
gehen die Tiere meist rasch unter schweren Atemstorungen zugrunde. Bei einem 
anderen Teile der Tiere entwickeln sich ganz allmahlich schwere Lahmungen, 
so daB schlieBlich vollige Unbeweglichkeit eintritt; sie verenden dann, ohne 
besonders charakteristische Erscheinungen gezeigt zu haben. Zwischen diesen 
beiden Krankheitstypen konnen alle moglichen Ubergange beobachtet werden, 
unter denen die zwangsweise ernahrten Tiere eingehen. 
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Von den Tauben, die bei fortschreitender Nahrungsverweigerung sich selbst 
iiberlassen bleiben, zeigen etwa 30 % die gleichen Erscheinungen wie die zwangs
weise gefiitterten. Die iibrigen gehen ganz allmahlich unter den Erscheinungen 
einer langsam zunehmenden Schwache zugrunde. 

Das am friihesten auftretende Symptom des B-Vitaminmangels, die Appetit
storung, ist ganz regelmaBig begleitet von gleichmaBig fortschreitender Korper
gewichtsabnahme. Die Gewichtskurve geht nach abwarts, auch wenn, wie das 
nicht selten beobachtet wird, nach einer langeren Pause absoluter Nahrungs
verweigerung p16tzlich fiir einige Zeit wieder ganz erkleckliche Futtermengen 
aufgenommen werden. Die Korpergewichtsabnahme erreicht bis zum Tode den 
Betrag von etwa 40% des Korpergewichts (SeHAuMANN). 

Bei den Hiihnern verlauft die experimentelle Beriberi unter ganz ahnlichen 
Erscheinungen wie bei den Tauben, weshalb hier auf eine gesonderte Darstel
lung verzichtet werden kann. 

Noch einige wichtige Storungen mogen erwahnt werden, die am Verdauungs
kanal bei der Vogelberiberi zur Beobachtung kommen. Sowohl Tauben wie 
Hiihner bekommen sehr haufig Durchfall. Statt des festen weiBen Kotes wird 
eine schleimige, stark wasserhaltige, manchmal schwach gelblich gefarbte Fliissig
keit entleert. Der Kropf ist haufig abnorm prall mit Speise gefiillt, so daB man den 
Eindruck hat, daB seine sekretorisch-motorische Tatigkeit schwer beeintrachtigt ist. 

Die Erscheinungen bei der Ratte. 
1m Verlauf der zahlreichen, besonders in den angelsachsischen Landern 

ausgefiihrten Versuche, in denen kiinstliche Nahrstoffgemische mit oder ohne 
Zusatz von A-Vitamin an Ratten verfiittert wurden, hatte man hauptsachlich 
der Beeinflussung des Stoffwechsels, dem Verhalten der Nahrungsaufnahme und 
der Korpergewichtskurve seine Aufmerksamkeit geschenkt, dagegen das End
stadium der Krankheit, in dem die Lahmungen in die Erscheinung treten, 
weniger studiert. 

Da Ratten ein sehr ausgesprochenes Bediirfnis nach dem A-Faktor haben, 
so muB bei der Erzeugung eines lediglich auf Mangel an Vitamin A zu beziehenden 
Krankheitsbildes dafiir gesorgt werden, daB das Futter ausreichende Mengen 
des A-Stoffes enthalt. 

Eine zur Erzeugung von Beriberi bei Ratten gut geeignete, aus reinsten 
Nahrungsstoffen ~usammengesetzte Kost ist die folgende im lnstitut von 
Me COLLUM viel verwendete Mischung: 

Casein (gereinigt). . . IS,O 
Salzgemisch (Nr. IS5) 1 3,7 
Agar-Agar. . . . . 2,0 
Dextrin. . . . . . . 71,3 
Butterfett. . . . . . 5,0 

Es solI zunachst die Einwirkung des B-Mangels auf das Wachstum junger 
Ratten besprochen werden. Wenn die beiden Vitamine (A und B) in der Nah
rung vollkommen fehlen - Vitamin C benotigt die Ratte in nennenswerten 

1 Das Salzgemisch Nr. IS5 von MCCOLLUM besteht aus: 
NaCl. . . • . • 0,173 
MgS04 (anhydr.) 0,266 
NaH2P04 + H20 0,347 
K 2HP01 • • • • 0,954 
CaH4(P04)2H20. 0,540 
Fe-Citrat. . . . . . . . . . . O,11S 
Ca-Lactat [Ca(CaHs-Oa) + 5H20] 1,300 
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Mengen sicherlich nicht -, so hort das Wachstum vollkommen auf. Mangel 
an A-Vitamin wird dagegen auf beschrankte Zeit vertragen und es kann sogar 
in gewissem Umfange Wachstum dabei erfolgen, wahrend B-Mangel sofort mit 
Wachstumsstillstand beantwortet wird. Das B-Vitamin wird also im Gegensatz 
zum A-Faktor im Organismus iiberhaupt nicht gespeichert. 

Die folgenden Kurven, die dem Report des englischen Medical Research 
Council! entnommen sind, veranschaulichen diese Verhaltnisse sehr gut2. 

Versuche an Ratten, in denen die "Polyneuritis"-Symptome sorgfaltig beob
achtet wurden, lagen bis vor kurzem nur sparlich vor, so von H. SCHAUMANN 
und J. C. DRUMMOND. In letzter Zeit wurden von F. HOFMEISTER3 und B. KrHN' 
eingehende Beobachtungen mitgeteilt, die eine Reihe neuer Befunde brachten. 
Die Nahrung der Versuchstiere bestand aus Casein, Starke, Fett, Lebertran 
und den notigen anorganischen Salzen5• Von Vitaminen waren also nur die 
beiden fett16slichen Vitamine zugegen, es fehlten das antineuritische Vitamin B 
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Abb.48. Kurven. die den Einflufl des B-Vitamins auf das Wachstum erliutem. Die ausgezogene Linie 
bedeutet: vollwertige Kost; die gestrichelte Linie bedeutet: Nahrung frei von Vitamin B. 

nnd das antiskorbutische Vitamin C. Da, wie allgemein angenommen wird, ein 
Bedarf an diesem letzteren Vitamin bei der Ratte nicht besteht, so hat man bei 
den Ernahrungsversuchen diesem N ahrungsfaktor niemals besondere Beachtung 
geschenkt. 1m Verlauf seiner Untersuchungen machte HOFMEISTER die Beob
achtung, daB man ein viel charakteristischeres Krankheitsbild statt durch plotz
liche, durch allmahliche Ausschaltung des B-Vitamins aus der Nahrung bekommt. 
Die Erscheinungen entwickeln sich dann wesentlich langsamer und bilden sich 
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Abb.49. Kurven die den Einflufl der heiden Vitamine A und B auf das Wachstum erliutem. Ausge
zogene Linie (----) vollwertige Kost; gestrichelte Linie (- - - -) Mangel an B-Vitamin; Kreuzlinie 

(x x x x) Mangel an A-Vitamin; punktierte Linie ( ............ ) Mangel an A- und B-Vitamin. 

1 Report on the present state of knowledge of accessory food factors (spec. report 
series) Nr 38 (revised), 17. London 1924. ' 

2 Siehe Abb. 48-49. 
3 HOFMEISTER, F.: Sonderband zum Zbl. Path. 33, 21 (1923). 
4 KmN, B.: Biochem. Z. 1~8, 540 (1922); 1~9, 477 (1922). 
6 Naheres liber die Zusammensetzung des Futters, besonders auch liber Beseitigung 

der "Koprostase" durch Zugabe von extrahiertem Filtrierpapier, vgl. in der Arbeit vonKIHN. 
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deutlicher aus, als wenn die Nahrung von Anfang des Versuches an vollig frei 
von Vitamin B ist. Zuerst zeigt sich auch hier wiederum die bei allen Avitami
nosen beobachtete Abnahme des Appetits; daneben treten eine sich allmahlich 
verstarkende Tragheit und Teilnahmslosigkeit in die Erscheinung. Es kommt 
sehr bald zu erheblicher Abmagerung und fortschreitender Schwache, unter 
der die Tiere, ohne daB sonstige Zeichen sich geltend machen, zugrunde
gehen; die Todesursache ist in diesen Fallen von "stummer" Beriberiform haufig 
eine Bronchopneumonie oder eine schwere nekrotisierende Enteritis. Wesent
lich haufiger als diese ist die spastisch-ataktische Form, wenngleich auch hierbei 
die Erscheinungen nicht immer voll entwickelt sind. Man kann indessen durch 
gewisse MaBnahmen die Symptome zu voller Entwicklung bringen, und zwar 
unter Umstanden auch bei der stummen Form, wenn man das Versuchstier mit 
der Pinzette am Schwanze langsam hin und her schwingt. Nach anfanglichen, 
meist vergeblichen Versuchen, am eigenen Schwanz und an der Pinzette empor
zuklettern, fangt das hangende Tier zu rotieren an, wobei der Schweifansatz 
gegen Rumpf und Kopf einen siumpfen Winkel bildet (KmN). Wird das Tier 
nun hingelegt, so tritt der eigentliche Beriberianfall auf: "Kontinuierliche Drehun
gen im Kreise nach einer Beite, Reitbahnbewegungen, begleitet von bohrenden 
Bewegungen des Kopfes und Riickwartslaufen. Vielfach sieht man auch Tiere, 
die sich wie eine Rolle nach einer Seite 20-25mal fortwalzen, bis das akute 
Stadium ausgeklungen ist und die Tiere wieder zu laufen vermogen, humpelnd 
und unsicher mit gekriimmtem Riicken und gesenktem Kopf" (KIHN). HOF

MEISTER und KIHN haben auf Grund ihrer Beobachtungen nachdriicklich betont, 
daB die geschilderten Symptome auf Veriinderungen in gewissen Hirngebieten, im 
Kleinhirn, in der Haube, im roten Kern, evtl. auch in dem Labyrinth deuten. Und 
KIHN hat neuerdings in der Tat anatomische Veranderungen in den genannten 
Gebieten feststellen konnen. So sehr man also geneigt sein konnte, die klinischen 
Erscheinungen als die Folge dieser Veranderungen aufzufassen, so ist anderer
.seits zu bedenken, daB sowohl die spastischen wie die ataktischen Erscheinungen 
innerhalb 24 Stunden durch Anwendung eines Antineuritinpraparates zum Ver
schwinden gebracht werden konnen; diese Beobachtung spricht dafiir, daB die 
klinischen Symptome zunachst nur durch eine Veranderung der Leistungsfahig
keit der nervosen Apparate zu erklaren sind. 

HOFMEISTERl faBt seine Vorstellung iiber die Genese des Krankheitsbildes 
in die folgenden Worte: "Die funktionierenden Elemente des N ervensystems, 
Ganglienzellen, deren Fortsiitze und die Achsenzylinder, bedilrfen der reichlichen 
Zufuhr des B- Vitamins. Bei dauerndem Mangel daran stellen sie ihre Funktion 
ein und degenerieren schlieplich. Diese Veriinderungen vollziehen sich in verschie
denen N ervenbezirken ungleich rasch. Dabei hat die Tierspezies entscheidenden 
Einflup. Bei Mensch und Huhn scheinen die peripheren Nerven zuerst und starker 
zu leiden, bei der Ratte und der Taube das zentrale N ervensystem." 

b) Zur Wirkungsweise des Vitamins B. 

Das Vitamin B ist dasjenige Vitamin, bei dem es zum ersten Male gelang, 
mit weitgehend gereinigten Extrakten ausgesprochene Wirkungen zu erzielen. 
Die von FUNK im Jahre 1911 aus Reiskleie dargestellte Substanz, die den Namen 
Vitamin erhielt, war durch Fallung mit Phosphorwolframsaure aus hydrolisiertem 
:alkoholischem Reiskleieextrakt erhalten worden. Nach weiterer Reinigung 
konnte FUNK mit dieser Substanz, die in einer Dosis von 0,05 g intramuskular 
eingespritzt wurde, die schweren nervosen Erscheinungen bei der experimentellen 

1 HOFMEISTER: Biochem. Z. 1~8, 540 (1922). 
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Polyneuritis in wenigen Stunden beseitigen. Die Heilversuche gelangen am besten 
bei den spastischen und ataktischen Erscheinungen, viel unsicherer war die 
Beeinflussung der Lahmungen. 1m Vergleich zu den bei geeigneten Fallen 
geradezu zauberhaften Wirkungen im Bereiche des Nervensystems, die iibrigens 
in der Regel nur kurze Zeit anhalten, findet man freilich sonst kaum Erschei
nungen, die als Heilreaktionen aufgefaBt werden konnen. Wohl kommt es 
voriibergehend zu einer - unter Umstanden recht ausgesprochenen - Steige
rung der FreBlust, aber nach einigen Tagen verschwindet auch diese und die 
Tiere gehen trotz nochmaliger Einspritzung des Praparates zugrunde. 

Bemerkenswert ist die Tatsache, daB die friiher dargestellten Antineuritin
priiparate im allgemeinen mit fortschreitender Reinigung immer unwirksamer 
wurden, und daB die Heilwirkung weitgehend gereinigter Praparate nur auf 
einen ganz bestimmten Funktionsausfall sich beschrankte, wahrend dem Aus
gangsmaterial die umfassende Wirkung zukam. 

Man hat aus Beobachtungen dieser Art bis vor kurzem vielfach den SchluB 
ziehen zu diirfen geglaubt, daB das Vitamin B aus einem Komplex verschiedener 
Substanzen besteht, deren Gesamtheit zu einer vollen Wirkung notwendig ist. 
Ob diese Anschauung den tatsachlichen Verhaltnissen entsprache, erschien 
zweifelhaft, seitdem man sich klar gemacht hatte, daB Zugabe von vitaminhaltigem 
Material vielfach auch eine Anreicherung der Nahrung an anderen Stoffen be
deutet, an der die Grundnahrung vielleicht gerade arm ist. Es wurde bereits 
an anderen Stellen mehrfach betont, daB gerade die Versuche mit poliertem Reis 
keine klaren Ergebnisse lie/ern, da der Reis nicht nur in bezug auf das Vitamin B, 
sondern auch in anderer Hinsicht insuffizient ist. Es ist daher in Versuchen mit 
poliertem Reis kaum moglich, etwas Sicheres iiber die Wirkung eines vitamin
haltigen Extraktes auszusagen. 

Sehr eingehend wurde die bei Entziehung des B-Vitamins zuerst in die 
Augen fallende Erscheinung, der Appetitverlust, bei der Ratte studiert. Junge 
Tiere fressen in del' ersten W oche die B-vitaminfreie Kost haufig gierig und 
nehmen sogar etwas an Gewicht zu. In anderen Fallen ist die Nahrungsauf
nahme sehr unregelmaBig und das Gewicht daher erheblichen Schwankungen 
unterworfen. 1m weiteren Verlauf laBt die FreBlust immer mehr nach und die 
Zufuhr von Nahrung hort schlieBlich fast ganz auf. Das Korpergewicht sinkt 
entsprechend abo Wenn nach Zufuhr einer geringen Menge Vitamin B - auch 
auf subcutanem Wege - die Tiere wieder reichlich Nahrung zu sich nehmen, 
so geht das Korpergewicht sofort wieder in die Hohe; die Wirkung subcutaner 
Zufuhr von B-Vitamin beweist iibrigens schlagend (wie schon im allgemeinen 
Teile dargelegt wurde), daB die vitaminfreie Kost nicht wegen ihrer Geschmack
losigkeit verweigert wird. 

Nach THOMAS B. OSBORNE ist die verminderte Nahrungsaufnahme, wenigstens 
zu einem Teile, Folge einer allgemeinen Herabsetzung der Stof!wechselprozesse, die 
durch den Mangel an B-Vitamin verursacht ist. Abel' sicherlich ist dies nicht 
das einzige entscheidende Moment und hat keinesfalls Geltung fUr die Zustande 
allerschwerster Nahrungsverweigerung. Auf -Grund alterer und VOl' allem auch 
neuerer Untersuchungen wird man die Erklarung vielleicht in SekretionsstOrungen 
im Magendarmkanal zu suchen haben, die sich einige Zeit nach del' Ausschaltung 
des Vitamins B aus del' N ahrung einstellen. Langst bekannt ist die schon er
wahnte Storung der sekretorischen wie der motorischen Tiitigkeit des Kropfes bei 
Tauben, die mit geschliffenem Reis gefiittert wurden. Neuerdings konnte nun 
BICKEL bei einem Hunde mit einem Pawlowschen Magenblindsack die wichtige 
Beobachtung machen, da(3 bei Fehlen von B- Vitamin in der Nahrung die Salzsiiure
sekretion aufhart. Ob auch andere Driisen, etwa die Speicheldriisen, ihre Tatig-
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keit einstellen, ist unseres Wissens in ahnlicher Weise noch nicht untersucht,. 
aber wohl hochstwahrscheinlich_ Nach den vor einigen Jahren von UHLMANN 
ausgefiihrten Untersuchungen iiber die Wirkung des B- Vitamins auf die ver
schiedenen Korperorgane muB man annehmen, daB ihm eine ahnliche pharmako
logische Wirkung zukommt wie dem Pilocarpin, dem Neurin, dem Muscarin, dem 
Cholin und anderen ahnlichen Substanzen_ 1st eine Nahrung frei von Vitamin B,. 
so fallen diese Einfliisse auf die Verdauungsdriisen fort_ Die BICKELschen 
Experimente stehen mit den Vorstellungen, die uns die Befunde UHLMANNS 
iiber die Aufgabe des B-Faktors gegeben haben, im besten Einklang_ Man wird 
wohl kaum fehlgehen, wenn man annimmt, daB die Sekretionsstorungen von 
seiten der Verdauungsdriisen eine bedeutsame Rolle bei der schweren Appetit
losigkeit spielen, deren Folge das vollige Versagen der Nahrungsaufnahme ist_ 
Freilich, aIle die genannten Untersuchungen verlieren an Bedeutung, wenn man 
die Tatsache beriicksichtigt, daB dabei recht unreine Praparate verwendet 
wurden, die vielleicht Histamin und andere Amine enthalten haben; man ist 
also nicht sicher, ob die beobachteten Erscheinungen wirklich als Vitamin
wirkungen zu betrachten sind_ 

c) TIber den EinfluB des B· Vitamins auf den Stoffwechsel. 

Die in manchen Fallen von experimenteller Beriberi sich einstellende vollige 
Nahrungsverweigerung hat wiederholt zu der Vermutung AnlaB gegeben, daB 
das Krankheitsbild lediglich Ausdruck der allgemeinen Inanition sei_ DaB diese 
Auffassung unzutreffend ist, steht heute wohl auBer Zweifel; besonders be
weisend sind Beobachtungen bei Tieren, bei denen eine Zwangsernahrung durch
gefiihrt werden konnte_ So konnen Tauben und Huhner in vorziiglichem Er
nahrungszustand an Beriberi erkranken. Eine Scheidung der Inanitions- und 
Insuffizienzsymptome laBt sich auch dadurch herbeifuhren, daB man die Ent
ziehung des B-Vitamins nicht plOtzlich, sondern ganz allmahlich durchfiihrt_ 
Die Lebensdauer der Tiere wird dann wesentlich verlangert und die Krankheits
erscheinungen kommen zum Ausbruch, ohne daB der allgemeine Zustand starker 
beeintrachtigt ist. 

Andererseits sind im reinen Hungerzustand niemals sichere Beriberierschei
nungen beobachtet worden. Vereinzelte entgegenstehende Angaben erscheinen 
nicht einwandfrei. 

DaB unter gewissen Umstanden auch bei Fehlen von B-Vitamin eine Kost 
in sehr groBen Mengen verzehrt werden kann, zeigt ein sehr anschaulicher Ver
such von OSBORNE und MENDELl. 

Eine Ratte wird 5 Tage hungern gelassen, dann erhiilt sie B-vitaminfreies Futter. 
Das Tier, das in den Hungertagen 25% seines Gewichtes eingebtiBt hatte, friBt am 1. Tage 
50% mehr, als ein Tier seines Alters und Gewichts von normalem Futter aufnimmt. An 
den folgenden Tagen wird noch immer mehr Nahrung gefressen als unter normalen Ver
hiiltnissen, und am Ende der 1. W oche ist der Korpergewichtsverlust wieder ausgeglichen. 
Jetzt erst macht sich der B-Vitaminmangel geltend: in der 2. Woche sinkt die Futterzufuhr 
auf zwei, in der 3. Woche auf ein Drittel der Norm. Als 4 Wochen nach Beginn des Versuches 
das Tier tiiglich 15 mg einer an B-Vitamin reichen Fraktion aus Hefe erhiilt - und zwar 
getrennt vom tibrigen Futter, wie eine Medizin - tritt eine miichtige Steigerung der FreB
lust ein, so daB ungefahr so viel Nahrung aufgenommen wird, wie am 1. Tage nach der Hunger
periode. Das Korpergewicht geht gleichzeitig in die Hohe, das Wachstum wird wieder auf
genommen, so daB nach weiteren 4 Wochen das Tier die gleiche GroBe und das gleiche Ge
wicht hat wie ein gesundes normales Tier seines Alters, d. h. von den schweren Gewichts
sttirzen, die es durchgemacht hat, ist ihm nichts anzumerken. 

1 OSBORNE, TH. B.: N. Y. State J. Med. ~O, Nr 7, 209-225 (1920). 



1210 W. STEPP: Die Vitamine. 

In diesem Versuche ist das Verhalten des Korpergewichts strcng bestimmt 
von der Nahrungsaufnahme. Diese aber steht durchaus nicht etwa in einer 
bestimmten Abhangigkeit von der Zufuhr von Vitamin B, sondern kann auch 
hei volliger Vitaminentziehung sehr erheblich sein. Wodurch wird nun die 
Nahrungsaufnahme bestimmt? OSBORNE und MENDEL meinen, daB sie in erster 
Linie vom Stoffumsatz abhangig sei; sinkt dieser, so geht auch die Nahrungs
zufuhr zuruck, steigt er, so geht sie wieder in die Hohe. Beim gesunden, normal 
ernahrten Tier hat der Stoffumsatz eine bestimmte Hohe. Wird nun der Nah
rung das Vitamin B entzogen, so geht die Stoffzersetzung anfangs weiter wie 
vorher und die Nahrungsaufnahme bleibt gleich. Erst allmahlich beginnt der 
Stoffwechsel auf ein niedrigeres Niveau herabzusinken und Hand in Hand da
mit geht die Nahrungszufuhr zuruck. Mit der Ausschaltung des B-Vitamins 
fallt nach OSBORNE und MENDEL ein wichtiges Stimulans des Stoffwechsels 
fort, das fUr den normalen Ablauf der Verbrennungsprozesse unentbehrlich ist. 

Die hier entwickelten Vorstellungen haben viel Bestechendes fUr sich. Das 
ganze Verhalten der Tiere nach Entziehung von B-Vitamin zeigt eine Vermin
derung aller LebensauBerungen, und zwar scheint das fUr alle Tiere gleichmaBig 
zu gelten, fur den Organismus des Vogels ebenso wie fUr den des Saugetieres; 
wir erinnern hier nur an die bereits beschriebenen klinischen Erscheinungen. 
HOFMEISTER sagt von seinen Tieren: "Sie zeigen nach den ersten 8-14 Tagen 
zunehmende Tragheit und Teilnahmslosigkeit, schlafen anhaltend auf3er der Fref3-
zeit und reagieren auf Gerausche und beim Anfassen schwacher als normal." 

Von entscheidender Bedeutung als diese iinmerhin vieldeutigen Verande
rungen in dem allgemeinen Verhalten der Versuchstiere sind fUr die Beurteilung 
des Stoffwechsels Untersuchungen uber den Gaswechsel an Tauben bei spezi
fischem B-Vitaminmangel, mit denen sich in der letzten Zeit ABDERHALDEN 
sehr eingehend beschiiftigt hat. Es ergab sich dabei, daB der gesamte Gaswechsel 
immer mehr zuruckgeht, sowohl der Sauerstoffverbrauch wie die Kohlensaurebild·ung 
sinken herab. Zufuhr von Hefe- oder Kleiepraparaten treiben den Sauerstoffver
brauch und die Kohlensaurebildung sofort in die H ohe. Parallel mit den Verande
rungen des Gaswechsels geht das Verhalten der Temperatur: Sinken der Tem
peratur bei sinkendem. Umsatz, Steigen der Temperatur bei steigendem Umsatz. 
Weitere direkte Versuche, die ABDERHALDEN an isolierten Geweben vornahm, 
zeigten dann, daB alle Gewebe solcher an B-Vitaminmangel leidender Tiere 
eine herabgesetzte Gewebsatmung aufweisen. Die verminderten Oxydations
prozesse konnen auch hier sehr energisch durch Hefe- oder Kleieextrakte an
gefacht werden. fiber ahnliche Versuche berichteten gleichzeitig und unabhangig 
von ABDERHALDEN auch FREUDENBERG und GYORGY, indem sie den Gaswechsel 
von Darmzellen studierten. Auf anderem Wege, wie die genannten Forscher, 
ist W. R. HESS zu denselben Anschauungen gelangt. Er konnte zeigen, daB 
Gewebe von "Avitaminosetauben" (mit experimenteller Beriberi) in vitro eine 
starke Herabsetzung der Atmung zeigen, und zwar bediente er sich hierbei des 
von LIPSCHITZ eingefUhrten Prinzips der m-Dinitrobenzolreduktion. 

In einem gewissen Gegensatz zu diesen Befunden stehen Angaben von 
H. J. DENEL jr. und R. WEISS!, die auf der Hohe der Erkrankung eine Steige
Tung des Grundumsatzes fanden. Diese freilich erklaren sie durch die Erhohung 
des Tonus in der Muskulatur und fassen sie nicht als eine direkte Wirkung des 
Vitaminmangels auf. Der Stickstoffumsatz ist deutlich gesteigert. 

Nach all den zu dieser Frage vorliegenden Untersuchungen darf man in 
der Tat annehmen, daB bei der Avitaminose infolge ungenugender Zufuhr des 

1 DENEL, jr., H. J. u·. R. WEISS: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 21, Nr 8, 456 (1924). 
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B-Faktors es zu einer schweren Schadigung der Oxydationsprozesse in den Zellen 
kommt. Freilich, an welchem Glied dieser ganzen Kette von Teilprozessen die 
Storung ansetzt, ist zur Zeit noch ganz unklar. 

1m besten Einklang mit den Befunden von HESS steht iibrigens die Beob
achtung von ABDERHALDEN, daB die Cysteinreaktion in avitaminotischen Geweben 
autfallend schwach ist, was darauf deutet, daB diejenige Gruppe, der nach HEFFTER 
und HOPKINS die Rolle eines Koferments der Atmung zufallt, stark vermindert ist. 

Vielleicht kommt man in dieser Frage durch ein eingehendes Studium der 
Stotfwechselvorgiinge im einzelnen weiter. So hat man schon vor langer Zeit 
dem Einflu(3 der Nahrungszusammensetzung anf den B- Vitaminbedarf seine Auf
merksamkeit geschenkt, weil man annahm, daB die Verdauungs- und Assimila
tionsprozesse nur in Gegenwart von Vitamin B sich regelrecht vollzogen. FUNK 
und andere glaubten feststellen zu konnen, daB der Kohlenhydratstoffwechsel 
eine besondere Beziehung zum B-Faktor habe. So sollten bei iiberma13iger Kohlen
hydratzufuhr die Beriberierscheinungen viel friiher und starker auftreten, als 
bei normaler Kohlenhydrataufnahme. Diese von FUNK zuerst ausgesprochene 
Anschauung, die zunachst auf mannigfachen Widerspruch gestoBen war, fand 
neuerdings durch umfassende Arbeiten J. A. COLLAZOS unter BICKELS Leitung 
Bestatigung. Dariiber hinaus stellte COLLAZO fest, daB bei der Avitaminose 
Aufnahme gro(3erer Znckermengen (peroral und intravenos) von starker Hyper
glykiimie gefolgt ist; unter Umstanden, besonders im fortgeschrittenen Stadium 
der Erkrankung, kommt es dabei zu schweren Krankheitserscheinungen,· wie 
Erbrechen, AtemstOrungen, Muskelschwache, Zwangsbewegungen, die den Tod 
zur Folge haben konnen. Gesunde Kontrolltiere zeigten unter den gleichen 
Bedingungen niemals derartige Symptome. 

Wir diirfen aus diesen Versuchen in der Tat schlieBen, daB bei B-Mangel 
in der Nahrung eine schwere Schadigung des Kohlenhydratstotfwechsels eintritt; 
die Leber avitaminoser Tiere ist, wie schon ABDERHALDEN fand, dauernd frei 
von Glykogen. Von Bedeutung ist die Beobachtung von BICKEL und COLLAZO, 
daB das Insulin die KohlenhydratstoffwechselstOrung giinstig beeinfluBt und 
Glykogenablagerung in Leber und Muskulatur herbeifiihrt. Nach H. F. FISCHER!, 
der mit Tauben arbeitete, ist ein Heilerfolg bei der B-Avitaminose durch Insulin 
nicht zu erzielen, so daB die blutzuckersenkende Wirkung des B-Vitamins nur 
als Heilungssymptom gewertet werden darf. 

Sehr beachtenswert ist die Feststellung von L. RANDOIN und H. SIMMONET, 
da(3 der Bedarf an B-Vitamin wiichst mit dem Kohlenhydratgehalt der Nahrung. 
Aber auch das Umgekehrte lieB sich zeigen. Mangel an B-Vitamin wird ohne 
StOrung vertragen, wenn die Kohlehydrate aus der Nahrung ausgeschaltet 
werden. Es gelang, ausgewachsene Tauben auf diese Weise 31/ 2 Monate frei 
von B-Vitamin zu ernahren, ohne daB sie an Gewicht verloren und Krankheits
erscheinungen zeigten; Nachpriifungen stehen noch aus. 

Aber auch der Fettstoffwechsel wird durch B-Mangel beeintrachtigt. Nach 
Untersuchungen von K. ASADA kommt es zu einer starken Verminderung des 
Depotfettes, die angesichts der meistens vorhandenen Inanition begreiflich ist. 
Dagegen wird nach den Untersuchungen von EMBDEN und LAWACZEK eine 
starke Vermehrung des Cholesterins in den Organen gefnnden; besonders gilt das 
fiir die Muskulatur, trifft aber auch fUr die iibrigen Organe zu (HOTTA). Kon
trollversuche an reinen Hungertieren zeigten, daB hier ganz ahnliche Verhalt
nisse vorliegen, nur ist das Blutcholesterin beim Hungertier im Gegensatz zum 
A vitaminosetier nicht vermehrt. 

1 FISCHER, H. F.: Diss. Amsterdam 1925, zitiert Ber. Physiol. 35, H.3/4 (1926). 
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Neuerdings sind von BICKELl weitere Untersuchungen mit vollig vitamin
freier Nahrung unternommen worden, die ihn zu der folgenden Auffassung iiber 
das Wesen der Avitaminose gefiihrt haben. Die Avitaminose ist nach ihm ein 
Krankheitszustand, bei dem trotz reicher, ja, wie BICKEL sich ausdriickt, sogar 
"iiberreicher Ernahrung" und trotzdem die gemischte Nahrung vollkommen 
resorbiert wird, eine fortschreitende Abmagerung besteht. Dem dauernd steigen
den Umsatz steht eine Verminderung des Sauerstoffverbrauchs gegeniiber. Die 
Oxydationsvorgange im Bereiche des intermediaren Kohlehydratstoffwechsels 
gehen nur zu einem Teil bis zur Kohlensaure, im iibrigen finden sie auf einer 
friiheren Oxydationsstufe ihr Ende. Dementsprechend verlaBt ein Teil des 
Kohlenstoffs den Korper statt als CO2 als "desoxydabler" Kohlenstoff durch 
den Harn. Inwieweit diese Auffassung BICKELS, die sich wohl im wesentlichen 
auf die B-Avitaminose bezieht, zu Recht besteht, laBt sich zur Zeit nicht beur
teilen, da zahlenmaBige Unterlagen bisher nicht veroffentlicht wurden. 

3. Pathologische Anatomie der experimentellen Polyneuritis. 
Die Vorstellung, daB bei B-Mangel vorwiegend das Nervensystem affiziert 

wiirde, ist nach neueren Untersuchungen nicht haltbar. Me CARRIS ON war es, 
der mit besonderem N achdruck darauf hinwies, daB sehr schwere degenerative 
Veranderungen in allen Korpergeweben als Ausdruck des B-Mangels anzusehen 
sind. Thymus, Hoden, Milz, Eierstock, Pankreas, Herz, Leber, Nieren, Magen, 
Schilddriise und Gehirn lassen nach ihm Anzeichen von Atrophie deutlich er
kennen, und zwar entspricht die Starke, mit der die einzelnen Organe betroffen 
werden, der Reihenfolge, in der sie hier aufgefiihrt wurden. Allein die Neben
nieren machen eine Ausnahme und erweisen sich als vergroBert. Diese An
schauung und die weitere, daB die NebennierenvergroBerung einherginge mit Ver
mehrung des Adrenalingehaltes und daB ferner zu dieser und den haufig· beob
achteten Odemen ein ursachlicher Zusammenhang bestande, ist von gewichtiger 
Seite bestritten worden. 

Aber auch sonst sind die Behauptungen Me CARRISONS vielfach angegriffen 
worden unter Hinweis auf die Tatsache, daB zur Erzeugung der Vogelberiberi, 
auf die sich die SchluBfolgerungen meist beziehen, polierter Reis verfiittert 
wurde - ein Nahrung, die nicht nur insuffizient ist in bezug auf das B-Vitamin, 
sondern auch in bezug auf das EiweiB und die Mineralsalze. 

Sicherlich finden sich (besonders bei der Vogelberiberi) schwere Anzeichen 
von Funktionsstorungen in den Verdauungsorganen. Bei Vogeln ist der Kropf 
meist prall gefiillt - als Zeichen seiner ungeniigenden motorischen Funktion -, 
wahrend man im Darm vielfach entziindliche Veranderungen findet, die den 
haufig vorhandenen Durchfall erklaren konnen. 

Am Nervensystem hatte man in der ersten Zeit, als man die Polyneuritis 
gallinarum genau studierte, vor allem die degenerativen Veranderungen an den 
peripheren Nerven gefunden. Besonders ausgesprochen waren sie am Nervus 
ischiadicus, und zwar auch da, wo Lahmungserscheinungen nicht nachgewiesen 
werden konnten. Erst in neuerer Zeit hat man den cerebralen Erscheinungen 
eine groBere Aufmerksamkeit geschenkt. HOFMEISTER und KIHN, die bei protra
hierten Fallen von experimenteller Rattenberiberi nach einem anatomischen Sub
strat fiir die regelmaBig vorhandenen Symptome von cerebellarer Ataxie such
ten, fanden, wie schon erwahnt, multiple Blutungen im Kleinhirn und im Hirn
stamme und daneben eine Degeneration der nervosen Elemente, und sie konnten 
gleichzeitig feststellen, daB die anatomischen Veranderungen um so schwerer 

1 BICKEL: Med. Klin. 19~5, Nr 29. 
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waren, je deutlicher die Erscheinungen in vivo hervortraten. Von HOFMEISTER 
wurde das neuentdeckte anatomische Bild - das er als Gehirnpurpura be
zeichnete - mit der hamorrhagischen Encephalitis verglichen, die wir bei den 
<lhronischen Vergiftungen mit Alkohol, Blei und Arsenik usw. kennen. Da die 
klinischen Erscheinungen, seien sie spastischer oder ataktischer Natur, so rasch 
durch Zufuhr von B-Vitamin beseitigt werden konnen, so zog HOFMEISTER 
den naheliegenden SchluB, daB die klinischen Symptome durch eine Verande
rung in der Leistungsfahigkeit der nervosen Apparate erklart werden und nicht 
als eine Folge der anatomisch greifbaren Veranderungen angesehen werden miisse. 

4. Zur chemischen Natur des Vitamins B. 
Die ersten Schritte zur Erforschung der chemischen Natur des B-Vitamins 

gehen bis auf EIJKMAN zuriick. Dieser Forscher versuchte aus wirksamem Aus
gangsmaterial (ungeschaltem Reis, Reiskleie usw.) auf schonendem Wege Ex
trakte und Fraktionen darzustellen, die dann auf ihre Heilwirkung an Beriberi
tieren gepriift wurden. In der gleichen Richtung arbeiteten dann H. SCHAU
MANN, C. FUNK, ferner SUZUKI, SmMAMURA und ODAKE, um nur einige der 
bekanntesten Namen zu nennen. 

Die Schwierigkeiten, mit denen die Isolierungsversuche zu kampfen haben, 
waren sehr erheblich; denn einmal sind die unumganglich notwendigen Tier
versuche vielfach unzuverlassig, insofern das Krankheitsbild recht wechselvoll 
und unkontrollierbaren Schwankungen, auch beim Fehlen jeder auBeren Ein
wirkung, unterworfen ist, andererseits der wirksame Stoff bei Fallungen, die in 
.seinen wasserigen Losungen erzeugt werden, an den Niederschlag absorbiert 
werden kann. 

Nach den zur Zeit vorliegenden Angaben ist das antineuritische Vitamin B 
lOslich in Wasser und wasserhaltigem Alkohol, in Oliven6l, Olsiiure und Eisessig, 
unloslich in absolutem Alkohol, Ather, Chloroform, Essigiither und Benzol. Gegen 
schwache Sauren (nach FUNK sogar gegen 20proz. Schwefelsaure) ist es be
standig, dagegen wird es in Gegenwart von Alkali leicht zerstort, und zwar 
besonders bei hoher Temperatur, wahrend es bei Zimmertemperatur und schwach 
alkalischer Reaktion viele Stunden unervandert bleiben kann. Das Vitamin B 
ist gut dialysabel, wird jedoch von einer Reihe von Stoffen stark absorbiert, so 
von Tierkohle, von kolloidalen Metallsulfiden, kolloidalem Eisenhydroxyd, von 
LLOYDS Reagens (wasserhaltigem Aluminumsilicat, FULLERS Erde) u. a. Gefiillt 
wird es durch Phosphorwolframsiiure, Phosphormolybdiinsiiure, Gerbsiiure, Subli
mat, M erkuriacetat, Pikrinsiiure und J odwismutkalium; seinem Verhalten nach 
ware es also den Alkaloiden zuzurechnen. 

Die Aufklarung der chemischen Natur der antineuritischen Substanz schien 
in allernachste Nahe geriickt, als es FUNK und, unabhangig von ihm, den J a
panern SUZUKI, SmMAMuRA und ODAKE gelang, durch Verarbeitung der mit 
Phosphorwolframsaure und Gerbsaure in Reiskleieextrakten erzeugten Nieder
schlage Praparate zu erhalten, die schon in allerkleinsten Dosen die nervosen 
Erscheinungen der experimentellen Beriberi zu beseitigen vermochten. Bei 
weiterer Reinigung der krystallinischen Produkte, unter denen Nicotinsaure 
C6HSN02 festgestellt werden konnte, ging indes die antineuritische Wirkung 
verloren. EDIE, EVANS, MOORE, SIMPSON und WEBSTER isolierten aus Hefe 
ein schon in wenigen Milligrammen wirksames Produkt - Torulin - von der 
Zusammensetzung C7H17N20S' HOFMEISTER und TANAKA gelangten durch Fal
lung mit Jodwismutkalium zu einer der Pyridinreihe angehorenden Base, dem 
Oridin, dessen Wirkung bei weiterer Reinigung jedoch gleichfalls verschwand. 
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In den letzten Jahren haben dann ABDERHALDEN und SCHAUMANN zahlreiche 
Isolierungsversuche unternommen; doch auch ihnen war ein Erfolg nicht be
schieden. 

Bei allen diesen bisher negativ verlaufenen Versuchen stieB man immer 
wieder auf organische Basen. Vielfach wurden auch Purin- und Pyrimidinbasen 
isoliert. Es lag nahe; eine groBere Zahl von synthetisch hergestellten Abkomm
lingen und Verwandten dieser chemischen Gruppen zu "Heilversuchen" bei der 
experimentellen Beriberi zu benutzen. Es sei hier aber gleich bemerkt, daB mit 
keinem der zahllosen auf diese Weise gepriiften Stoffe mehr als ein augenblick
licher Erfolg erzielt werden konnte. Mit Recht hat HOFMEISTER hervorgehoben, 
daB durch jede voriibergehende Steigerung des Stotfwechsels - und eine solche 
kann durch Einverleibung der verschiedensten Stoffe erzielt werden - vorUber
gehend antineuritische Substanz aus noch vorhandenen Bestanden des KiJrper8 
mobilisiert und so eine "Heilwirkung" vorgetauscht werden kann. 

So konnten auch die aufsehenerregenden Angaben von WILLIAMS uber Er
folge mit Oxypyridinen und mit Adenin, das der Einwirkung von Eisessig aus
gesetzt war, nicht bestatigt werden. Ebenso negativ war das Ergebnis einer 
Prufung der Thymonucleinsaure, von der eine Zeitlang behauptet worden war, 
daB sie spastische Lahmungen zu beseitigen vermochte (Mc COLLUM und SIM
MONDS). 

Ein fUr praktische Zwecke gut brauchbares, hochwertiges Vitamin-B-Pra
parat liefert eine von OSBORNE und WAKEMAN im Jahre 1919 ausgearbeitete 
Methode. Als Ausgangsmaterial dient Hefe, die unter Vermeidung der Autolyse 
des Zellinhaltes verarbeitet wird 1. 

Noch wirksamere Fraktionen haben, wie es scheint, P. A. LEVENE und 
B. J. C. VAN DER HOEVEN2 dargestellt; sie waren etwa 200-400mal so aktiv 
wie das Ausgangsmaterial (Trockenhefe). 

In allerjungster Zeit (Anfang 1927) erschien nun eine Arbeit von B. C. P. 
JANSEN und W. F. DONATH3 , betitelt "Isolation of Anti-beriberi-vitamin", nach 
der man die endgultige Aufklarung der chemischen Natur des B-Vitamins in 
Balde erwarten darf. Die ersten Anfange der von den Autoren unternommenen 
Versuche, das B-Vitamin rein darzustellen, liegen fast 9 Jahre zuruck. Als sehr 
zweckmaBig fUr die biologische Priifung der jeweils erkaltenen Extrakte und 
Fraktionen erwies sich die Benutzung eines kleinen Vogels, des Reisvogels, in 
englisch "Nun" oder "Bondol', (Munia maja) genannt, der etwa die GroBe 
unseres Sperlings hat; ebenso geeignet schien eine andere Vogelart, die sog. 
"Emprits". Diese Tiere, die in genugender Zahl zu erhalten sind, wurden mit 
poliertem, wahrend 48 Stunden in flieBendem Wasser gewaschenen Reises er
nahrt, dem ein Salzgemisch (ahnlich dem bekannten von OSBORNE und MENDEL) 
in einer Menge von 2% und Lebertran in einer Menge von 1/, % zugegeben waren; 
durch die Zusatze waren die infolge des Schalens und Waschens des Reises ein. 
getretenen Verluste bis auf das B-Vitamin einigermaBen ausgeglichen. 

Bei dieser Nahrung, von der ein Vogel im Tag ungefahr 2 g verzehrt, zeigen 
die Tiere etwa nach 9-12 Tagen die ersten Erscheinungen von Beriberi. Durch 
Zusatz von 5-7% Reisschalen laBt sich die Erkrankung auf 15-23 Tagehinaus
schieben. Die Autoren gingen nun so vor, daB sie bei Verfutterung von Extrakten 
und Fraktionen festzustellen suchten, welche Menge notwendig war, urn die 
Erkrankung im Durchschnitt erst nach 15-23 Tagen eintreten zu lassen. 

1 Die Methode lilt inzwischen iiberhoit. 
2 LEVENE, P. A. u. HOEVEN, B. J. C. VAN DER: J. of bioI. Chem. 61, Nr 2, 429 (1924). 
3 JANSEN, B. C. P. u. W. F. DONATH: Reprint from the Mededeelingen van den Dienst 

der Volksgezondheid in Ned. Indie Anno I, 9 (1927). Weltevreden, Batavia: Rolli & Co. 
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In bezug auf die Extraktion des B-Vitamins aus den Reisschalen sei nul"' 
erwahnt, daB ganz verdiinnte Schwefelsaure (PH = 4,5) mit Zusatz von Alkohol 
verwendet wurde. Das Vitamin wurde dann an eine Art von LLOYDS Reagens 
(FULLERS Erde) adsorbiert, das ganze mit Baryt behandelt und das Vitamin 
mit verdiinnter Schwefelsaure wieder herausgelost. Der Extrakt wurde sodann 
eingeengt und in ihm mit Silbersulfat und -nitrat ein Niederschlag erzeugt_ 
Die weitere Verarbeitung der Silberfraktionen, auf die hier nicht weiter ein
gegangen werden kann, ergab nun hochwirksame Extrakte. Die reinste Sub-
8tanz, die auf dem Wege iiber ein Platinchloridsalz erhalten wurde und ZUf' 

Verfiitterung gelangte, erwies sich wirksam in einer Menge von 0,002 mg = 2 r 
pro Tag und Tier, urn das Auftreten der Beriberi auf 15-23 Tage hinauszu
schieben. Eine weitere Erhohung der taglichen Dosis auf 3-4 r des salzsauren 
Salzes bewirkte sogar eine volle Prophylaxe: die Tiere zeigten nach Ablauf von 
mehreren Wochen Keine polyneuritischen Symptome. Auf Grund dieser Ver
suchsergebnisse diirfte somit die Praventivdosi8 bei der Men8chenberiberi tiig
lich etwa 1 mg betragen. Es gelang dann das salzsaure Salz, ferner ein Gold
chloridsalz und ein Pikrolonat in prachtvollen Krystallen zu erhalten. Die 
krystallinische Substanz, die auf dem Umweg iiber das Pikrolonat gereinigt 
war, zeigte einen korrigierten Schmelzpunkt von 250 0 • Die mehrfachen Ana
lysen des salzsauren und des Doppeldoldsalzes fiihrten zu der Aufstellung del"' 
folgenden Formel fiir das reine Vitamin 

C6 H IO ON2 • 

Die Erwagung, daB der Stickstoff hochstwahrscheinlich in Ringform auf tritt, 
laBt die beiden Autoren annehmen, daB das Vitamin entweder einen Imidazol
oder einen Pyrimidinring enthiilt. Sie hoffen in Kiirze dariiber biindigen Auf
schluB geben zu konnen. 

o. Bemerkungen zum Nachweis des Vitamins B. 
Zum Nachweis des Vitamins B haben die meisten Forscher seine anti

neuritische Wirksamkeit bei der experimentellen Beriberi verwendet; es ergab 
sich von selbst, daB man im Laufe der Zeit die verschiedenen Produkte des 
Tier- und Pflanzenreichs auf vorhandene oder fehlende "Heilwirkung" mit 
dieser Methode untersuchte. Wie schon im vorigen Kapitel auseinandergesetzt 
wurde, kann diese Art der Priifung zu Irrtiimern fUhren, und sie hat in der Tat 
o'Iehr haufig zu Fehlschliissen Veranlassung gegeben. Me COLLUM und SIMMONDS 
haben das ala erste klar und deutlich ausgesprochen, indem sie einerseits auf 
die Beobachtungen UHLMANNS verwiesen, nach denen eine ganze Reihe von 
Stoffen, wie Pilocarpin, Cholin usw. ahnliche Wirkungen wie das Antineurin 
ausiiben und andererseits geltend machten, daB nach Me CARRISON Lasionen des 
Nervensystems bei der experimentellen Beriberi nur ein und noch nicht einmal 
der wesentlichste Teil der pathologischen Veranderungen sind. 

Auf Grund ihrer besonders groBen Erfahrungen empfehlen sie ala die beste 
Methode zum Nachwei8 des B- Vitamins die jolgende: Junge, wachsende Ratten 
werden mit einer Grundnahrung, bestehend aU8 gereinigtem Eiweip, Dextrin, 
einem Salzgemi8ch und einem A-vitaminhaltigen Fett (Butter od. dgl.) ernahrt. Mit 
einer solchen Nahrung vermogen die Tiere nicht zu wachsen. Nach 2 oder 
3 Wochen wird die auf B-Vitamin zu priifende Substanz zugegeben. Tritt 
Wachstum ein, so ist die Probe positiv, d. h. die Gegenwart von Vitamin B ist 
erwiesen. 1m umgekehrten Falle muB man annehmen, daB es nicht zugegen ist. 
HOFMEISTER hat, offenbar ohne Kenntnis der Stellungnahme der amerikanischen 
Forscher, diesen Weg gleichfalls als gangbar bezeichnet, allerdings mit der Ein-
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schrankung, daB zur Zeit die Existenz eines neben dem Antineuritin vorhandenen 
und von ihm unabhangig wirkenden "Stoffwechselagens" nicht ganz sicher aus
geschlossen werden konne, wenngleich manches gegen eine solche Auffassung 
sprache. 

Eine weitere Methode, die in kiirzester Zeit unter Verzicht auf das Tier
experiment den Nachweis des Vitamins B erbringen sol1te, und die deshalb mit 
groBem Interesse aufgenommen wurde, empfahl R. J. WILLIAMS. WILLIAMS 
behauptete, daB das Wachstum der Hefe nur in Gegenwart von Antineuritin erfolge 
und daB strenge Proportionalitat zwischen der Wachstumsgeschwindigkeit und 
dem Gehalt der Nahrfliissigkeit an dem Vitamin bestiinde. Schon ein Jahr vor
her hatten ABDERHALDEN und SCHAUMANN den giinstigen EinfluB von Vitamin B 
auf das Refewachstum gezeigt. Neben WILLIAMS haben noch andere Autoren 
wie BACHMANN, FUNK und DUBIN, SIEGMUND FRANKEL u. a. die Refemethode 
zum Nachweis des Antineuritins empfohlen. 

Neuere Forschungen von Mc COLLUM und seinen Mitarbeitern SOUZA und 
Mc DONALD und unabhangig davon Untersuchungen von FULMER, NELSON und 
SHERWOOD haben nun freilich gezeigt, daB die Grundlagen der Methode bei 
weitem nicht so gesichert sind, wie man annehmen sollte. Denn einerseits ver
mag die Refe in einem von B-Vitamin vollig freien Medium zu wachsen, wenn 
auch langsamer, andererseits sind Extrakte aus natiirlichen Nahrungsmitteln, 
deren B-Vitamin zerstort ist, genau so wirksam wie andere, mit vol1em Gehalt 
an den spezifischen Stoff. 

Die Beeinflussung des Hefewachstums kann demnach unmoglich als ein ein
wandfreies Verfahren zum Nachweis des Vitamins B bezeichnet werden. 

Im Zusammenhang damit moge nur bemerkt werden, daB iiber das Ver
hiiltnis des B-Faktors zum Wildiersschen Bios, des Wachstumsstoffes der Refe, 
zahlreiche Untersuchungen vorliegen, die zeigen, daB von einer Identitat der 
beiden Stoffe nicht gesprochen werden kann. 

Infolge der Umstandlichkeit des biologischen Vitaminnachweises hat man 
seit Jahren nach einer charakteristischen chemischen Reaktion gesucht, zunachst 
ohne Erfolg. Nun hat in den letzten Jahren A. JENDRASSIK1 eine Methode 
zum Nachweis des B-Vitamins angegeben, die Beachtung verdient. Die mog
lichst konzentrierte wasserige Losung der zu priifenden Substanz wird mit Essig
saure (bis zu einer Konzentration von 3 %) angesauert, sodann mit einem frisch 
bereiteten Gemisch gleicher Volumina von m/IO-Losungen von Kaliumferricyanid 
und Ferrichlorid langsam tropfenweise versetzt, bis die entstandene Blaufarbung 
an Intensitat nicht mehr zunimmt. Das Reagensglas wird in verschlossenem 
Zustande 10 Minuten stehen gelassen, dann wird 5-lOfach mit Wasser ver
diinnt. Die Gegenwart von Vitamin B gilt als erwiesen, wenn deutliche Blau
fiirbung oder ein deutlicher blauer Niederschlag auftritt. Nachpriifungen der 
Methode liegen in groBerem Umfange noch nicht vor. 

6. Uber die Verbreitung des Vitamin Binder Natur. 
Das an Vitamin B reichste Produkt ist die Bierhefe. Mit Riicksicht hierauf, 

ferner angesichts der Tatsache, daB die Refe als praktisch frei von den anderen 
Vitaminen, den beiden fettlOslichen und dem antiskorbutischen Vitamin C be
trachtet werden darf, hat sie als Trager des B-Stoffes in der experimentellen 
Vitaminforschung umfassende Verwendung gefunden und findet sie auch heute 
noch. Die Biickerhefe steht der Bierhefe an Gehalt weit nacho 

1 JENDRASSIK, A.: J. of bioI. Chern. 5'2', Nr 1, 129 (1923). 
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Produkte des Pflanzenreiches. 

Wie bereits ausfiihrlich dargelegt wurde, findet sich das B-Vitamin beim 
Reis in der unmittelbar unter dem Silberhautchen gelegenen Aleuronzellen
schicht, vor allem aber im Keimling, die beide bei der Bearbeitung des Reises mit 
der Kleie verlorengehen; die Reiskleie ist, wie durch zahlreiche Versuche bekannt 
ist, sehr reich an Vitamin B. 

Ebenso wie im Reis findet sich del' B-Faktor, soweit bekannt ist, in allen 
K6rnerfrilchten in ansehnlichen Mengen, und zwar sehen wir auch hier in Analogie 
zum Reis den Hauptsitz des Vitamins in den auBeren Schichten des Korns und 
im Keimling. Es seien hier nur genannt der Weizen, der Hafer, die Gerste, der 
Mais und der Roggen; letzterem kommt insofern eine Sonderstellung zu, als bei 
ihm das Vitamin iiber das ganze Korn verteilt zu sein scheint. So ist es verstand
Hch, daB alle unsere weitgehend gereinigten Kornerfriichte und die daraus dar
gestellten Mehle fiir die Ernahrung als bedenklich angesprochen werden miissen, 
sobald ihnen hierbei ein besonders groBer Anteil eingeraumt wird. Insonderheit 
sind die sog. Bliitenmehle 00 als vollig vitaminfrei zu betrachten; nur das Roggen
mehl scheint B-Vitamin in ausreichendem MaBe zu enthalten. 

Von anderen Samen, die wohl vorwiegend fiir die tierische Ernahrung ver
wendet werden, seien genannt der Baumwollsamen, der Samen von Hirse, Hanf 
und Flachs. 

In weiter Verbreitung findet sich del' B-Faktor dann in allen grilnen Pflanzen, 
von denen hier nur die folgenden genannt seien: Spinat, die verschiedenen Kohl
arten, die Salate, Alfalfa, Luzerne, Klee, dann von Riiben die Steckrilben, weif3en 
Rilben, Runkelrilben und mit geringstem Gehalt die roten Rilben; im Gegensatz 
hierzu sind die Karotten durch einen groBen Reichtum an dem B-Faktor aus
gezeichnet. 

Eine besondere SteHung kommt unter den Knollengewachsen der Kartolfel 
zu wegen ihrer groBen Bedeutung fUr die Volksernahrung. Ihr Gehalt an B-Vita
min ist zwar nicht sehr bedeutend, aber immerhin ausreichend genug, um bei 
Aufnahme groBerer Mengen den Bedarf zu decken. 

Von ganz besonderem Wert als Trager des B-Vitamins sind die Hillsen
frilchte, die Bohnen, Erbsen und Linsen. 

SchlieBlich waren die Frilchte zu nennen. Unter ihnen steht an erster Stelle 
wegen ihres hohen Vitamingehaltes die Tomate, dann folgen die Orange, die 
Citrone und die Traube. Der Saft der letzteren enthalt ungefahr die gleichen 
Mengen wie frische Kuhmilch. Nicht besonders reich an dem B-Stoff sind die 
Apfel und Birnen. Als gehaltvoller wurden jiingst die Pflaumen erkannt. 

Nach Untersuchungen von SCHEUNERT und SCIDEBLICH1 scheint das B-Vita
min iibrigens auch von Bakterien gebildet werden zu konnen. Es gelang den bei
den Forschern durch Darreichung von 2-3 g trockener Bakterienmasse - Bac. 
vulgatus (FLUGGE) Migula - bei beriberikranken Tauben starken Gewichts
anstieg und Besserung der Krankheitserscheinungen hervorzurufen. 

Produkte des Tierreiches. 

Unter den Erzeugnissen des Tierreiches ist zuvorderst die Kuhmilch als 
dasjenige Nahrungsmittel zu nennen, in dem zuerst das wasserlosliche Vitamin 
gefunden wurde. OSBORNE und MENDEL kamen, als sie bei ihren Versuchen 
mit "kiinstlicher Nahrung" die eiweiBfreie Milch durch ein kiinstliches Gemenge 
ersetzten, zu der Annahme, daB neben dem fett16slichen noch ein wasserloslicher 

1 SCHEUNERT u. SCffiEBLICH: Biochem. Z. 139, 57 (1923). 

Handbuch der Physiologie V. 77 



1218 W. STEPP: Die Vitamine. 

Faktor in der Milch vorhanden sei, ohne den normales Wachstum nicht erfolgen 
konne. Spaterhin hat man die verschiedensten tierischen Gewebe untersucht 
und gefunden, daB der gleiche Stoff fast in allen Organen, wenn auch in recht 
verschiedenen Mengen, zu finden ist. Neben der Milch sind die Eier besonders 
gehaltreich, es folgen dann Stierhoden, Leber, Nieren, Him, Bauchspeicheldruse, 
He'rz, wahrend die Skelettmuskulatur - also das gewohnliche Fleisch - sehr viel 
weniger enthalt. Das letztere gilt auch fiir Fischfleisch. 

MCCOLLUM betrachtet diese verschiedene Verteilung des B-Vitamins in den 
einzelnen Organen von allgemein biologischen Gesichtspunkten aus und vertritt 
die Anschauung, daB alle Organe, denen besondere Aufgaben im gesamten Stoff
wechsel zufallen und die als sezernierende Drusen bestimmte Leistungen zu vollbringen 
haben, besonders reich an Vitamin B sind. Ebenso ist es bezeichnend, daB die 
Geschlechtszellen mit ihren besonderen Aufgaben infolge ihres hohen Gehaltes 
an dem B-Faktor mit an vorderster Stelle stehen. 

Von COOPER wurden vergleichende Untersuchungen an Vogeln iiber den 
Wert verschiedener tierischer Gewebe als Trager des B-Vitamins ausgefiihrt. 
Die folgende Tabelle gibt eine kurze Ubersicht der Ergebnisse, wobei der Gehalt 
jedes Gewebes (roh) an dem B-Faktor in Grammen angegeben ist, die als tagliche 
Zulage zu dem Grundfutter die Entwicklung der Beriberi zu verhindern vermogen. 

Muskelfleisch vom Ochsen . 
Herzmuskel 
Gehirn 
Kleinhirn 
Leber " 
Gehirn vom Schaf 
Fischfleisch. 
Eigelb .. 
Kuhmilch . 
Kase ... 

20 
5 
6 

12 
3 

8-15 
tiber 10 

3 
tiber 35 

8 

C. Das antiskorbutisehe Vitamin oder Vitamin C. 
(WasserlOslicher Faktor C, Antiskorbutin.) 

Die Entdeckung des antiskorbutischen Vitamins ist aufs innigste mit der 
experimentellen Beriberiforschung verkniipft. Als AXEL HOLST im Vedaufe von 
Studien iiber die experimentelle Polyneuritis als Versuchstier auch das Meer
schweinchen heranzog, bemerkte er das Auftreten einer Erkrankung von ganz 
anderem Charakter als bei den iibrigen Tieren. Sie bot ein dem menschlichen 
Skorbut in allen Erscheinungen gleichendes Bild, unter dem die Tiere innerhalb 
30-40 Tagen zugrunde gingen; und zwar war es, wie sich spater herausstellte, 
ganz gleichgiiltig, ob die Tiere Reis, Hafer, Gerste, Weizen oder Roggen bekamen, 
ob die Korner in rohem oder geschaltem Zustande gereicht wurden, oder ob sie 
zu bestimmten Produkten (Mehl oder Brot) verarbeitet waren. Immer war 
das Krankheitsbild das des Skorbuts, Erscheinungen von Polyneuritis wurden in 
Versuchen an 65 Tieren nur dreimal gefunden. Es war nur selbstverstandlich, 
daB HOLST und FROLICH, die diese Studien weiterhin gemeinsam unternahmen, 
sofort auf die Analogie mit dem menschlichen Skorbut hinwiesen und die Frage 
aufwarfen, ob dieser ebenso wie der Skorbut des Meerschweinchens auf einseitige 
Ernahrung mit Cerealien zuriickzufiihren seL 

Die Frage fand sehr bald Beantwortung. Schon aus der Geschichte des 
menschlichen Skorbuts war es bekannt, daB die Erkrankung besonders dann 
zur Beobachtung kam, wenn frische Produkte .des Tier- und Pflanzenreichs in 
der Nahrung fehlten. Die wirksame Substanz, deren Gegenwart das Auftreten 
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des Skorbuts beim Menschen wie bei den Tieren verhindert, findet sich in erster 
Linie im Pflanzenreich. Dort spielt sie offenbar nicht nur bei den Wachstums
vorgangen, sondern auch bei den Lebensvorgangen ganz allgemein eine groBe 
Rolle. Der skorbutverhiltende Stoff ist ein regelmii{3iger Bestandteil nicht nur aller 
grilnen Pflanzen, sondern auch der keimenden Samen, wiihrend die ruhenden Samen 
vollig frei davon sind. 

Uber die Verbreitung in der lebenden Welt wird weiter unten noch Genaueres 
zu berichten sein. 

1. Die Entwicklung der Insuffizienzerscheinungp,n beim Meerschweinchen. 
Setzt man Meerschweinchen auf Kornerkost und gibt ihnen daneben nach 

Belieben Wasser zu trinken, so nehmen diese Tiere, die auf Griinfutter ein
gestellt sind, diese Kost nur ungern und in ungeniigender Menge auf. Es kommt 
infolgedessen denn auch sehr schnell zu erheblichen Gewichtsverlusten, eine 
Erscheinung, der wir, ebenso wie der Appetitstorung, bei allen Avitaminosen 
bisher regelmaBig begegnet sind. Die Korpergewichtsabnahme betragt bei den 
Versuchstieren bis zum Tode im Mittel 30-40%, halt sich also etwas unter dem 
bei der Polyneuritis festgestelltem mittleren Gewichtsverlust. Gelingt es, die 
Tiere 3 Wochen am Leben zu erhalten, so entwickelt sich bei ihnen das von 
HOLST und FROLICH zuerst beschriebene typische Krankheitsbild. Seine Kennt
nis wurde wesentlich erweitert, als es durch Verbesserungen in der Methodik, 
die wir vor aUem den Englandern CmCK und HUME verdanken, gelang, den 
experimentellen Skorbut mit groBerer Sicherheit zu erzeugen. Bei reiner Hafer
kost gehen die Meerschweinchen haufig an Inanition zugrunde, bevor sich die 
charakteristischen Erscheinungen entwickelt haben. Hafer ist nach MCCOLLUM 
in mehrfacher Hinsicht insuffizient, namlich sowohl in bezug auf die in ihm 
enthaltenen EiweiBkorper, wie in bezug auf Vitamin A und anorganische Salze. 
CmcK und HUME empfahlen einen Zusatz von sterilisierter Milch; dadurch 
wird die Entwicklung der Skorbutsymptome kaum verzogert, aber der AUgemein
zustand der Tiere wesentlich gebessert. 

Ganz besonders bewahrt hat sich die folgende Modifikation der urspriinglich 
von HOLST und FROLICH angegebenen Methode, wie sie viel im Listerinstitut in 
London angewendet wurde. Es werden Meerschweinchen von einem Durchschnitts
gewicht von etwa 350 g ausgewahlt. Sie erhalten ein Futter bestehend aus 
Hafer, Kleie und taglich 60 cem Milch, die wahrend einer Stunde im Autoklaven 
auf 120 0 erhitzt ist. Der Ausbruch der Krankheit erfolgt dabei nach etwa 30 Tagen. 

Bei reiner Kornerkost entwickelt sieh das Krankheitsbild in der folgenden 
Weise. Etwa 10-14 Tage nach Beginn des Versuchs setzen anscheinend Gelenk
schmerzen ein, die Tiere bewegen sich wenig. Sehr rasch entwickelt sieh dann 
eine Schwellung der Gelenke, die so stark sein kann, daB ihr Umfang sich auf 
das 2-3fache des normalen vergroBert. In diesem Stadium kommt es haufig 
zu Spontanfrakturen. Die Tiere liegen auf der Seite oder auf dem Riicken und 
strecken die schmerzenden Glieder, um sie zu schonen, von sich: S korbutstellung. 
Zuweilen beobachtet man Tiere, die mit dem Kopfe auf dem Boden des Kafigs 
aufliegen - "scurvy face-ache position" der Englander. Diese SteHung soU durch 
Schmerzen im Kiefer und im Zahnfleisch bedingt sein. Das Zahnfleiseh ist regel
maBig stark hyperamiseh und mit Blutungen durchsetzt, wahrend richtige 
Geschwiirsprozesse selten zu finden sind. Die Mahlzahne werden haufig lose. 
Sobald dies eintritt, verweigern die Tiere die Nahrung und gehen nun rasch in 
wenigen Tagen zugrunde. 

Die klarsten Krankheitsbilder bekommt man naeh COHEN und MENDEL, 
wenn man als Grundnahrung gekoehtes Sojabohnenmehl mit 3% Koehsalz 

77* 
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und milchsaurem Kalk neben getrockneter Bierhefe und soviel kondensierter 
Milch verwendet, daB die Nahrung 5% Butterfett enthalt. Ein solches Futter 
ist vollkommen suffizient, nur fehlt das C-Vitamin. Meerschweinchen, damit 
gefiittert, nehmen zunachst stark an Gewicht zu und lassen in ihrem Verhalten 
und Aussehen nichts Krankhaftes erkennen. Erst etwa am 10. Tage setzen die 
Gelenkschmerzen ein, und es entwickelt sich nunmehr das oben beschriebene 
Krankheitsbild, das besonders charakteristisch bei Tieren mit einem Gewicht 
zwischen 150 g und 250 g auftritt. In manchen Fallen gelingt es, die Tiere bis 
zu 46 Tagen am Leben zu erhalten. 

Bei Tieren, die schon naf'h 1-2 Wochen zugrunde gehen, fehlen die charakte
ristischen Erscheinungen. Bei ihnen handelt es sich, wie HOLST und FROLICH 
einwandfrei zeigen konnten, um ausgesprochene Inanitionszustande, auch das 
Knochenmark hatte die gelatinose Beschaffenheit des "Hungermarks". 

DafJ die typischen Skorbutsymptome mit Inanition nichts zu tun haben, geht 
weiter daraus hervor, daB nach den Beobachtungen von COHEN und MENDEL 
Schwellung und Schmerzhaftigkeit del' Gelenke gerade die Tiere besonders befallt, 
die stark wachsen und sich eines guten Appetits erfreuen. 

2. Pathologische Anatomie des experimentellen Skorbuts. 
Das pathologisch-anatomische Bild des Skorbuts ist im Tierexperiment 

sowohl wie bei der Erkrankung des Menschen vor aHem charakterisiert durch 
Knochenveranderungen, die als Osteoporose bezeichnet werden miissen und da
neben durch Veranderungen am Knochenmark, das haufig eine lymphoide Um
wandlung zeigt. Das zweite beim ausgewachsenen Tier noch "tarker in den Vor
dergrund tretende Merkmal des Skorbuts sind die Blutungen in allen Organen; 
besonders bevorzugt sind Bindegewebe und Muskulatur, wahrend in der Zeit 
des Wachstums auch die Knorpelknochengrenze sehr stark beteiligt ist. Zur 
Erklarung del' Blutungen nimmt die Mehrzahl del' Autoren, vor aHem Aschoff 
und KOCII, Veranderungen in der Kittsubstanz del' GefaBe an. Die schweren 
destruktiven Veranderungen am Zahnfleisch nehmen ihren Ausgang von Blu
tungen mit Ablagerung von Pigment und Bildung von Granulationsgewebe. 
Wenn nun eine Infektion hinzukommt, so entwickelt sich das Bild der schweren 
zerstOrenden Entziindung. 

1m jugendlichen, stark wachsenden Organismus ist das anatomische Bild 
insofern etwas modifiziert, als hier die entsprechend starken Veranderungen, die 
sich beim Erwachsenen am Skelettsystem abspielen, sich an den Knochen ganz 
besonders allffallend prasentieren. 

3. Die Wirkung antiskorbutischer Substanzen. 
HOLST und FROLICH hatten ihre Entdeckung des experimentellen Meer

schweinchenskorbuts sofort durch Anstellung des wichtigen Gegenversuchs 
gesichert, in welchem sie ausgehend von del' Erfahrung, daB beim menschlichen 
Skorbut frische Gemiisekost so iiberaus giinstig wirkt, zu del' skorbuterzeugenden 
Kornernahrung frische Vegetabilien zulegten. Siimtliche Tiere mit einer solchen 
Zulage blieben von skorbntischen Symptomen frei und konnten viele Monate am 
Leben erhalten werden. Eine ahnliche Wirkung wie die Gemiise entfaltete dann 
·eine groBe Reihe von Friichten. Damit war del' Beweis erbracht, daB del' Orga
nismus des Meerschweinchens zur Erhaltung seiner Gesundheit bestimmter Stoffe 
bedarf, die in Cerealien fehlen, dagegen reichlich in frischen Vegetabilien vor
handen sind. Diese StoHe - ob es sich um eine odeI' mehrere Substanzen handelt, 



Der :Nachweis des Vitamins C. 1221 

ist noeh nieht festgestellt - hat man spater auf den VOHlchlag FUNKS und 
DRUMMONDS hin als Vitamin C bezeiehnet. 

Das Vitamin C hat nun nicht nur "vorbeugende" Wirkung, indem seine An
wesenheit in der Nahrung die Entstehung der Krankheit zu verhindern vermag, 
sondern auch eine Heilwirkung bei schon ausgesprochener Erkrankung. 

Werden frische Vegetabilien oder Friiehte oder PreBsiifte aus diesen einem 
skorbutkranken Tier gereieht, so ist die Wirkung verschieden, je naeh dem 
Stadium der Krankheit. Bei frischen, nur wenige Tage alten Fallen tritt in 
kurzer Zeit vollige Heilung ein. Die stark vergroBerten und sehr empfindliehen 
Gelenke sehwellen ab und haben bald wieder ihren normalen Umfang erreieht. 
Anders ist es bei alten Fallen. Hier versehwinden die Auftreibungen der Gelenke 
nieht, sie wandeln sich vielmehr in Exostosen um. 

Aufs genaueste sind wir beim menschliehen Skorbut iiber die vielfach geradezu 
erstaunlich rasche Wirkung bei der Zufuhr antiskorbutischer Substanzen unter
richtet. Von groBem, nieht nur praktisehem, sondern aueh theoretischem Inter
esse ist die Feststellung von A. F. HESS, daB das Vitamin C auch auf parenteralem 
Wege wirksam ist. 

Nach LESNE, CHRISTON und V AGLIANOS ist die aussehlieBlieh parenterale 
Zufuhr des Vitamins C (subeutan und intraperitoneal) bei C-freier Ernahrung 
auf die Dauer nieht ausreichend, um die Bediirfnisse des Organismus zu decken. 

4. Der Nachweis des Vitamins C. 
Der Nachweis des Vitamins C ist ebenso wie der der anderen beiden Vitamine 

nur mittels des Tierversuchs zu fiihren. Als Trager sowohl der fettlOslichen Vita
mine wie des B-Stoffes stehen uns bekanntlich Naturprodukte zur Verfiigung, 
die die Wirkung jeweils der spezifisehen Substanz verkorpern. Es sind das 
der Lebertran als QueUe der Vitamine A und D und die Hefe als QueUe des 
Vitamins B; der erstere kann niemals die Wirkung der Hefe, die Hefe niemals 
die des Lebertrans ersetzen. Beide zeigen nieht die geringste Wirkung beim 
experimentellen Meerschweinchenskorbut. 

Dem Skorbut gegeniiber entfalten andere ganz bestimmte Produkte, vor
wiegend des Pflanzenreiehs, eine spezifisehe Heilkraft, die weder dem A-, noeh 
dem B-Faktor zukommt. 

Freilich kennen wir kein N aturerzeugnis, das neben dem antiskorbutischen 
Stoff nicht gleichzeitig auch noch da8 B- Vitamin enthalt. Diese Erkenntnis ergab 
sieh beim Experimentieren mit der Ratte. Dieses Versuehstier scheint nach den 
bisherigen Erfahrungen das C-Vitamin nieht in nennenswerten Mengen zu be
notigen, da es bisher noch nieht iiberzeugend gelungen ist, Rattenskorbut hervor
zurufen. So ist es also moglieh, im Fiitterungsversueh an der Ratte Apfelsinen 
und Citronen als QueUen des A- und B-Faktors zu untersuehen. Dabei zeigt sieh, 
daB von dem B-Vitamin in diesen Friichten ganz ansehnliche Mengen und von 
dem A-Stoff jedenfaUs Spuren vorhanden sind. Man ist also nicht in der Lage, 
das C- Vitamin in seiner Wirkung isoliert zu studieren. Zu einem Urteile dariiber, 
inwieweit ein EinfluB des C-Faktors bei einem bestimmten Versuehe in Frage 
kommt, kann man nur auf einem Umwege in der Weise kommen, daB man den 
allenfalls vorhandenen EinfluB des B-Vitamins kiinstlich verstarkt durch Zulage 
von Hefe und feststellt, was die Folge der Zulage ist. Bis jetzt hat sich auf diese 
Weise kein Anhaltspunkt dafiir ergeben, daB bei der Wirkung der antiskorbu
tischen Substanzen etwa der A- oder B-Faktor Anteil hatte. 

1m iibrigen kann man jetzt, wie HARDEN und ZILVA neuerdings zeigten, 
aus einer Losung, die den B- und C-Faktor enthalt, den B-Stoff durch Lloyd-
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Reagens (Fullers Erde, wasserhaltiges Aluminiumsilicat) aus/allen. 1m Filtrat 
der Fallung hat man dann das C- Vitamin frei von dem B-Stof/. 

Zum Nachweis des Vitamins C in Erzeugnissen, die der menschlichen und 
tierischen Ernahrung dienen, kommt praktisch wohl ausschlief3lich das M eerschwein
chenexperiment in Betracht, da kein anderes Tier sich hierftir gleich gut eignet. 
Als Grundnahrung empfiehlt sich Hafer mit sterilisierter Milch in der Weise, 
wie das oben ausgeftihrt wurde, oder nach HESS und UNGER Hafer, Heu und 
Wasser (evtl. daneben noch etwas Lebertran). 

Man kann nun zwei verschiedene TV ege einschlagen. Entweder man verfuttert 
die auf C-Vitamin zu untersuchende Substanz gleichzeitig mit dem Grundfutter 
(preventive type 0/ experiment) oder man laBt die Tiere bei der Skorbutdiat erkran
ken und prUft nun die Heilwirkung der verschiedenen Stoffe (curative type). 

Unter allen Umstanden ist die erstere Methode vorzuziehen, da der heilende 
EinfluB von C-vitaminhaltigen Stoffen nur dann richtig zur Geltung kommt, 
wenn ihr Gehalt hoch ist; ein geringer Gehalt an dem C-Faktor wurde dem Nach
weis leicht entgehen. 

5. Experimenteller Skorbut bei anderen Tieren. 
Es ist bisher nur eine kleine Anzahl von Tieren auf ihr Verhalten gegenuber 

einer skorbuterzeugenden Diat untersucht worden. Bei keinem anderen Tier 
ist Skorbut so leicht zu erzeugen wie beim Meerschweinchen, das Meerschweinchen 
ist das klassische Skorbuttier. 

An jungen A//en (Cebus capucinus, Macacus rhesus und M. cynomolgus) 
konnte HART durch ausschlieBliche Ernahrung mit kondensierter Milch das 
typische Bild der MOLLER-BARLowschen Erkrankung, bei einem alten Affen 
schweren Skorbut mit ulceroser Stomatitis hervorrufen. 

Bei Hunden, die mehrere Wochen lang mit Pferdefleisch ernahrt wurden, 
das durch mehrstundiges Erhitzen im Autoklaven (auf Temperaturen bis 
1300 bei alkalischer Reaktion) "denaturiert" war, sah SCHAUMANN Skorbut
erscheinungen sich entwickeln: Ulcerationen an der Zunge und am Gaumen, 
Schwellung und Rotung des Zahnfleisches mit Neigung zu Blutungen und Ekchy
mosen am Gaumen. Spater gesellten sich hierzu noch neuritische Erscheinungen 
(Lahmungen, in einem Falle Krampfe), unter denen die Tiere zugrunde gingen. 
Es handelt sich hier also um eine M isch/orm zwischen Skorbut und Beriberi, ein 
Krankheitsbild, das man nach den an der Nahrung gewaltsam erzeugten Ver
anderungen (Zerstorung der Vitamine B und C) erwarten durfte. 

Ein ahnliches Krankheitsbild beobachteten HOLST und FROLICH in Futte
rungsversuchen an Schweinen, die teils mit Roggenbrot, teils mit Reisgraupen 
unter Zulage von stark gekochtem Fleisch (das zum Teil im Dampfkochtopf 
bei mehreren Atmospharen Druck erhitzt war) oder von getrocknetem Fisch 
und kleinen Mengen Kartoffeln ernahrt wurden. Die Tiere gingen in 4-6 Monaten 
unter Lahmungen zugrunde. Es fanden sich Lockerung der Vorderzahne, Blu
tung en in den Weichteilen, bisweilen auch in der Haut, daneben regelmaBig 
Knochenveranderungen. 

DaB die Ratte, das zu Vitaminstudien so besonders viel benutzte Tier, das 
antiskorbutische Vitamin nicht zu benotigen scheint, wurde bereits mehrfach 
erwahnt. Man hatte das schon aus der Tatsache geschlossen, daB in all den zahl
losen Futterungsversuchen mit Gemischen reinster Nahrungsstoffe niemals 
skorbutische Symptome beobachtet werden konnten. In letzter Zeit ist nun aller
dings von namhaften Forschern wie A. HARDEN und S. S. ZILVA, sowie J. C. 
DRUMMOND behauptet worden - und auch B. KIHN hatte den gleichen Gedanken 
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schon vor einiger Zeit geauBert -, daB auch diese Tierspezies das antiskorbutische 
Vitamin nicht vollig entbehren konne, auch wenn sie gegen den spezifischen 
Mangel verhaltnismaBig wenig empfindlich sei. Gegen diese Anschauungen 
haben OSBORNE und MENDEL geltend gemacht, daB die Verbesserung der Nahr
leistung eines fiir das Wachstum junger Ratten ausreichenden Nahrstoffgemisches 
durch Beigabe von Citronen- oder Apfelsinensaft nichts Sicheres beweise. Denn 
die Nahrung erfahre durch den Zusatz gleichzeitig eine Anreicherung an Vitamin B 
und die beobachtete Wirkung sei hierauf und nicht auf das antiskorbutische 
Vitamin zu beziehen. DaB diese Deutung richtig war, konnten OSBORNE und 
MENDEL dadurch beweisen, daB in Versuchen, in denen an Stelle von Citronen
oder Apfelsinensaft Hefe (also ein fiir gewohnlich als frei von Vitamin C angesehe
ner Stoff) verwendet wurde, die Entwicklung in der gleich giinstigen Weise zu 
beeinflussen war. 

Zu ahnlichen Ergebnissen gelangten H. T. PARSONS und M. K. HUTTON 
in MCCOLLUMS Laboratorium. Ratten waren bei einem kiinstlich zusammen
gestellten Futter, das alle lebenswichtigen Nahrstoffe mit Ausnahme von VitaminC 
enthielt, bis zu einem Alter von 15 Monaten in voller Gesundheit aufgezogen 
worden. Meerschweinchen hatten bei der gleichen Nahrung in lO-25 Tagen 
schweren Skorbut bekommen. Es gelang nun zu zeigen, daB die Lebern der C-frei 
erniihTten Ratten bei Verfiitterung an die skorbutkranken Meerschweinchen den 
Skorbut zu heilen vermochten. Man kann diese Versuchsergebnisse nicht anders er
klaren als durch die Annahme, daB die Ratte das Vitamin C zu synthetisieren vermag. 

Nach MCCOLLUM ist der Priiriehund gegen den Skorbut ebenso gefeit wie 
die Ratte. 

Mit groBter Wahrscheinlichkeit diirfen wir nach den zur Zeit vorliegenden 
Erfahrungen den Organismus des Vogels als weitgehend unabhangig von der 
Zufuhr des antiskorbutischen Vitamins betrachten. Moglicherweise kommen 
Skorbuterscheinungen bei wachsenden Vogeln vor, dagegen wurde Skorbut bei 
ausgewachsenen Vogeln noch niemals beobachtet. Diese Tiere vertragen eine 
reine Kornerkost iiber lange Zeitperioden vorziiglich, sofern sie nur. die ganzen 
Korner und damit den in ihnen vorhandenen Betrag an Vitamin B unverkiirzt 
erhalten. Vor kurzem ist es C. W. CARRICK und S. M. HAUGE gelungen, durch 
Verfiitterung der Lebern und Nieren von jungen Hahnen, die iiber 3 Monate 
kein C-Vitamin in ihrer Nahrung erhalten hatten, Meerschweinchenskorbut 
zu heilen. Das C-Vitamin muB also im Vogelkorper aus einer vom Meerschwein
chen nicht verwertbaren Vorstufe aufgebaut worden sein. Diese Versuche sind 
vollig analog den bereits erwahnten von PARSONS und HUTTON an Ratten. 

6. Stoffwechselveranderungen bei Skorbut. 
An einwandfreien Untersuchungen iiber den Stoffwechsel beim Skorbut 

liegen nur einige wenige vor, beziiglich deren auf die Ausfiihrungen iiber mensch
lichen Skorbut verwiesen sei. 

Nach den Angaben von A. F. HESS, I ... J. UNGER und G. C. SUPPLEE ist bei 
ungeniigender Zufulir von C-Vitamin bei Milchspendern die Milch abnorm arm 
an Calcium und Phosphorsiiure. Man wird abzuwarten haben, inwieweit dieser 
Be£und geeignet ist, bestimmte Beziehungen zwischen dem Vitamin C und dem 
Mineralstoffwechsel aufzudecken. 

Von sonstigen Beziehungen des Mangels an Vitamin C zum Stoffwechsel 
sei hier nur kurz die Beschleunigung der Skorbutentstehung durch Schilddriisen
fiitterung erwiihnt (E. NOBEL und R. WAGNER l ), eine Tatsache, die ohne Schwie-

1 NOBEL, E. u. R. WAGNER: Z. exper. Med. 38, 181 (1923). 
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rigkeiten ihre Erklarung dadurch findet, daB bei der starken Stoffwechsel
beschleunigung durch Schilddriisensubstanz die vorhandenen Vorrate an C-Vita
min vorschneH verbraucht werden. 

Eine andere wichtige Beobachtung ist die, daB der Zustand der Graviditat 
beim Meerschweinchen den Ausbruch der Skorbuterscheinungen verhindert, auch 
wenn das trachtige Tier an der Skorbutdiat zugrunde geht (E. NOBEL!), eine 
Beobachtung, die auch von anderer Seite bestatigt werden konnte (H. J. GER
STENBERGER, W. M. CHAMPION und D. N. SMITH2). 

Bei Kaninchen wurde festgesteHt, daB Skorbutkost die Zeugungsfahigkeit 
nicht aufhebt und daB M uttertiere ihre .] ungen normal zu saugen vermogen (J. LOPEZ
LOMBA). 

Von anderen in das Gebiet des Stoffwechsels gehorenden Beobachtungen 
beim experimenteHen Skorbut sei noch erwahnt eine Zunahme des Muskelkreatins 
und eine Veranderung des Bl1dzuckerspiegels, der anfangs erhoht, spater er
niedrigt ist. 

7. tJber die Verbreitllng des Vitamins C in der N atur. 

a) Pfianzenreich. 

Das antiskorbutische Vitamin ist, ebenso wie die Vitamine A und B, ein vor 
aHem im Pflanzenreich vorkommender Stoff. Die von THEOBALD FURST auf
gefundene Tatsache, daf3 es in den ruhenden Pflanzensamen fehlt, im Augenblick 
der Keimung dagegen in grof3en Mengen gebildet wird, weist auf seine grof3e Bedeu
tung filr die Lebensvorgange in der Pflanze hin. Nahere Kenntnisse iiber die Ent
stehung des C-Stoffes im keimenden Samen verdanken wir E. M. HONEYWELL 
und H. STEENBOCK3 • Er entsteht im Augenblick der Keimung, nicht aber schon 
wahrend der QueHung und benotigt die Gegenwart von Sauerstoff. Unter anaero
ben Bedingungen wird C- Vitamin nicht gebildet. 

DaB die gegen Skorbut schiitzenden Stoffe vor aHem in frischen Gemiisen 
und Friich~en sich finden, wurde schon vor fast 200 Jahren von KRAMER betont, 
wahrend Berichte iiber die giinstige Wirkung von Citronen und Apfelsinen 
schon im 16. Jahrhundert bekannt geworden waren. Seit der Entdeckung des 
experimentellen Skorbuts hat man eine groBe Zahl von verschiedenen Erzeug
nissen des Pflanzen- und Tierreiches auf ihren Gehalt an antiskorbutischem 
Vitamin C untersucht. 1m folgenden sei eine kurze Ubersicht gegeben. 

Von frischen Vegetabilien, die reichlich Vitamin C enthalten, seien zunachst 
der Weif3kohl und andere Kohlarten genannt, dann der L6wenzahn, die Wasser
kresse, der Sauerampfer, die grilnen Salate, iiberhaupt alle grilnen Gemilse, die 
verschiedenen Rilbenarten, ferner Zwiebeln und Radieschen. Vor aHem aber ist 
die Kartoffel zu nennen, der deswegen eine besondere Bedeutung zukommt, 
weil sie in Mitteleuropa wahrend des ganzenJahres und auch inZeiten, wo frische 
Gemiise kaum zu haben sind, genossen wird, hier also ein wichtiges antiskor
butisches Nahrungsmittel darstellt. Am gehaltvollsten ist die frische Kartoffel, 
die "vorjahrige" enthalt wesentlich weniger Vitamin. Und was hier von den 
Kartoffeln gesagt wurde, gilt fUr aHe die genannten Produkte des Pflanzenreiches 
auch. 

Angesichts der Tatsache, daB der WeiBkohl sich durch einen hohen Gehalt 
an Vitamin C auszeichnet, verdient die FeststeHung von SALLE und ROSENBERG 

1 NOBEL, E.: Z. exper. Med. 38, 528 (1923). 
2 GERSTENBERGER, H. J., W. M. CHAMPION u. D. N. SMITH: Amer. J. Dis. Childr. 28, 

Nr 2, 173 (1924). 
3 HONEYWELL, E. M. u. H. STEENBOCK: Amer. J. Physiol. 70, Nr 2, 322 (1924). 
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eine besondere Beachtung, daB das aus dem WeiBkohl hergestellte Sauer
kraut keinerlei Heilwirkung bei Skorbut auf weist ; anscheinend geht das Vitamin 
bei den Garungsvorgangen, denen das Kraut bei der Zubereitung unterliegt, 
verloren. 

VerhiiltnismiiBig wenig antiskorbutisches Vitamin findet sich im Mangold 
und in den Karotten; die letzteren erweisen sich am reichsten in dem Augen
blick, in dem sie aus der Erde kommen. Bei langerer Lagerung nimmt der Gehalt 
abo Von groBer Bedeutung als Antiskorbutica sind dann viele Fruchte. Am 
bekanntesten von ihnen ist als Skorbutheilmittel seit langer Zeit die Citrone, 
in der das antiskorbutische Vitamin eine groBe Stabilitat aufweist. 

Doch fehlte es in den letzten 70 Jahren nicht an Stimmen, die auf Grund 
von Berichten iiber mangelnde Schutzwirkungen des Citronensafts den weit
verbreiteten Glauben an seine Heilkraft erschiitterten. Besonders bekannt
geworden sind die schlechten Erfahrungen des Kapitans SCOTT mit dem Safte 
westindischer Limonen auf seiner antarktischen Expedition im Jahre 1902. 
Nach ALICE HENDERSON SMITH klaren sich diese Unstimmigkeiten dahin auf, 
daB vor allem der Saft aus Citrus lemona aus den Mittelmeergegenden gegen Skorbut 
wirksam ist, sehr viel weniger dagegen der Saft der westindischen Citronen (Citrus 
acida); nach MCCOLL"C"M solI in den letzteren der Gehalt an Citamin C nur ein 
Viertel von dem der Citrus lemona betragen. In der angelsachsischen Literatur 
wird heute streng unterschieden zwischen dem "lemon-juice", der sehr stark wirk
sam ist, und dem "lime-juice", der nur wenig wirksam ist. Der "lime-juice" der 
Amerikaner findet viel Verwendung zur Bereitung von Fruchtsiiften, Limonaden 
u. dgl., wahrend man ihn in Deutschland kaum kennt. - Die Frucht, die wir als 
Oitrone kennen und benutzen, ist jedenfalls reich an Vitamin O. 

Von erheblicher praktischer Bedeutung ist iibrigens die Tatsache, daB 
der konservierte Saft von Citrus lemona sehr haltbar ist, der von Citrus acida 
dagegen nach ganz kurzer Zeit seine Wirksamkeit vollig einbiiBt. 

Der Oitrone (Citrus lemona) an Wirksamkeit gleichwertig sind die Apfelsinen 
oder Orangenl, die in letzter Zeit zur Bekampfung des kindliehen Skorbuts viel 
yerwendet wurden. Von anderen Friichten, die das Vitamin C in mehr oder 
weniger groBen Mengen enthalten, seien die Tomaten, die Himbf?eren, Erdbeeren, 
Apfel, Birnen usw. genannt. 

b) Tierreich. 

Von tierischen N ahrungsmitteln ist in erster Linie die Milch zu nennen, 
obwohl ihr Gehalt an Vitamin C als nicht sehr bedeutend zu bezeichnen ist. 
Ahnlich wie beim Vitamin A hat sich auch hier eine Abhangigkeit des O-Gehalts 
der Milch von der Zufuhr in der N ahrung des M ilchspenders nachweisen lassen. 
Die Milch von Kiihen, die auf der Weide sich ihr Futter suchen, ist nach den 
Untersuchungen von E. B. HART, H. STEENBOCK und N. R. ELLIS wesentlich 
vitaminreicher als die von stallgefUtterten. Diese Tatsache gibt bedeutungsvolle 
Winke fur die praktische Ernahrungslehre. Man hat es zweifellos in der Hand, 
den Gehalt der Milch an Vitamin C durch entsprechende Ernahrung zu beein
flussen. Umgekehrt muB man sich klarmachen, daB die Milch beziiglich ihres 
Gehalts an Vitamin C - und das gleiche gilt ebenso fUr die iibrigen Vitamine -
eine variable GroBe darstellt. Es gibt Milchsorten, die reich an dem C-Faktor, 
llnd solche, die arm daran sind. 

1 Der Satt der Apfelsine ist so reich an Vitamin C, wie die Frucht selbst, wahrend bei 
der Citrone nur ein Teil des Vitamins im Saft enthalten ist,. Schon aus diesem Grunde ist 
der Apfelsinensaft reicher an dem C-Faktor als der Citronensaft. 



1226 W. STEI'P: Die Vitamine. 

Aus diesen Feststellungen geht hervor, daB das antiskorbutische Vitamin 
vor allem in der Pflanze, dagegen nur in ganz untergeordnetem MaBe vom 
Korper des Saugetieres gebildet wird. 

In frischen tierischen Geweben hat man das Vitamin C weit verbreitet gefun
den, so im Muskelfleisch, in den Nieren, in der Leber usw., wenngleich nur in 
verhaltnismal3ig geringen Mengen. 

1m Huhnerei finden sich nach A. F. HESS, wenn uberhaupt, nur Spuren. 
lnwieweit besonders behandelte Produkte des Tierreiches (getrocknetes 

Fleisch, Fleischkonserven usw.) Vitamin C noch enthalten, wird im nachsten 
Abschnitt zur Erorterung kommen. 

8. Zur Frage der chemischen Natur des antiskorbutischen Vitamins und 
tiber seine Empfindlichkeit gegentiber chemischen und physikalischen 

Einwirkungen. 
Uber die chemische Natur des Vitamins C ist so gut wie nichts bekannt. 

Die von C. FUNK angestellten Untersuchungen haben zu keinem greifbaren 
Ergebnis gefiihrt. 

Der antiskorbutische Faktor ist l08lich in Wasser, er ist femer loslich in 
Alkohol, der mit 1/2% Citronensaure versetzt ist, dagegen ist er nicht 16slich in 
absolutem Alkohol. 

1m Gegensatz zum Vitamin B wird der C-Stoff nicht an FULLERS Erde (wasser
haltiges Aluminiumsilicat) absorbiert, ebensowenig an kolloidale Eisenlosungen. 
Durch Berkefeldfilter geht er ohne merkliche Verluste hindurch. Nach Versuchen 
von HARDEN, ZILVA und ROBINSON ist das C-Vitamin nicht fliichtig; man kann 
Apfelsinen- wie Citronensaft unter bestimmten VorsichtsmaBregeln zur Trockne 
verdampfen und findet die wirksame Substanz im Riickstande. 

Neuerdings hat man wiederum Versuche unternommen, der chemischen 
Natur des C-Vitamins naher zu kommen. S. ZILVA1 vergor den zum groBten 
Teil aus lnvertzucker bestehenden Riickstand des neutralisierten Citronen
saftes nach Zusatz von Bierhefe und Bemsteinsaure und filtrierte das Ganze 
durch ein Berkefeldfilter. Die Hauptmenge der in dem antiskorbutisch voll
wirksamen Filtrat vorhandenen Stoffe war stickstoffhaltig. Folgende Reaktionen 
wurden angesteIlt: Biuret-, Schwefel- und Tryptophanreaktion negativ, sehr 
schwache Murexidreaktion, mit HgS04 und Pb-acetat Niederschlag, mit Phos
phorwolframsaure manchmal schwache Fallung, mit MILLONS Reagens eine 
im UberschuB des Reagens lOsliche Fallung; ammoniakalische Silberlosung wird 
reduziert. Aminostickstoff ist nicht nachweisbar. 

Die lsolierung einer wirksamen Substanz ist auch bpi diesen Versuchen nicht 
gelungen. 

Eine Reaktion, die fur antiskorbutische Substanzen charakteristisch sein soll, 
wurde von BEZSSONOFF2 angegeben. Phosphorwolframsaure der Formel 17 
W03(Mo03)(P20 S) 25 H 20 gibt mit antiskorbutisch wirksamen Saften und einer 
Reihe von Phenolen Blaufarbung. Die bisherigen Nachpriifungen lauten teils 
zustimmend, teils ablehnend; insbesondere wurde geltend gemacht, daB nicht 
aIle antiskorbutisch wirksamen Safte die Reaktion geben, wahrend man sie 
zuweilen auch bei unwirksamen Extrakten positiv findet. S. J. B. CONNEL und 
S. S. ZILVA3 sind auf Grund von Dialyseversuchen zu der Anschauung gelangt, 
daB das C- Vitamin im Citronensaft nichts mit dessen stickstoffhaltigen Stoffen zu 

1 ZILVA, S.: Biochemic. J. 18, 182 (1924). 
2 BEZSSONOFF: Biochemic .• T. 17, 420-421 (1923). 
3 CONNEL, S. J. B. u. S. S. ZILVA: Biochemic. J. 18, Nr 3/4, 641 (1924). 
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tun hat. Ihrer Meinung nach durfte seine MolekulgrofJe etwa der der Hexosen 
entsprechen. Soweit antiskorbutische Extrakte reduzieren, handelt es sich dabei 
nicht um das C-Vitamin selbst. 

Die Empfindlichkeit des C-Faktors gegen verschiedene chemische und physi
kalische Eingriffe ist sehr groB, groBer als bei einem der anderen Vitamine. 

Zunachst muB einer Eigenschaft gedacht werden, die an das Verhalten des 
B-Vitamins erinnert. Ebenso, wie dessen Empfindlichkeit sehr viel groBer 
ist, sobald es in Form von Extrakten aus seinem naturlichen Verband in den 
Nahrungsmitteln herausgelOst ist, werden auch die PreBsafte aus antiskorbuti
schen Pflanzen viel leichter unwirksam als das Ausgangsmaterial selhst. Eine 
Ausnahme von dieser Regel machen bestimmte Fruchtsafte wie der Citronen
und der Himbeersaft.. Das Vitamin C ist hier anscheinend geschutzt durch die 
saure Reaktion jener Saft.e, wofUr auch die Tatsache spricht, daB andere Pflanzen
safte, die bei der ihnen eigenen alkalischen Reaktion sehr leicht ihre Wirksam
keit verlieren, bei kunstlich hergestellter saurer Reaktion haltbar werden. Saure 
Reaktion ubt also auf das Vitamin C eine unzweifelhafte Schutzwirkung aus, 
alkalische Reaktion zerst6rt es. Auch hier besteht demnach eine ausgesprochene 
Analogie mit dem Vitamin B. 

Langer dauerndes Kochen wirkt auf die einzelnen Antiskorbutica in ganz 
verschiedener Weise schadigend ein. Der WeiBkohl beispielsweise wird durch 
einstundiges Kochen kaum nennenswert verandert, wahrend die Karotten 
ihre antiskorbutische Eigenschaft fast ganz verlieren; ahnlich wie die Karotten 
verhalten sich der Blumenkohl und der Lowenzahn, wahrend die wei13en Ruben 
und die Kohlrabi keine Verminderung ihrer antiskorbutischen Wirksamkeit 
erfahren. Nach diesen Erfahrungen, die wir den sorgfaltigen Untersuchungen 
von HOLST und FROLICH verdanken, ist das Verhalten der einzelnen Gemuse
arten gegenuber den fUr die tischfertige Zubereitung notwendigen MaBnahmen 
je nach den einzelnen Sort en sehr verschieden. 

Neuere Untersuchungen von MiB DELF uber das Verhalten des C-Vitamins 
im WeiBkohl gegenuber verschiedenen Temperaturgraden bei verschieden langer 
Einwirkungsdauer haben zu etwas anderen Ergebnissen gefUhrt als die von 
HOLST und FROLICH. DELF fand die Stabilitat wesentlich geringer. Von Wichtig
keit ist vor aHem die Feststellung, daB schon Erwarmung auf 30-40° wahrend 
langerer Zeit zu bedeutenden Vitaminverlusten fuhrt; ja, kurzes Aufkochen ist 
weniger bedenklich, als langer dauerndes Erhitzen bei ma13iger Temperatur. 

Auch diese Beobachtungen sind praktisch von groBter Wichtigkeit. In der 
Kriegs- sowie Nachkriegszeit ist fiir die Zubereitung der Mahlzeiten die Benutzung 
von Kochkisten aus Sparsamkeitsgriinden sehr stark aufgekommen. Dabei 
werden die Speisen iiber Nacht hohen Temperaturen ausgesetzt, vielfach auch 
noch uber den Tag hin, so daB die Hitzeeinwirkung oft 16-18 Stunden andauert. 
DaB dabei der Gehalt an antiskorbutischen Stoffen in der Nahrung vollig ver
nichtet wird, ist ohne weiteres klar. Ubrigens sind in England Skorbutepidemien 
beobachtet worden, fUr die das Kochen der Speisen in der Kochkiste verantwortlich 
gemacht werden konnte. Die Benutzung der Kochkiste ist daher fur den all
gemeinen Gebrauch als hochst bedenklich dringend zu widerraten. 

Was nun die ubliche Zubereitung der Gemuse in cler Kuche anlangt, so ist 
die Gefahr, daB der Korper in den Zustand des Vitaminhungers gerat, glucklicher
weise nicht sehr groB. Denn die Mengen von Vitamin C, die bei reichlicher Ge
miisekost aufgenommen werden, sind verhaltnisma13ig groB im Vergleich zu 
dem Bedarf. Ja, man darf wohl sagen, das Meerschweinchenexperiment ist zur 
Entscheidung uber den Gehalt der Nahrungsmittel an Vitamin C ein fast zu 
feines Reagens, da die Empfindlichkeit des Menschen gegen C-Mangel bei weitem 
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nicht so groB ist wie bei diesem Tier. Immerhin ist zu beachten, daB bei del' 
haushilJtsmiWigen Zubereitung des Spinats (15 Minuten langes Kochen) der Gehalt 
an C-Vitamin auf 1/40 des ursprunglich vorhandenen Betrags sinkt (W. H. EDDY, 

E. F. KOHMANN und V. CARLSSON). Von besonders schadigendem EinfluB auf 
den Gehalt an Vitamin C ist, wie schon HOLST und };'ROLIOH erkannten, das 
Erhitzen unter Druck, wobei Temperaturen von 110-120° und daruber erreicht 
werden. Nach MiB DELF wird der Vitamingehalt des \VeiBkohls bei einstundigem 
Erhitzen auf Temperaturen bis 130° stark herabgesetzt, wenn auch nicht bis zur 
volligen Zel'storung, wie HOLST und FROLIOH gefunden zu haben glaubten. 
Nach Versuchen von E. C. VAN LEERSlJM1 scheint dem Sauerstoff der Luft eine 
besondere Bedeutung bei der Zerstorung des C-Vitamins zuzukommen. 

Die genannten Tatsachen sind von allergroBter praktischer Bedeutung in 
allen Fallen, wo Konserven in weitem AusmaBe zur menschlichen Nahrung 
herangezogen werden. Denn in den Konservenfabriken werden die Gemiise
konserven mit Fleisch zuerst wahrend einer Stunde auf 100°, dann wahrend 
einer weiteren Stunde auf 120° erhitzt. Wir durfen also im allgemeinen Kon
serven als praktisch frei von antiskorbutischem Vitamin betrachten. 

Eine Ausnahme scheint die Tamate zu bilden. Die beim "Einmachen" an 
ihr vorgenommenen Eingriffe (Erhitzen, Eindicken usw.) beeintrachtigen ihren 
Gehalt an C-Vitamin in kaum merkbarer Weise; und dieser scheint sich auch nicht 
bei langerem Aufbewahren zu verandern. 

Wegen der groBen Bedeutung, die del' Milch als Volksnahrungsmittel, 
besonders in der Kinderernahrung zukommt, sind noch einige Bemerkungen 
daruber notig, wie sich das in ihr enthaltene Vitamin C gegenuber den Mafinahmen, 
denen die Milch vielfach unterworfen wird, verhalt. Schon das einfache Kochen 
del' Milch, besonders bei langerer Dauer, vermindert ihren Gehalt an dem C·Stoff. 
Das "Pasteurisieren" bei 63° wahrend einer halben Stunde vernichtet ihn voll
kommen. Trockenmilch, die nach dem Sprayverfahren hergestellt ist, weist einen 
verminderten Vitamin-C-Gehalt auf; dagegen scheint das Trocknen nach del' 
JusT-HATMAKERschen Methode den Vitamingehalt der Milch nicht oder nur in 
geringem Grade zu schadigen. Die kondensierte Milch, die erst bei 80-90° 
pasteurisiert und darauf 2-3 Stunden konzentriert wird, enthalt in del' Regel 
keine Spuren von Vitamin C mehr. 

Wie wichtig (liese Feststellung fUr die Kinderernahrung ist, bedarf keiner 
weiteren Erlauterung. 

Ein ahnlicher fUr das Vitamin C verhangnisvoller Eingriff, wie das Erhitzen 
auf hohere Temperaturen wahrend langerer Zeit, ist das Trocknen. 

DaB getrocknetes Gemuse gegen Skorbut vollig unwirksam ist, hatte man schon 
in del' ersten Halite des vorigen Jahrhunderts gelegentlich einer Skorbutepidemie 
in Ungarn festgestellt. Die Frage wurde im Verlauf der von HOLST und FROLIOH 
ausgefUhrten Untersuchungen systematisch geklart. Gepruft wurde insbesondere 
das Verhalten von Kartoffeln, Karotten, Lowenzahn und WeiBkohl. Dabei zeig
ten sich erhebliche Unterschiede. Der Lowenzahn wird beim Trocknen vollig un
wirksam, wahrend Karotten und Weifikohl bei kurzem Trocknen nichts von ihrer 
antiskorbutischen Kraft einbufien. Kartoffeln, und zwar besonders gekochte, 
erfahren bedeutende Verluste an wirksamer Substanz beim Trocknen, und 
Kartoffelmehl darf als vollig C-vitaminfrei betrachtet werden. 

Nach neueren Untersuchungen von A. HOLST und W. FLEISCHER2 scheint 
das C-Vitamin bei langerem Lagern durch ein Enzym zerstort zu werden; die 
Versuche wul'den mit Kohl angestellt. 

1 LEERSUM, E. C. VAN: Zitiert nach Ber. tiber d. ges. Physiol. 35, H. 5/6 (1926). 
2 HOLST, A. U. W. FLEISCHER: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. 29, Beih. 1, 163 (1925). 
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Die Angaben iiber den ungiinstigen EinfluB von Trockenprozeduren auf 
den Gehalt an Vitamin C in Nahrungsmitteln bediirfen indessen nach neueren 
Untersuchungen der Einschrankung. Alles hi'ingt offenbar davon ab, dafJ das Trock
nen schnellstens und bei niedriger Temperatur erfolgt. Es wurde bereits erwahnt, 
daB auf zweckmaBige Art (nach dem Just-Hatmaker-Verfahren) getrocknete 
Milch und Fruchtsafte keine EinbuBe an antiskorbutischem Vitamin erleiden, 
ja A. F. HESS konnte mit getrockneter, an Vitamin C reicher Milch sogar skor
butische Kinder heilen. In Osterreich teilten NOBEL und WAGNJ;R ahnliche Er
fahrungen mit. Vor kurzem haben A. HOLST und W. FLEISCHERl mitgeteilt, 
daB das antiskorbutische Vitamin im WeiBkohl beim Trocknen iiber Phosphor
pentoxyd nahezu unverandert bleibt; auch durch Formalindampfe ist eine Kon
servierung moglich, doch hat die Methode gewisse Nachteile. 

Eine erhebliche Verminderung ihres Vitamingehaltes erfahren Nahrungs
mittel bei langerem Aufbewahren; man spricht dann yom "Altern" der Nahrungs
mittel. Nach Angaben amerikanischer Autoren sollen mechanische Einwirkungen, 
w~e starkes Schiitteln, gleichfalIs den Gehalt an C- Vitamin herabsetzen. 

Nach A. F. HESS vernichtet die Gegenwart kleinster Kupfermengen das Vita
min C in den Nahrungsmitteln sehr rasch. Diese Feststellung verdient insofern 
Beachtung, als manchen Konservengemiisen zur Verbesserung der Farbe kleine, 
fiir die Gesundheit unschadliche Kupfermengen zugesetzt werden. Was bei 
solchen Konserven an Vitamin C nicht schon durch die Sterilisation zerstort ist, 
wird sicherlich durch die Kupferwirku~g vernichtet werden. 

Von erheblicher praktischer Bedeutung sind neue Arbeiten iiber den Ein
fluB des Lagerns auf den Gehalt an C-Vitamin in Friichten und Gemiisesaften, 
die wir E. M. DELFl verdanken. Danach behalten Friichte, die im Kiihlraum 
bei 2,5-5,4° unverdorben aufbewahrt werden, ihren vollen Vitamingehalt, 
ebenso Fruchtsafte, die in gefrorenem Zustande luftdicht bei -11 bis _14° 
gehalten werden. In bezug auf die Methodik der Konservenbereitung fand 
MiB DELF, daB Erhitzen des in Biichsen verpackten Materials von 20° auf 100° 
(und Verweilen bei dieser Temperatur wahrend 5 Minuten) keinen Verlust an 
C-Vitamin bedingt. Citronensaft, der mit 0,06% saurem Kaliumsulfat konser
viert war, hatte noch nach 41/2 Jahren eine erhebliche antiskorbutische Wirkung. 

D. Zur Frage der Existenz eines besonderen 
wachstumsfordernden (ansatzfordernden) Vitamins. 

In neuerer Zeit ist in Deutschland von ARON, in den angelsachsischen Lan
dern von FUNK und DUBIN, von MITCHELL, EMMET und LUROS, sowie anderen 
Autoren die Existenz eines weiteren Vitamins behauptet worden, dem besondere 
Aufgaben fiir das Wachstum zufallen sollen, und das man daher als wachstums
forderndes oder ansatzforderndes Vitamin bezeichnet hat. 

Es sei hier nur bemerkt, daB trotz eingehender Bearbeitung der Frage wirklich 
iiberzeugende Beweise fiir die Richtigkeit dieser Anschauung nicht beigebracht 
werden konnten. Wie in den friiheren Kapiteln gezeigt wurde, ist ein normales 
Wachstum nur moglich, wenn aIle unentbehrlichen Nahrstoffe in entsprechenden 
Mengen vorhanden sind. Es sei nur an die Abhangigkeit des Wachstums von den 
EiweiBkorpern in der Nahrung erinnert. Die physiologische Wertigkeit des 
EiweiBes als Stickstofftrager ist bestimmt durch ihren Gehalt an den unent
behrlichen Aminosauren. 1st eine davon, wie z. B. das Tryptophan oder Cystin, 
in zu geringer Menge vorhanden, so kann die N ahrung im iibrigen noch so ideal 

1 DELF, E. ~I.: Biochemic. J. 19, Nr 1, 141 (1925). 
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zusammengesetzt sein, und doch wird ein Wachstum nicht stattfinden konnen. 
Gibt man nun die fehlende oder in zu geringer Menge vorhandene Aminosaure 
der Nahrung zu, so setzt sofort kraftiges Wachstum ein; in diesem Faile hat 
also eine Aminosaure den Charakter einer "Wachstumssubstanz". 

Ganz das gleiche gilt fur die Mineral stoffe , vor ailem fur das Calcium und 
die Phosphorsaure; wir erinnern nur an fruher Gesagtes. 

Und schlieBlich sind ja auch die Vitamine A und B in den Tierexperimenten 
mit kunstlich zusammengestellten Nahrstoffgemischen zuerst an ihrer wachs
tumsfOrdernden Eigenschaft erkannt worden. So hatten OSBORNE und MENDEL 
sowie MCCOLLUM bei ihrer Entdeckung des wachstumsfordernden Einflusses 
gewisser Fette das A-Vitamin kurzweg als Wachstumssubstanz bezeichnet, 
wahrend umgekehrt FUNK dem gleichfalls zum Wachstum notwendigen wasser
lOslichen B-Faktor eine spezifische Wachstumswirkung zuschrieb. Es sind also 
die beiden Vitamine A und B gleichfalls Wachstumsstoffe, aber doch nur in dem 
Sinne, daB ohne sie ein normaler Anwuchs nicht erfolgen kant!. 

Diesem Gedanken ist nun entgegengehalten worden, daB die Tatsache der 
wachstumsfordernden Wirkung der Vitamine A und B auf die Beimengung 
besonderer Wachstumsvitamine zuruckzufuhren sei. Zugegeben, daB das viel
leicht fur das B-Vitamin gilt - es soll gelungen sein, das B-Vitamin von der 
Wachstumssubstanz getrennt zu erhalten -, so muBte nunmehr der Nachweis 
erbracht werden, daB das gleiche fiir dl\s fettlOsliche Vitamin zutrifft. Da nun 
die Vitamine A und B in der Natur ganz getrennt vorkommen konnen - ich 
erinnere an den Lebertran und die Hefe -, so muBte man die weitere Annahme 
machen, daB das mit dem B-Stoff zusammengehende Wachstumsvitamin von 
dem mit dem A-Stoff zusammen vorkommenden verschieden sei. Solange nicht 
diese Vorfragen erledigt sind, muB die ganze Frage als vorlaufig noch nicht 
spruchreif betrachtet werden. Ganz abgesehen davon, daB ihre fruchtbringende 
Bearbeitung unmoglich erscheint, solange die chemische Konstitution der Vita
mine nicht aufgeklart ist. Man sage nicht, daB man mit dem gleichen Rechte 
die weitere Beschaftigung mit den Vitaminen A, B usw. ablehnen konne. Denn 
hier handelt es sich doch um Naturprodukte oder Fraktionen, die sich durch eine 
spezitische, nur ihnen allein zukommende Wirkung auszeichnen, wodurch ihre 
sichere Unterscheidung moglich ist. 

Vor kurzem sind H. ARON und R. GRALKAI erneut fur die Existenz beson
derer, ansatztiirdernder Vitamine eingetreten und haben geltend gemacht, daB 
diese Stoffe in ihrer Wirkung nicht in eine Reihe mit anderen fur das Wachstum 
unentbehrlichen Substanzen, wie die mehrfach genannten Aminosauren (Trypto
phan, Cystin usw.) und gewisse Mineralstoffe (Calcium, Phosphorsaure usw.), 
gestellt werden durften, d. h. sie machen einen grundsatzlichen Unterschied 
zwischen Stoffen dieser Art und den Vitaminen. Begrundet wird diese An
schauung mit dem Hinweis, daB Mangel an irgendeiner Aminosaure oder einem 
Mineralstoff zwar beantwortet wiirde mit Wachstumsstillstand oder mangelhafter 
Erganzung des abgenutzten Korpermaterials, daB indes die Verwertung der 
ubrigen Nahrstoffe "praktisch unbeeinfluBt" bleibe. Hiergegen ist geltend zu 
machen, daB Mangel an irgendeinem unentbehrlichen Nahrstott (gleichgultig, ob 
es sich um eine Aminosaure, einen Mineralstoff oder um ein Vitamin handelt), 
letzten Endes immer zu einem volligen Zusammenbruch der Ernahrung fuhrt. Darauf 
hat, wie im ailgemeinen Teil ausgefuhrt wurde, schon F. HOFMEISTER hingewiesen. 
Ubrigens sind wirklich iiberzeugende Versuche, in denen es gelungen ware, nur 
das Wachstum aufzuhalten, im iibrigen aber die Versuchstiere dauernd am Leben 

1 ARON, H. U. R. GRALKA: Oppenheimers Handb. d. Biochem., 2. Auf I., 6 (1924). 
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und in sonst tadelloser Verfassung zu erhalten, nicht bekannt geworden. Es gibt 
keinen grundsiitzlichen Unterschied zwischen einer Nahrungsinsuffizienz durch 
Mangel an Vitaminen und einer solchen durch Mangel an anderen unentbehr
lichen Nahrstoffen. 

Auch MCCOLLUM und seine Mitarbeiter haben die Annahme eines besonderen, 
wachstumsfordernden Vitamins abgelehnt. 

Es moge des weiteren noch bemerkt werden, daB FUNK selbst ausdriicklich 
betont, daB es nicht erwiesen sei, daB das von ihm aus Refe dargestellte Wachs
tumsvitamin in der Ernahrung von Ratten eine Rolle spielt. Damit ist die zur 
Zeit noch bestehende Unsicherheit in der ganzen Frage geniigend gekennzeichnet. 

E. Znr Frage der Existenz eines besonderen, fur die nngestorte 
Fnnktion der Zengnngsorgane nnentbehrlichen Vitamins!. 
Wie im allgemeinen Teil ausgefiihrt wurde, kann eine Nahrung fiir eine 

Tiergattung nur dann als vollig ausreichend betrachtet werden, wenn es moglich 
ist, mit ihr mehrere Generationen aufzuziehen, ohne daB sich hinsichtlich der 
Zahl und Vitalitat der Nachkommenschaft irgendeine Abweichung von der Norm 
feststellen laBt. 1m Verlauf der zahlreichen Vitaminstudien an Ratten in der 
letzten Zeit wurde nun wiederholt beobachtet, daB Tiere bei einer Nahrung, die 
nach unseren derzeitigen Anschauungen als "vollkommen" betrachtet werden 
muBte, sich nicht fortpflanzten; insbesondere bei vorwiegender Milchernahrung 
wurde Mangel an Nachkommenschaft beobachtet. Zulage von Refe und Leber
tran erwies sich als wirkungsJos, wahrend frische Salatblatter, trockenes Alfa)fa
gras, Weizenembryo, Butter in groBeren Mengen und Eigelb die Storung rasch 
beseitigten. 

K. S. BISHOP und H. M. EVANS2 nehmen an, daB es sich hier um die Wir
kung eines neuen Vitamins handelt, das sie anfangs als Vitamin X, jetzt als 
fettl6sliches Antisterilitiitsvitamin E bezeichneten. Der fragliche Stoff findet sich 
in den durch Extraktion mit Ather und ahnlichen Stoffen erhaltenen Fraktionen 
aus Getreidesamen (wo er besonders im Embryo vorkommt) und grilnen Pflanzen, 
wahrend er seltsamerweise in den an dem antixerophthalmischen und dem anti
rachitischen Vitamin so reichen Lebertranen fehlt. Der Mangel an dem E-Vitamin 
auBert sich beim Mannchen und Weibchen verschieden. Wahrend bei dem ersteren 
eine Zerstorung der Keimdriisen erfolgt, kommt es beim Weibchen zu einer Unter
brechung der Schwangerschaft, nachdem das Ei sich bereits implantiert hat. 
1nsofern unterscheidet sich diese Art der Sterilitat grundsatzlich von der durch 
Aufhebung der Libido, der Ovulation usw. bedingten, wie wir ihr bei anders
weitigem Nahrungsdefekt begegnen. Nach EVANS und P. O. BURR3 ist das 
E-Vitamin nahezu unlOslich in Wasser, loslich in Ather, Alkohol, Aceton, Essig
ather, Schwefelkohlenstoff. Es ist ausgesprochen bestandig gegen Licht und 
Erhitzen, sowie gegen den Sauerstoff der Luft, auch von saurer und alkalischer 
Reaktion wird es kaum angegriffen. Destillation im Vakuum bei einer Temperatur 
von 233 0 vertragt es ohne bemerkbare Schadigung. Von dem bisher dargestellten 
reinsten Praparat vermogen 5 mg, zu Beginn der Graviditat gegeben, deren 
normalen Ablauf und die Geburt gesunder Jungen zu garantieren. Es enthalt 
weder Schwefel noch Phosphor und ist ein schwerfliissiges, gelbes 01. 

1 Anmerkung wahrend der Korrektur: Die Frage des Antisterilitatsvitamins ist in
zwischen in bejahendem Sinne entschieden, so daB es als Vitamin Eden andern an die 
Seite gestellt werden kann. 

2 BISHOP, K. S. u. H. M. EVANS: Amer. J. Physiol. 63, 396 (1922-1923). 
3 EVANS u; P. O. BURR: Proc. nat. Acad. Sci. U. S. A. ll, Nr 6, 334 (1925) - Zitiert 

nach Ber. Physiol. 33, 90 (1926). 
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F. Vitaminhnnger und Resistenz gegen Infektionen. 
Wie bei Besprechung der einzelnen Vitamine und der durch spezifischen 

Mangel erzeugten Insuffizienzerscheinungen betont wurde, ist ein allen Avita
minosen gemeinsames Symptom eine zunehmende allgemeine Hilflosigkeit und fort
schreitende Schwache. Je nach der Art des spezifischen Mangels und der Tier
spezies treten diese Symptome verschieden fruh und mit verschieden groBer Starke 
hervor. Mangel an Vitamin B scheint sich im allgemeinen rascher und starker 
geltend zu machen als Mangel an Vitamin A. Besonders erwachsene Tiere scheinen 
den Mangel an Vitamin A langere Zeit ohne erkennbare Folgen vertragen zu konnen. 

Allen mit Vitaminstudien beschaftigten Forschern ist ferner immer wieder die 
abnorme Anfiilligkeit ihrer Versuchstiere gegenuber Infektionen aufgefallen, und 
zwar gilt das fur aUe Formen von Vitaminmangel. 

Die Frage ist nur die, ob die verminderte Widerstandsfahigkeit bei Vitamin
mangel eine spezifische Erscheinung ist oder nur Ausdruck der allgemeinen 
Ernahrungs- und Stoffwechselstorung. Wie wir sahen, kommt es bei den ver
schiedenen Formen des Vitaminhungers zu mehr oder minder schwerer Appetit
storung mit nachfolgender Unterernahrung. DaB in einem unterernahrten 
Organismus mit Darniederliegen aller Funktionen auch die der Abwehr von 
Infektionen dienenden Einrichtungen gestort sein konnen, liegt auf der Hand. 
1st es doch selbst dem Laien gelaufig und verstandlich, daB ein unterernahrter 
Korper einer Infektion leichter erliegt als ein in befriedigendem Ernahrungs
zustande befindlicher. 

Es konnte nun aber aueh sein, daB den Vitaminen spezielle Aufgaben im 
Kampfe gegen Infektionen zufallen, so beispielsweise rlie Bildung von Anti
korpern usw. Ein tieferer Einblick in diese Dinge fehlt uns noch vorlaufig. 
Nach Untersuchungen an Ratten und Meersehweinchen von HEKTOEN und ZILVA 
geht bei vitaminarmer Nahrung die Bildung der Antikorper anscheinend normal 
vor sieh, wahrend nach KLEINSCHMIDT die Hiimolysinbildung hinter den Normal
werten zuriickbleibt. 

Wie A. F. HESS zeigen konnte, erfolgt die Bildung von Diphtherieantitoxin 
bei Skorbut vollkommen ungestort. 1m Gegensatz hierzu stellte HILGERS bei 
Meersehweinchen eine Erniedrigung des Komplementgehaltes des Serums fest, 
HARPER und WELKER eine solche der Agglutinine. 

Diesen widersprechenden Resultaten gegenuber steht fest, daB fUr die ver
schiedensten Tiere bei Vitaminmangel in der Nahrung eine Herabsetzung der 
Resistenz gegen alle moglichen Infektionen nachgewiesen wurde, und zwar gilt 
das in ziemlich gleicher Weise fur die Vitamine A, B und C. So hat ARON bei 
fettfrei ernahrten Ratten Pneumonien als interkurrente Krankheiten sehr viel 
haufiger auftreten sehen als bei Kontrolltieren, die in der Nahrung einen Zusatz 
von 2,5% Butter bekamen. WEIGERT fand, daB von "tuberkuloseinfizierten" 
Ferkeln, die teils fettreieh, teils fettarm ernahrt wurden, die "Kohlehydrattiere" 
sehr viel schwerer erkrankten als die "Fettiere". 

Mit diesen Beobachtungen stimmen die Erfahrungen an Menschen, und zwar 
besonders an Sauglingen, sehr gut uberein. 

Neueren Forschungen von M. FINDLAY zufolge ist bei Meerschweinchen, 
die C-Vitamin in ungenugender Menge erhalten, die Resistenz gegen Pneumo-, 
Staphylo-, Streptokokken sowie Bacterium coli und, wie LEICHTENTRITT zeigen 
konnte, auch gegen Tuberkulose herabgesetzt. Aueh hierfur bestehen in der 
menschliehen Pathologie zahlreiche Analogien1. 

1 Anmerkung wahrend der Korrektur: Vgl. zu der Frage auch die Arbeit von BIELING: 
Dtsch. med. Wschr. 53, Nr 5 (1927). 
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Wenn hier schlechtweg von einer Herabsetzung der Resistenz gesprochen 
wurde, so ist damit in erster Linie ein Nachlassen der Abwehrkrafte des Orga
nismus gemeint. Nicht selten geht damit Hand in Hand eine Virulenzsteigerung 
der Infektionserreger. Zu dieser Frage hat nun A. ASCOLI1 bemerkenswerte 
Beitrage liefern konnen, indem er zeigte, daB M ikroben in einem an V itaminen 
verarmten OrganiBmus ebenso wie in vitaminfreien N ahrbOden eine V irulenzstei
gerung erfahren. 

Wichtig ist dann die Beobachtung, daB sensibilisierte Meerschweillchen, 
deren Nahrung ungeniigende Mengen von C-Vitamin enthalt, zur Erzeugung des 
anaphylaktischen Schocks viel groBere Mengen EiweiB bei der Reinjektion be
notigen a]s normal ernahrte (ZOLOG)2. 

G. Znr Frage eines Synergismns der Vitamine. 
Es ist begreiflich, daB die Vitaminforschung ihre nachste Aufgabe darin sah, 

moglichst umfassende Kenntnisse von der Natur und der Bedeutung der einzelnen 
Vitamine zu sammeln. Die iiberwiegende Mehrzahl der auf dem Gebiete vor
liegenden Arbeiten hat dieses Ziel verfolgt. Dagegen ist der Gedanke, ob und 
inwieweit die Aufnahme und regelrechte Verwertung der ~auptnahrstof£e an 
das Vorhandensein eines oder mehrerer Vitamine gekniipft ist, weiter die Frage, 
ob zwischen den einzelnen Vitaminen Zusammenhange bestehen, zunachst nur 
verhaltnismaBig selten experimentell in Angriff genommen worden. Das wenige, 
was iiber die Beziehungen der Vitamine zu den Hauptnahrstoffen bekannt ist, 
wurde bereits erortert. 

Zu der Frage, ob ein bestimmtes Mengenverhaltnis der Vitamine untereinander 
von Wichtigkeit ist, liegen einige wertvolle Beobachtungen aus neuerer Zeit 
von A. FRANK3 vor. FRANK studierte bei jungen Ratten den EinfluB einer iiber
maBigen Zufuhr von Vitamin A und fand, daB dabei4 zwar eine erhebliche Korper
gewichtszunahme eintritt, daB anderseits aber sehr bald krankhafte Verande
rungen an der Haut sich zeigen: Das Fell wird struppig, die Haut des Bauches 
ist dauernd feucht, und am Riicken und an den Ohren erscheint ein borkiger 
Ausschlag. Beifiitterung von B-Vitamin in Gestalt von alkoholischem Hefe
extrakt hatte auf diese Veranderungen einen deutlich giinstigen, eine solche 
von Vitamin C in Form von KartoffelpreBsaft kaum einen EinfluB, wahrend 
Vitamin B und C zusammen gegeben iiberraschend schnell Heilung herbeifiihrten. 

Die Versuche scheinen auf einen gewissen Zusammenhang zwischen den 
Wirkungen der einzelnen Vitamine zu deuten, derart, daB einseitige Mehrzufuhr 
eines Vitamins zu Storungen fiihrt, die nur durch Steigerung der Aufnahme 
auch der anderen Vitamine ausgeglichen werden kann; im einzelnen freilich muB 
die ganze Frage erst noch geklart werden. 

Neuere Beobachtungen, die ganz zu diesen Versuchsergebnissen passen, 
wurden dann von G. F. HOPKINsD und von H. v. EULER und H. WIDELL6 mit
getei1t. Nach HOPKINS wirken groBe Gaben von B-Vitamin nur dann giinstig, 
wenn auch A-Vitamin in groBen Mengen aufgenommen wird; ist das A-Angebot 

1 ASCOLI, A: Uber die Rolle der Vitamine und Avitaminosen in der Mikrobiologie. 
Avitaminose und Virulenzsteigerung. Hoppe-Seylers Z. 130, 259 (1923). 

a ZOLOG: C. r. Soo. BioI. 91, Nr 22, 215 (1924). 
3 FRANK, A.: Msohr. Kinderheilk. ~5, 147 (1923). 
4 Die Nahrung bestand aus gleiohen Teilen von Butter, Sabne und Quark und ent

hielt, auf TrookenBubstanz bereobnet, etwa 15% EiweiB, 80% Fett, 2,7% Milohzuoker und 
1,2% Asche. 

5 HOPKINS, G. F.: Brit. med. J. ~, 691 (1923). 
6 Eur,ER, H. v. u. H. WIDELL: Hoppe-Seylers Z. 144, 132 (1925). 
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unter den gleichen Bedingungen klein, so leidet Wachstum und Gedeihen der 
Tiere Not. 

Zu ahnlichen Anschauungen gelangte neuerdings ST. EDERER auf Grund 
von Untersuchungen an Ratten, die vergleichend teils A-, teils B-frei gefUttert 
wurden1• 

Wie eng die Beziehungen der Vitamine zum Mineralstoffwechsel sind, wurde 
im Kapitel der experimentellen Rachitis ausfUhrlich besprochen; weniger klar 
sind sie fUr das Vitamin 0, obschon auch hier manche wichtige Befunde vorliegen. 

Wir sehen also die Vitamine weitgehend in das Getriebe des organischen 
und anorganischen Stoffwechsels eingreifen, und es darf mit aller Sicherheit 
erwartet werden, daB die weitere Erforschung dieses wichtigen Gebiets die Be
deutung der Vitamine immer mehr hervortreten lassen wird. 

A vitaminosen beim Mens chen. 
Die groBe Bedeutung der Vitamine fiir die menschliche Pathologie ist yom 

Anfang an richtig gewiirdigt worden; es sei nur an die Forschungen erinnert, 
die an die menschliche Beriberi und an den menschlichen Skorbut ankniipften. 
Mit dem weiteren Ausbau der Vitaminlehre hat man indes erst den richtigen 
Blick fiir die ungeheure Bedeutung gewonnen, die den Vitaminen bei der Ent
wicklung des kindlichen Organismus zukommt. Eine ganze Reihe von Storungen 
des Sauglingsalters hat man als echte Avitaminosen, bei anderen wieder Vitamin
mangel als wichtigen, wenn auch nicht einzigen entscheidenden ursachlichen 
Krankheitsfaktor erkannt. Daneben miissen zahlreiche Fragen des Stoffwechsels 
unter dem Gesichtspunkte der Vitaminlehre neu durchgedacht werden. 

1m folgenden sollen nur die wichtigsten durch Vitaminmangel beim Menschen 
hervorgerufenen Krankheitsbilder kurz gestreift werden. Dabei mUfJ zuvorderst 
als grundsiitzlicher U nterschied zwischen den Verhiiltnissen bei den experimentellen 
und bei den menschlichen A vitaminosen hervorgehoben werden, dafJ dieK rank
heitsbilder beim M enschen niemals so rein und gleichformig sind wie im Tierexperi
ment. Denn wahrend hier der Experimentator durch Verwendung reinster Nahr
stoffe die Moglichkeit hat, ganz nach Belieben mehrere oder nur ein Vitamin 
ganz oder teilweise auszuschalten, in bezug auf die iibrigen Nahrstoffe die Er
nahrungsbedingungen aber optimal zu gestalten, ist die qualitativ unzureichende 
Nahrung, die beim Menschen Avitaminosen hervorruft, viel ungleichmaBiger, 
haufiger wechselnd und vor allem in mehr als einer Hinsicht insuffizient. 

Es ist deshalb nicht verwunderlich, wenn die beim Menschen beobachteten 
und vielfach auf Mangel eines bestimmten Vitamins bezogenen Krankheitsbilder 
nicht in allen Ziigen den im Tierexperiment erzeugten gleichen. 

So tritt die menschliche Beriberi - um mit der am genauesten studierten 
Avitaminose zu beginnen - in viel mannigfaltigeren Bildern auf, als die im Ex
periment erzeugte. Das wird verstandlich, wenn man bedenkt, daB so gut wie 
niemals die zur Erkrankung fiihrende Ernahrung ganz ausschlieBlich aus poliertem 
Reis besteht. 1mmer wurden doch als Beinahrung noch andere Lebensmittel 
dane ben verzehrt. Von dem Gehalt dieser Stoffe an Vitaminen, an EiweiB und 
Salzen wird es abhangen, wie rasch die Erkrankung auf tritt, wie ihr Verlauf sich 
gestaltet usw. Es wurde bei Besprechung der experimentellen Beriberi ausdriick
lich darauf hingewiesen, daB dem polierten Reis nicht nur das Vitamin B, sondern 
auch die Vitamine A und ° fehlen, daB er sehr arm an EiweiB und an Salzen ist, 
daB also die Nahrung noch in anderer Hinsicht insuffizient ist. 

1 EDERER, ST.: Biochem. Z. 158, 197 (1925). 
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Je nachdem nun in der Beinahrung diese fehlenden Stoffe in mehr oder min
der starkem MaBe erganzt werden, werden sich dem spezifischen, auf den Mangel 
an B-Vitamin zuriickzufiihrenden Krankheitsbilde noch andere Ziige beifiigen 
oder - in anderen Fallen - fehlen. 1st beispielsweise die Ernahrung nicht nur arm 
an dem B-Stoff, sondern gleichzeitig sehr eiweiBarm und kalorisch ganzlich un
zureichend, so sind die Bedingungen gegeben, deren Vorhandensein zur Odem
krankheit fiihrt. Wir sehen dann die hydropische Form der Beriberi sich entwickeln. 

Diese Gesichtspunkte haben in der Klinik der Beriberi erst in den letzten Jah
ren groBere Beachtung gefunden. Es ist kein Zweifel, daB sie schon jetzt manches, 
was in dem Bilde der menschlichen Beriberi unklar erschien und mit der experi
mentell beim Tier erzeugten Erkrankung nicht in Einklang gebracht werden 
konnte, dem Verstandnis nahergeriickt haben. 

Auch der Tatsache, daB die bei der experimentellen Beriberi wirksamen 
Stoffe bei der menschlichen Beriberi oft gar keinen entsprechenden Erfolg zeitigen, 
steht man jetzt mit groBerem Verstandnis gegeniiber. Wie wir sehen, spricht vor
wiegend die spastisch-ataktische Form auf antineuritische Stoffe an, die sog. 
"stumme Form" der Beriberi dagegen nicht. Bei der menschlichen Beriberi han
delt es sich nun bekanntlich um einen Zustand, bei dem die Entziehung des 
B-Vitamins keine vollstandige ist, vielmehr kleinste, allerdings ganz ungenugende 
Mengen dauernd weiter zugefuhrt werden. Insofern bestehen also wesentliche 
Unterschiede gegeniiber der beim Tier experimentell erzeugten. 

Bei der in dem bekannten Selbstversuch von MOSZKOWSKI erzeugten Er
krankung liegen dagegen die Verhaltnisse anders. Hier wurde das B-Vitamin 
mit einem Schlag aus der Nahrung ausgeschaltet, ganz ahnlich wie im Experi
ment, und es ist leicht begreiflich, daB Zufuhr vitaminhaltiger Produkte hier 
einen ausgesprochenen Erfolg hatte. Bei p16tzlicher Entziehung des Vitamins B 
treten die Ausfallserscheinungen verhaltnismaBig schnell auf, sind hingegen auch 
der Riickbildung rascher zuganglich als die Symptome, die die Folge eines ganz 
langsam eintretenden Vitaminhungers sind. 

Das Bild des menschlichen Skorbuts entspricht in allem vollkommen dem, 
was man beim Studium der experiment ell erzeugten Erkrankung gelernt hat. 
Nur ist der Mensch bei weitem nicht so empfindlich gegen den Mangel an C
Vitamin, wie das Meerschweinchen. Wie bei allen Avitaminosen muB indes hier 
ein Unterschied gemacht werden zwischen wachsendem und ausgewachsenem 
Organismus. Beim Kind erzeugt der Mangel an C-Vitamin das Bild der BARLOW
schen Krankheit. Die BARLowsche Krankheit ist nichts anderes als infantiler 
Skorbut (HART, FREISE, FREUDENBDERG). 

Bemerkenswert ist, daB in Fallen, in denen die Zufuhr von C-Vitamin eben 
ausreichend ist, um das Auftreten skorbutischer Erscheinungen zu verhindern, 
eine interkurrente Infektion (Grippe, Diphtherie usw.) schlagartig das volle Bild 
des Skorbuts hervorrufen kann. Man muB daraus schlieBen, daB die Abwehr
mechanismen gegen Infektionen irgendwie mit einem Verbrauch von antiskor
butischem Vitamin einhergehen. In dem gleichen Sinne spricht die Erfahrung, 
daB enge Beziehungen zwischen der Entwicklung schwerer Infektionen (besonders 
der Tuberkulose, der Diphtherie und der Dysenterie) und dem Auftreten des 
Skorbuts bestehen (ASCHOFF, KOCH), und zwar in dem Sinne, daB die Erkran
kungen einander in ihrer Entstehung begiinstigen. 

DaB ebenso wie im Tierexperiment beim Menschen Zwischenformen zwischen 
Beriberi und Skorbut vorkommen miissen, ist ohne weiteres verstandlich. NOCHT 
hat die Segelschiffberiberi als solche erkannt. 

Die Insuffizienzerscheinungen durch Mangel an Vitamin A treten beim Men
schen in genau der gleichen Weise auf wie im Tierexperiment. SOAst uns heute 
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die Keratamalacie der Sauglinge der Prototyp einer reinen Avitaminose, die 
geradezu wunderbar zu beeinflussen ist durch Zufuhr des fehlenden Stoffes. 

Auch die Wachstumshemmung durch ungeniigende Zufuhr von A-Vitamin 
ist heute beim menschlichen Saugling genau so gut studiert wie im Tierversuch. 
Auch hier wie iiberhaupt auf dem ganzen Gebiete der Avitaminosen, hat una die 
Kriegs- bzw. N achkriegszeit schlagende Beweise gebracht. Besonders iiberzeugende 
Beispiele fiir die Entstehung der Keratomalacie durch A-Mangel der Nahrung 
und ihre Heilung durch Zufuhr des spezifischen Stoffes haben una die beiden 
Englanderinnen E. J. DALYELL und IiARIETTE CHICK mitgeteilt. Wir erwahnen 
hier nur eine Beobachtung an Zwillingen, die infolge ungeniigender Zufuhr von 
Milchfett stark in ihrer Entwicklung zuriickgeblieben waren. 

Die Kinder wogen, trotzdem sie bereits 8 Monate alt waren, nur 4,2 und 3,5 kg. 
Bei dem einen der Kinder, einem Madchen, einem alten blassen Geschopfchen 
mit nur 38 % Hamoglobin, treten die Erscheinungen der Keratomalacie auf. 
Die Behandlung war zunachst eine Jokale, es konnte jedoch nicht der geringste 
Erfolg erzielt werden. Nunmehr erhielt das Kind 10 g Lebertranemulsion und 
20 g Butter, so daB die tagliche Fettzufuhr sich nun auf etwa 35-40 g stellte. 
Der Erfolg der Verordnung war schlagend: Die Besserung trat augenblicklich 
ein, und nach 14 Tagen war das Augenleiden geheilt. Nach 21/2 Monaten war das 
Kind kaum wieder zu erkennen, es sah frisch und rosig aus, sein Gewicht war 
von 3,5 auf 5,6 kg, und sein Hamoglobingehalt von 38 auf 70% gestiegen. Uber
aus lehrreich sind auch die Erfolge, die in Danemark im Jahre 1909 bis 1920 
gemacht wurdep. In di ser Zeit wurden in Danemark, dem Lande, das sich 
vor allen anderen europaischen Landern durch seine Butterproduktion aus
zeichnet, mehr als 600 Faile von Keratomalacie festgestellt. Von dem Ophthal
mologen BLEGVAD konnte nun an der Hand einer sorgfiiltigen Statistik gezeigt 
werden, daB in den einzelnen Jahren die Kurve der Xerophthalmiefalle sich 
um so mehr hob, je mehr der Butterexport zunahm. Die Erklarung liegt auf 
der Hand: Es wurde entsprechend weniger Butter verzehrt und als Ersatz 
Margarine verbraucht, je mehr Butter ins Ausland verkauft wurde. Die Folge 
des Mangels an A-Vitamin war die schwere Augenerkrankung. Ebenso iiber
zeugend ist die hohe Kindersterblichkeit und die Morbiditat an Tuber
kulose in Danemark in den Jahren, in denen der Butterkonsum immer ge
ringer wurde. 

Bei der menschlichen Rachitis liegen die Dinge sehr viel verwickelter 
als bei den entsprechenden experimentell erzeugten Zustanden. Wahrend 
die dem Bild der menschlichen RaQhitis am meisten ahnliche oder, richtiger 
gesagt, von ihr histologisch kaum zu unterscheidende Knochenstorung durch 
eine relative Phosphatarmut der Nahrung (bzw. durch starke Anreicherung des 
Calciumanteils der Nahrung) bei geringem Gehalt an D-Vitamin hervorgerufen 
wird, laBt sich bei der spontan entstehenden menschlichen Rachitis eine derartige 
Veranderung in der Relation Calcium: Phosphorsaure nicht nachweisen, und es 
ist trotz aller Bemiihungen bis jetzt noch nicht gelungen, in die Zusammenhange 
klar hineinzusehen. Ebenso fiihrend als Zeichen wie bei der experimentellen 
Rachitis ist bei der menschlichen Rachitis der niedrige Phorphorsauregehalt des 
Blutes. Gelingt es ihn zu steigern (durch Lebertranzufuhr, Bestrahlung mit 
kiinstlicher Hohensonne usw.), so setzen beim Rachitiskinde genau so wie bei 
der rachitischen Ratte Heilungsvorgange ein. Das Ansteigen der Blutphosphate 
scheint von entscheidender Bedeutung zu sein fiir die Apposition des Calciums in 
den Knochen. Auf welche Weise die Erhohung des Phosphatspiegels im Blute 
unter dem EinfluB des von auBen zugefiihrten oder in der Haut gebildeten anti
rachitischen-Vitamins vor sich geht, ist noch ganzlich unbekannt. 
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Von groBter Bedeutung ist die Feststeliung des amerikanischen Kinder
arztes A. F. HESS, daB der Blutphospkatspiegel der Kinder im Laufe des Jahres 
richtige Gezeiten aufweist: Ein Abebben im Winter und Friihjahr und ein An
steigen im Sommer. Die Phosphorsaurekurve des Blutes wird also in klarer 
Weise beeinfluBt von der Sonnenscheindauer. So wird die Tatsache verstandlich, 
daB 3" alier Rachitisfalie in der ersten Halfte des Kalenderjahres zur Entwick
lung gelangten, der Rest trifft auf die Monate November und Dezember. Die 
reichliche Besonnung im Sommer garantiert also bis zu einem gewissen Grade 
die normale Entwicklung des kindlichen Skeletts. Um hier kein MiBverstandnis 
aufkommen zu lassen, muB betont werden, daB es nicht auf die Intensitat der 
Besonnung schlechtweg ankommt, als vielmehr darauf, daB das zur Einwirkung 
gelangende Sonnenlicht geniigende Mengen von ultravioletten Strahlen enthi.i.lt. 
So ist im Sommer das Sonnenlicht viel reicher an solchen kurzwelligen Strahlen 
als im Winter. Nicht mit Unrecht hat man die Rachitis als Saisonkrankheit 
bezeichnet (seasonal disorder). Unter Bedingungen, wo die Einwirkung des Sonnen
lichts nur ungeniigend ist, wird man mit dem Auftreten schwerer Rachitis rech
nen diirfen, es sei denn, daB die Nahrung ungewohnlich reich an antirachitischem 
Vitamin ist, oder daB das antirachitische Vitamin als Beinahrung gereicht wird. 
DaB die Dinge in der Tat so liegen, beweisen einerseits die Erfahrungen an Kin
dem, die aus irgendwelchen Grunden der Sonne nur ganz ungeniigend ausgesetzt 
werden, andererseits, Erfahrungen bei den Kindem der die arktischen Regionen 
bewohnenden Volker, bei denen der Faktor Sonne nur eine ganz untergeordnete 
Rolle spielt; sie bieten nur hochst selten Zeichen von Rachitis. Die Erklarung 
liefert die Tatsache, daB in diesen Regionen Seefische, die durch einen Reichtum 
an D-Vitamin ausgezeichnet sind, die Hauptnahrung der Bevolkerung bilden. 
Das Gegenstiick hierzu bieten die Verhaltnisse in tropischen Gegenden, in dEmen 
die Rachitis nur ganz vereinzelt zur Beobachtung gelangt. Das gilt freilich nur 
fiir die Kinder auf dem Lande und in kleinen Sti.i.dten. In den GroBstadten, wo 
ungiinstige Wohnungsverhaltnisse oder andere Griinde manchen Kindern das 
Sonnenlicht entziehen, tritt die Rachitis ebenso auf wie im gemaBigten Klima. 

Bei der den Namen Rachitis tarda tragenden Pubertats- bzw. Adoleszenten
rachitis, auch Spiitrachitis genannt, liegen die Verhaltnisse vollkommen analog. 
Auf klinische Unterschiede zwischen der kindlichen und der Spatrachitis einzu
gehen, ist hier nicht der Ort. Die Osteomalacie ist nach unseren heutigen An
schauungen nichts anderes als die Rachitis des ausgewachsenen Skeletts und wir 
rechnen zu ihr heute auch die als Hunger- oder Kriegsosteopathie bezeichneten 
Veranderungen des Knochensystems. Es muB hervorgehoben werden, daB 
im histologischen Bild haufig die osteoporotischen Veranderungen gegeniiber 
denen fiir die echte Rachitis charakteristischen iiberwiegen. Da beim Erwach
senen die Epiphysengrenze verknochert ist, so betreffen die Veranderungen 
vorwiegend die periostale und endostale Verkalkung. Entsprechend der Aus
bildung des Skelettsystems im Adoleszentenalter und beim voli ausgewachsenen 
Menschen werden die Knochenveranderungen jeweils ein etwas verschiedenes 
Bild darbieten. In der Tat finden sich aHe Ubergange von Rachitis tarda zur 
Osteomalacie der Erwachsenen. DaB bei der letzteren die Beckenknochen ganz 
besonders betroffen werden, sei nur nebenbei erwahnt. Da der Abbau und 
Anbau des Knochengewebes, der wahrend des ganzen Lebens sich dauemd voll
zieht, ein sehr langsames Tempo hat, so Machen sich die Folgen der ungeniigenden 
Verkalkung nur ganz allmahlich geltend. Das MiBverhi.i.ltnis zwischen Kalk
resorption und Kalkapposition fiihrt nur sehr aHmahlich zur Rarefizierung der 
Knochensubstanz, zur Erweichung und deren Folgen: Verbiegungen, Infraktionen, 
Frakturen usw. 
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Das fur die Rachitis so charakteristische Symptom des verminderten Blut
phosphatspiegels ist nicht mit derselben RegelmaBigkeit wie bei der kindlichen 
Rachitis beobachtet worden. Es muB allerdings bemerkt werden, daB beim Er
Erwachsenen der Phosphorsauregehalt des Blutes recht wesentlich unter dem des 
gesunden Sauglings oder Kindes liegt. Dagegen scheint bei schwerer Osteo
malacie der Calciumgehalt des Blutes stark vermindert zu sein. DaB die Osteo
malacie durch ungenugende Zufuhr von antirachitischem Vitamin zustande kommt, 
wird allgemein angenommen, und auch der eklatante Erfolg der Lebertrantherapie 
spricht ganz in diesem Sinne. 

Auf die sich zur Osteomalacie haufig hinzugesellende idiopathische Tetanie 
kann an dieser Stelle nicht eingegangen werden, da es sich nicht um eine auf den 
Vitaminmangel direkt zuruckzufuhrende Erkrankung handelt. 

Anhang. 

1st die Pellagra eine A vitaminose 1 
Die Pellagra, eine seit etwa dem Beginn des 18. Jahrhunderts bekannte 

endemisch auftretende Krankheit, die charakterisiert ist durch ein spezifisches 
Erythem der Haut, entzilndliche Erscheinungen 'Von seiten der MundhOhle, des 
M agendarmkanals und Degenerationsprozesse im Zentralnervensystem, hat durch 
die starke Verbreitung, die sie gegen Ausgang des vorigen Jahrhunderts in den 
Vereinigten Staaten von Nordamerika erfuhr, wo sie alljahrlich viele Tausende 
von Opfern forderte, die Aufmerksamkeit der Arzte in besonderem MaBe wach
gerufen. Und das Interesse fur die ratselhafte Erkrankung hat sich noch weiter 
verstarkt, als FUNK im Jahre 1914 in seinem Buch "Die Vitamine" die Pellagra 
als A vitaminose ansprach. Der von FUNK zuerst verfochtene Gedanke, daB die 
Pellagra auf Ernahrung mit Mais zuruckzufuhren sei, in welchem lebenswichtige 
Vitamine fehlten, muBte bald fallen gelassen werden angesichts der Tatsache, 
daB die Krankheit auch in Gegenden vorkommt, wo von MaisgenuB nicht die 
Rede sein kann. Immerhin, die Uberzeugung, daB es sich dabei um eine Er
nahrungskrankheit handle, verstarkte sich um so mehr, je eifriger man sie stu
dierte. Von der Vorstellung einer infektiosen Atiologie war man sehr bald ganz 
abgekommen. 1m Verlaufe der ausgedehnten Untersuchungen, von denen be
sonders die von GOLDBERGER hervorgehoben zu werden verdienen, lieB sich fol
gendes sicher feststellen (MCCOLLUM): 

1. In der Kost solcher Menschen, die an Pellagra erkranken, fallt einmal das 
Vorherrschen der Kohlehydrate auf Kosten des EiweiBes, ferner ein Mangel an 
den bekannten Vitaminen und Mineralstoffen auf. 

2. Fast regelmaBig fehlen in der Kost bestimmte Nahrungsmittel, wie Milch, 
frisches Fleisch, Eier und frische Gemuse. 

Man hat insbesondere das Fehlen bestimmter lebenswichtiger Aminosauren 
bei gleichzeitigem Vitaminmangel fur die Erkrankung verantwortlich gemacht. 

Nun ist es in den letzten Jahren GOLDBERGER und seinen Mitarbeitern ge
lungen, zu zeigen, daB neben frischem Fleisch, dessen GenuB Pellagra nicht nur 
zu verhuten, sondern auch zu heilen vermag, auch frische Bierhefe eine ausge
sprochene Reilwirkung hervorruft. GOLDBERGER nennt den in der Refe ent
haltenen unbekannten Reilstoff P-P-Faktor (Pellagra preventive). 

Der Nachweis, daB der Refe diese besonderen Eigenschaften zukommen, 
hat begreiflicherweise die bereits fruher schon erorterte Frage wieder auftauchen 
lassen, ob die Pellagra in irgendeiner Beziehung stande zur Beriberi und ob 
nicht etwa ein Mangel an dem antineuritischen Vitamin als ihre Ursache an-
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gesprochen werden muB. Nun gelang es GOLDBERGER, zu zeigen, daB die gegen 
Pellagra wirksame Substanz in der Refe durch ein Verfahren (Erhitzen unter 
Druck im Autoklaven) nicht angegriffen wird, das das antineuritische Vitamin 
sicher zerst6rt, und er vertritt zur Zeit die Meinung, daB der P-P-Faktor identisch 
sei mit dem in der Refe neben dem antineuritischen Vitamin vorhandenen Wachs
tumsstoffe FUNKS: "Growth-promoting factor". Ob diese Anschauung GOLD
BERGERS und die weitere, schon von fruher von anderen Autoren geauBerte und 
auch von ihm anerkannte, daB die Wachstumssubstanz der Refe identisch sei 
mit dem WILDIERsschen "Bios", sich wird halten lassen, mussen weitere For
schungen zeigen. 

Sicher ist, daB die Refe nicht nur Pellagra zu verhuten vermag, sondern auch 
die experimentelle Pellagra und die als selbstandige Erkrankung beim Runde 
beobachtete sog. "black tongue". 

H. Verteilung der Vitamine in den wichtigsten Erzeugnissen 
des Tier- und Pflanzenreiches 1• 

Die hier folgenden Angaben entsprechen den neuesten Forschungsergeb
nissen und durfen als durchaus maBgebend gelten: 
+ zeigt bloBes Vorhandensein an. 
++ 50% des Produkts sind notig, urn ein Nahrungsgemisch vollwertig zu machen. 
+++ 20% des Produkts geniigen zur vollwertigen Nahrung. 
++++ 5% des Produkts (oder noch weniger) sind ausreichend. 
+ + + + + Produkt von hOchster Wirksamkeit. 

bedeutet, daB das Vitamin fehIt oder von einem in Betracht kommenden Vitamin-
gehalt nichts bekannt ist. . 

Kcin Zeichen bedeutet: nicht untersucht. 

Produkt 

Dorschlebertran . 

Vitamin A = antixerophthalmisches Vitamin. 
Vitamin B = antineuritisches Vitamin. 
Vitamin C = antiskorbutisches Vitamin. 
Vitamin D = antirachitisches Vitamin. 

I. Fette und Ole. 
Beschreibung Vito A Vit.B 

+++++ 
Butter. . frische Sommer- ++++ 

(Gras-) butter 
Butter. von Kiihen bei 

Trockenfiitterg. 
(Winternahrung) + 

Lebertran (Rai, Thunfisch ++++ 
Walfischtran 

u.a.) I 
teilw. gereinigt ++++ 

Fischtran. ( verschiedene 
Fische) aus 

Fischen mit und 
ohne Leber ge-

wonnen +++ 
Rahm von Weide-

futterkiichen +++ + 
Rinderfett +++ 
Hundefett +++ 
Pferdefett +++ 

Vito C 

+ 

Vit.D 

+++++ 
+ 

+++++ 
+++++ 

+++++ 

1 Vorwiegend zusammengestellt nach WILLIAM D. RICHARDSON: The Distribution of 
Vitamines in Nature (Issued by the Institute of Margarin Manufactures 1212 Munsly Building, 
Washington, D. C.), erga.nzt aus: Report on the Present state of Knowledge of Accessory 
Food Factors (Vitamins). (London 1924, Ris Mayestys Stationery Office). - FUNK, CASIMIR: 
Die Vitamine. Miinchen: J. F. Bergmann 1924. - BERG, RAGNAR: Die Vitamine. Leipzig: 
S. Hirzel 1922. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 

Produkt Beschreibung Vit.A Vito B Vito C Vit.D 

Schweinefett von mit hoher 
"A"-Nahrung 

gefiitterten 
Schweinen ++ 

Hammelfett. ++ 
O1eo-Ol von stark ge-

farbtem Fett ++ 
Sojabohnenol oh, kalt gepreBt ++ 
ErdnuBol oh, kalt gepreBt + 
Leinsamenol + 
Baumwollsameniil ungereinigt + 
Baumwollsamenol gereinigt 
Rapssamenol ungereinigt + 
O1ivenol ungereinigt bis + 
Schmalz bei niedr. Temp. 

gewonnen bis + 
(wechselnd) 

CocosnuBol bis + ++ 
01. von wasserstoff-

haltigem Fett 
Cocos butter . 
Schmalz mit Dampf ge-

wonnen 
Oleomargarine. aus O1eo-Ol 

hergestellt I ++ 
Margarine aus pflanzlichen 

Olen hergestellt 

II. Eier, Milch und Molkereiprodukte. 

Produkt Beschreibung Vito A Vito B Vito C Vit.D 

Ei. das ganze Ei +++ +++ 
Ei . Dotter ++++ +++ 
Ei . EiweiB ++ 
Ei. getrocknet +++ + 
Milch ++ + + 
Milch Junifiitterung +++ ++ ++ 
Milch Winterfiitterung + + 
Milch kondensiert ++ + + 
Milch Trockenmilch I ++ + + 
Milch Sauermilch I 

durch Milchsaure-
bacillen (Kase- , 
lab) gesauert + + +++ 

Milch Colostrum +++ +++ ++ 
Milch Frauenmilch ++ + + 
Milch Magermilch + ++ + 
Milch Buttermilch + + + 
Kase. V ollmilchkase ++ + 
Kase. Magermilch ++ + 
Butter frische Sommer-

(Gras- )butter ++++ 
Butter Winterbutter + 

III. Friichte und Niisse. 

Produkt Beschreibung Vit.D 

Apfelsine . 
Citrone (Citrus 

lemona) unsere gewohn-
liche Citrone + ++ ,++++ 
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Tabelle III (Fortsetzung). 

Produkt Beschreibung I Vit.A I Vito B Vito C Vito D 

Citrone (Citrus 
acida) in Deutschland 

selten + + +++ 
Rhabarber - + +++ 
Banane. + - ++ 
Apfel. - ++ ++ 
Grapefruchtl + ++ +++ 
Pflaume - + + 
Trauben - + + 
Birne - + + 
Zwetschge + + + 
Erdbeeren - - ++ 
Apfelgelee - - ++ 
Tamarinde - - + 
Cocos - - + 
Mango. - - + 
Himbeeren - - ++ 
Maulbeeren . - - + 
Erdnull. + ++ + 
Paranull + + -
Walnull + + -
Mandel. + + -
Kastanie . - ++ -
Hickorynull. - ++ -
Haselnull - + -
Amerik. Walnull - + -
Tannenzapfen. - + -

IV. Pflanzen, Gemiise und Graser. 

Produkt Beschreibung I Vit.A Vito B Vlt. C Vit.D 

Tomate. frisch I ++++ +++ ++++ 
Tomate. erhitzt ++ +++ ++++ 
Tomate. aus Biichsen ++ +++ +++ 
Tomate. getrocknet , ++ +++ ++ 
Tomate. in der Sonne i 

: 
getrocknet - +++ ++ 

Alfalfa. unreif 
geschnitten ++++ +++ 1 

Spinat. ++++ +++ 1 

Klee. ++++ ++++ 1 

Timotheegras . ++++ ++ 1 
i Karotten (gelbe , 

Riiben). roh und jung +++ +++ i ++ 
Karotten 

(Mohrriiben) roh und alt + 
Karotten. jung getrocknet + ++ + 
Karotten. jung, gekocht t-+ ++ + 
Karotten. alt, gekocht + 
Riibensaft 1+ Riibensaft atherextrahiert ++ 

I Kohl (Weill-, Rot- I 
kohl,Wirsing) . roh ++ +++ I +++ 

Kohl. ..... , gekocht ++ ++ 
I 

+ (kaum) 
I Kohl ...... aus Biichsen ++ 

1 Pampelmosen. 
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Tabelle V (Fortsetzung). 

Produkt Beschreibung Vit.A Vito B Vito C Vit.D 

Kohl. frische griine 
Blatter oder 
deren Saft ++ ++ +++ 

Kohl. frische wellie 
Blatter oder 
deren Saft +++ 

Blumenkohl. gekocht + 
Artischocken (Artischocken-

bOden) + 
Artischocken roh ++ ++ I 1 

Spargeln . +++ ! 
Lattich (Salat) roh ++ ++ 
Kiirbis . ++ + ++ 
Zwiebel. +? ++ ++ 
Runkelriiben- . 

knollen. (Zucker- und 
rote Riiben) ++ + i + 

R unkelriiben Blatter + + 1 

Pastinakwurzeln. ++ ++ + 
Kartoffeln roh ++ +++ ++ 
Kartoffeln gekocht, 15 Min. + ++ 
Kartoffeln gekocht, 1 Std. + + 
Kartoffeln gebacken + ++ 
Mangold. ++ ++ +++ 
Kohlrabi. Knollen + ++ + 
Gurke ++ 
Kohlriiben sog. schwedische +++ ++++ 
Eierpflanze . + + + 
Sellerie. ++ 1 

Sauerampfer Blatter + + 
Liiwenzahn. + + 
Endivien. + + 
Radieschen . ++ 
Rhabarber + +++ 
Griine Bohnen ++ + 1 

Griine Erbsen. ++ + 
Linsen . ++ + 1 

Erbsenbrei ++ 

V. Samen und Getreide. 

Produkt Beschreibung Vit.A Vit.B Vito C Vit.D 

Flachssamen +++ +++ 2 

Hirse. +++ +++ 2 

Sojabohnen . ++ ++ 
ErdnuJ3. ++ +++ + 
Hanf. ++ 2 

Sonnenblume . kultivierte Art ++ 2 

Baumwollsamen . ganzer Samen + +++ 
Baumwollsamen . gepreBt.Kuchen ++ 
Leiniilkuchen kalt gepreBter 

Kuchen ++ 
Mais. gelb ++ ++ 
Bohnen. ++ +++ 

1 Griine Blatter: Die griinen Blatter enthalten alle Vitamin C, und ZWar entspricht 
der Gehalt im groBen und ganzen der Menge des griinen Farbstoffs. 

2 Vitamin C: 1m ungekeimten Zustand keine Spur von Vitamin C. 
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Produkt 

Erbsen. 
Linsen . 
Weizen. 
Weizen. 
Weizen. 
Gerste . 
Roggen. 
Hafer 
CocosnuB 
Samtbohnen 
Tomatensamen 
Reis . 
Reis . 
Reis . 
Gekeimte1 Samen 

Produkt 

Niere. 
Leber 
Milz . 
Hoden. 

Schilddriise . 

Herz 
Kalbmilch 

(Brieschen) 
Gefrierfleisch 
Biichsenfleisch 
Fleisch, mager 
Fisch, mager . 
Rogen . 
Hering. 
Schweinefleisch 
Fisch. 
Fleisch. 

Hirn . 
Blut. 
Lungen. 
Pankreas. 

Produkt 

Hefe ... . 
Hefe .... . 
Fleischextrakt. 

Tabelle V (Fortsetzung). 

Beschreibung Vit.A Vito B 

++ +++ 
++ + 

ganzes Korn + +++ 
Keimling ++ ++++ 

Kleie (Handels-) I + +++ 
+ +++ 
+ +++ 
+ ++ 

gepreBt. Kuchen + ++ 
(enthiilst) +++ + 

gepreJ3t. Kuchen ++ ++ 
ganzes Korn ++ 

poliert +++ 
gedampft ++ 

aUe Samen 
soweit sie unter-

sucht sind ++++ +++ 

VI. Fleisch und Fisch. 

Beschreibung 

roh 
roh 

getrocknet 

MuskeHaser 

Steinbutt 

gesalzen 
gesalzen 

gedorrt in iib-
licher Weise 

Beschrei buug 

Bierhefe 
Backerhefe 

Vito A 
I 

Vito B 

++++ 
I 

+++ 
++++ +++ 
+ + 
+ ++ 

+ 

++ + 
++ + 

bis + + 
+ 

+ + 
++ 

+ 
++ bis + 

+ + 
+++ +++ 

+ 
+ 
++ 

VII. Verschiedenes. 

Vito A Vito B 

\+++++ 
1++ 

Vito C 

! 
1 

++++ 

I Vito C 

! +++ 
I 

+++ 
+ 

I 

bis + 

+ 

Vito C 

1 Vitamin C: 1m ungekeimten Zustand keine Spur von Vitamin C. 

Vit.D 

Vit.D 

Vito D 
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Tabelle VII (Fortsetzung). 

Produkt Beschreibung Vit.A Vito B Vito C Vito D 

Bier. + 
Pollenkiirner ++ 
Pilze 1+ 
Sauerkraut . 
Champignons auf dem Feld 

wachsend + ++ 
Malz . . griiner Malz 

Extrakt + 
Algen VIva und 

Cladophora + + + 
Bambusrohr-

seMBling . + + 
Roggenbrot ++ 
KommiBbrot ++ 
Weizenbrot . Vollkorn mit 

Milch + - bis + 
Weizenvollmehl . bis + ++ bis + 
Hafermehl + 
Maismehl. + 
Malzsuppe + 
Kaffeebohnen . geriistet + 
Zucker. raffiniert 
Starke . 
Honig + 
Kunsthonig 

1 Siehe Seite 1242, Anmerkung 1. 



Die Degenerationen und die N ekrose. 
(Stoffwechselstorungen, Dystrophien.) 
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Zusammenfassende Darstellungen. 
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11 II (1907). - ARNOLD, J.: Uber Plasmastrukturen und ihre funktionelle Bedeutung. 
Jena: Gustav Fischer 1914 (Lit.). - BECHHOLD, H.: Di~ Kolloide in Biologie und Medizin, 
4. Auf I. Dresden u. Leipzig: Th. Steinkopf 1922. - ERNST, P.: PathoI. d. Zelle in Krehl
Marchands Handb. d. allg. Path. 31. Leipzig: S. Hirzel 1915 (Lit.). - v. GIERKE, E.: Storun
gen des Stoffwechsels in Aschoffs Lehrbuch d. allg. Path., 6. Auf I. Jena: G. Fischer 1923. -
HERXHEIMER, G.: Krankheitslehre der Gegenwart. Dresden u. Leipzig 1927. - HOEBER, R.: 
PhysikaI. Chemie der Zelle und der Gewebe, 5. Auf I. Leipzig: W. Engelmann 1922. -
v. RECKLINGHAUSEN, FR.: Handb. d. aUg. Path. des Kreislaufs und der Ernahrung. Stuttgart: 
F. Enke 1883 (altere Lit.). - ROESSLE, R.: Wachstum und Altern. Erg. Path. 18 II (1917); 
20 II (1923). Entartung: Jahreskurse fiir arztI. Fortbildung (Jan. 1920). - SCHMAUS u. 
ALBRECHT: Degenerationen. Erg. Path. I II (1895) - Path. d. Zelle. Ebenda 3 (1896). -
TSCHERMAK, A. v.: Allgemeine Physiologie I. Berlin: Julius Springer 1916 u. 1924. - VER
WORN, M.: Erregung undLahmung. Jena: G. Fischer 1914. - VmcHow, R.: Passive Vorgange, 
Degenerationen mit verminderter Funktionsfahigkeit. Cellularpath., 1. Auf I. (1858); 4. Aufl. 
(1871). 

Jede Zeit hat ihre Aufgaben und Plane. Vor 100 Jahren tat CRUVEILHIER 
den Ausspruch: La phlebite domine toute la pathologie, in den 40er Jahren wurde 
die Teilnahme fUr Miasma und Contagium durch geistvolle Parallelen zwischen 
Gahrung und Krankheit durch J. HENLE erweckt, und der Streit zwischen LIEBIG 
und PASTEUR trug seine Wellen bis in die Pathologie der Infektionskrankheiten 
hinein, durch die Cellularpathologie VIRCROWS wurde die Aufmerksamkeit auf 
die Geschwiilste gelenkt, die heute noch ein vorwiegend cellulares Problem dar
stellen; Ende der 60er Jahre riickte CORNREIM die Entziindung in den Brenn
punkt, mit dem Auftreten KocRs wandte sich alles den Infektionskrankheiten zu, 
und machtig wurde der EinfluB der Bakteriologie und Serologie. Heute suchen 
wir das Pathologische in der Abweichung, im Degenerativen. Denn wenn Pathologie 
nur die Physiologie mit Hindernissen (VIRCROW), nur die Physiologie der Ausnahme
vorgange (RICKER) ist, die Krankheit ein abnormer Lebensvorgang (PARACELSUS), 
eine Vita laesa (BOERHAAVE) oder Vita praeter naturam (GAUB), wenn jegliches 
Pathologische sein physiologisches Korrelat besitzt, so fragen wir uns auf Schritt 
und Tritt, worin denn das von der Natur, von der Norm, yom Genus Abweichende 
bestehe. Wir haben den kiihnen Satz vernommen: Alles pathologische ist phy
siologisch, was wohl nichts weiter besagen soIl, als daB aIle pathologischen Vor
gange Reaktionen und Regulationen der Natur (q)'V('Jl~) seien, und dann erwiichse 
uns wiederum die Aufgabe, die in der normalen Breite ablaufende Art der Re
aktion auf die verschiedensten Reize aufzustellen, um die auBerhalb der Grenzen 
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dieses Bereichs verlaufenden Vorgange als ein Aus-der-Art-Schlagen, Ausarten, 
Entarten zu erkennen. Bei Aufstellung aller Normen laBt sich aber eine gewisse 
Willkiir schwer vermeiden. Bei willkiirlich gezogenen Grenzen besteht immer die 
Gefahr, daB die Grenzpfahle leicht verschoben werden. 

Ineiner solchen Abartung,Ausartung, Entartung, einemAus- der -Art-Schlagen, 
einem Abweichen von der Norm (abnorm) gibt sich aber alles Pathologische zu 
erkennen. Es weicht zwar ab von der Norm, ist also abnorm, braucht aber deshalb 
noch lange nicht gesetzwidrig oder gesetzlos, ungesetzlich (anomal) zu sein, denn 
wir sind heute iiberzeugt, daB die Vorgange der Entziindung, der Kreislaufsto
rungen, der Infektionen, des Wachstums und der Regeneration ebensowohl ihren 
Gesetzen unterworfen seien, wie es fiir die MiBbildungen schon HARVEY gezeigt 
hat. Seit VIRCHOW herrscht die Dberzeugung von der Identitat ,der GesetzmiifJigkeit 
des Lebens im normalenZustand derGesundheit und unter abnormenBedingungen 
der Krankheit. Wo ist aber die Grenze zu legen 1 Und was ist die Norm bei dieser 
Fliissigkeit der Grenzen zwischen Normal undAbnorm, zwischen gesund und krank 1 
Wann wirddie Varietat abnorm1 Wann wird das Ungewohnliche krankhaft1 Man 
hat das Maximum der Abweichung von der Norm gerne mit dem Passiergewicht 
der Miinze verglichen. Die Norm kann nur eine DurchschnittsgroBe zwischen 
Maximum und Minimum sein, ein quantitativer Begriff aus der Kategorie des 
MaBes, ausgerechnet aus einer moglichst groBen Anzahl von Exemplaren, ein 
MaBstab der GroBenvergleichung. Die so gefundene Norm des Seins enthalt das 
allen Gemeinsame, das quantitativ Durchschnittliche, den Durchschnittstypus. 
Dazu fiihrt kein anderer Weg als Erfahrung und Mathematik. 

Die Naturforschung hat die Neigung, die qualitativen Unter8ehiede in den Eigenschaften 
der Dinge auf quantitative zu reduzieren. Aber die Abhangigkeit der Qualitat von der Quantitiit 
ist ein synthetisches, kein analytisches Verhaltnis. Wir konnen die Zusammengeho~~gkeit 
feststellen, aber nicht begreifen. Wir konnen nicht sagen, weshalb zu 450 Billionen Ather
schwingungen in der Sekunde Rot, zu 640 Billionen Blau als Empfindung gehOrt. Nach der 
naturwissenschaftlichen Weltansicht gehoren nur die quantitativen Bestimmungen an sich, 
absolut und primar zum Wesen der Wirklichkeit, dagegen die qualitativen als relativ und 
sekundar zu ihrer Erscheinung im BewuBtsein, und fUr diese verschiedene Erkenntniswertung 
des Qualitativen und des Quantitativen war das Entscheidende das Bediirfnis der mathe
matischen Theorie, welche meBbare GroBen braucht und der an den Dingen deshalb das
jenige ala wahrhaft wirklich gilt, was sich quantitativ bestimmen laBt oder, mit DESCARTES 
Worten, was man intellektiv clare et distincte, nicht imaginativ obscure et confuse vorstellt. 
Aus diesen Vorbetrachtungen ergeben sich die Wahl und Wertung der Methoden, die unsere 
Aufgabe fordern konnen. 

Von Degeneration im Sinne der Entartung des Abweichens von der Art und 
Eigenart (Genus), der riickschreitenden Umwandlung (regressivenMetamorphose), 
eines Zerfalls, Umstaltung (ROKITANSKY), Riickbildung, mehr und mehr mit der 
Nebenbedeutung einer regressiven Ernahrungsstorung, einer Abnahme der 
Leistungsfahigkeit, Minderwertigkeit, dann in Verkniipfung mit Schwund (de
generative Atrophie im Gegensatz zur reinen Atrophie) ist schon sehr lange die 
Redel. Jedenfalls hat VIRCHOW den Begriff schon iibernommen. MORGAGNI (1761) 
nannte die Herzschwiele Vitium carnis cordis in tendineam naturam degenerantis. 
Von regelwidriger Fetterzeugung kennt J. FR. MECKEL (1818) die ortliche als 
Fettgeschwulst, die allgemeine als iibermaBige Fettheit und, als die regelwidrigste 
Art der ungewohnlichen Fettbildung, die Umwandlung der Substanz der Organe 
in Fett, vor allem der Muskeln, Leber und Nieren. Das Wort Degeneration 
finden wir bei ihm nicht, wie er sich iiberhaupt nach Kraften der deutschen Aus
driicke befleiBigt. RICH. BRIGHT (1827) spricht von der krankhaften Beschaffen-

1 Das klassische Latein kennt kein Substantivum "degeneratio", dagegen ein Adjek
tivum "degener": ausgeartet, unecht und ein Verbum: "degenero": aus der Art schlagen, 
ausarten, entarten (z. B. pater degeneratus). 
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heit, dem krankhaften Zustand, aueh von der Entartung der Nieren. Ber8its 
ANDRAL widmet der fettigen Degeneration der Leber einen Absehnitt und sieht 
den krankhaften Zustand in einer iibermiWigen Absonderung fettiger Stoffe, wozu 
er aueh schon das Cholesterin reehnet. Natiirlieh arbeitet aueh CRUVEILHIER mit 
dem Begriff der Degeneration. VIRCHOW greift auf PAGET zuriiek, der fiir die 
eigentliehen elementaren Storungen die alte Vorstellung der Degenerationen fest
gehalten habe, wahrend der Begriff der Metamorphose fiir sie insoweit anzuwenden 
sei, als es sieh um siehtbare, gestaltliehe, formelle oder eigentlieh anatomisehe 
St6rungen handle. 

Als solche Elementarprozesse fiihrt VIRCHOW auf: fettige Metamorphose (mit Atherom), 
erdige Metamorphose (Vererdung, Verkalkung, Verknocherung), farbige Metamorphose 
(Pigmentdegeneration), Erweichung (Schmelzung, Kolliquation, Verfliissigung), Verdichtung 
(Verhartung, Induration, Obsoleszenz, hornige Metamorphose), speckige und wachsartige 
Degeneration. Da finden wir bei VIRCHOW Ausdriicke wie "regressive Vorgange, parenchy
matose Veranderungen, Elementarstorungen, degenerierender Charakter der parenchymatosen 
Entziindung, granulare Entartung der Niere, BRIGHTsche Nierendegeneration". Doch genug 
der Stichproben fiir die Verwendung des Begriffs Degeneration. 

Wie stehen wir denn heute zur Degeneration? - "Das Leben wird immer 
etwas Besonderes bleiben, wenn man aueh bis ins kleinste Detail erkannt haben 
sollte, daB es meehaniseh erregt und fortgefiihrt sei." - "M6gen die Erseheinungen 
des mensebliehen Lebens so meehaniseh vor sieh gehen, wie nur immer denkbar, 
so wird dadureh niemals die Tatsaehe des lebenden mensehliehen Individuums 
verlorengeben konnen." - "Was das Individuum im groBen, das ist die Zelle im 
kleinen, sie ist der Herd, an den die Aktion der meehaniseben Substanz gebunden 
ist. Aber innerhalb dieses Herdes ist es die meehanisehe Substanz, welehe wirkt, 
und zwar naeh ehemisehen und physikalisehen Gesetzen wirkt. Um dabei die 
Erseheinungen des an sieh eellularen Lebens zu begreifen, miissen wir die Zu
sammensetzung der Zellensubstanz, ihre meehanisehen Eigensehaften, ihre Ver
anderungen bei der Funktion feststellen, und was den Gang der Forsehung be
trifft, so kann ja dariiber gar kein Streit sein, daB die ehemiseh-physikalisehe 
Forsehung die h6bere, die anatomisehe oder morphologisehe die niedere ist" 
(VIRCHOW). 

Darin liegt das Bekenntnis zu Vitalismus und Mechanismus in einer Person, die in 
diesen Betrachtungsweisen nicht Gegensatze, sondern Erganzungen sieht, darin liegt auch 
das Programm unserer Aufgabe. Wir werden die Beteiligung der Zellen, die physikalisch
chemischen Vorgange an den Degenerationen zu untersuchen haben. Besonders bietet die 
Kolloidchemie ihre Hilfe an und kommt uns mit biologischen Vorstellungen halbwegs ent
gegen, wenn sie von der Struktur der Kolloide, von Keimung, Wachstum, Schutz, Ver
giftung, Koagulation, Gerinnung, Erstarrung, Ermiidung, Lahmung, Erholung, Gewohnung, 
Anpassung, Ionenempfindlichkeit, Verwandtschaft, Kopulation, Regeneration, Selbst
teilung, Kreuzung, von der Lebenskurve und individuellen Eigenschaften, vom Altern der 
Kolloide und vom Tode des Hydrosols spricht. Schon diese Sprache verrat die groBe Zu
kunft, die die Kolloidchemie fiir die Biologie noch haben wird. 

1m Bereich der Degeneration herrsebt die Dissimilation!, der Abbau zu un
spezifisehen Produkten unter qualitativer Anderung der Substanzen, die Um
wandlung der Stoffe in einen unbrauehbaren, ja sehadliehen, sogar giftigen 
Zustand (C02, Harnstoff, Purink6rper, Aminosauren, Amine, Aeetonk6rper). 
Darin liegt die Quelle weiterer Reaktionen, wie z. B. der Entziindung. Und darin 

1 Im Gegensatz zur Assimilation, der Einlagerung der Nahrungsstoffe und ihrer Ab
kommlinge in die Zelle in der Form, welche der Eigenart der Organe entspricht, ein Vor
gang, der mit Synthese zu groBeren Molekiilen einhergeht und dem Aufbau unter quali
tativer Veranderung der Substanz dient. E3 gab eine Zeit, wo man das Wesen des Lebens 
in einem stationaren Gleichgewicht, einem Wechselspiel zwischen Assimilation und Dissi
milation, einer Art von Selbstregulierung der Stoffe zu erkennen glaubte. (HERING.) 
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unterscheidet sich diese degenerative Dissimilation von der physiologischen, welche 
chemische Energie in mechanische Arbeit und Warme umwandelt, also zwischen 
Nahrungszufuhr und Leistungsfahigkeit vermittelt. 

Andererseits entzieht sich der Begriff der Degeneration einer schaden Definition, er hiilt 
schader logischer und phanomenologischer Zergliederung nicht stand, er bezeichnet nicht 
eine naturwissenschaftliche Erscheinung, sondern ist ein Werturteil iiber einen Zustand, 
der aus einer Reihe von beobachteten Erscheinungen sich ergibt. Bei fettiger Degeneration 
ist nicht Fett das Wesen der Degeneration, sondern seine Anwesenheit Folge einer ZerstOrung, 
das Ergebnis krankhafter Zelltatigkeit. Nicht alle Entartungen sind tOdlich; es gibt Er
holung, Heilung, Aufartung; aber jedes langsame Absterben der Zelle ist mit Erscheinungen 
verbunden, welche Entartungscharakter haben; viele Entartungen sind sozusagen nur 
Umwege zum Tode, Leidensstationen der Zelle; den Vorgang des langsamen Zelltodes, der 
mit fortflackernden vitalen Reaktionen verlauft, nennt man mit VIRCHOW Nekrobiose. Das 
Leben ist hier mit dem Tode verkniipft, vielfach nicht nur in zeitlicher Folge, sondern in 
einem Nebeneinander, in bereits verfallenen und verfallenden Zellelementen (ROESSLE). 
Die bisher geiibte schematische Einordnung alier pathologi8chen Ablagerungen unter das 
Gebiet der Degeneration ist fallen zu lassen, vielmehr muB die Ablagerung verschiedenartiger 
fremdartiger Stoffe in Zellen, Grundsubstanz und Zwischengewebe sehr verschieden bewertet 
werden. In der iiberwiegenden Mehrzahl aller FaIle handelt es sich um Ablagerung8-, Speiche
rung8-, AU88cheidung8- und Durchtrankungsvorgange, die zweifellos zum mindesten in be
stimmten Stadien wieder riickgangig werden kOnnen. Es ist also unrichtig, schlechthin zu 
sprechen von Fettdegeneration, Kolloid-, Amyloid-, Glykogen- und Pigmentdegeneration usw., 
sondern man kann hier nur von Fett-, Hyalin-, Amyloid- usw. ablagerungen sprechen, die 
hinsichtlich ihres Zustandekommens verschieden bewertet werden miissen. Nicht einmal dann, 
wenn man an den Zellen Erscheinungen rUcklauliger Vorgange oder Bogar Zeichen des ZerlallB 
findet, ist man ohne weiteres berechtigt, diese Veranderungen mit der Ablagerung der fremden 
Stoffe in Zusammenhang zu bringen, sondern sie konnen ganz unabhangig voneinander 
verlaufen, mitunter wohl bedingt durch ein und dieselbe Schadlichkeit. Es geht nicht einmal 
an, hier unter allen Umstanden von pa88iven Vorgangen zu sprechen, denn gerade bei den 
Speicherungen, Aul8augungen und AU88cheidungen sind die Zellen recht aktiv (z. B. Fett
speicherung, Fettresorption, Fettausscheidung). In manchen Fallen mag es sich auch nur 
urn eine Veranderung des kolloidalen Zustandes des Zwischengewebes und der Grundsubstanz 
handeln, besonders bei den Amyloidablagerungen, wo es sich um Nieder8chlag8bildung und 
Durchtrankung dieser Teile mit bestimmten EiweiBabbauprodukten zu handeln scheint. 
Gerade deshalb wird man der Frage der Heilung und Resorption des Amyloid durchaus nicht 
mehr so ablehnend gegeniiberstehen diirfen wie VIRCHOW im Gegensatz zu FRERICHS und 
LITTEN (LuBARsCH). 

Unter dieser Betrachtung blaSt der Begriff der Degeneration zu hOchstens 
ganz allgemeiner Bedeutung ab, er kann gleichsam nur noch im Obertitel gefiihrt 
werden, sobald man die Einzelfalle beobachtet, ist keiner vom Gesichtspunkt der 
Degeneration dem andern gleicb. Aber trotz aller Schwierigkeiten, den Begriff 
Degeneration im einzelnen zu handhaben, ktinnen wir ihn doch nicht missenl. 
Er ist uns der Ausdruck fiir alles, was den absteigenden Teil der Lebenskurve, 
das Wellental der cyklischen Periodizitat des Lebens bezeichnet, er ist der An
zeiger des "Pathos", der "Passio", der Sttirung, die mit ihrer Ausgleichung zu
sammen die Krankheit ausmacht, das Merkmal des Katabiotischen, welches 
schon jeder Funktion auf dem FuGe wie ihr Schatten folgt, der Inbegriff der Ent
artung, d. h. des Abweichens von Art und Regel. Sie bezeichnet den Weg von der 
Reizung und Erregung, iiber Ermiidung und ErschOpfung zu Lahmung und Tod. 
Dem funktionellen Versagen entsprechen morphologische Veranderungen im 
Sinne der Degeneration, und wo wir ihren Nachweis noch schuldig sind, da hoffen 
wir auf die Beihilfe neuer Methoden. Wenn ErschOpfung die Folge des O-Mangels, 
also Erstickung ist, so hangt die Ermiidung unmittelbar mit ihr zusammen als 
eine Wirkung der Ermiidungsstoffe, Erzeugnisse des anoxydativen Zerfalles 

1 Wollen wir ihn dennoch abschaffen, so ware er am zweckmaBigsten durch "Stoff
wechselstorungen" oder "Dystrophien" zu ersetzen. Zerfall und Untergang von Geweben 
kann man als destruktive Vorgange bezeichnen. 
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(Milch-, Valeriano, Bernstein-, Buttersaurc.) Auf die Dauer fuhrcn sic eben zu 
Lahmung und Tod, und ihr sichtbarer Ausdruck sind die verschiedenen Ab
stufungen der Degeneration bis zur Nekrobiose und Nekrose. 

Storungen des Eiwei6stoffwechsels. 
Mit graBter Spannung verfolgen wir jeden Schritt, der uns in der Erkenntnis 

der Starungen des EiweiBstoffwechsels vorwarts fiihrt. Hier sind wir leider noch 
weit zuruck. Wenn wir den physikalischen und chemischen Charakter der histo
logischen Methoden besser kennten und Methoden besaBen, die uns erlaubten, 
zirkulierendes Nahrungseiweif3 yom organisierten "lebenden" Korpereiweif3 zu 
unterscheiden, oder in der Zelle die Albumine, Globuline, Glykoproteine und 
Nucleoproteine zu erkennen, dann kannten wir in den wichtigsten Fragen des 
Stoffwechsels mitreden; oder gar, wenn es uns vergannt ware, den Abbau der 
EiweiBmolekule durch Albumosen und Peptone zu den Aminosiiuren, namentlich 
im intermediaren Stoffwechsel mikrochemisch zu begleiten, da wurde sich ein 
unermeBliches Gebiet vor 1111S auft1111. Vor dieser Zukunftshoffnung sind allerdings 
unsere Kenntnisse bescheiden. Zur Unterscheidung verschiedener Eiweif3arten 
in der Zelle verdienen die Versuche VON BERG! Beachtung. Neben Glykogen 
und Fetttropfen fand er groBe Tropfen, die mit dem EiweiBstoffwechsel zusammen
zuhangen scheinen, die im Hunger unter Vakuolisation schwinden, aber infolge 
von Caseinfiitterung nach dem Fasten aufs neue auftreten. BERG hatte die Ab
hangigkeit des EiweiBstoffwechsels yom Sauren- und Basengehalt der Nahrung 
verfolgt und fand bei saurereicher Kost schadliche N- und Saureschlacken im 
Organismus zuruckgehalten. Der EiweiBstoffwechsel stunde doch in enger Be
ziehung zum Mineralstoffwechsel. Demgegenuber fand freilich JANSEN2, daB eine 
Zulage anorganischer Saure zu einer Milchkost den Harnstickstoff nicht steigert, 
sondern durch Saurereizung auf die Darmsekretion den Kotstickstoff vermehrt, 
woraus ein haherer N.-Umsatz hervorgeht. 

Wichtig scheinen uns LOELES3 Untersuchungen uber die primare und sekundare Phenol
(Naphthol-) Reaktion oder Aldaminreaktion. Bei primaren phenolbindenden Substanzen tritt 
die Phenolreaktion sofort, bei den sekundaren erst nach Vorbehandlung mit Formolauszugen 
verschiedener Schnecken (Arion, Limax) auf. Die primare Zellreaktion gelingt an den IX- und 
E-Granula der Leukocyten, die sekundare an Kernkorperchen, Granula der EiweiBzellen der 
Schnecken, an Corpora amylacea, an monobasophilen Granula der Gewebsmastzellen und an 
durch Autolyse entstehenden Strukturen. Fur degenerative Veranderungen mochten wir 
den letzten Punkt hervorheben. Die Benennung dieser Substanzen als Aldamine (Aldehyd. 
aminbasen) entspringt der Annahme, daB die Bindung des Phenolchromogens an die basische 
N·Gruppe und die phenolbindende Substanz den Charakter von Aminen oder Aminobasen 
besitzen und daB die COH-Gruppe (Aldehyddampfe) fUr die Reaktion wichtig sei. Diese 
Naphtholreaktion erweckt neue Ausblicke auf die Bildung von Keratin, Chitin (ein Glykosamin 
von tieferer Abbaustufe des EiweiB als das Keratin), der Hornperlen im Carcinom, der Horn· 
bildungen im Vogelmagen, ferner auf hyaline und amyloide Substanzen, Kolloide, Myeline, 
Russelkorper, Corpora amylacea des Gehirns, Kolloide der Zirbeldruse, ALTMANNsche Granula 
in den Nieren. Wenn auch sicher nicht alles unter sich identisch ist, was die Naphtholreaktion 
gibt, so scheint die eingeschlagene Richtung doch fUr unsere Fragen verheiBungsvoll. In 
diesem Bestreben, einzelne EiweiBkorper zu kennzeichnen, ist der NachweiB von BAEHR 
und PICK4 zu begruBen, die in den IJi·Granulationen der eosinophilen Zellen einen P·freien 

1 BERG, W.: Uber spezifische, in der Leberzelle nach EiweiBfallung auftretende Gebilde. 
Anat. Anz. 4~ (1912). 

2 JANSEN, W. H.: Abhangigkeit des EiweiBstoffwechsels vom Sauren· und Basengehalt 
der Nahrung. Z. klin. Med. 88 (1919). 

3 LOELE, W.: Zur sekundaren Naphtholreaktion. Zbl. Path. 31 (1920) - Primare und 
sekundare Phenolreaktion. Ebenda 30 (1919) -- Die Phenolreaktion (Aldaminreaktion) und 
ihre Bedeutung. Leipzig 1920. 

4 BAEHR u. PICK: Entgiftung der peptischen EiweiBspaltprodukte durch Substitution 
im cyclischen Kern des EiweiB. Arch. exper. Path. 74 (1913). 
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Proteinkiirper erkannt haben, der in Alkalien schwer IOslich, gegen Fermente [Trypsin] 
resistent, nach Koagulation in Hitze, Alkohol, Formalin und Metallsalzen unlOslich ist 
und der in seiner acidophilen Farbbarkeit dem Elastin und Keratin nahesteht, der Fett, 
Glykogen, Eisen aU~!lehmen kann, dessen Zugehiirigkeit zum Hamoglobin (WEIDENREICH) 
aber trotz gewisser Ahnlichkeit auf Grund verschiedener Farbenreaktionen und Liislichkeit 
abgelehnt wird. 

Die triibe Schwellung. 
Von den Storungen des EiweiBstoffwechsels steht die trube Schwellung, 

kornige Trubung oder kornige Degeneration schon wegen ihrer nahen Beziehung 
zur parenchymatosen Entziindung im Vordergrund. Zahlreiche Fragen erheben 
sich iiber ihre Entstehung. 1st es ein progressiver oder regressiver Vorgang? 
Sind die Kornchen Produkte der Ausscheidung eines vorher gelOsten EiweiB
korpers, das Erzeugnis einer tropfigen Entmischung, der Trennung des Kolloids 
von seinem Losungsmittel oder hangen sie mit granularen Strukturelementen, 
mit Granula oder Mitochondrien zusammen? Sind sie sicher vitalen Ursprungs 
oder entstehen sie postmortal? Sind es am Ende heterogene Dinge, die gar nicht 
einheitlich gedeutet werden konnen? In der Tat kann man die triibe Schwellung 
nur am frischen, nicht am formalingeharteten Praparat beurteilen, weil Ameisen
Haure die Kornchen lost und durch die Koagulation eine neue Kornelung entsteht. 
Die echte triibe Schwellung kann ein progressiver ProzeB durch Aufnahme eiweiB
haltiger Nahrstoffe bei mangelhafter Assimilation sein, braucht kein regressiver 
Vorgang zu sein. Zwar kann der progressive in den regressiven Zustand um
Hchlagen, aber man kann der Zelle nicht ansehen, ob sie sich erholen oder zugrunde 
gehen werde. Die Kornchen geben EiweiBreaktionen und lOsen sich in Alkalien, 
quellen in Essigsaure und losen sich dann, geben mit Zuckerlosung und nach
folgender S04H2 rotliche Farbung, ferner Xanthoproteinreaktion und braunen 
Hich mit J od, sind schwach lichtbrechend und lOsen sich nicht in Alkohol und 
Ather wie Fett. Darum spricht man von albuminoser Degeneration oder albuminos 
kbrniger Metamorphose. Kiinstliche Vergiftung und Beobachtung lebenswarmer 
und iiberlebender Objekte sichern die Annahme ihrer vitalen Entstehung, ob
gleich andererseits durch Autolyse ein ahnliches Bild geschaffen wird. Darum 
sind wir bei menschlichen Leichen miBtrauisch und vorsichtig in der Deutung. 
Beziehungen der Kornchen zu vorgebildeten Strukturbestandteilen, von VIRCHOW1 , 

LUKJANOW2 schon ins Auge gefaBt, sind neuerdings von SCHILLIN03 erwogen 
worden. Nach einseitiger Unterbindung einer Nierenvene erkennt er die kompen
satorische Hypertrophie der gesunden Niere zuerst an der triiben Schwellung, sie 
ist also der Ausdruck erhohter funktioneller Anforderung des Organs. Dazu 
kommt die Wirkung der zuriickgehaltenen harnfahigen Stoffe, mit denen das 
Blut iiberladen ist, die dem EinfluB der giftigen Stoffwechselprodukte bei 
Infektionen und Intoxikationen an die Seite zu stellen ist. Durch diese Wirkung 
wird die Farbbarkeit der AITMANNschen Granula herabgesetzt, ihre Zahl ver
mindert, ihre Anordnung gelockert. Und in der Intergranularsubstanz tauchen 
EiweiBkornchen auf. Sie sind also nicht identisch mit den ALTMANNschen Granula; 
denn jene erscheinen, wenn diese verschwinden. Doch sind die Granula ein feiner 
Indicator fUr Veranderungen des Protoplasmas. 1m Randgebiet einer Atzkera
titis fand MARX4 die Granula im Epithel unregelmaBig gestaltet, in Brocken und 
Schollen, mit Neutralrot und Methylenblau farbbar, und ahnliche Vednderungen 

1 VIRCHOW: Triibe Schwellung. Virchows Arch ... (1852); 149 (1897). 
2 LUKJANOW: Pathologie der Zelle. Leipzig 1891. 
3 SCHILLING: Das Verhalten der Altmannschen Granula bei der triiben Schwellung. 

Virchows Arch. 135 (1894). 
4 MARX, H.: Uber vitale und supravitale Granulafarbung bei Atzkeratitis. Virchows 

Arch. 17'5 (1904). 
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der Granula in den Hornhautzellen und der DEscEMETschen Membran. Bei 
Nephritis wiesen BURMEISTER1 und PFISTER2 Granula verschiedener GroBe mit 
der Fibrinfarbung nach, deren Zahl und GroBe mit dem Grade der Degeneration 
wuchsen. Beide haben die Vorstellung, daB diese Granula als freie Tropfen ins 
Lumen der Harnkanalchen austreten und zu Zylindern verschmelzen. PFISTER 
steht nicht an, diese pathologischen Granula mit den physiologischen in Beziehung 
zu setzen. Mehr und mehr lenkt sich die Aufmerksamkeit auf das Chondriom, 
jene funktionelle Struktur der Zelle, die seit Jahren Beachtung verlangt. So sah 
LANDsTEINER 3 in Niere, Leber und Darm bei Infektionen und Vergiftungen einen 
Zerfall fadiger Bestandteile zu Kornern, und neben Zerfallskornern traten blasse 
Kugeln auf als Bildungsmaterial fur Hyalinzylinder. Dann sah GROSS! bei 
toxischen Nephritiden mit vitaler Farbung zweierlei Veranderungen: Diffuse 
Blaufarbung der ganzen Zelle unter Schwund der Granula, als Kennzeichen des 
Untergangs und eine reparable groBtropfige Degeneration, die das Material fur die 
Zylinder liefert. Wir konnten noch eine Reihe von Arbeiten, zum Teil von Schu
lern von GROSS nennen, die mit anderen Versuchsanordnungen zu ahnlichen 
Zielen gelangen. Mittels der Methoden der Darstellung der Mitochondrien hat man 
auf ihre pathologischen Veranderungen geachtet. Nur ist die Deutung dessen, 
was als pathologisch zu gelten habe, schwierig und abhangig von der Vorstellung, 
die man yom Bau der Mitochondrien hat. So stempelt CIACCI05 jede kornige 
Beschaffenheit schon zum Entartungsbild. In vielen Bildern supra- und postvi
taler Farbung sieht er schon autolytische Entartung, wenn er auch zugibt, daB 
die ersten Phasen dieses Prozesses innerhalb der physiologischen Grenzen fallen 
und umkehrbar seien. Nun hat ANITSCHKOW6 unter Nachahmung der Versuc4e 
ALBRECHTS7 die Bedingungen fur die tropfige Entmischung mittels hypertonischer 
Losungen an Zellen niederer Wirbeltiere hergestellt und dabei gefunden, daB d~e 
protoplasmatischen Tropfen aus den priiexistierenden Granula (bzw'. Mitochon
drien), also durch troplige Umwandlung der Granula und nicht durch tropfige 
Entmischung zustande kommen. Er sieht in diesen Zustiinden nur ein Stadium 
der Entwicklung destruktiver Vorgiinge des Protoplasmas, die aber nicht immer 
destruktiven Charakter haben muBten, sondern auch progressiv und hyper
trophisch sein konnten. 

Fiir SCHMAUS und ALBRECHT8 war triibe Schwellung gleichbedeutend mit tropfiger 
Entmischung und als solche ein indirekter Beweis fur die fliissige Beschaffenheit des Cyto
plasmas. Die tropfige Entmischung war fiir ALBRECHT der Typus der hungernden Zelle, 
bedcutete einen physiologischen Zustand, eine rever8ible zellige Umwarui1ung, aber keine 
eigentliche Degeneration. Fur diese Auffassung spricht ihm die triibe Schwellung der kompen
satorisch arbeitenden Nieren nach Unterbindung der Vene oder Arterie oder des Ureters der 
anderen Niere. Das ware der Ausdruck eines erhohten Reizzustandes. Zu manchen triiben 
Schwellungen kommt Odem und erhohte Succulenz hinzu. So kommt ALBRECHT zur Unter
scheidung einer triiben Schwellung ohne Gerinnung und einer solchen mit Gerinnung. Die 
erstere entspricht dem Zustand, den man mit verdunnter Salzlosung der Alkalien erzeugen 

1 BURMEISTER, TH.: Beitrage zur Histogenese der akuten Nierenentziindungen. Vir
chows Arch. 137 (1894). 

2 PFISTER, M.: Zur Granulabildung bei Nierenentzundung. Beitr. path. Anat., Suppl. 
7 (1905). 

3 LA.NDSTEINER, K.: "Ober triibe Schwellung. Beitr. path. Anat. 33 (1903). 
4 GROSS, W.: Exper. Untersuchungen iiber den Zusammenhang zw. histolog. Ver

anderungen und Funktionsstorungen der Nieren. Beitr. path. Anat. 51 (1911) - Dtsch. 
path. Ges. 1914. 

5 CIACCIO, C.: Zur Physiopathologie der Zelle (Entartungsbilder der Plastosomen. 
Zbl. Path. ~4 (1913). 

6 ANITSCHKOW, N.: Tropfige Entmischung. Dtsch. path. Ges. 1914 (ASCHOFF). 
7 ALBRECHT, E.: Pathologie der Zelle. Dtsch. path. Ges. 5 (1903); 6 (1904) - Frankf. 

Z. Path. I (1907). 
8 SCHMAUS u. ALBRECHT: Pathologie der Zelle. Erg. Path. I II (1895); 3 (1896). 
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kann, und ist somit troptige Entmischung. Die zweite Form mit Gerinnung ist durch :Fii-llung 
im Cytoplasma und Myelinbildung gekennzeichnet, zur Gerinnung des Zellinhaltes gesellt 
sich Karyorrhexis; sie bedeutet gegeniiber der ersten mehr physiologischen eine richtige 
degenerative Zellschadigung, den Beginn einer Zellnekrose. M. H. FISCHERl erzeugt triibe 
Schwellul1g an Lebern und Nieren von Kaninchen durch Einlegen in destilliertes Wasser 
oder verdiinnte Sauren. Die Entwicklung der truben Schwellung wird durch den .. Zusatz ver
schiedener Salze verzogert oder beschleunigt. Die Schwellung wird wie das Odem durch 
Saureproduktion erklart, die das Gewebe zur Quellung bringt. Die Triibung geht parallel 
der Ausfallung von Proteinen (besonders Casein) durch Sauren. Die Granula entstehen und 
verschwinden bei vermehrtem Saurezusatz ganz so wie die Pracipitation und Wieder
auflosung von Casein bei Erhohung der Saurekonzentration. Schwellung und Trubung 
werden auseinander gehalten als Quellung und Pracipitation, wenn auch beide Folgen 
der Saurebildung im Gewebe sind. 

Die Frage nach dem Zusammenhang der Karnchen und Trapfchen der triiben 
Schwellung ist also nicht restlos und eindeutig beantwortet. Das liegt aber an dem 
Bauplan der Zelle, wie auch die Frage nach dem Aggregatzustand der Zelle sich 
iiberlebt hat. Das Plasma ist ein heterogenes System, ein Gemenge von Gallerten, 
nach L. RHUMBLER2 ein heteromorphes Spumoid, das unter besonderen VerhiiJt
nissen lokale und temporare Verfestigungen vornehmen und auBerdem feste 
Abscheidungsprodukte irgendwelcher Art liefern kann, wobei die Morphologie 
nattirlich geneigt ist, sich an diese Verfestigungen zu halten und sie fiir funktionelle 
Dienste in der Zelle in Anspruch zu nehmen. Die Konsequenz einer solchen An
schauung vom Bauplan der Zelle ist aber das Gestandnis und die Einsicht, daB 
Stoffwechselvorgange und Storungen an allen Bestandteilen, den fliissigen und 
gelatinosen und verfestigten, an Solen und Gelen, an Losungen und Strukturen 
ablaufen werden, und daB an diesen Vorgangen Hydratation und Gelatinierung, 
Sol- und Gelbildung, Priicipitation, Koagulation, tropfige Entmischung und Aus
fiillung, Quellung und Dispersitiitsiinderungen ihren Anteil haben und daB die 
einzelnen Forscher je nach dem angewandten Verfahren bald dieses, bald jenes 
Phanomen aus dieser reichen Auswahl vor Augen gehabt haben werden. In dieser 
Richtung bewegen sich heute unsere Gedanken. 

Auf Umwandlungen des kolloidchemischen Baues des Plasmas beruht wohl auch das 
troptige Hyalin und die hydropisch vakuolare Zerkliijtung, die beide .. hauptsachlich in der 
Niere vorkommen, erstere in den Hauptstiicken, besonders in den Ubergangsabschnitten. 
Hyaline Tropfen ballen sich zusammen und bilden Zylinder. Die Frage, inwieweit zuvor 
bestehende Granula dabei beteiligt seien, ist auch hier noch offen. Die hyalinen Tropfen 
finden sich auBer der Niere auch in Leber und N ebennieren neben hochgradig veranderten 
Kernen. Frei gewordene Hyalinkugeln stellen sich als Russ Lsche Korperchen dar, die 
vielfach als Krebserreger gedeutet wurden. Auch die beriihmten Vogelaugen sind Erzeug
nisse von Quellung hyaliner Masse und Verfliissigung. 

Die vakuolare oder hydropische Ental·tung ist oft mit tropfigem Hyalin verbunden, 
wiederum in der Niere, auffallend oft neben Darmleiden (Ruhr). Sie entsteht auch in 
explantierten Zellen, wenn der Nahrboden versagt. B1asige Entartung sah B. FISCHER 
bei Anwendung lipoidloslicher Gifte. Hierher gehoren auch die Vakuolen in den "Lepra
zellen", iiberhaupt in Phagocyten. 

Die schleimig-gaUertige Degeneration. 
ZusammenfaSSf'llde Darstellungell. 

ERNST, P.: Spharoide und Spharokrystalle in Krebs- und Riesenzellen. Beitr. path. 
Anat. 53 (1912). - MULLER, FR.: Beitrage zur Kenntnis des Mucins und einiger damit ver
bundener EiweiBstoffe. Z. BioI. 4~ (1907). 

Zu den Storungen des EiweiBstoffwechsels gehort auch die schleimig-gallertige 
Degeneration, denn die Mucine, die dabei auftreten und die Entartung kennzeich-

1 FISCHER, M. H.: Triibe Schwellung. Biochem. Z. ~7' (1910). 
2 RHUMBLER, L.: Zellmechanik. Erg. Anat. 7' (1898) - Erg. Physiol. 14 (1914). 

Vgl. C. WEGELIN: Hyalin-tropfige Degenerat. Verh. dtsch. path. Ges. 1921. 



Die schleimig-gallertige Degeneration. 1253 

nen, sind Glykoproteide mit einer Kohlehydratkomponente, von der es allerdings 
fraglich ist, ob sie vorgebildet sei, da sie erst durch Kochen mit Sauren abgespalten 
wird. So sind die Mucine moglicherweise einfache Proteine mit kohlehydrat
artigem Spaltungsprodukt, dessen Menge ubrigens schwankt. Aus dieser Natur 
ergeben sich zwei Eigenschaften: ihr kolloidaler Zustand und die Beziehung zu 
den Kohlehydraten. Als kolloid bewahrt sich Mucin dadurch, daB es nicht loslich, 
sondern nur quellbar ist in Wasser und durch Alkohol oder Essigsaure flockig oder 
fadig ausgefallt wird. Die Elementaranalyse ist durch einen geringen Gehalt an 
N bemerkenswert, indem auf 49-52 C, etwa 7 H, 28-370 nur etwa 7-12 N 
kommen (statt 14-15 N in anderen EiweiBkorpern). Seine chemische Stellung 
ist dadurch gekennzeichnet, daB es als Baustein Glucosamin, einen "Obergang von 
den Kohlehydraten zu den Aminosauren, enthalt. Mucine sind in alkalischen 
Flussigkeiten loslich. Sie far ben sich besonders stark mit Hamatoxylin, kommen 
daher bei der VAN GIEsoNschen Farbung zur Darstellung, farben sich nach der 
WEIGERTSchen Fibrinmethode, nach Sublimathartung im EHRLICH-BIONDIschen 
Dreifarbengemisch, in WEIGERTS Fuchselin, ferner infolge ihrer sauren Reaktion 
mit basischen Anilinfarben (Methylenblau, Bismarckbraun, Methylviolett, 
Safranin u. a.). Mit manchen Anilinfarben gibt Muzin eine Metachromasie mit 
roter Tonung, worauf die HOYERSChe Thioninmethode und UNNAS Methode mit 
polychromem Methylenblau beruht. Die elektivsten Darstellungen ergeben spe
zielle Farbgemische von Hamatein oder Carmin mit Chloraluminium (Muci
hamatein, Mucicarmin). Die Zubereitung der letzten beiden Farbgemische mit 
Chloraluminium spricht fur einen kolloidalen Vorgang bei der Reaktion. Man 
kann epithelialen und bindegewebigen Schleim unterscheiden. Das physiologische 
Vorbild der epithelialen Form ist die Becherzelle der Schleimhaute. Die "Siegel
ringzellen" des GalIertkrebses sind fUr uns die desorientierte, apolare und aquidi
mensionale, pathologische Abart der Becherzellen. Sind die Becherzellen von der 
Basis nach der Oberflache orientiert und in ihrer Struktur und Architektur, 
ihrem ganzen Bauplan auf die Sekretion angelegt, also durchaus dimensional und 
polar gerichtet, so fallt das alles fort, wo weder Basis ist noch ein Lumen, welches 
das Sekret aufnehmen kann. 

Die Hypersekretion von Schleim und Desquamation der Zelle beim Katarrh stellen wir 
uns so vor, daB im Reizzustand aile ReservezeIIen zur Schleimbildung herangezogen werden, 
so daB in jeder einzelnen Zelle das ganze Chondriom zur Funktion genotigt wird und damit 
auch der Vorrat der regenerativen Mitochondrien verbraucht wird, womit die Erholung 
abgeschnitten, die Erschopfung der Zelle besiegelt ist. So wird die Zelle als unbrauchbares 
Glied, als wie ein Caput mortuum oder ein Sequester abgestoBen. Der Schleimbildung sind 
wahrscheinlich nicht nur die dafiir bestimmten besonderen Driisenzellen fahig, sondern 
unter Umstanden aile moglichen Zellen. Je nach der Phase dieser Sekretion hat man das 
Auftreten einer mucigenen Vorstufe, dann des Mucins in den Mitochondrien, den feinsten 
Strukturelementen in der Zelle, die der Speicherung (Adsorption), Metathese und Synthese 
der zu verarbeitenden Stoffe zu dienen scheinen, beobachtet. Die iibermaBig (krankhaft) 
gesteigerte Sekretion verbraucht den Mitochondrienapparat (das Chondriom) bis zur Er
schopfung der Zelle und laBt ihr ~!line Reserven mehr iibrig, an denen sie sich regenerieren 
konnte. Sie geht als Opfer ihrer Uberanstrengung zugrunde. Direkter kann das Mucin im 
Bindegewe1Je entstehen (z. B. im Schleimgeriistkrebs), aber auch hier werden zenen sich mit 
seiner Bildung abgeben, was auf eine sekretorische Tatigkeit auch der BindegewebszeIIen 
hinweist. Hier ist das physiologische Vorbild die WHARToNsche Sulze des Nabelstrangs und 
die Mucinbildung in Gelenken, Schleimbeuteln, Sehnenscheiden. Pathologische Schleim
bildungen kennen wir im Knorpel (Verwandtschaft mit Chondromucoid), im Fettgewebe, in 
gallertigen Geschwiilsten aus den Bindesubstanzen, wie sie uns ala Myxom, Myxochondrom, 
Myxosarkom gelaufig sind. Gewisse Mucine, die durch Essigsaure nicht gefallt werden und 
hauptsachlich in Ovarialcysten vorkommen, hat man als Pseudomucine abgetrennt. 

Bei den schleimig-gallertigen Metamorphosen ist zunachst der degenerative 
Charakter des Vorganges nicht ersichtlich, sondern im Vordergrund steht das 
(Jberma{3 der Ausscheidung und die massenhafte Ablagerung und Speicherung 
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des Ausscheidungsproduktes, wobei die Zellen sich nichts weniger als passiv ver
halten, im Gegenteil sehr aktiv sich beteiligen. Aber das UbermaJ3 der Leistung 
fiihrt zu Uberanstrengung, zu Erschopfung, Lahmung und Tod der Zelle. 

Die Verhornung. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

ERNST, P.: Beziehungen des Keratohyalins zum Hyalin. Virchows Arch. 130 (1892) 
(Lit.) - Ein verhornender Plattenzellenkrebs des Bronchus: Metaplasie oder Aberration? 
Beitr. path. Anat. 20 (1895). - Studien uber normale Verhornung mit Hilfe der Gramschen 
Methode. Arch. mikrosk. Anat. 47 (1896) - Studien uber patholog. Verhornung mit Hilfe 
der Gramschen Methode. Beitr. path. Anat. 21 (1897). - GASSMANN, A.: Keratosen. Erg. 
Path. 10 (Erg.-Bd.) (1907). - UNNA, P.: Histopathologie der Hautkrankheiten. Berlin 1894. 

Auf Grund von Millons Reagens, der Xanthoproteinreaktion und seinen 
hydrolytischen Spaltungsprodukten, welche Aminosauren sind, erweist sich 
auch das Keratin, das Produkt der VerllOrnung, als EiweiBkorper, und zwar gehort 
es zu jenen schwerloslichen und schwer zu reinigenden Albuminoiden, die man 
unter Geriistsubstanzen (Skleroproteinen) zusammenfaBt und zu denen man auch 
Kollagen, Elastin, Fibroin, Spongin, Konchiolin rechnet. Die Spaltungsprodukte 
sind Monoaminosauren: Glykokoll, Alanin, Valin, Cystin, Serin, Asparaginsaure, 
Leucin, Glutaminsaure; die Diaminosauren: Lysin und Arginin; die aromatischen 
isozyklischen Aminosauren: Phenylalanin und Tyrosin; die heterozyklische: 
iX-Prolin. Keratin enthalt ferner Kieselsaure, Eisen und Schwefel. Beim Erhitzen 
mit Wasser bis 150 0 wird H 2S und Merkaptan frei, Bleikamme werden schwarz 
und umgekehrt die Haare durch sie. Das pathologische Vorkommen der Ent
artung liegt eben darin, daB das Horn nicht auf Epidermis, Nagel, Klauen, Hufe, 
Federn, Haare, Geweihe, Horner, Schildpatt, Barten (des Wales), Horn (des 
Nashorns) beschrankt bleibt, sondern auch als Erzeugnis des mittleren und inneren 
Keimblattes (nicht nur des Hornblattes) auftritt. Also ein Auftreten im Sinne der 
Heterometrie, Heterotopie und Heterochronie ist der Stempel des Pathologischen. 
Im UbermaB und auf ungewohnliche Art gebildetes Keratin ist das Kennzeichen 
der Keratosen, Parakeratosen und Keratome der Haut, der Schwielen, Horn
warzen, Ichthyosis und Psoriasis. Es begleitet oft iiberraschende Metaplasien der 
Nasenschleimhaut bei Ozaena, in der Urethra, im Nierenbecken, im Uterus und 
in der Gallenblase, im Bronchus, wo dann auch ganz gegen die Regel Hornkrebse 
entstehen. In einem noch unklaren, mehr indirekten Zusammenhang steht die 
Verhornung zum Keratohyalin, und nach der GRAMschen Methode lost sich das 
Keratin bei gewissen Keratosen in allerfeinste Keratingranula auf (ERNST). 
Die Verhornung ist also eine nach Menge, Art, Ort und Zeit abweichende Horn
bildung, aber der degenerative Einschlag tritt sehr stark zuriick. Man miiBte darin 
eher einen progressiven Vorgang erblicken. Der regressive Anteil gibt sich in 
Druckatrophie der Umgebung zu erkennen. Aber zunachst tritt der degenerative 
Einschlag zuriick vor der Anhaufung, Aufspeicherung und Aufstapelung abnorm 
groBer Hornmassen (s. Bd. 3, S. 24, Abschnitt: FE ULGEN ; Chemie der EiweiBkorper.) 

Die amyloide Entartung. 
Z usammenfassende Darstcllungcn. 

DAVIDSOHN, c.: Amyloid und Hyalin. Erg. Path. 12 (1908). - KLEBS, E.: Die aUg. 
Path. 2. Jena: G. Fischer 1889. - LUBARSCH, 0.: Amyloide Degeneration. Erg. Pa~~. 2 
(1895). - Hyaline und amyloide Degeneration. Ebenda 6 (1897). - NEUBERG, C.: Uber 
Amyloid. Verh. dtsch. path. Ges. Berlin 1904. - SCHMIDT, M. B.: Uber Amyloid. Ebenda. 
Berlin 1904. 
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Die Bedeutung des Amyloids in der Pathologie liegt darin, daB hier ein Stoff 
vorliegt, der seinesgleichen im Bereiche des Physiologischen nicht hat, wahrend 
aIle anderen Degenerationsprodukte, wie Fett, Schleim, Glykogen, Albumin, 
Horn, Kalk, Harnsaure, Pigmente, dem Physiologen wohl bekannt, dem Patho
logen dagegen nur in ungebiihrlicher Menge (Heterometrie), am ungehorigen Ort 
(Heterotopie), zu unrichtiger Zeit (Heterochronie) erscheinen. Beim Amyloid 
schien die Formel VIRCHOWS zu versagen, daB die Pathologie nur die Physiologie 
mit Hindernissen, das kranke Leben nichts als das durch aIlerlei au13ere und innere 
Einwirkungen gehemmte gesunde Leben sei, physiologisches und pathologisches 
Geschehen im Prinzip nicht verschieden seien. Die griindliche Kenntnis dieses 
eigenartigen Stoffes muBte daher eine fundamentale Aufgabe sein. 

Ein geschichtlicher Uberblick iiber die Erforschung des Amyloids wird uns die Frage
stellung und das Problem am besten enthtillen. Man ist in den 30er Jahren des 19. Jahr
hunderts auf den steifen durchscheinenden Stoff aufmerksam geworden und hat ihn bald 
mit Speck (ROKITANSKY), bald mit Wachs (englische Autoren) verglichen. Zuerst fand 
MECKEL, dann VIRCHOW (1853) mit Jodliisung eine charakteristische braunrote Farbung, 
die mit H 2S04 oder Chlorzink in Blauviolett umschlug. Mit der Einbiirgerung der Anilin
far ben in die histologische Technik (WEIGERT 1875) konnte die Reaktion des Amyloids auf 
Methylviolett (Jodgriin) nicht lange verborgcn bleiben und wurde denn auch fast gleich
zeitig 1875 von HEscHL\ JURGENS2 und CORNIL3 entdeckt. Die starke Lichtbrechung erreicht 
fast die des Fettes. Von den Farbenreaktionen gibt es verschiedene Abstufungen. Als 
atypische Reaktion fiirbt Jod allein schon Blau (amyliiser Milztumor), dann kann VIRCHOWS 
klassische Reaktion versagen, indem H 2S04 keine Veranderung mehr bringt. Ferner tritt 
die Reaktion in einem und demselben Organ nicht iiberall gleich auf, ein Teil ist unempfindlich 
gegen Jod, wahrend auf Methylviolett alles reagiert, was man auf verschiedenes Alter oder 
regressive Veranderung zu schieben versucht ist, da an Amyloid, das in die Bauchhiihle eines 
Tieres verpflanzt wurde, zuerst die Jodreaktion, spater die Methylviolettreaktion versagte. 
Das Hiihestadium des Amyloids scheint aber doch durch die Blaufarbung mit Jod und 
H 2S04 gekennzeichnet. Nach der Meinung KRAKOWS4 sollten beide Reaktionen oder wenig
stens die Methylviolettprobe an der Chondroitinschwefelsdure haften und durch Abspaltung 
dieser Saure dem Stoff verlorengehen, unbeschadet dem optischen Verhalten, also ein achro
matisches Amyloid (KLEES) iibrigbleiben, und man glaubte sich zu der Annahme berechtigt, 
daB Hyalin zwar morphologisch fertiges, aber chemisch noch unfertiges Amyloid, also eine 
Vorstufe des Amyloid darstelle, urn so mehr, als RAEHLMANN5 bei Excision von Trachom
kiirnern zuerst Hyalin, dann amyloide Veranderungen fand. Aber man betrachtet heute 
Hyalin nicht als notwendige Phase des Amyloids, die Forme!: Amyloid ist Hyalin + Chon
droitinschwefelsaure, ist aufgegeben, man faBt beide Stoffe mehr als koordiniert auf und 
sieht in ihnen eher verschiedene Produkte nicht nach der Dauer, sondern nach der Intensitat 
der Wirkung. 

Eine neue, sehr brauchbare Farbenreaktion ist neuerdings von BENNHOLD6 eingefUhrt 
worden, durch die auch die klinische Diagnostik eine nicht unbedeutende Bereicherung er
fahren hat. Intraveniis einverleibtes Kongorot verschwindet bei Amyloidose in ganz 
wesentlich rascherer Zeit aus dem Blut als bei normalen Individuen, wobei sich gleichzeitig 
die Amyloidsubstanz intravital durch die Aufnahme des Kongorots rot farbt. (Ein gleich 
rascher Farbstoffschwund ist nur noch bei tubularen Nierenkranken auch ohne Amyloid zu 
finden.) Auch in der histologischen Technik ist das Kongorot sehr gut verwendbar, zumal 
es das Amyloid elektiv rot farbt, selbst wenn auch die anderen Reaktionen versagen. Fiir 
seine Spezifitat gelten die gleichen Einschrankungen wie auch ftir die anderen Amyloid
reaktionen. 

Die Farbenreaktion ftihrt uns auf die chemische Seite. Die Jodreaktion erweckte Er
innerungen an ahnliches Verhalten der Cellulose und Starke, und so wurde der Stoff von 
)IECKEL dem Cholesterin, von VIRCHOW der Starke (Amyloid), von anderen der Cellulose 
angegliedert, was zur Vorstellung einer Verholzung der Gewebe fUhrte. Hier in Heidelberg 
hat dann 1859 FRIEDREICH eine Elementaranalyse durch KEKUL1P an einem durch Aus-

1 HEsCHL: Wien. med. Wschr. 1875, Nr 32; 1896, Nr 2. 
2 JURGENS, R.: Virchows Arch. 65 (1875). 
3 CORNIL: Arch. phys. norm. et path. 1875 - J. Anat. et Phys. 1". 
4 KRAWKOW, P. N.: Chondroitinschwefelsaure im Amyloid. Areh. exper. Path. "0 (1897). 
5 RAEHLMANN: Arch. Augenheilk. 10 -- Virchows Arch. 87 (1882). 
6 BENNHOLD: Dtsch. Arch. klin. Med. 1"2 (1922) - Miinch. med. Wsehr. 1922, 1537. 
7 FRIEDREICH u. KEKULE: Heidelberger Jb. 1858 - Vir~hows Arch. 16 (1859). 
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waschen des Blutfarbstoffes und vom Fett durch Alkohol und Ather gereinigtes und ge
trocknetes Amyloid veranlaBt, die 15% N nachwies, also den Stoff mit Wahrscheinliehkeit 
den Eiwei/3korpern einverleibte und ihn aus der Gruppe der Kohlehydrate verbannte. Den 
Verdaeht, daB dem Amyloid noch OrganeiweiB anhaftete, daB also das Ausgangsmaterial 
nieht rein gewesen sei, konnte KUHNE mit RUDNEFF1 1865 dadurch entkraften, daB sie 
das Material der Verdauung in saurer Pepsin- und alkalischer Trypsinlosung unterwarfen, 
der das Amyloid Widerstand leistete, das durch Losung in NHa und Fallung mit Sauren 
weiter gereinigt wurde. Auch nach dieser Prozedur fanden sich 15% N. Immerhin verriet 
der P-Gehalt noch die Anwesenheit von Nucleinen. 1873 zeigte MODRZEJEWSKy2 in NENCKIS 
Laboratorium die Loslichkeit des Amyloids in Barytwasser und trennte dadurch das Amyloid 
von Proteinen. Dasselbe Verfahren benutzte KRA WKOW 1898 in SCHMIEDEBERGS Labora
torium und erhielt ein in Alkalien leicht, in Sauren schwer losliches Pulver, das gegen Pepsin 
resistent war. Die Analyse ergab C 49, H 7, N 14, S 2,8%. Inzwischen hatte 1889 C. TH. MOER
NER3 im Chondromucoid des hyalinen, elastischen und Bindegewebsknorpels die Chondroitin-
8chwetelsaure gefunden, die 1894 ODD!4 im Amyloid wiederzuerkennen glaubte, und KRAWKOW 
als Tragerin der Methylviolettprobe, nicht aber der Jodschwefelsaurereaktion ansprach. 
Soweit war der Boden gesichert, das Amyloid, freilich zusammen mit oft recht heterogenen 
Stoffen, namlich Kollagen, Keratin, Elastin, Spongin, Konchiolin, also zumeist Geriist
substanzen, der Gruppe der Albuminoide einzureihen, deren schwere Verdaulichkeit, Festig
keit und Unloslichkeit in \Vasser und Salzlosungen, in verdiinnten Sauren und Alkalien ihrer 
Iteinigung die groBten Schwierigkeiten bereitet. Und wenn auch Amyloid nur unter patho
logischen Verhaltnissen im Korper auftaucht, so schien die Chondroitinschwefelsaure doch 
cine Briicke zu bekannten Korpern der physiologischen Chemie zu schlagen, womit ein 
AnschluB dieser bisher so isolierten Substanz an norm ale Vorkommnisse gefunden ware im 
Hinne des geforderten physiologischen Korrelats. :Mit Befriedigung hat man sich eine Zeitlang 
diescr Auffassung hingegeben, bis neue Zweifel an ihrer Berechtigung aufstiegen. Nach 
HANSSEN" (1908) enthalt das Amyloid den Hchwefel nicht in Form von Schwefelsaure, also 
auch nicht von Chondroitinschwefelsaure, aber besonderen Eindruck erweckten A. KOSSEL 
und MAYEDAG (1909) mit dcm Bekenntnis, daB sie das Amyloidprotein frei von Chondroitin
schwefelsaure gefunden hatten, diese gepaarte Saure sonach keine notwendige Komponentc 
ware. \Venn auch nach diesen Analysen nicht mehr daran zu zweifeln ist, daB die Chondroitin
schwefelsaure keine Verbindung mit dem Amyloidprotein eingeht, so ist jedoch zu beachten, 
daB HANSSEN in amyloid veranderten Organen immer eine betrachtlichc Vermehrung von 
Hulfatschwefel nachweisen konnte. Es ist demnach anzunehmen, daB die gleichen Be
dingungen, die eine Ablagerung von Amyloid in den Organen herbeifiihren, auch eine Anreiche
rung von Hulfatschwefel zur Folge haben. Unter den Spaltungsprodukten des Amyloid
protein fehlte Histidin, Arginin und Lysin waren geringer vertreten als im Histon. 

Nach einer anderen Richtung suchte LEUPOLD' 1918 die Rolle der Schwefel
saure zu fassen, indem er dem erkrankten Gewebe die Fahigkeit absprach, die 
vermehrten gepaarten Schwefelsauren zu entfernen, so daB diese nun gewisse 
EiweiBkorper zur Fallullg bringell sollten. Das Amyloid ist ein Komplex ver
schiedener, dem Amyloidprotein zugehoriger Gruppen, welche die einzelnen mikro
chemischen Reaktionen bedingen. Die EiweiBgrundsubstanz des Amyloid verhalt 
sich den Amyloidreaktionen gegeniiber ablehnend. Die die Methylviolettreaktion 
bedingende Gruppe ist dieser EiweWgrundsubstanz innig beigemengt und nur 
durch Alkalien zu entfernen. Die Jod- und Jodschwefelsaurereaktion gehoren 
Gruppen an, die einander verwandt sind. Jedoch ist die Jodschwefelsaurereaktion 
eine selbstandige mikrochemische Reaktion und nicht bloB cine Steigerung der 
Jodreaktion. Amyloid ist ein Emulsionskolloid im Gelzustand, nach Oxydation 
mit Kaliumpermanganat in NH3 , NaOH, Barytwasser lOslich. Bei seiner Ent
stehung spielt die Anwesenheit von gepaarten Schwefelsauren in den Organen eine 
Rolle. Vermehrte Mengen derselben bewirken die Entstehung eines auf J rea-

1 KUHNE u. RUDNEFF: Virchows Arch. 33 (1865). 
2 MODRZEJEWSKY: Arch. exper. Path. 1 (1873). 
3 MOERNER, C. TH.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) 1 (1889). 
4 ODD!, R.: Chondroitinschwefelsaure im Amyloid. Arch. exper. Path. 33 (1893). 
5 HANSSEN: Schwefelgehalt des Amyloid. Biochem. Z. 13 (1908). 
6 KOSSEL, A. U. MAJEDA: Spaltungsprodukte des Amyloidproteins. Hoppe-Seylers Z. 

58 (1909). 
7 LEUPOLD, E.: Mikrochemie und Genese des Amyloids. Beitr. path. Anat._ 64 (1918). 
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gierenden Amyloids. Auch die Methylviolettreaktion ist an die Anwesenheit 
gepaarter Schwefelsauren gebunden, bedarf aber zur Entstehung noch eines Re
duktionsvorganges am Amyloidprotein. Dnter gewissen Bedingungen, wie der 
chronischen Eiterung, wiirde im Blut ein EiweiBkorper gebildet, der im Blut 
Bildung von Abbaufermenten veranlaBt und der durch Schwefelsaure gefallt wird. 
Ratte man friiher die Entstehung des Amyloids auf einen Fermentationsgerin
nungsprozeB bezogen, der die fliissigen Bestandteile in Gewebsspalten, Saft
bahnen, LymphgefaBen als feste Substanz ausfallt mit der Fahigkeit, in statu 
nascendi Chondroitinschwefelsaure zu binden, wobei der fragliche EiweiBkorper 
aus dem Blut stammen und in die Gewebsliicken transsudiert sein mochte, so 
verlangt nun die LEUPoLDschen Formel 2 Faktoren: einen praformierten EiweiB
korper aus dem Blut und gepaarte Schwefelsauren, die dem Dnvermogen des 
erkrankten Gewebes, die vermehrte Schwefelsaure zu entfernen, zur Last gelegt 
werden. DaB bei der Bildung des EiweiBkorpers selbst fermentative Prozesse eine 
Rolle spielen, halt LEUPOLD fUr sehr gut denkbar. 

Mit dieser Anschauung stimmt auch die Morphologie uberein, nach dcr Amyloid im 
mesenchymalen Anteil der Gewebe sich ablagert, an der Au13enflache dcr Capillaren und 
kleinen Arterien, am Reticulum von Milz und Lymphknoten, unter dem Endothel der Intima 
an Arterien und Venen, im subepithelialen Bindegewebe der Gallengange und Nierenkelche, 
zwischen glatten Muskelfasern (Myometrium, Darm, Speiser6hre, Muscularis mucosae), 
als lymphatische Netze und Perlschnurfiguren in Herzklappen und Sehnenfaden. Also 
stammt das Amyloid nicht aus Zellen, entsteht nicht auf Kosten ihres Protoplasmas, ist 
nicht Erzeugnis degenerativer Transformation der Gewebe und Organe, sondern vielmehr ein 
Produkt der Erstarrung der die Spalten und Lucken durchtrankenden Flussigkeiten, eine 
Abscheidung, Ablagerung oder Infiltration. Es ist nicht aus einem primaren Entstehungsort 
etwa metastatisch verschleppt oder von einem Organ aus dem Kreislauf gespendet. Wenn 
ausnahmsweise Amyloid in Zellen gefunden wird, so ist es von ihnen aufgenommen, oder 
unterernahrte Zellen werden von Amyloid imbibiert, wie etwa an der Grenze des Milzinfarktes. 

Sehr verschieden wird die LOslichkeit des Amyloid in Pepsinsalzsaure beurteilt. KUHNE 
und RUDNEFF hatten ja in der UnlOslichkeit das Mittel gefunden, Amyloid vom Organeiwei13 
zu reinigen, dieser Ansicht haben KRAWKOW und HANSSEN beigepflichtet, wahrend die 
von KOSTJURINl, LUDWIG2 und TSCHERMAK3 dargestellten Praparate in Pepsinsalzsaure 
16slich waren und ebenfalls das Produkt von A. KOSSEL und MAYEDA. Es bleibt nur die 
Annahme, da13 die Amyloidose Produkte verschiedener Widerstandsfahigkeit gegen Pepsin 
schafft. An einen chemisch einheitlichen K6rper glaubt ohnehin niemand mehr. 

Nach dem Grundsatz, die Bausteine der Eiwei13k6rper in ihren Spaltungsprodukten 
aufzusuchen, hat man als Produkte hydrolytischer Spaltung im Amyloid: Glykokoll, Leucin, 
'l'yrosin, Glutaminsaure, a-Pyrrolidincarbonsaure, Arginin, Lysin gefunden (Tabellen bei 
NEUBERG) und ihre Mengen mit denen des Elastin und des Thymushiston verglichen, welch 
letzterem es nahestehen solI. Man hat die Bausteine des Eiwei13es in die drei Arten der Mono
amino-, der Diaminosauren und der Amide gesondert und hat auch bei der Analyse kleine 
Differenzen der elementaren Zusammensetzung gefunden (im Durchschnitt etwa C 50, H 7, 
N 14, S 2,6), wobei der S-Gehalt am meisten schwankte, der neben Sulfatschwefel auch aus 
nicht oxydiertem Schwefel stammt (NEUBERG). Die EiweiBnatur des Amyloids wird von den 
verschiedenen Forschern verschieden beurteilt. Eine ganz neuerdings ausgefUhrte Analyse 
von EpPINGER4 an einem tumorf6rmigen Amyloid der Leber fiihrte zu ahnlichen Ergebnissen, 
wie sie NEUBERG erhalten hatte. Beide betonen die basische Beschaffenheit des Amyloids. 
SCHMIEDEBERG5 dagegen schreibt dem Amyloid den Charakter einer Saure zu. MAYEDA wies 
im KOSSELschen Laboratorium im Gegensatz zu EpPINGER und NEUBERG Histidin als Spal
tungsprodukt nach, konnte aber cine Beziehung zu den Histonen. die besonders von NEUBERG 
betont wurde, nicht feststellen. Besonders bemerkenswert und fUr die .Frage der Natur und 
der Bildung des Eiwei13k6rpers Amyloid wichtig ist die 1<'eststellung von SCHMIEDEBERG, 
da13 die Analysen fur das Amyloid die gleiche elementare Zusammensetzung ergeben wie fUr 
das Serumalbumin und die Serumglobuline. 

1 KOSTJURIN: Untersuchungen uber Amyloid. Wien. med. Jb. 82 (1886). 
2 LUDWIG: Untersuchungen uber Amyloid. Wien. med. Jb. 82 (1886). 
3 TSCHERMAK: Hoppe-Seylers Z. 20 (1894). 
4 EpPINGER: Biochem. Z. 121, 107 (1922). 
Ii SCHMIEDEBERG: Arch. eliper. Path. I'll, 1 (1920). 
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Ein bedeutender Fortschritt war die experimentelle Erzeugung des Amyloids 
(A. CZERNYl, LUBARSCH2, NOWACK3 ). Erst nahm man im Gedanken an chronische 
Eiterungen Terpentininjektionen vor, dann unter dem Eindruck des toxischen 
Einflusses Bakteriengifte (Staphyloc. pyog., Kolibacillen, pyocyaneus, prodigiosus 
und Faulnisbakterien, z. B. faulende Fleischbriihe). Stichproben ergaben nach 
11 Wochen noch kein Amyloid in der Milz, 5 Wochen spater ausgebreitete De
generation, moglicherweise im Zusammenhang mit beginnender Immunitat. 
Dabei erinnert man sich COHNHEIMS Fall, wobei zur Bildung des Amyloids beim 
Menschen mindestens 3 Monate verstrichen waren. Lokales Amyloid in Schollen 
mit Jodschwefelsaure - freilich ohne Methylviolettreaktion hat FRISCH durch 
Milzbrandverimpfung auf die Cornea hervorgebracht. Davon fallen bedeutende 
Streiflichter auf Vorkommnisse lokalen Amyloids, wie sie BIRCH-HIRSCHFELD 
an den Mesenterialdriisen nach Typhus, BILLROTH in der Axillardriise bei Schulter
caries, HUETER am Darm, der Schultermuskulatur und am Schultergelenk ge
sehen haben und wie sie hiniiberleiten zum lokalen Amyloid des Knorpels, der 
elastischen Substanzen und weiterhin zu den lokalen Amyloidtumoren der At
mungswege von der Zunge und Nase an bis zur Lunge hinunter, ferner des Augen
lides, der Schilddriise, Harnblase, in Mischgeschwiilsten der Parotis. Doch wissen 
wir iiber diese letzteren Dinge wenig Befriedigendes. 

Die neueste Phase der Amyloidforschung brachte einen starken Frontwechsel 
mit der Blickrichtung auf den EiweifJabbau und die Beziehungen zwischen Re-
8orption und Amyloidablagerung. Es gelang KUCZYNSKI4 durch Fiitterung mit 
Kasebrot, Ei und Milch, alimentar enterale Amyloidose zu erzeugen mit positiver 
Jod- und Jodschwefelsaurereaktion und mit Metachromasie. Sehr bemerkenswert 
ist die Form der Ablagerung. In der Leber zwischen Capillarwand und Leber
zellen kamm- und wirbelartig zusammengesetzte Nadeln, im Darm biirstenartige 
Ablagerung an Bindegewebsbalken, Wirbel nadelformiger Krystalle oder Palis
saden und Nadeln, die dem Balken aufsitzen, auch kammartig sich ansetzende 
Nadeln von Amyloidkrystallen, an den Glomeruli biirstenformige Figuren. Auch 
die parenterale Einfiihrung blutfremder, abbaubediirftiger EiweiBkorper, wie 
Nutrose (Caseinogennatrium) in 5proz. Losung intramuskular eingespritzt, batte 
denselben Erfolg mit Erzeugung driisenartiger Zusammenlagerung nadelformiger 
Krystalle, ja die Nutroseversuche hatten bei allen (3 bzw. 5) Versucbstieren binnen 
30 Tagen ausgepragtes Amyloid zur Folge. Feine Nadelchen sind den Binde
gewebsfibrillen palissadenartig aufgelagert, aus Facberstellungen werden Drusen. 
Es erhebt sich die Frage, ob an verschiedenen Orten die Ablagerung verschiedene 
Formen annimmt, bald krystallinisch, bald amorph, oder ob das Amyloid durch 
Altern aus dem krystallinischen Zustand in den Gelzustand umgewandelt wird. 
Die krystallinische Struktur des Amyloid hat offenbar M. B. SCHMIDT 1904 
schon gesehen und abgebildet, wenn er von ausgefranzten Grenzsaumen spricht. 
1m gleichen Jahre beschrieben TSCHISTOWITSCH und AKIMOW-PERETZ5 in einem 
amyloiden Tumor der Retroperitonealdriisen die gleichen Krystalle. Krystalli
nische Albuminoide sind bekannt und widersprechen nicht ihrer kolloiden 
Natur. Wie alle Albuminoide ist natiirlich das Amyloid ein ausgesprochenes 
Kolloid und dabei doch krystallinisch wie Eieralbumin, Pflanzenalbumine 

1 CZERNY, A.: Zur Kenntnis der glykogenen und amyloiden Entartung. Arch. exper. 
Path. 31 (1893) - Zbl Path. '2' (1896). 

2 LUBARSCH, 0.: Zur Frage der expo Erzeugu~g von Amyloid. Virchows Arch. 150 (1897). 
3 NOWACK: Exp. Untersuchungen tiber die Atiologie der Amyloidosis. Virchows Arch. 

15~ (1898). 
4 KUCZYNSKI, M.: Untersuchungen tiber cellulare Vorgange im Ge£olge des Verdauungs

prozesses. Virchows Arch. ~39 (1922). 
• TSCHISTOWITSCH U. AKIMOW-PERETZ: Virchows ArQh. 176, 313 (1904). 
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(Aleuronkorner) und Reservestoffe in Pflanzenzellen, Pferdealbumin, Hamo
globin und Methamoglobin, wie ubrigens auch die 01- und fettsauren Alkalien 
kolloide Eigenschaft mit Krystallisationsvermogen vereinigen. Anderenteils 
ist es ein ausgesprochenes Gel, d. h. eine Ausscheidung in ungeformter Masse, 
und zwar gehort es wohl zu den hydrophilen quellungsfahigen Kolloiden. 
Den Amyloidkrystallen ahnlichen, haar- und nadelformigen Krystallen, "Tri
chiten", schreibt A. MEYER in Pflanzenzellen eine Bedeutung am Aufbau 
der Starkekorner sowie der pflanzlichen und tierischen Zwischensubstanzen 
und Stutzgebilde zu. Nur spielt sich die Bildung der Amyloidkrystalle 
auBerhalb der Zelle abo Wer geneigt ist, das Fibrin nicht nur den Krystallen zu 
vergleichen, was schon altere Forscher getan haben, sondern fur nadelformige 
Krystalle zu erklaren, dem wird die Verwandtschaft mit Amyloid nicht entgehen. 
Dabei handelt es sich bei beiden um fermentative Produkte. Es muB erst weitere 
Forschung die Frage klaren, inwieweit die SchluBfolgerungen von KUCZYNSKI 
riehtig sind. Seine Versuche sind mehrfach nachgepruft und bestatigt worden 
(STRASSER, KARCZAG, PAUNZ und NEMETH). Jedoch konnten ASCHOFF und 
USCHIN0 1 ebensowenig wie LETTERER2 in 100% Amyloid erzeugen. Die Zahl der 
Versuchstiere, bei denen KUCZYNSKI in 10% Amyloid erhielt, betragt nur 5, 
natiirlich eine viel zu geringe Menge. USCHINO (ASCHOFF) erhielten nur in 35 % 
der Versuche Amyloid. Ahnlich ist auch das Ergebnis der LETTERERschen Ver
suche. Auch ist der Hinweis von Us CHINO beachtenswert, daB bei den Injektions
versuchen mit Casein usw. die Injektionsstellen niemals steril bleiben, so daB eine 
Mitwirkung von Bakterien an der Amyloidbildung nicht ganz auszuschlieBen ist. 

Besonders wichtig fUr die Frage der Entstehung des Amyloids erscheint seine 
Erzeugung durch Einspritzung anorganischer Stoffe, namlich von kolloidalem 
Schwefel und dem in der periodischen Reihe benachbarten Selen (LETTERER). 
Daraus kann man wohl so viel schlieBen, da13 eine Uberschwemmung des 
Korpers mit "abbaubedurftigem" Eiwei13 allein nicht zur Entstehung von Amyloid 
genugt. 

Die Bedeutung des vermehrten EiweiBumsatzes fur die Entstehung von 
Amyloid wies kurzlich DOMAGK3 nacho Er konnte in infektiOsen und septischen 
Milzen von Menschen eine betrachtliche Erhohung des Rest-N nachweisen. In 
gleicher Weise zeigten auch die Milzen infizierter Mause vermehrten Rest-N
Gehalt. War es bei den Tieren zu Amyloidablagerung gekommen, dann konnte 
DOMAGK auch eine erhebliche Zunahme des Stickstoffes von nicht lOslichen EiweiB
substanzen feststellen. Die EiweiBuberschwemmung des Korpers kann aber 
nach DOMAGK nicht die alleinige Ursache der Amyloidentstehung sein, denn er 
konnte sowohl in menschlichen Organen als auch bei seinen Versuchstieren erhohte 
N -Werte finden, ohne daB es in jedem FaIle zu Amyloidablagerung gekommen war 
Er halt die Amyloidbildung fUr einen Fallungsvorgang. Dafur spricht nach Do
MAGK die homogene Beschaffenheit, die SchneIligkeit seines Auftretens sowie das 
Gcbundensein des beginnenden Amyloids an die unmittelbare Umgebung tatiger 
Endothelzellen. Er machte namlich die uberraschende Beobachtung, daB Amyloid 
bci sensibilisierten Mausen innerhalb ganz kurzer Zeit - bei einer Maus schon 
2 Minuten nach der Einspritzung von Kokken - entstehen kann. Fur die Aus
fallung selbst macht er ein Versagen von EiweiB abbauenden Zellen verantwortlich 
die entweder infolge Uberangebots von EiweiB oder einer Schadigung ihrer 
EiweiB spaltenden Funktion nicht mehr befahigt seien, die EiweiBkorper bis zu 
den leicht lOslichen Aminosauren abzubauen. AuBerdem durfte wohl Fermenten, 

1 USCHINO: Verh. dtsch. path. Ges. (20. Tag.) (1925). 
2 LETTERER: Verh. dtsch. path. Ges. (20. Tag.) (1925) - Beitr. path. Anat. 1'5 (1926). 
3 DOMAGK: Virchows Arch. ~53, 594 (1924). 
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der Chondroitinschwefelsaure und vielleicht auch der Wasserstoffionenkonzen
tration eine Bedeutung bei der Amyloidentstehung zukommen. 

Diese Versuche sprechen nicht ohne weiteres gegen die Bedeutung einer 
infektiasen Entstehung und ratselhafter als je erscheinen uns die heterogenen 
Bedingungen der Amyloidentstehung. Oder sind es verschiedene EiweiBstoffe, die 
unter bestimmten geweblichen Bedingungen gleichartige (wenn auch nicht 
identische) Krystalle erzeugen? Oder ist die Amyloidose eine Albuminkrankheit, 
eine Gesundheitsstorung durch enterale und parenterale EinfUhrung korper
fremder Proteine (wozu ja auch Bakterienproteine geharen kannten), eine Starung 
im intermediiiren Eiweif3stoffwechsel? Zu den Grundlagen unserer Kenntnisse vom 
Amyloid, der EiweiBnatur des Grundstockes, der typischen ortlichen Lagerung in 
bestimmten Organen ist jetzt noch die Erkenntnis einer primiiren krystallinischen 
Ablagerung gekommen. Das Amyloid ware eine besondere Form krystallinischer 
Ausscheidung abgebauter Eiweif3stoffe jenseits der GefaBwand. Hier magen 
Koagulasen des Gewebes und der GefaBwandschichten tatig sein. Der Vielheit 
der Ursachen tierischer und menschlicher Amyloidose steht jetzt gegenuber die 
relative Sicherheit des Erfolges parenteraler EiweiBresorption, die maglicherweise 
allen amyloidogenen Ursachen zugrunde liegt, woraus sich ergabe, daB Amyloid 
Folge abnormer Bewaltigung korperfremder und iiberschiissiger Eiweif3stoffe von 
verschiedener Herkunft durch krystallinische paravasculare Ablagerung ware. 
Der Fortschritt liegt auf der Hand. Es eraffnet sich ein umfassendes Programm, 
das mit der Durchforschung verschiedener Proteine auf ihre Amyloiderzeugung 
zu beginnen hatte. Ob Fermenten und gepaarter Schwefelsaure bei diesem Vor
gang doch wieder eine Rolle zukame, wird sich zeigen. 

Es haben nun ganz kurzlich experimentelle Studien von LETTERER! ergeben, 
daB aIle parenteral verabreichten EiweiBkarper, einschlieBlich der von KUCZYNSKI 
als nicht amyloidogen bezeichneten Peptone, befiihigt sind, Amyloid hervorzu
rufen. Da aber nicht nur das EiweiB alleinige Ursache des experimentellen Amy
loids ist, sondern, wie LETTERER zeigen konnte, auch mit parenteraler Schwefel
und Selengabe ohne jedes EiweiB Amyloid erzeugt werden kann, fUhrt LETTERER 
die Entstehung von Amyloid ganz allgemein auf den parenteralen Reiz zuruck, der 
durch aIle diese angewandten "Reizkorper" gesetzt wird und neben einem fUr die 
Amyloidose belanglosen Abbau von KorpereiweiB bis zu niedermolekularen 
Korpern (erhahte N-Ausscheidung) auch zur Abgabe von Globulinen aus der Zelle 
und zu Hyperglobulinamie fuhrt. Jede Reizkarpergabe bedingt als omnicellularer 
Reiz (WEICHARDT) Globulinabgabe bzw. -vermehrung im Blute (BERGER). Das
selbe gilt auch fUr aIle oben genannten scheinbar heterogenen Ursachen der Amy
loidose. LETTERER konnte zeigen, daB es dann nicht zu Amyloidose kam, wenn 
die Hyperglobulinamie eintrat, daB dagegen Amyloid auftrat, wenn trotz gleicher 
Behandlung der Tiere mit Casein die Hyperglobulinamie ausblieb. Chemische Ver
wandtschaft zwischen Globulinen und Amyloid konnte ebenfalls auf Grund der 
SCHMIEDEBERGSchen Analysen und des Nachweises einer wohl auch fur die typi
schen Amyloidreaktionen verantwortlichen N-haltigen Kohlehydratgruppe (Hya
loidin) aufgezeigt werden. Wenn also die Hyperglobulinose, d. h. die vermehrte 
Globulinabgabe aus der Zelle (LETTERER) die primare Bedingung fUr die Amy
loidose und als solche auBerst hiiufig zu finden ist, so fehlt fUr die Abscheidung 
des Globulins als Amyloid jenseits der GefaBwand auf dem Weg von der Zelle zu 
den Korpersaften noch eine sieber erkannte weitere Bedingung, die vielleicht als 
eine Wirkung von Fermenten oder gepaarten Schwefelsauren oder auch als 
Autopracipitation anzusprechen ist. Es ist fur die Entstehungsbedingungen des 

1 LETTERER: Beitr. path. Anat. 75 (1926). 



Die amyloide Entartung. 1261 

Amyloids wichtig, daG auch LETTERER die akute Entstehungsmoglichkeit 
der Amyloidose, die DOMAGK bei intravenoser Kokkeninjektion gefunden hatte, 
auf andere Weise bestatigen konnte, ohne aber der DOMAGKSchen Anschauung 
einer hierbei pravalierenden Rolle der reticuloendothelialen Zellen und ihrer 
Funktionen beizupflichten. 

Einen infektwsen Ursprung des Amyloids mit einer bestimmten Bakterienart behauptet 
FRANKl, der in 4 Fallen einen Kapselbacillus, ahnlich dem FRrnDLANDERschen, ziichtete 
und mit dessen Aufschwemmungen bei weiBen Mausen Amyloidose wieder erzeugen konnte. 
Es wird angenommen, daB die Infektion meist sekundar von Zerfallshiihlen in den Luftwegen 
geschieht, und daB die Metachromasie durch eine das hyalin degenerierte Bindegewebe 
durchtrankende mucoide Substanz der Bacillen bewirkt wird. 

DaB die krystallinische Struktur allmahlich in ein Kolloid iibergeht, ist moglich. Jeden
falls ist das Amyloid im Dunkelfeld optisch leer, was aber ja nur beweist, daB es ohne grobere 
Struktur und seine Teilchen kleiner als 4 p,p, seien. 

LOESCHCKES2 Vorstellungen iiber das Wesen von Hyalin und Amyloid bauen 
sich auf seine und LEHMANN-FACIUS' Untersuchungen iiber das Abderhalden
prinzip auf. Es gelang ihnen der Nachweis, daB arteigenes, in den Korper paren
teral eingefiihrtes, oder degenerativ im Korper zerfallendes EiweiB als Antigen 
wirkt und Antikorperbildung veranlaBt. Antigen und Antikorper reagieren so 
miteinander, daB es zur Bildung eines Pracipitates kommt, in dem sowohl Bestand
teile des Antigens als des Antikorpers enthalten sind und daB daneben ein 
kleinmolekularer geloster EiweiBkorper - jenes von ABDERHALDEN schon nach
gewiesene EiweiBspaltprodukt - entsteht, ein V organg, der wohl ein Analogon 
in der fermentativen Milchgerinnung (Casein und Molke) hat. Derselbe Vorgang 
findet bei der parenteralen Einfuhr artfremden EiweiBes statt (UHLENHuTHsche 
Reaktion). 

LOESCHCKES Vorstellung ist, daB dieser im Reagensglas darstellbare Praci
pitationsvorgang auch im lebenden Korper sich abspielt. Jeder parenterale 
EiweiBzerfall im Korper fiihrt nach einigen Tagen zur Bildung von Antikorpern 
und im Verlauf einer Antigen-Antikorperreaktion auch zur Ausfallung von EiweiB
massen. Diese im Korper zur Gerinnung kommenden EiweiBmassen sind das, 
was wir Hyalin nennen. Da eine biologische Organdifferenzierung mit Hilfe der 
Pracipitationsreaktionen moglich ist, so muB man auch biologisch das Hyalin 
nicht als einheitlichen Korper auffassen, sondern sehr zahlreiche Hyalinarten 
annehmen, wofiir auch Differenzen im farberischen Verhalten und der Loslichkeit 
sprechen. Das Amyloid ist nur ein Spezialfall des Hyalins. Bei der Amyloid
bildung wirkt zerfallendes LeukocyteneiweiB als Antigen. 1m Reagensglasversuch 
laBt sich bei Amyloidkranken mit LeukocyteneiweiB eine Pracipitationsreaktion 
erzielen, die sich von anderen derartigen Pracipitinreaktionen durch die Massigkeit 
des Niederschlages und eine durch Zusatz von LUGOLScher Losung zu erzielende 
Braunung des Niederschlages unterscheidet. 

Der Ort der Ausfallung ist verschieden, je nachdem die Menge des Antigens 
oder des Antikorpers iiberwiegt. "Oberwiegt das Antigen iiber den Antikorper, so 
findet die Bindung groBtenteils im stromenden Blute, bei starkem "Oberwiegen 
des Antigens sogar vorwiegend am Orte der Antikorperbildung, d. h. im reticulo
endothelialen System statt. "Oberwiegt der Antikorper, so wird samtliches ge
bildetes Antigen gleich am Orte seiner Bildung, d. h. am Orte des EiweiBzerfaUes, 
ausgefallt und als Hyalin abgelagert. 

1 FRANK: Amyloide Deg. als Ausdruck prim. oder sekund. Infektion. Miinch. med. 
Wschr . • 9.6, Nr 13. 

2 LOESCHCKE, H.: Vorstellungen iiber das Wesen von Hyalin und Amyloid auf Grund 
von serolog. Versuchen. Beitr. path. Anat. 71' (1927). - LEHMANN-FAQIuS u. LOESCHCKE: 
Miinch. med. Wschr . • 926, 1578. - LEHMANN-FAcIUs: Z. Immun.forschg 44 (1926). -
LOESCHCKE u. LEHMANN-FACIUS: Klin. Wschr . • 926, 41. 
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Ais Beispiel fur den Ablagerungstypus bei AntigenuberschuB dient die ubliche 
Ablagerung des Amyloids im GefaBsystem und vorwiegend im reticuloendotheli
alen System, sowie die Atheromatose der GefaBe. 

Ais Beispiel der Hyalinbildung bei AntikorperuberschuB dient die Hyalin
ablagerung um die in Ruckbildung begriffenen Drusenabschnitte der postmenstru
ellen Mamma, des Corpus luteum und albicans, die Hyalinbildung in degene
rierenden Tumoren, Myomen, Carcinomen, Sarkomen, in der Peripherie von Ent
zundungsprozessen usw. 

In den Reagensglasversuchen wird jeder Pracipitationsvorgang begunstigt 
durch das Vorhandensein von Lipoiden (Cholesterin, Lecithin), die beim Fallungs
prozeB mitgerissen werden. Daraus erklart sich, daB sich im frisch abgelagerten 
Hyalin und Amyloid eigentlich regelmaBig groBere oder geringere Mengen von 
Lipoiden finden. 

Eine ganz analoge Begunstigung des Fallungsprozesses konnte LOESCHCKE 
fur den aus kollagenem Gewebe gewonnenen Leim nachweisen, ein Versuch, der die 
Berechtigung gibt, dem kollagenen Bindegewebe eine gewisse unterstutzende 
Rolle im Ablauf der Antigen-Antikorperbindung zuzuschreiben, und der die Er
klarung dafUr gibt, warum wir ganz besonders haufig die Hyalinbildung an das 
kollagene Bindegewebe gebunden finden. 

Die hyaline Entartung. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

ERNST, P.: Hyalin und Kolloid. Virchows Arch. 130 (1892). - LANGHANS, TH.: ;~.rch. 
Anat. u. Physiol. 1877. - RECKLINGHAUSEN, H. v.: 52. Verso d. Naturforscher U. Arzte. 
Baden 1879. 

Nach seinem starken Lichtbrechungsvermogen, seiner Unloslichkeit in 
Wasser, Alkohol, dunnen Sauren und Alkalien, dem Verhalten gegenuber MILLONS 
Reagens steht demAmyloid nahe das Hyalin. Aber die hierzu gehorigenSubstanzen 
sind so wenig scharf gekennzeichnet, daB man hier eigentlich nur negativ definieren 
kann: was aussieht wie Amyloid, ohne dessen Farbenreaktion zu geben, rechnen 
wir zum Hyalin (achromatisches Amyloid). Es hat die Neigung, sich mit saure
bestandigen Farben, wie Carmin, Pikrocarmin, Eosin und Saurefuchsin zu farben, 
worauf einige Methoden seiner Darstellung beruhen, wie die v AN GIEsoNsche, die 
aber aIle nicht spezifisch sind. Es quillt in AmmoniaklOsung. Schon fruh hat man 
solche Substanzen beobachtet und mit den verschiedensten Bezeichnungen ver
sehen, wie homogene Beschaffenheit, glasige Verquellung, hyaloide oder gallertige 
Metamorphose, fibrinoide Degeneration (NEUMANN), kanalisiertes Fibrin (in der 
Placenta), homogene, strukturlose Masse, Kolloid (LAENNEC). Sie sind dann 
durch V. RECKLINGHAUSEN unter dem Namen "Hyalin" zu einer Gruppe zusam
mengefaBt worden, ohne daB er damit behauptete, die geschilderte Substanz sei 
in allen Fallen identisch, oder die Bildungsweise des Hyalins sei immer dieselbe. 
Doch hat er schon die starke Quellbarkeit des Hyalins und Kolloids fur deren 
kolloide Natur im Sinne GRAHAMS in Anspruch genommen. Die Ubersicht des 
haufigen und mannigfaltigen V orkommens dieser Stoffe laBt eine Einteilung in 
3 Arten zu. 1. treffen wir fibrinoides Hyalin, aus Fibrin durch Quellung entstanden, 
in Thromben, fibrinosen Exsudaten seroser Haute, als hyaline Balken diphtherischer 
Membranen, im Infarkt, als kanalisiertes Fibrin der Placenta (LANGHANS). 
2. sekretorisches Hyalin, das uns als ein Sekret epithelialer Zellen erscheint und 
groBtenteils sich mit dem Kolloid deckt und sich als Nierenzylinder, als Kolloid 
in Ovarien und Schilddruse findet. 3. ein inf'iltriertes Hyalin, entstanden durch 
Ablagerung und Quellung im Bindegewebe. Von zahlreichen Vorkommnissen 
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wollen wir nur die wichtigsten nennen: in Arterien bei Endarteriitis obliterans, 
in Gehirncapillaren, in Glomeruli, Tunicae propriae der Hodenkanalchen, in 
Lymphknoten, in Geschwiilsten, besonders Hirntumoren. Eine besondere Be
deutung diirfte den hyalinen Drusen der Glaslamellen des Auges, den MORGAGNI
schen Kugeln der Linse beim Star und der wachsartigen Degeneration des Mus
kels zukommen. Noch niemals war die Ausbeute an hyaliner Substanz so be
trachtlich, daB die Menge fUr eine Elementaranalyse geniigt hatte. Darum sind 
unsere chemischen Kenntnisse im Riickstand. Wir werden dem Verstandnis erst 
naherkommen, wenn es eines Tages gelingt, ahnlich dem Amyloid auch das 
Hyalin im Versuch kiinstlich zu erzeugen. Dann wird es sich wahrscheinlich 
herausstellen, daB auch Hyalin durch Ablagerung unvollkommen abgebauter 
EiweiBstoffe zustande kommt oder nach LOESCHCKE das Erzeugnis einer Antigen
Antikorperbindung ist. Jedenfalls wird man auch bei der hyalinen Vmwand
lung weniger von einer Degeneration als von einer Ausscheidung und Speiche
rung beim Kolloid, von einer Ablagerung beim bindegewebigen Hyalin reden. 

Storungen des PigmentstoffwechseIs. 
Die pathologischen Pigmente. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
BLOCH, BR.: Der jetzige Stand der Pigmentlehre. Zbl. Hautkrkh. 8 lill (1923). -

HUECK, W.: Pigmentstudien. Beitr. path. Anat. 54 (1912) - Die path. Pigmentierung in 
Krehl-Marchands Handb. d. aUg. Path. 3 II (1921). - LOELE, W.: Histol. Nachweis und 
biochem. Bildung oxydierender und reduzierender Substanzen innerhalb der Zellen. Ergebn. 
Path. 16 II (1912). - MEIROWSKY: Der gegenwartige Stand der Pigmentfrage. Zbl. Hautkrkh. 
8 III (1923) (Lit.). - OBERNDORFER, S.: Die path. Pigmente. Erg. Path. 12 (1908); 19 II 
(1921). - SCHMIDT, M. B.: Hamorrhagie u. Pigmentbildung. Ebenda 3 (1896). 

Diirfen wir hier von Pigmentdegeneration reden? Doch wohl am ehesten von 
jenen Lipofuscinen, die nach ihren Fundorten geradezu als Abnutzungspigmente 
bezeichnet worden sind, von der Doppelnatur der Lipoidpigmente. Sie kenn
zeichnen das Alter und marastische Zustande, und kommen in Herz- und Darm
muskeln, Samenblasen, Hoden, Nieren, Nebennieren, Leber, Nervenzellen vor. 
Sie haben die Frage veranlaBt, ob es einen physiologischen Alterstod wegen -ober
haufung der Hirnzellen mit solchen Schlacken gabe. Aber auch das autogene 
Pigment (Melanin) hat insofern einen Stich ins Degenera,tive, als es offenbar durch 
Einwirkung von Oxydasen auf EiweiBabbauprodukte (Tyrosin, Adrenalin, Homo
gentisinsaure, Tryptophan, Dioxyphenylalanin) entsteht, mit dem Brenzkatechin 
in Beziehung steht und durch Autolyse nachgeahmt werden kann. Diese Auf
fassung liefert einen Schliissel zum Verstandnis des Morbus Addisonii, der Ochro
nose, der Alkaptonurie. 

Die hiimoglobinogenen Pigmente (Hamosiderin und Hamatoidin) mit EinschluB 
des Malariapigments sind mit der Degeneration verwandt, wei! sie den Vntergang 
der Erythrocyten und damit die Entbindung des Hamoglobins voraussetzen, also 
iiberall den Blutzerfall anzeigen. Wiederum eine ganz andere Beziehung zum 
Degenerationsbegritf als beim Fett, Glykogen, Kalk, EiweiB, Schleim, Amyloid. 
Vnter diesen Gesichtspunkten wollen wir die pathologischen Pigmente, die StO
rungen des Pigmentstoffwechsels behandeln. 

Die endogenen autogenen (autochthonen) Pigmente, die nicht vom Hamoglobin 
abstammen, nennen wir Melanine. Sie sind unlOslich in Sauren und Alkalien und 
in FettlOsungsmitteln, werden in H 20 2 gebleicht, reagieren nicht auf Fe, farben 
sich nicht mit Nilblau und Neutralrot, werden mit blauen Farbstoffen griin, 
reagieren negativ auf Fettfarbstoffe (Sudan III, Scharlachrot, CUCCIO, FISCHLER, 
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SMITH-DIETRICH, WEIGERT), schwarzen sich mit Silbernitrat und Osmium. 
1m Uvealtraktus des Embryo schwarzt Silbernitrat auch die Vorstufen 
des Melanins. Diese Melanine sind die Farbstoffe del' Haut, der Haare, del' 
Retina und Chorioidea, del' Meningen, der gefarbten Linea alba und Areolae mam
mae del' Schwangeren, und mit allmahlichem Ubergang ins Pathologische auch 
del' Sommerspl'ossen (Epheliden), del' Lentigines, des Chloasma utel'inum, des 
Naevus pigmentosus, des Melanosal'koms, des Morbus Addisonii. Es sind die 
Pigmente, die die Menschenrassen kennzeichnen, die manchen Tiel'en den Farb
wechsel ermoglichen (s. Bd. 13. F. III, Farbwechsel und Pigmentierungen und ihre 
Bedeutung) und die in den Literaturen aller Volker bei Erkennungsszenen und 
dramatischen Losungen in Gestalt der Muttermaler den Deus ex machina spielen1 . 

Vor etwa 100 Jahren hat SANGIOVANNI die Chromatophoren bei Cephalopoden ent
deckt. Es erhob sich die Frage, ob auch beim Saugetier ein Pigmenttransport stattfinde. 
RIEHL (1884) und AEBY (1885) erklarten aIle Pigmentierung durch pigmentierte Wander
zellen. KOLLIKER (1887) trat dafiir ein, daB von der Lederhaut aus pigmentierte Bindegewebe
zellen sich zwischen die Epidermiszellen hinein erstrecken und sich dort in feinen Auslaufern 
verasteln bis in die Zellen hinein. Auf Grund von Transplantation weiBer Haut auf Neger
haut kamen KARG und EHRMANN auch zur Verteidigung der Einwanderungstheorie und 
bezeichneten die Chromatophoren als Mesodermzellen, die Hamoglobin in Melanin umwandeln, 
und als "Melanoblasten" die in der Embryonalzeit aus dem Mesoderm in die Epidermis 
eingewanderten Zellen. Nachdem KOLLIKER, CASPARY, KAPOSI, SCHWALBE eine Zeitlang 
sowohl der Epidermis als der Cutis die Fahigkeit zur Pigmentbildung zubilligen wollten, 
trat Ende der 80er Jahre JARISCH entschieden fiir die autochthone Entstehung des Pigments 
in der Epidermis auf und lehnte mesodermale Genese und Einschleppung in die Epidermis ab, 
was alsbald von anderen fiir die Regeneration, Transplantation, die embryonale Entstehung 
und bei winterweiBen Saugetieren bestatigt wurde. Durch Bestrahlung mit der Finsenlampe 
erhielt MEIROWSKY (1906) an der Oberhaut iiberraschend schnell (1-2 Std.) Braunung, wie 
es schien unter Mitwirkung von Kern und Kernkorperchen. Von R. HERTWIG2 wurde bei 
Aktinospharium, von ROSSLE3 bei Melanosarkom diese Beteiligung des Kerns durch Lieferung 
der Chromidien betont; Anschauungen, die sich mit Ausfiihrungen RIBBERTS und v. SZILYS4 

begegnen, gegen die jedoch von seiten ALBRECHTS5 und UNNAS6 Einwande und Bedenken 
laut wurden. 

Einen anderen Weg schlagt die chemisch-analytische Methode ein. Nach 
SCHMIEDEBERG7 ist Melanin ein Derivat von EiweiBkorpern. NENCKI zeigt die 
Ahnlichkeit zwischen Melaninen und bromierten Pankreasstoffen, und zwar ware 
der skatolliefernde Komplex der chromogene Kern sowohl im EiweiB wie im 
Melanin. Da aber auch Hamatin unter Umstanden Skatol liefert, ergeben sich 
Beziehungen zwischen Melanin und Hamatin, indem ihre gemeinsame Mutter
substanz im skatolliefernden Proteinchromogen zu erblicken ware. v. FURTH8 

leitet das Melanin von del' Tyrosingruppe des EiweiB ab, denn durch Oxydation 
des Tyrosin mit Tyrosinase erhielt er schwarze, dem Melanin ahnliche Produkte. 
SPIEGLER9 vermiBt unter den Abbauprodukten des Melanins des Haar- und 
Chorioidalpigmentes Bausteine des Hamoglobinmolekuls und schlieBt deshalb 
ihre hamatogene Abkunft aus, weist dagegen auf Tryptophan als Bestandteil des 
Pigmentes hin. v. FttRTH und J ERUSALEM10 finden das Hippomelanin aus Me-

1 Angesichts der feinen Melaninkorner in den Chromatophoren kam ALTMANN auf den 
Gedanken der Granula als Bioblasten bzw. Autoblasten und der Zelle als Bioblastenkolonie. 

2 HERTWIG, R.: Arch. Protistenkde I (1902) - Ges. f. Morph. u. Physiol. Miinchen 1907. 
3 ROSSLE, R.: Z. Krebsforschg 2 (1904) - Wachstum u. Altern. Erg. Path. 18 (1917). 
4 SZILY, v.: Klin. Mschr. Augenheilk. 1916 - Arch. mikrosk. Anat. 19H. 
5 ALBRECHT, E.: Frank£. Z. Path. I (1909). 
6 UNNA, P.: Biochemie der Haut. Jena 1913. 
7 SCHMIEDEBERG: Arch. exper. Path. 39 (1897). 
8 v. FtTRTH: Zbl. Path. 15 (1904) -- Oppenheimers Handb. d. Biochemie I (1909) 

Wien. med. Wschr. 1920. 
9 SPIEGLER: Hofmeisters Beitr. 4 (1904); 10 (1907). 

10 V. FURTH u. JERUSALEM: Hofmeisters Beitr. 10 (1907). 
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la,nomen dcr Schimmel frei von Fe und S, wahrend fruher schon BERDEZ und 
NENCKI 1 zwar Fe vermiBt, aber S wenigstens im Melanin von Haut und Haar 
nachweisen konnten, wahrend es in del' Chorioidea fehlt. Manche Untersuchungen 
uber Negerhaut, Pferdehaar, Geschwulstmelanine, kunstliche Melanine geben 
nicht die genugende Burgschaft reinen Ausgangsmaterials, was der chemischen 
Analyse so haufig Grenzen setzt. 

Darum schien del' biochemische Weg der Erforschung der Enzyme verhei
Bungsvoll. SCHOENBEIN, BERTRAND und BOURQUELOT und CHODAT hatten ge
zeigt, daB die Farbung der Pflanzensiifte auf Oxydation, d. h. auf der Wirkung 
von Oxydasen und Peroxydasen auf farblose Chromogene beruht. Es gelang, 
pflanzliche Oxydasen (Phenolase und Polyphenoloxydase) darzustellen, die aIle 
moglichen Phenole (mit 2 oder mehr OH-Gruppen am Ring) und die entsprechen
den Amine oxydieren, wie auch die spezifische Tyrosinase das Tyrosin und seine 
peptidartigen Verbindungen sowie Parakresol angreift. Als Oxydasen im Tier
reich fanden WINKLER2, SCHULTZE3, KREIBICHi , V. GIERKE 5, GRAEFF6, Phenolasen 
gebunden an die Granula der Leukocyten, Drusenzellen usw. Mehr und mehr 
sucht man das Wesen der Pigmenterzeugung in einer Oxydation eines Chromogens 
durch ein Ferment. Mit der Definition des Fermentes ist zugleich die Bestimmung 
des Substrates gegeben, auf welches das Ferment wirkt, und paBt wie der Schlussel 
zum SchloB. (E. FISCHER.) So weist die Tyrosinase auf das Tyrosin, oder das 
glykolytische Ferment auf Zucker, das tryptische auf EiweiB. Tyrosinase fand sich 
verbreitet bei niederen Tieren, so im Darm vom Mehlwurm (BIEDERMANN7), in 
der Hamolymphe von Schmetterlingspuppen (v. FURTH und SCHNEIDER), im 
Tintenbeutel von Sepia officinalis und anderenCephalopoden, und bewahrte sich in 
allen diesen Fallen dadurch, daB sie mit Tyrosin (und Eisensulfat als Katalysator) 
schwarzen Niederschlag ergeben. Dasselbe Resultat erhielt FLORENCE DURHAM 
mit Extrakten aus der Haut von Ratten, Meerschweinchen, Kaninchen, und 
Tyrosin und Eisensulfat. PreBsaft aus Melanomen von Menschen und Tieren 
farbt sich mit Adrenalin dunkel (NEUBERG8, JAGER9), und excidierte Hautstuck
chen dunkeln in der Warme nach, am starksten solche von Addisonscher Krank
heit (MEIROWSKylO). Daraus erwuchs die Hypothese, daB die Nebennieren Abbau
produkte des RauteiweiBes oxydieren und vernichten, daB diese aber bei Er
krankung der Nebennieren sich in der Haut ansammeln und zu Melanin oxydiert 
werden. Der M elaninbildl1,ng dienen 2 Akte: ein autolytisches Ferment erzeugt 
aus EiweiB einen cyclischen Komplex, wie TyroBin, Tryptophan, Adrenalin, Phenyl
alanin, Skatol, Pyridin, Pyrrol, und ein oxydierendes Ferment macht daraus ein 
hochmolekulares Kondensationsprodukt Melanin, wie eben die Tyrosinase aus 
Tyrosin. Diese These v. FURTHS beherrschte lange Zeit die Lehre vom Melanin. 
Hier setzte nun die Lehre BRUNO BLOCHSll ein; ihre Voraussetzung ist, daB das 

1 NENCKI u. BERDEZ: Arch. exper. Path. 20 (1886). 
2 WINKLER: Fol. haemat. (Lpz.) 4 (1907); 5 (1908) - Oxydasereaktion. Arch. f. Dermat. 

84 (1908) (jodophile Substanz in Leukocyten). 
3 SCHULTZE, W.: Beltr. path. Anat. 39 (1906); 45(1909) - Mtinch.med. Wschr. 1909; 1910. 
4 KREIBICH: Wien. klin. Wschr. 24 (1911) - Berl. klin. Wschr. 48 (1911); 49 (1912) -

Arch. f. Dermat. 118 (1914); 124 (1917). 
5 v. GIERKE: Verso dtsch. Naturf. u. Arzte 1911 - Mtinch. med. Wschr. 1911. 
6 GRAEFF: Frankf. Z. Path. II (1912). 
7 BIEDERMANN, W.: Farbeu.Zeichnungder Insekten. Handb. d. vergl. PhysioJ. Jena 1914. 
8 NEUBERG: Virchows Arch. 192 (1908). 9 JAGER: Virchows Arch. 198 (1909). 

10 MEffiOWSKY: Problem der Pigmentierung. Dermat. Z. 24 (1917). 
11 BLOCH, BR.: Hoppe-Seylers Z. 198 (1907) - Arch. f. Dermat. 124 (1917). - BLOCH 

U. RYffiNER: Histochemische Studien in tiberlebenden Geweben tiber fermentative Oxydation 
und Pigmentbildung. Z. exper. Med. 5 (1917). - BLOCH U. LOEFFLER: Dtsch. Arch. klin. 
Med. 121 (1917). 

Handbuch der PhysioioKie v. 80 
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Pigment Produkt und Indicator eines Oxydationsprozesses sei. Nun fand er im 
Dioxyphenylalanin ("Dopa") ein Reagens auf Polyphenoloxydasen. Aber nur 
mit Dopa wird im Protoplasma der Basalzellen ein intracellulares Ferment dar
gestellt. Auch die epitheliale Keimschicht der Haare gibt die Reaktion, nie die 
mesodermalen Zellen der Papille. Ferner reagieren die dendritischen, mit Aus
laufern versehenen LANGERHANSschen Zellen, die als epitheliale aufgefaBt werden. 
Negativ verhalten sich die pigmenthaltigen Zellen der Cutis in den mesodermalen 
Teilen des Papillarkorpers. Die Dopareaktion beruht auf oxydativer Enzym
wirkung, deckt also ein Oxydationsferment, die Dopaoxydase, auf, worauf weder 
Tyrosin noch Tryptophan reagieren, da sie ganz spezifisch auf Dioxyphenylalanin 
eingestellt ist. Die geringste Anderung im MolekUl bietet dem Ferment keinen 
Anhaltspunkt mehr. Der Sitz der Dopaoxydase muB also auch die Bildungs
Rtatte des Pigmentes Rein, darum fehlt die Reaktion bei Vitiligo und Albinos. 
Romit ist die Dopaoxydase identisch mit dem Ferment, das unter physiologischen 
und pathologischen Bedingungen das Melanin der Haut und des Haares bildet, 
und Dioxyphenylalanin ist die Vorstufe des Melanins. Zum Beweis fehlt nur noch 
die Ermittlung der Konstitution der Pigmentvorstufen als Brenzkatechinderivate. 
namlich eines Brenzkatechins mit a-Aminopropionsaure als Seitenkette. Hat nun 
Rchon BLOCH auBer fUr die Bildung des Hautpigments Geltung fUr seine Theori0 
auch fiir das Auge und die Melanoblasten der Cutis im Mongolenfleck beansprucht, 
so hat TAKUMA MATSUNAGA l beim Melanosarkom die Dopareaktion in pigmen
tierten und unpigmentierten Bindegewebszellen, also nicht auf Epithelzellen be
schrankt, gefunden. Der Dopareaktion gegeniiber macht die Kritik geltend: ihr 
Wesen ist noch nicht geklart, ihre fermentative Natur ist wahrscheinlich, ihre 
Spezifitat dagegen abzulehnen. Es ist in den Epidermiszpllen auch eine Poly
phenoloxydase gefunden, die durch Dopa ebenfalls nachgewiesen wird. Die An
nahme einer besonderen Dopaoxydase ist Hypothese, nicht eine sichere Tatsache, 
was aber das Verdienst BLOCHS nicht schmalert (MEIROWSKY). Ferner erhebt 
sich die Frage, w,ie BLOCHS humorale Auffassung, daB Dopa als intermediares 
Produkt des Stoffwechsels im Blut kreise und in den Statten der Pigmentbildung 
zu Melanin oxydiert werde, sich vereinigen lasse mit der Verteilung des Pigments 
in der Haut nach phylogenetischen Gesetzen, also nach einem lokalistischen 
Prinzip. So kommt die Kritik wieder mehr dazu, die Propigmente in der Zelle 
aufzusuchen und vom Kern abzuleiten (KREIBICH). 

Der degenerative Einschlag liegt, wie ja schon der Name sagt, mehr auf der 
Hand beim Abnutzungs- oder Alterspigment, das HUECK Lipofuscin nennt. Nach 
den Analysen BRAHNS2 , der sich der Methoden SALKOWSKIS3 bediente, stehen 
sich Melanin und Lipofuscin nahe, besonders auch in Beziehung auf den S-Gehalt. 
Die Zusammensetzung des Melanins ist C 51,92, H 5,21, N 1l,03, S 3,42%, die 
des Lipofuscins sehr ahnlich, C 50,40, H 5,94, N 10,80, S 3,25 %. Am wichtigsten 
ist uns das Lipofuscin in den hochst differenzierten Zellen des Herzens und Ge
hirns, doch kommt es noch in Leber, Niere, Nebenniere, Samenblase, Nebenhoden, 
Hoden, Schilddriise, Hypophyse, Epithelkorperchen, Speicheldriise, Pankreas, 
Knorpel, Skelettmuskel vor. 1m Herzen zeigt es sich schon im ersten Lebensjahr, 
in den Nieren im ersten Lebensjahrzehnt. HUECK trennt das fetthaltige Abnut
zungspigment scharf vom Lipochrom auf Grund chemischer Reaktionen. Lipo
chrom ist in Fett gelOst, wird mit H 2S04 tiefblau, steht dem Cholesterin nahe, 
farbt das Fettgewebe, Luteinzellen, das Serum. Lipofuscin ist unlOslich in Sauren, 
Alkalien, teilweise lOslich in FettlOsungsmitteln, wird von H 20 2 gebleicht, reagiert 

1 MATSUNAGA: Frank£. Z. Path. ~~ (1919). 
2 BRAHN u. SCHMlDTMANN: Pigmentstudien. Virchows Arch. ~~r (1920). 
3 SALKOWSKI: Pathologisches Melanin. Virchows Arch. ~~r (1920). 
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negativ auf Fe, fiirbt sich mit Nilblau und Neutralrot, mit Sudan III, Scharlachrot 
und CIACCIOS Methode, nach FISCHLER, SMITH-DIETRICH, WEIGERTS Mark
scheidenmethode und mit Osmium, schwiirzt sich im Gegensatz zu Melanin nicht 
mit Silbernitrat. Es ist fast gleichbedeutend mit dem, was fruher v. RECKLING
HAUSEN Hiimofuscin nannte. Dieses Abnutzungspigment besteht wahrscheinlich 
aus Zersetzungsprodukten lipoider Stoffe,wie Phosphatide und Cerebroside, ist, den 
Fettsiiuren entsprechend, sauer, wird wie Hiimosiderin nur in lebenden O-reichen 
Geweben gebildet, entsteht bei Autolyse eines Organs an der Oberfliiche (Oxy
dation), fehIt bei Autolyse unter O-AbschluB und hat mit dem Blutfarbstoff nichts 
zu tun. Wegen der groBen Verbreitung der Lipoide im Korper kann man sich uber 
die Hiiufigkeit dieser Zersetzungsprodukte der Lipoide nicht wundern. Allerdings 
gibt es Lipofuscine, die nicht auf Fett reagieren, weshalb manche (LUBARSCHl, 
SCHMIDTMANN2) den Namen Lipofuscine nicht billigen, die Fettfiirbung auf zufiillige 
Beimengung beziehen und es auf Grund der Analysen den Melaninen angliedern, 
in ihm weder ein Abbauprodukt des Fettes noch des Blutfarbstoffes, noch auch 
einen besonderen Farbstoff sehen wollen. An einigen Zellen, wie z. B. Ganglienzellen, 
kommen auch beide Pigmente (Melanin und Lipofuscin) gemischt vor (HUECK). 
In der Anhiiufung dieses Pigments in den Hirnzellen sahen RIBBERT3 und MUHL
MANN4 die Begleiterscheinung des AIterns und die Ursachen des physiologischen 
Alterstodes (vgl. Bd. 17, S. 717-894. Altern und Sterben [KORSCHELT, HIRSCH]). 

Auf das Vorkommen des Lipochrom (Lutein) im Fettgewebe, in Lipomen und Xan
thomen, in der Leber bei Diabetes, Eklampsie und Sepsis, seine Beziehungen zum Cholesterin 
und seine Verwandtschaft mit Carotin, Lycopin, Xanthophyll, hohen Kohlenwasserstoffen 
von der Formel C4oH 56 und C4oH5002' seine Abstammung aus Pflanzenpigmenten und seine 
Bedeutung als Atmungspigmente diirfen wir hier nicht eingehen. 

Eber ist ein degenerativer EinfluB bei der Ochronose aufzuzeigen, wenn man be
denkt, daB sich Ochronose oft mit Alkaptonurie verbindet, die auf einer Un
fiihigkeit des Organismus beruht, Tyrosin und Alanin abzubauen, die nun als 
Alkaptonsiiuren (Homogentisinsiiure und Hydrochinonsiiure) im Harn erscheinen. 
Das Pigment hat selbst Siiurecharakter, liiBt sich mit NH3 ausziehen, verhiilt sich 
allerdings auch in gewissem Sinne amphoter, enthiilt S, wird in H 20 2 gebleicbt, 
ist in neutralen Losungsmitteln nicht lOslich, reagiert mit Osmium und Sudan 
nicht, auf Fe schwach, steht dem Melanin nahe. Wenn man hort, daB Ochronose 
etwa in der Hiilfte der Fiille mit Alkaptonurie verbunden ist (POULSEN5 ) und daB 
Alkaptonurie bei Blutsverwandtschaft (Inzucht) anzutreffen ist, dann scheint 
die Degeneration noch im konstitutionellen Sinne mitzuwirken (s. B VI, 2c 
Abbau und Aufbau der EiweiBsubstanzen und Alkaptonurie). 

Die endogenen aber hiimoglobinogenen Pigmente, Hamosiderin, Hamatoidin, Hamato
porphyrin iiberlassen wir den Abschnitten BARKAN, LIPSCHITZ, H. FISCHER, MOROWITZ: 
Bd. 6, S. 76-217 (Blutfarbstoffe und ihre Derivate) und EpPINGER U. ELOK: Bd, 3, S. 1264 
(Gallenabsonderung und Gallenableitung). ROSENTHAL: Bd. 3, S. 876 (Galle). 

Storungen des Fettstoffwechsels. 
Fettige Degeneration, Verfettung. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
ABDERHALDEN, E.: Lehrb. physiol. Chem., 3. Aufl. (1914). - ASCHOFF, L.: Morpho

logie der lipaiden Substanzen. Beitr. Path. 4. (1909). - Fettinfiltration und fettige Degene
ration. Dtsch. med. Wschr. 1911; Wien. med. Wschr. 1911. - DIETRICH, A.: Die Stiirungen 

1 LUBARSCH, 0.: Vergl. Pathologie melanal. Gewachse. Med. Klin. 8 (1920). 
2 SCHMIDTMANN: Braunes Pigment von Leber und Herz. Z. angew. Anat. Berlin 1!ll7. 
3 RIB BERT, H.: Virchows Arch. ~08 (1912) - Zbl. Path. ~9 (1918). 
4 MUHLMANN: Virchows Arch. 20~ (1910) - Anat. Anz. 38 (1911). 
5 POULSEN, W.: Ochronose bei Menschen und Tieren. Beitr. path. Anat. 48 (1910). 
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des ccllularen Fettstoffwechsels. Erg. Path. 13 II (1909). - BANG, IVAR: Chemie und Bio
chemie der Lipoide. Wiesbaden: J. J. Bergmann 1911. - HERXHEIMER, G.: Fettinfiltration 
und Degeneration. Erg. Path. 8 (1902). - KAWAMURA, R.: Die Cholesterinesterverfettung. 
Jena: G. Fischer 1911. - KRAUS, F.: Fettdegeneration und Fettinfiltration. Verh. dtsch. 
path. Ges. Kassel 1903. - LUBARSCH, 0.: Fettdegeneration und Fettinfiltration. Erg. Path. 
3 I (1896). - RIBBERT, H.: Die morphologischen Verhaltnisse bei Gegenwart von Fett in 
den Zellen und ihre Verwertung fiir die Frag~. nach der Herkunft des Fettes. Verh. dtsch. 
path. Ges. Kassel 1903. - SCHULTZE, W. H.: Uber das Vorkommen von Myelin im normalen 
und kranken Organismus. Erg. 13 II (1909). 

Die haufigste und am meisten untersuchte Form der sog. Degenerationen 
ist die fettige. DaB sie kein einheitlicher Vorgang sei, erkannte schon VIRCHOW, 
der 3 grundverschiedene Vorgange voneinander trennte, die der fettigen Degene
ration zugrunde liegen, also die Fettgeweb8wucherung, die fettige Infiltration und 
die fettige Degeneration, von denen nur die letzte ein passiver Vorgang mit Ein
buBe an Wirkungsfahigkeit, mit Schwachung oder vollstandigem Untergang der 
Elemente ware, wahrend die erste Form einen aktiven Vorgang bedeute und die 
Infiltration unentschieden in der Mitte stiinde. Infiltration und Degeneration 
unterscheiden sich wieder dadurch, daB die Infiltration keine Funktionsstorung 
zur Folge hat, wahrend die Degeneration mit Schwachung oder Aufhebung der 
Funktion einhergeht, zum Untergang der Zelle, zur N ekrobio8e fiihrt. Bei der 
Schwierigkeit, im einzelnen Falle eine Entscheidung zu treffen, vermeidet VIR
CHOW das Werturteil iiber die Beteiligung der Funktion durch den Ausdruck: 
fettige Metamorpho8e. Als Beispiel fUr die 3 Arten bringt VIRCHOW die Fett
gewebswucherung im Herzmuskel als Umbildung der Fettzellen aus Bindegewebe, 
die transitorische Fiillung des Darmepithels und der Leberzellen mit Fett als 
Fettinfiltration oder Fettretention und die Talg- und Milchbildung, Verfettung 
des Lungenepithels, die Bildung der Corpora lutea, den Greisenbogen, Verfettung 
des Nierenepithels, Muskeln, Arterienintima als fettige Degeneration im strengeren 
Sinne der nekrobiotischen Verfettung mit Zelluntergang. Das Fett wird entweder 
von auBen in die Zelle abgelagert, oder es praexistiert in der Zelle und wird frei, 
oder es wird durch Metamorphose frei. 1m Serum kommt Fett als milchige Emul
sion vor oder ist an EiweiBkorper gebunden; aus solchen Verbindungen scheiden 
sich Fette und Kalk beim atheromatosen ProzeB abo Eine Spaltung der Fette und 
Wiederaufbau im Organismus wird nicht anerkannt, daher auch ein Sichtbar
werden von freien Fetten oder Seifen in den Zellen aus zersetzten Nahrungsfetten 
abgelehnt. So bleibt nur die Umwandlung der Proteinkorper in Fette iibrig, 
(fettige Metamorphose im engeren Sinne), auf die VIRCHOW aber in der Cellular
pathologie nicht mehr zuriickkommt. V. RECKLINGHAUSEN iibernimmt die VIR
cHowsche Unterscheidung in Infiltration ohne Funktionsverlust und Degeneration 
mit Funktionsverlust. Bei cler letzteren wird die Umwandlung der organisierten 
Substanz in Fett erwogen, manche Beispiele degenerativer Fettablagerung nach 
VIRCHOW werden als Infiltration gedeutet (Kornchenkugeln, Verfettung der Al
veolen durch Milchaspiration). Beziiglich der Herkunft des Fettes bei der De
generation denkt er an die Entstehung aus Kohlehydraten im Hinblick auf die 
Wachsproduktion der nur mit Zucker gefiitterten Bienen, oder aus EiweiB im 
Hinweis auf das Leichenwachs. Fiir beice Formen wird mangelhafte Verbrennung 
von Fett bei ungeniigender Sauerstoffzufuhr verantwortlich gemacht. Er nimmt 
die Wirkung der CO2 fur die Abspaltung der Fette aus EiweiBverbindungE)n oder 
der Fettsauren aus Seifen in Anspruch und tritt auf Grund von Froschversuchen 
fur die Bildung von Fetten aus Seifen ein. Bei schwerer Verfettung parenchyma
toser Organe wird Fett-Tran8port aus dem Unterhautgewebe und Knochenmark 
angenommen, ferner fordert er die kunstliche Herstellung des Fettes aus den 
Albuminaten, eine Frage, die unzahlige Forscher lange Jahre beschaftigte. 
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ALTMANN! und KREHL2 lehnen die direkte Aufnahme geltisten Fettes bei der In
filtration ab und bekennen sich zur Aufnahme von Fettsauren und Seifen, also 
zum synthetischen Fettaufbau in den Zellen. Die Granulalehre verwischt den 
Gegensatz von Infiltration und Degeneration. Die Referate von KRAUS und 
RIBBERT (Kassel 1903) gehen mit der Degeneration scharf ins Gericht. Die Ent
stehung von Fett aus EiweiB wird in Anlehnung an PFLUGER3 im Gegensatz zur 
Munchener Schule (PETTENKOFER und VOIT4) verworfen. Eine Spaltung der 
Kohlehydrate im Organismus bis zur Milchsaure und Aufbau von hoheren Fett
sauren aus den Spaltungsprodukten wird zwar angenommen, tritt aber neben dem 
Nahrungsfett stark zuruck. In den Vordergrund treten die Fettinfiltration und die 
Fettphanerose, das Sichtbarwerden vorher unsichtbaren Fettes durch tropfige 
Entmischung, Abspaltung von Fetten aus fettahnlichen Korpern, osmotischen 
Quellungen lipoidumhullter Granula. Fur Phanerose sprechen auch chemische 
Befunde ROSENFELDS5, daB verfettete Organe weniger Fett enthalten konnen als 
nicht verfettete, und ORGLERS Nachweis von Fett in Organen mit doppelt bre
chenden Fettsubstanzen. Fur das Sichtbarwerden der fettahnlichen Stoffe wird 
Autolyse verantwortlich gemacht. ROSENFELD undKRAUS heben denFetttransport, 
seine Mobilisierung durch Gifte, namentlich P, und seine Verschleppung in die 
Leber, Niere, den Herzmuskel hervor. Da aber dieser Vorgang schwer von der 
Phanerose, der Entstehung des Fettes aus abgebauten Komponenten des Leci
thins, oder vom Sichtbarwerden der Neutralfette in molekularphysiologisch de
konstituierten Zellen zu unterscheiden ist, kommen sie zum Ausweg der Be
zeichnung Metamorphose. Ein passiver Charakter im Sinne VIRCHOWS kann auch 
der Infiltration insofern beigemischt sein, als sie von Storungen der Zelle abhangig 
und mit EinbuBe der Funktion verknupft sein kann. Diesen degenerativen Cha
rakter betont auch RIBBERT, der Lasionen an Zellen und Kernen in Herz und 
Niere fUr sehr haufig halt. Auch fur ihn sind die Hauptquellen des Fettes die 
praexistenten Zellipoide und von auBen zugefuhrte Fette. Die Metamorphose 
der Fette aus Proteinen tritt zugunsten der Phanerose aus ZellenIipoiden und 
Fettinfiltration durch Transport zuruck. 

Ober die verschiedenen Fettstoffe, die bei fettiger Metamorphose auftreten, hat man von 
der Chemie Belehrung erhalten. Die wichtigsten sind die Neutralfette, deren Natur als Tri
glyceride der ungesattigten Olein- und der gesattigten Palmitin- und Stearinsaure, als ester
artige Verbindung zwischen der organischen Saure und der organischen Base Alkohol, nam
lich dem Glycerin, CHEVREUL 1823 erkannt hat. Aus der Variation der ungesattigten und 
gesattigten Saurekomponenten einerseits, der basischen Alkoholkomponente andererseits 
ergeben sich unzahligEl Moglichkeiten, die die Chemie noch nicht alle erschlossen hat. Die 
Glyceride sind aus Fettsauren und Glycerin als Ester synthetisch von BERTHELOT 1854 dar
gestellt worden. Wir diirfen diese Synthese auch dem Organismus zuschreiben. Durch den 
umgekehrten Vorgang der hydrolytischen Spaltung erhalt man aus den Triglyceriden wieder 
als Komponenten die drei Fettmolekiile und das Glycerin (Verseifung). Die Hydrolyse 
mittels Alkali ergibt neben dem Alkohol die eigentlichen Seifen im engeren Sinne, Alkali
salze der Fettsauren (Na-, Li-, Ca-, Pb-Seifen). Weit verbreitet, wenn auch in geringen Mengen, 
unter pathologischen Bedingungen vermehrt, sind freie Fettsauren als Zwischenstationen 
im Ab- und Aufbau der Fette. Glycerin steht offenbar im Organismus stets zur Verfiigung. 
Die Mischung der Fette mit Seifen oder EiweiB setzt sie in den Stand, bestandige Emulsionen 
zu bilden, in welchem Zustand die Fette im Blut kreisen und an die Zelle herantreten. Mono
und Diglyceride werden wahrscheinlich als Zwischenstufen beim Abbau und Aufbau durch 
lipolytische Fermente (Lipasen) durchlaufen. Das Merkwiirdige ist ja, daB dasselbe Ferment 
sowohl hydrolytisch spalten als synthetisch aufbauen kann. Die Fette kommen immer in 
Gemischen vor, ihr Aufbau ist auBerst mannigfaltig, und von ihm hangen die physikalischen 

1 ALTMANN: Die Elementarorganismen und ilue Beziehungen zu den Zellen. Leipzig 1890. 
2 KREHL, L.: Fettresorption im Darmepithel, Arch. Anat. 1890. 
3 PFLUGER, E.: PfliigersArch. 50 (1891); 51 (1892); 5~ (1892); 68 (1897); '2"f (1899). 
4 PETTENKOFER u. VOlT: Z. BioI. 1 (1871); 9 (1873) - Liebigs Ann. SuppI. 51 (1862). 
5 ROSENFELD: Erg. PhysioI. I (1902); ~ (1903). - (Lit.) Kongr. inn. Med. 1897'. 
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Konstanten, der Schmelzpunkt (bzw. Erstarrungspunkt) und die Jodzahl ab, und man be
greift, da.6 nicht nur jede Tierart ihr eigenes Fett, sondern da.6 innerhalb desselben Organis
mus bestimmte ZeUarten ihr eigenes Fett haben. So hat das Fett unter der Haut den tiefsten, 
das im Innern des Korpers den hochsten Schmelzpunkt. 

1st die Alkoholkomponente statt Glycerin das Cholesterin, ein cyclischer, ungesattigter, 
einwertiger Alkohol, so entstehen Cholesterin-Fettsaureester von gro.6er Bedeutung. Das Chol· 
esterin spielt im freien Zustand wahrscheinlich eine wichtige RoUe im ZeUstoffwechsel, ist 
aber an sich kein Fett, sondern ein Alkohol, also kein Cholestearin (CHEVREUL). Die Zusammen
fassung heterogener Dinge, wie Fette, Sterine, Phosphatide und Cerebroside hat daher keine 
chemische, hOchstens biologische Berechtigung. Sie grundet sich auf ahnliche Loslichkeits· 
verhaltnisse, Lichtbrechungsvermogen und Farbenreaktion. 

Da eine Synthese der Sterine nicht bekannt ist, wird angenommen, da.6 ihre einzige 
QueUe die Nahrung sei, vielleicht die Phytosterine der Pflanzennahrung. Jede Zelle besitzt 
Sterine, und zwar Cholesterin und Cholesterinester in Gemengen mit Fetten. Cholesterin 
hat einen abgeschlossenen Stoffwechsel fur sich und hat mit Abbaustufen der Fette, Kohle
hydrate und Eiwei.6 keine Beziehungen. Vielleicht besteht seine Rolle im Antagonismus 
gegen Lecithin. Wenn Lecithin, vielleicht als Losungsmittel des wirksamen Stoffes, die 
Hamolyse des Kobragiftes vermittelt, so hebt Cholesterin diese Wirkung auf, wie auch die 
Hamolyse durch Saponin durch Cholesterin gehemmt wird. Cholesterin legt das die Hamo
lyse bewirkende Produkt durch Bindung fest und macht das Molekiil dadurch unwirksam. 

Phosphatide (THUDICHUM 1901) enthalten Phosphorsaure und N-haltige Basen. Es 
gibt deren eine gro.6e Zahl, sie sind in der organischen Natur stark verbreitet, losen sich in 
Fettlosungsmitteln, bilden mit Wasser Emulsionen und sind leicht zersetzlich und sehr labil. 
Dazu gehort das wichtige Lecithin oder richtiger die Lecithine mit den Bausteinen: Glycerin, 
Phosphorsaure, Cholin und Fettsauren. Sie sind hOchst unbestandige Korper. Cholin ist 
durch Betain mit Aminosauren verwandt. Lecithine verbinden sich leicht mit Eiwei.6 und 
Kohlehydraten zu Kombinationen. In ihren Bausteinen Glycerin und Fettsauren bemhren 
sich die Phosphatide mit den Fetten. Der Zelle werden Glyceryl-Phosphorsaure, Fettsauren 
und Cholin zur Synthese der Phosphatide zur Verfugung gestellt, die jeder Zelle unentbehr
lich sind und besonders am Aufbau des Nervensystems einen bedeutenden Teil haben. Cholin 
ist eine Zwischenstufe beim Auf- und Abbau der Phosphatide im Gewebe und Blut. 

Cerebroside enthalten weder P noch S, aber N. Sie umfassen eine ganze Reihe von Verbin
dungen. Den Phosphatiden stehen nahe die Sulfatide, S-haltig, doch frei von Phosphorsaure. 

Es bestehen Beziehungen der Fettsiiuren zu Kohlehydraten in beiden Rich
tungen. Beispiele dafiir liefern Pflanzen und Tiere. Samen bereiten 01 aus Zucker. 
Kohlehydrate werden vom Tier in Fette umgewandelt. Zur Verhiitung der Fett
sucht vermeidet man Mehlspeisen, durch Fiitterung mit reinem Reis (wenig 
EiweiB und fast kein Fett) wird beim jungen Schwein Fettansatz erzielt. Die 
Umwandlung der Kohlehydrate zu O-armen Fetten muB durch starke Reduktion 
(O-Entblndung) vor sich gehen. Die Umwandlung von Fetten in Kohlehydrate 
vollzieht sich auf dem Wege der Spaltung durch lipolytische Fermente (Lipase), 
die wiederum den umgekehrten V organg der Synthese besorgen konnen. Die 
Fettresorption wahlt vor allem den Lymphweg des Chylussystems, daneben den 
Blutweg der Pfortader. Die feine Fettemulsion im Blut liegt der Lipamie bei 
Diabetes und Hungerzustanden zugrunde. Aus dem Blutweg werden die Fettdepots 
gespeist mit Fetten, die aus dem Fett und den Kohlehydraten der N ahrung stammen. 
Die Gleichartigkeit der Fette der Depots mit denen der Nahrung sind durch Fiit
terung mit Hammeltalg oder Riibol bewiesen, wobei im ersten Fall in den Depots 
sich ein Fett mit hohem Schmelzpunkt (40°), im 2. Fall Erucasaure sich vorfand. 
Auch in Milch und Talgdriisensekret wurde der Charakter des N ahrungsfettes 
wieder gefunden. So erscheint Jodipin in der Milch. Nach einer Hungerperiode 
dargereichte Butter ist im Fett der Bauchhohle am Schmelzpunkt erkennbar 
(28-33°), K6rperfett ist thesauriertes Nahrungsfett. Neben seinem hohen calori
metrischen Wert dient das Fett auch mechanischen Funktionen als Polster, 
Gelenkpfanne des Augapfels, Warmeschutz als schlechter Warmeleiter. AuBer 
der lipolytischen Spaltung sind die Fette eines oxydativen Abbaus fahig, der iiber 
die Acetonkorper (,B-Oxybuttersiiure, Acetessigsaure und Aceton) zu Kohlensiiure 
und Wasser .fiihrt, von denen die Endprodukte nicht mehr wie andere Abbau-



StOrungen des Fettstoffwechsels. 1271 

stufen zu Synthesen verwendet, hochstens in Reaktionen einbezogen werden als 
Wasseranlagerung und CO2-Bindung. 

Haben die Fette im Glycerin eine Briicke zur Glucose hiniiber, so besitzen die 
EiweifJkorper in den Aminosauren Verbindungen zum Traubenzucker einerseits 
und zu den Fettsauren durch Desaminierung andererseits. Die Fettbildung aus 
EiweifJ gilt fiir nicht sicher erwiesen. Die klassischen Versuche von PETTENKOFER 
und VOlT, die Hunde mit fettarmemFleisch fiitterten, wonach zwar ailer N, aber 
nicht aller C ausgeschieden wurde, die C-Retention auf Fettbildung bezogen 
wurde, sind von PFLUGER bestritten worden. Moglicherweise ist aber die C-Re
tention doch auf eine Umwandlung von Aminosauren in Zucker zu beziehen. In 
der Beurteilung verfetteter Organe ist groBe Vorsicht geboten, zumal die Methoden 
des Fettnachweises verbessert wurden. Dem beriihmten Versuche von LEO I, der 
in Phosphorfroschen bedeutend mehr Fett fand als in ebensoviel gesunden, und 
von FRANZ HOFFMANN2 , der in Maden von Musca vomitoria lOmal soviel Fett 
fand als in den Eiern und in dem zur Nahrung dienenden Blut zusammen, stehen 
die Ergebnisse von ATHANASru3 gegeniiber, der keine Zunahme des Gesamtfett
gehaltes in den P-Froschen fand. Vielmehr biiBen aile Gewebe an Fett ein zu
gunsten der Leber, was ROSENFELD durch die Wanderung des Hammeltalges aus 
den Depots in die Leber bewies. Mit der P- Vergiftung laBt sich also keine Zunahme 
des Gesamtfettes, also keine Bildung von Fett aus EiweiB, beweisen. Ahnlich 
liegen die Dinge bei der Vergiftung mit Arsen, Antimon, AIkohol, Chloroform. 
Auch das Leichenwachs kann heute nicht mehr als Zeuge der Fettbildung aus 
EiweiB angerufen werden. 1Jberall, wo die Tatigkeit von Mikrorganismen in Frage 
kommt, ist eine Spaltung des EiweiBes und synthetischer Aufbau von Fett moglich, 
nach Analogie des reifenden Kases, aber das ware keine VlRcHowsche Degene
ration. Der P schadigt primar die Zelle, was sich im veranderten Bau, im Abbau 
der Bestandteile (Aminosauren, Glykogenschwund), im Freiwerden des gebun
denen Fettes im Zusammenhang mit dem Abbau des EiweiBes kundgibt, und als 
eine sekundare Erscheinung folgt die Fettwanderung. 

Sowohl im Sprachgebrauch des Wortes "Fett", als auch in den Methoden des Nachweises 
des Fettes gehen Chemiker und Biologen verschiedene Wege. Der Chemiker versteht unter 
Fett nur die Verbindung des Alkohols Glycerin mit den hoheren Fettsauren und Gemische 
solcher, und will nur quantitative Bestimmungen, und zwar Erschopfung des Gewebes mit 
Chloroform (u. a.) nach Verdauung (der Gewebe) mit Magensaft und Spaltung mit ver
diinnten Sauren gelten lassen. bringt dagegen dem direkten Nachweis des auf. Grund von 
Farbenreaktionen abgeschatzten Fettgehaltes der ZelIen wenig Vertrauen entgegen. Der 
Biologe nennt Fett aIle jene Stoffe, die durch Lichtbrechungsvermogen, Unloslichkeit in 
Wasser, Loslichkeit in sog. Fettlosungsmitteln (Ather, Chloroform, Benzol, Aceton, Schwefel
kohlenstoff, Tetrachlorkohlenstoff) Lipoideigenschaften im Sinne OVERTONS4, Doppel
brechung, Bildung von Myelinfiguren sich auszeichnen, und schatzt eine Reihe von histo
analytischen Farbereaktionen, die ihm eine Unterscheidung dieser Stoffe ermoglichen. So 
entstand neben den Glycerinestern als dem normalen oder eigentlichen Fett jene Bezeich
nung der Lipoide, die Nicht-Glycerinester, Nicht-Fettsauren, Nicht-Seifen umfassen. Bei 
alIer Anerkennung des chemischen Standpunktes wird man dem Biologen doch auch gerecht 
werden konnen, wenn er sich weniger um die absolute Menge des Fettes in den Geweben, 
als um ihre relative Verteilung in den Gewebebestandteilen und um ihre Erscheinung in 
den ZelIen kiimmert. Die Fragestellung ist bei beiden verschieden. 

Nach der chemischen Konstitution als einziger rationeller Basis fiir eine Ein-
teilung der Fettstoffe schlagt H. ESCHER5 ein Schema der wichtigsten Vertreter 

1 LEO: Fettbildung bei Phosphorintoxikation, Z. f. physiol. Chem. 9 (1895). 
2 HOFFMANN, FR.: Z. BioI. 8 (1872). 
3 ATHANASIU: Pfliigers Arch. '2'4 (1899). 
4 OVERTON: Vjschr. naturforsch. Ges. Ziirich 44 (1894) - Studien iiber die Narkose, 

Jena 1901 - Pfliigers Arch. 92 (1902). 
5 EsgHER, H. H.: Grundlagen einer exakten Histochemie der Fettstoffe. Korresp.bl. 

Schweiz. Arzte 1919, Nr 43. 
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gesattigter und ungesattigter Fettstoffe vor: Fettkohlenwasserstoffe (z. B. Oarotin, 
Lipochrome), Fettalkohole (z. B. Oholesterin, ein Terpen), Fettaldehyde, Fettsiiuren, 
die Verbindung der Fettsiiuren mit Metallen (Seifen), mit Alkoholen (Ester), und 
zwar mit Fettalkoholen (Fettalkoholester oder Wachse), mit Glycerin (Glycerin
ester), mit Cholesterin (Oholesterinester), Verbindungen mit N- und P-haltigen 
Gruppen (Lecithine). H. ESCHER hat die von ALTMANN (1893) stammende, von 
WLASSAK, L. SMITH, KAWAMURA geiibte Methode der Priifung auf Papierblattchen 
auf etwa 40 Fettstoffe und ihre Mischungen in iiber 10000 Versuchen angewandt, 
so daB er mit quantitativer Genauigkeit den 100000. Teil eines Grammes einer 
loslichen Substanz ohne Zuhilfenahme des Mikroskops, wohl aber durch ein der 
histologischen Technik angenahertes Verfahren priifen konnte, in der Hoffnung, 
so die Spezifitatsbreite einer histologischen Methode zu finden. 

Die Schwarzung des Osmiumtetroxyds (080,) wird durch samtliche ungesattigten Ver
bindungen, also keineswegs nur durch Fettstoffe erzeugt. Es ist ein echt chemischer (irre
versibler) Reaktionsvorgang, der unter Bildung einer konstanten Phase, des schwarzen 
Osmiumdioxydhydrates vor sich geht. Gesattigte Sauren, wie Stearin- und Palmitin
saure, schwarzen sich nicht. Die Methode erfordert eine krltische Anwendung. Die Far
bungen mit Sudan III (DADDI 1894), Scharlach R stellen einen vollig reversiblen Losungs
vorgang dar, der dem ProzeB des "Ausschiittelns" analog ist. Das Losungsmittel fiir diese 
Farbstoffe spielt bei der Farbung eine wichtige Rolle. Nur die Ester, insbesondere die 
Glycerin- und Cholesterinester, besitzen ein ausreichendes Aufnahmevermogen fur Sudan. 
Nicht zur Darstellung gelangen Fettalkohole, Fettsauren und Alkaliseifen. Dagegen nehmen 
die hoher schmelzenden Glycerin-, Cholesterin- und Fettalkoholester bei hoherer Tem
peratur (60-80° C) Sudan auf. Die Verwendung des Nilblausullates (L. SMITH 1908) wird 
verworfen, da weder die Gesamtfarbung mit dem Farbstoff, noch die dabei auftretende 
Metachromasie bestimmte chemische Individuen kennzeichnen, andererseits eine Reihe von 
Stoffen, die nach ihrer Loslichkeit nicht zu den Fettstoffen gehOren, eine Affinitat zu Nil
blau haben. Ais praktisch wertvoll haben sich Kombinationen von Fuchsin und Gentiana
violett mit Phenol (ZIEHL-NEELSEN) oder Anilin (GRAM-WEIGERT) fiir den Nachweis von 
Fettsauren erwiesen. Fiir den Chemiker und Histologen wichtig sind die Farblacke, die aus 
Fettstoffen durch Beizung mit Metallsalzen und folgende Farbung mit Beizenfarbstoffen 
entstehen. Die Verschiedenheiten im Verhaltnis der einzelnen Fettstoffe und der verschie
denen Metallsalze sind so spezifisch, daB es sich urn Bildung echter chemischer An- und 
Einlagerungsverbindungen handeln muB. Neben verschiedenen gesattigten und ungesattigten 
Fettsauren sind es vor allem die N- und P-haltigen Lecithine, die durch mannigfache Metall
salzaffinitaten und besonders farbstarke Lackbildungen hervortreten. Hierzu gehort 
WEIGERTS Markscheidenliirbung (1884), bei der nach Behandlung mit Kalibichromat und 
Farbung mit Hamatoxylin ein tiefschwarzer Farblack entsteht, der gegen alkalische Ferri
cyankalilosung resistent ist. WEIGERT hatteauchBlei-, Zinn-, Zink-, Vanadium- und Kupfersalze 
gepriift, und empfahl dann besonders kombinierte Beizen (Bichromat. Chromfluorid, Kupfer
acetat). Eine Metallsalzbeize als histochemisches Reagens benutzte BENDA (1900) zum Nach
weis von Fettsauren und Seifen im Gegensatz zu Neutralfetten bei Pankreasfettgewebs
nekrose, wobei griinblaue Kupferseifen die Verseifungsherde anzeigen. Da die Eigenschaften 
des Markscheidenmyelins (Loslichkeit in FettlOsungsmitteln vor der Behandlung mit Bi
chromat, Bildung von Myelinfiguren, Doppelbrechung, Bildung von Farblacken) mit den 
Eigenschaften der Lecithine iibereinstimmen, ist ihre Identitiit sicher. Lecithine erleiden 
aber leicht eine Zersetzung, und die abgebauten Lecithinstoffe biiBen die Resistenz ihrer 
Bichromatlacke gegen die Ferricyankalilosung ein und verlieren diese Lacke beim Differen
zieren. Also bedarf es fUr die positive Weigertreaktion eines unzersetzten Lecithins. L. SMITH 
fand, daB auch gesattigte und ungesattigte Fettsauren Farblacke mit Resistenz gegen Ferrid
cyankali bilden, aber von geringerer Farbintensitat (blaB-lila). Chromlack-, Myelinfiguren
bildung und Doppelbrechung haben nichts miteinander zu tun. Cholesterin und seine Ester 
bilden keine schwarzen Chromlacke. Die Bildung von Myelinfiguren ist nicht von einer 
Mischung von Cholesterin mit Fettsauren abhangig. Solche Mischungen geben auch nie
mals typische Weigertlacke. Die Methode von VITTORIO MARcm (1886), der Nachweis eines 
bestimmten Degenerationsstadiums des Myelins, beruht darauf, daB Lecithin nur einen 
gelbgriinen Farbton annimmt, wahrend in der degenerierenden Nervensubstanz infolge der 
Spaltungsprozesse ungesattigte, durch OS04 schwarzbare Fettstoffe frei werden, indessen das 
Bichromat die Einwirkung des OS04 auf intaktes Lecithin verhindert. WEIGERTS und 
MARcms Methoden verhalten sich wie photographisches Negativ zu Positiv und erganzen 
sich aomit. Die Anlagerungsfahigkeit der Lecithine an Metallsalze, mit denen sie in Fett-
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losungsmitteln schwerlosliche Verbindungen bilden, benutzte CIACCIO (1909) zur Dar
stellung der Lecithine in Geweben und Zellen. Nach Chromierung werden die ungeharteten 
Fettstoffe extrahiert und darauf die sitzengebliebenen Lecithine mit Sudan gefarbt. Wenn 
auch eine bestimmte Farbreaktion nicht mehr, aber auch nicht weniger gewertet werden soil 
als irgendeine andere Eigenschaft, wie Volumgewicht, Farbe, Brechungsvermogen, Loslich
keit, physiologische Wirkung, und erst die Feststellung mehrerer analoger Eigenschaften die 
Identitat zweier Stoffe wahrscheinlich macht, darf man doch nach den vorliegenden Unter
suchungen die verschiedenen Affinitaten der Gewebstoffe in weitgehendem MaBe fiir die 
histologische Analyse der Gewebe herbeiziehen. So wird fiir eine einwandfreie Bestimmung der 
Spezifitatsbreite eine optisch wahrnehmbare Veranderung gefunden, die uns der Auf
schlieBung der physiologischen Funktionen der Zellen und Gewebe naherbringt. 

Urn die praktisch vorkommenden FaIle von Verfettung rasch unterzubringen 
und ubersichtlich einzureihen, hat sich seit den Untersuchungen von KAWAMURA1 

(ASCHOFF2) folgende Einteilung bewahrt: 
1. Exogene Fettbildung - Fett8peicherung - Fettinfiltration - Steato8i8. 
1. Normale Fett.speicherung von Glycerin- und Cholesterinfettsaureestern 

und Lipoiden. 
2. Pathologische Fettspeicherung mit denselben Unterarten der Fettstoffe. 
a) Extracelluliire Ur8achen: IX Fett8peicherung durch Mii8tung (Fettma8t) 

mit aus der Nahrung (Fetten und Kohlehydraten) stammenden Fetten, die auf 
dem Weg des Chylus ins Blut oder durch die Pfortader in die Leber gelangen. 
f3 Fetttran8port: Fettspeicherung durch Fettwanderung aus den Depots bei Hunger
zustanden und Phosphorvergiftung. y Fettre8orption: Lokale Fettaufnahme durch 
Phagocyten oder Synthese bei Fettembolie aus absterbendem Gewebe am Rand 
von Nekrosen, Infarkten, Entstehung von Pseudoxanthomzellen und Fett
kornchenkugeln bei Erweichungen des Nervensystems, Resorption des Gallen
blasenepithels. c5: DY8kra8i8che Verfettung: Fettspeicherung aus Ursachen, die 
im Gesamtstoffwechselliegen, z. B. in Xanthelasmen. e Fettretention: Fettspeiche
rung durch Fettverhaltung infolge von mangelhafter Oxydation bei Lungen
phthise, MuskatnuBleber, herabgesetzter Oxydation bei Alkoholwirkung. 

b) Intracelluliire Ur8achen. IX Progre88iveFettinfiltration, lokale und allgemeine 
Fett8ucht: Fettspeicherung bei spezifisch erhohter Zelltatigkeit, wozu aIle lokalen 
und allgemeinen Formen der Lipomatosis, Adipositas, Polysarcie, aber auch das 
Xanthom und Xanthelasma gehoren. f3 regre88ive oder degenerative Fettinfiltration: 
Fettspeicherung bei herabgesetzter Zelltatigkeit, was frilher mit Fettdegeneration 
bezeichnet wurde. Diese Gruppe umfaBt unzahlige Beispiele: Nieren-, Drusen
epithel, Endothel, Muskelfa.sern, Herzmuskel bei Anamien, lokale Anamien am 
Rand des Infarktes, ausgewanderte Leukocyten, die schlecht ernahrt sind, Ge
schwulstzellen bei unzulanglicher GefaBversorgung, Vergiftungen mit P, As, Bi, 
Stb, Chloroform und Jodoform, Alkohol; Folge der Entzundung durch Toxine, 
Zirkulationsstorung und Fieber, letzteres nach Analogie mit Verfettungen bei 
experimenteller Warmestauung; Zellschadigung bei erschwerter Oxydation bei 
Sauerstoffarmut in der Umgebung der Venen (Leber, Niere, Herz). 

Wir finden manche Vorkommnisse in verschiedenen Gruppen: die P-Ver
giftung bei dem Fetttransport und bei der toxisch herabgesetzten Zelltatigkeit, 
die Alkoholvergiftung bei der Fettverhaltung infolge herabgesetzter Oxydation 
und bei der toxischen Schadigung der ZeIlen, die Stauungsleber bei der Fett
verhaltung wegen ungenugender Fettverbrennung und bei der Zellschadigung 
durch das sauerstoffarme Blut, das Xanthelasma, das man entweder yom Stand
punkt des erhohten Angebotes von seiten der Cholesterinamie oder der spezifisch 
erhohten Zelltatigkeit auffassen kann. Das scheint uns den Wert dieser Einteilung 
zu erhohen. 

1 KAWAMURA: Die Cholesterinesterverfettung. Jena 1911. 
2 ASCHOFF: Vortrage iiber Pathologie in Japan. Jena 1925. 
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II. Endogene Fettbildung. a) Fettphanerosis: Sichtbarwerden von gelOsten 
oder unsichtbar fein verteilten Fettstoffen durch tropfige Ausfallung oder Kon
fluenz, wahrscheinlich erst in geschadigten oder abgestorbenen Zellen, nach 
Analogie des Versuchs, mit Pepsinsalzsaure, Magnesiumsulfat oder Salmiak in 
mikroskopisch fettfreien Geweben Tropfen und Neutralfett sichtbar zu machen. 
b) Fettige Dekomposition (Myelinosis) in toten Zellen durch Autolyse innerhalb 
und auBerhalb des Korpers. c) Fettige Metamorphose aus eiweiB- oder kohlehydrat
haltigen Reservestoffen. 

Neuen Zuwachs hat die Fettfrage durch die Untersuchungen iiber Ohole
steriniimie erhalten. Das Serum ist reicher an Cholesterin bei Lipamie im 
Diabetes, ohne daB die Organe an Cholesterin abnehmen (REWALDl), dann bei 
Nierenkrankheiten mit Azotamie (KOLLERT und FINGER2), bei Erkrankungen der 
Leber und Gallenwege, Ikterus, Weilscher Krankheit (STEPp3), bei Eklampsie. 
Nach Nebennierenexstirpation und im Hungerzustand trat Cholesterin aus seinen 
Lagern ins Blut (LOEWENTHAL4 ), doch scheint die Nebenniere nicht die Bildungs
statte, sondern der Stapelplatz und Verbraucher des Cholesterins zu sein. Ein 
Zusammenhang zwischen Cholesterinamie und Blutdrucksteigerung kann nicht 
festgestellt werden (CANTIERI5). Zahlreich sind die Versuche, eine Hyperchole
sterinamie durch Fiitterung zu erzeugen (Alimentare Ch.). So hat VERsE6 das 
Hauptgewicht auf die Fiitterung von Cholesterin und 01 gelegt und erhielt dadurch 
anhaltende Fettbliitigkeit, eine Dauerlipamie (bezw. Lipocholesterinamie) mit 
Fettansatz, auch nach Aussetzen der CholesterinfUtterung. Das Zusammenwirken 
von Cholesterinvermehrung und Zufuhr von Neutralfetten ware zur Bildung der 
Ester notwendig, wahrend jedes fUr sich ohne Lipamie bleibt. Mit Einspritzung 
von Cholesterin in Venen erzielt man Embolie und Thrombangitis obliterans 
(KLOTZ7), wahrend subcutane Injektion nekrotisierende Entziindung mit wuchern
dem Granulationsgewebe, Riesenzellen mit doppelbrechenden Einschliissen er
zeugte (BASTEN8). 

Nun haben sich Beziehungen zwischen Cholesteriniimie und Xanthom ergeben, indem 
sich das Xanthom als Cholesterinablagerung im mesodermalen Gewebe erwies (ARNING 
und LIPPERMANN9), wie es nach FAHR auch eine lipamische Xanthombildung als Ausdruck 
mangelnder Lipolyse und dadurch bedingte Riickstauung des Fettes gibt. Experimentell 
gliickte zwar nicht die Erzeugung eines richtigen tuberosen Xanthoms als Neubildung, 
wohl aber wenigstens eines Xanthelasma als entziindlicher regressiver ProzeB (HOESLI10). 

Besonders hat ANITSCHKOW11 nach Cholesterinfiitterung bei Kaninchen in der Umgebung 
von Fremdkorpern Ansammlung von Xanthomzellen mit doppelbrechenden Lipoiden be
kommen, die sich als Makrophagen mit anisotropen Einschliissen am 3. bis 4. Tag der Ent
ziindung erwiesen. 

Ferner ist ein Zusammenhang zwischen Atherosklerose mit Cholesterinamie festgestellt. 
So hat wiederum ANITSCHKOW nach monatelanger Fiitterung mit in 01 gelostem Cholesterin 

1 REW ALD: Cholesteringehalt normaler und pathologischer Organe. Biochem. Z. 99 (1919). 
2 KOLLERT u. FINGER: Beziehungen der Nephritis zum Cholesterin-Stoffwechsel. 

Miinch. med. Wschr. 1918, Nr 30. 
3 STEPP: Cholesteringehalt des Blutserums bei Krankheiten. Miinch. med. Wschr. 

1918, Nr 29. 
4 LOEWENTHAL: Physiologie des Cholesterinstoffwechsels. Beitr. path. Anat. 61 (1915). 
5 CANTIERI: Hypertension und Cholesterinamie. Wien. klin. Wschr. 1913, Nr 42. 
6 VERSE: Exp. Lipo-Cholesterinamie, Beitr. path. Anat. 63 (1917). 
7 KLOTZ: GefaBveranderung nach intraveniiser Cholesterineinspritzung. J. of med. 

research. 33 (1915). 
8 BASTEN: Subcutane Cholesterin-Einverleibung. Virchows Arch. 220 (1915). 
9 ARNING u. LIPPERMANN: Essentielle Cholesterinamie mit Xanthombildung. Z. klin. 

Med. 89 (1920). 
10 HOESLI: Exp. erzeugte Cholesterinablagerung. Bruns' Beitr. 95 (1914). 
11 ANITSCHKOW: Exp. Atherosklerose der Herzklappen. Virchows Arch. 220 (1915) -

Atherosklerose beim Kaninchen, Beitr. path. Anat. 59 (1914) - Exp. erzeugte Ablagerung 
anisotroper Lipoidsubstanzen in Milz und Knochenmark. Beitr. path. Anat. 57' (1913). 
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oder mit Eidotter weiIlgelbe Flecken an der Mitralis und an den Semilunarklappen der Aorta 
bekommen, die an der Tricuspidalis und Art. pulmonalis fehlten; sie erwiesen sich als fein
tropfige Fettinfiltration von Bindegewebszellen, also als lokale Speicherung von Fett, das 
in der Hauptmasse aus Cholesterinverbindungen und Kalkseifen bestand. Die "weiIlen 
Flecken" der Mitralis und Aortenklappen konnen also experimentell erzeugt werden. Zum 
erhohten Cholesteringehalt des Blutes muB aber offenbar noch eine mechanische oder infektios
toxische Schadigung der Gefii.Be hinzukommen. Die Mitwirkung dieser Hilfsmomente ist 
um so unentbehrlicher, je geringer der Cholesteringehalt des Blutes ist. Dagegen hatten sie 
allein ohne Erhohung des Cholesteringehalts nicht diese Wirkung, was durch Blutdruck
steigerung nach Aortenverengerung, Suspension an den hinteren GliedmaBen und Adrenalin 
gepriift wurde. Auch KNACK kam auf Grund von Fiitterungsversuchen zum Ergebnis, daB 
einfache Erhohung des Cholesterinspiegels im Blut Atherosklerose nicht hervorruft, 
wenn nicht eine infektios-toxische oder mechanische Schadigung der GefaBe dazukommt 
oder vorangeht 1 (vgl. Bd. 5, S. 1095: LEUPOLD (Choiesterinstoffwechsel) und fiir den ganzen 
AbschnittBd.3, S.160: SCHINITZ (ChemiederFette); Bd.3,S. 910: RONA u. WEBER (Fermente 
der Verdauung); Bd.4 (III, 2e): VERZAR (Fette [Resorption]); Bd.5, S. 606: JOST (Inter
mediarer Fettstoffwechsel und Acidosis). 

Storungen des Kohlehydratstoffwechsels. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

v. GIERKE, E.: Das Glykogen in der Morphologie des Zellstoffwechsels, Hab.schr. Jena 
1905. - Physiologische und pathologische Glykogenablagerung, Erg. Path. II II (1907) 
(Lit.). - KLESTADT: Glykogenablagerung, Erg. Path. 15, 21 (1911) (Lit.). - PFLUGER, 
E. T. W.: Das Glykogen und seine Beziehungen zur Zuckerkrankheit. 2. Aufl. Bonn 1905. 

In die StOrungen des Kohlehydratstoffwechsels haben wir nur sparlichen Ein
blick, da wir mikroskopisch weder Milch- noch Traubenzucker nachweisen konnen. 
Um so wertvoller ist uns der Nachweis des polymerisierten Saccharids, Glykogen 
(CL. BERNARD (1855), V. HENSEN (1857), das im tierischen Organismus eine ahnliche 
biologische Bedeutung besitzt wie die Starke in der Pflanze, namlich die eines Re
servekohlehydrates [vgl. Bd. 3,8.113 u. 910; Bd.4 (III, 2c), Bd. 5, S. 469]. Seine 
Quellung in kaltem Wasser, die Opalescenz seiner Losung, seine Eigenschaft, nicht 
durch Membranen zu diffundieren, sein Verhalten gegeniiber dem elektrischen 
Strom, namlich Wanderung zur Anode, kennzeichnen dieses Polysaccharid als Kol
loid, moge es nun vonhohem Molekulargewicht oder von einfacher Zusammensetzung 
sein. Es zerfallt beim Kochen mit verdiinnten Mineralsauren in Traubenzucker, 
durch diastatische Fermente in Dextrin, Glucose, Maltose, wie auch umgekehrt 
die Synthese des Traubenzuckers zu Glykogen durch Fermente geschieht. Durch 
Hunger und Arbeitsleistung oder durch Tetanisierung der Muskeln durch Strych
nin schwindet das Glykogen aus den Muskeln und der Leber, den wichtigsten 
Glykogenspeichern, denn das Glykogen ist unsere vornehmste Kraft- und Warme
queUe. Auch beim Zuckerstich und im Diabetes gibt die Leber ihr Glykogen abo 
Neben Leber und Muskeln hat Glykogen eine weite Verbreitung in allen fetalen 
Organen, in der Placenta, im Uterusepithel, in den Leukocyten (besonders eosino
philen und neutrophilen), in vielen Geschwiilsten (Knorpel-Muskelgeschwiilsten, 
Chorionepitheliom und Hypernephrom). In der pramenstrueUen Phase findet sich 
Glykogen im Uterusepithel, im Stroma und in Leukocyten und erreicht seinen 
Hohepunkt in der Deziduabildung. Besonders reich an Glykogen ist das Reiz
leitungssystem des Herzens und die Epithelkorperchen. Toxische und zirkula
torische Storungen fiihren zu Glykogenvermehrung, so in den Leukocyten bei 

1 Zu dieser Frage: ROTHSCHILD: Physiologie des Cholesterinstoffwechsels, Beitr. path. 
Anat.60. - WALKER, L. u. W. HUECK: Chemische und morphologische Untersuchungen iiber 
die Bedeutung des Cholesterins im Organismus. Arch. f. exper. Path. 74 (1913); 77 (1914). -
CHALATOW, S. S.: Anisotrope Verfettung bei weiBen Ratten. Zbl. Path. ~5 (1914) - Fliissige 
Krystalle. Frankf. Z. Path. 13 (1913) - Experimentelle Cholesterinlebercirrhose. Beitr. 
path. Anat. 57 (1913) - Xanthomatose, Virchows Arch. ~17 (1914). - Dazu iiber Chole
sterinstoffwechsel: THANNHAUSER, S. J. (chem. Teil), RUECK, W. (physiol. Teil), VERSE, M. 
(morphol. Teil) , Lit. D. path. Ges. Wiirzburg 1925. 
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Infektionskrankheiten, in emigrierten Leukocyten, in entziindeten Gebieten und 
am Rande des Infarkts, wo auch fixe Gewebszellen, Bindegewebszellen, Endo. 
und Epithelien glykogenhaltig sind. Glatte Muskeln speichern in der Ruhe Glyko
gen, wie z. B. der Sphincter iridis bei Atropinlahmung. Ahnlich wie das Fett hat 
wohl auch das Glykogen Beziehungen zu praexistenten Strukturelementen der 
Zelle, zu Granula und Mitochondrien, wie es ARNOLD fiir die Leber, den Muskel, 
Knorpel, die Nieren, Magen und Darm gezeigt hat, manchmal auch zum Kern. 
N ach der Funktion konnte man das Depotglykogen in den Glykogenspeichern Leber 
und Muskeln als ein labiles Glykogen unterscheiden von einem mehr stabilen oder 
Funktionsglykogen in den Knorpelzellen und dem geschichteten Epithel, wo es als 
Reservestoff in Geweben lagert, die dem Blutstrom entriickt sind. Ein besonderes 
Gewicht legt der Pathologe auf die Glykogenablagerung in der diabetischen Niere, 
wo es sich in den Epithelien der HENLEschen Schleifen und der Ubergangsab
schnitte von den Hauptstiicken zu den Schleifen, gelegentlich auch in Glomerulus
kapseln unn im Lumen der Harnkanalchen findet; denn dieser Befund scheint mit 
groBer Sicherheit fUr Diabetes zu sprechen, wichtig genug in Fallen, wo man nur 
noch die Niere, aber keinen Harn mehr zur Stiitze der Diagnose besitzt. Der 
mikroskopische Nachweis des Glykogens ist zuerst 1883 EHRLICH durch Braun
farbung mit Jod gelungen, die mehrfach umgeandert worden ist. Am meisten 
hat sich BESTS Carminmethode bewahrt, wobei Carmin mit Kaliumcarbonat 
und Chlorkalium zubereitet wird, was fiir einen bestimmten kolloiden Zustand 
der Mischung spricht. Um die storenden Diffusionsvorgange zu vermeiden, die 
zu falschen Bildern fiihren, hat NEUKIRCH die zur Fixierung verwendeten Fliissig
keiten Sublimat, Alkohol, Formol mit Dextrose gesattigt. Um Glykogen nachzu
weisen, muB man beriicksichtigen, daB die fermentative Zersetzung in Trauben
zucker in d~r Leber schon agonal beginnt und in den ersten Stunden nach dem 
Tod fortschreitet, daB man zuverlassige Ergebnisse also nur am lebensfrischen 
Gewebe erhalt, das man in absoluten Alkohol oder in mit Dextrose gesattigte 
waBrige Fixierungsmittel legt. Glykogenfunde im Gewebe sind wohl sicher nicht 
von einheitlicher Bedeutung. So kann der Glykogengehalt einer Zelle bald eine 
Herabsetzung, bald eine Steigerung des Stoltwechsels, bald Resorption, bald einen 
AbbauprozefJ bedeuten, wobei sich manchmal Beziehungen zwischen Glykogen 
und Fetten zu erkennen geben. So ist unser gelaufiges Beispiel vom Glykogen in 
der Diabetesniere wahrscheinlich als Resorption und Speicherung oder Ablagerung 
zu verstehen, indem die Epithelien der HENLEsohen Schleifen den Zucker aus dem 
Harn resorbieren und zu Glykogen polymerisieren, und dieses Ablagern, wobei 
man vielleicht an die synthetische Wirkung der Adsorption des Chondrioms der 
Zelle denken darf, nach den Grundsatzen der Kolloidchemie. Man konnte also 
hochstens von einer Glykogeninfiltration, kaum von einer Degeneration sprechen, 
wie es wohl friiher geschehen ist. Das zeigt sich auch darin, daB man nach Analogie 
mit der Verfettung auch hier von allgemeiner und lokaler Glykogenspeicherung, 
einem Glykogentransport (im Diabetes), Glykogenretention aus extracellularen 
Ursachen spricht. Die vielfachen Beriihrungen zwischen Glykogen- und Fett
haushalt geben sich auch in den Beziehungen zwischen Fettsucht, Diabetes und 
Lipamie zu erkennen (s. Bd. 3, S. 113: BERGMANN [Kohlehydrate]; Bd. 5, S. 469: 
ISAAC u. SIEGEL [Intermed. Kohlehydratstoffwechsel]). 

Stornngen des MineraIstoffwechseIs. 
Verkalkung. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
ASCHOFF, L.: Erg. Path. 8 (1902). - RICKER: Verkalkung und Steinbildung. Ebenda 

3 (1896). - SCHMIDT, M. B.: Krehl-Marchands Handb. d. aUg. Path. 3 II (1921). Leipzig: 
S. Hirzel. (Lit.) - SCHULTZE, W. H.: Verkalkung. Erg. Path. 14, 1 (1910). 
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Unter den Storungen des Mineralstoffwechsels tritt die Verkalkung, die 
Versteinerung (Petrification) hervor. VIRCHOW sprach einst von erdiger Meta
morphose, Verirdung, von kalkiger Degeneration und warnte vor Verwechslung 
mit Verknocherung als einem aktiven Vorgang, wahrend die Verkalkung ein pas
siver sei. Bei beiden ist das verhartende Material [kohlensaurer (CaCOa) und phos
phorsaurer Kalk (Caa(P04}2) mit Spuren von Magnesiumsalzen] chemisch ein und 
dasselbe, doch herrscht biologisch der groBte Gegensatz, da die Petrifikation die 
vitale Leistung aufhebt, mit regressiven Metamorphosen degenerativen Charakters 
verbunden ist, wahrend die Zahn- und Knochenbildung im Dienst erhohter 
Leistung zum Nutzen von Funktion und Leben geschieht. Aber die Bedeutung 
der Kalksalze im Haushalt geht iiber die Erzielung groBer Harte der Stiitzsub
stanzen hinaus. Sie sind den Zellen unentbehrlich, fUr die Entwicklung der Eier 
niederer Tiere im Meerwasser notwendig, wie J. LOERSl und HERBSTS2 Versuche 
lehren, sie wirken der Hamolyse durch Amylalkohol, Thymol, NaCI, Saponin 
entgegen (MACCALLUM a, HOEBER4 ), steigern die Phagocytose der Leukocyten 
(HAMBURGER, DE HAAN5), verhalten sich Na-Salzen gegeniiber antagonistisch, 
indem das Ca-lon die Permeabilitat der kolloiden Grenzmembranen der Zellen 
gegen schadliche lonen verringert. AuBerdem dichtet es das GefaBendothel ab, 
hemmt die Erregung der Gehirnrinde, reguliert die neutrale Reaktion der Korper
fliissigkeit durch Ausscheidung des Saureiiberschusses durch den Darm und akti
viert das Fibrinferment. Der Kalk wird durch Dickdarm, Nieren, GaHenblase, 
Speicheldriisen ausgeschieden. Die gewohnliche Nahrung deckt den taglichen 
Kalkbedarf des Erwachsenen von 1-1,5g. Da aber der wachsende Organismus 
groBerer Kalkzufuhr bedarf, treten bei kalkarmer Nahrung Storungen ahnJich 
der Rachitis auf (MIWA und STOELTZNER6 , DIBBELT7). Einen Kalkspeicher wie 
die Milz fUr Eisen, die Leber fUr Glykogen und Fett, kennen wir nicht, doch ist 
der Knochen ein Kalkdepot. Kaiksaize stehen im Blute immer zur Verfiigung. 
Eine alimentare tJberladung des Blutes wird durch erhohte Ausscheidung aus
geglichen und fiihrt nicht zur Ausfallung. Zwischen Darm und Niere besteht ein 
vikariierendes Verhaltnis. Der Ausscheidungsweg hangt ab von der Nahrung, 
indem reichliche Phosphorsaure die Ausscheidung durch den Darm, NaCI die 
Ausscheidung durch die Nieren steigert. Die Abhangigkeit des Kalkstoffwechsels 
von Thymus und Parathyreoidkorpern sei hier nur gestreift. 

Die chemische Zusammensetzung im Knochen ist beim Wirbeltier und Men
schen sehr konstant. Die Kaiksaize sind im Blut und in Gewebsfliissigkeiten in 
Losung gehalten, und zwar ans Serum gebunden, worin doppelt soviel Tricalcium
phosphat gelOst wird als in Wasser vermoge des kolloiden EiweiBes und der CO2, 

daher alle EiweiB faHenden und verringernden Vorgange zur Abscheidung des 
Kaikes fiihren. Die Erklarung der physiologischen Verkaikung des Epiphysen
knorpeis schwankt zwischen der Fixation der Calciumionen oder der Kalksalze 
einerseits und der Bindung durch rein chemische oder physikalisch-chemische 
Vorgange andererseits. Die Basophilie des petrifizierten Knorpeis an der Epi-

1 LOEB, J.: Oppenheimers Handb. d. Biochemie ~ (191O) - Beitr. Physiol. (Festschrift 
v. A. FlCK.) 1899. 

B HERBST, K.: Untersuchungen an Echinideneiern. Arch. Entw.mechan. 9 (1900). 
3 MAc CALLUM: Erg. Physiol. ,. (1908). 
4 HOEBER, R.: Hamolyse. Pfliigers Arch. 166 (1917). 
5 HAMBURGER U. DE HAAN: Phagocytose. Biochem. Z. ~4 (1910). 
6 MIWA U. STOELTZNER: tJber die bei jungen Hunden durch kalkarme Fiitterung ent

stehende Knochenerkrankung. Beitr. path. Anat. ~4 (1898). 
7 DmBELT: Die Bedeutung der Kalksalze fiir die Schwangerschafts- und Stillperiode 

und der EinfluB einer negativen Kalkbilanz auf den miitterlich-kindlichen Organismus. 
Beitr. path. Anat. 48 (191O). 
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physengrenze spricht fur saure Reaktion, die durch Phosphor-, Chondroitin
schwefelsiiure oder Fettsiiuren bedingt sein kann, doch ist der Phosphorreichtum 
nicht maBgebend fur den Grad der Verkalkung. 1m ganzen sprechen die positiven 
Grundlagen weniger fUr eine chemische Fixierung durch Siiuren als fUr physi
kalische Vorgiinge (PFAUNDLER1). Salzlosungen brachten eine elektive Affinitiit 
zu Leimplatten zur Geltung. Und Knorpel nimmt aus Chlorcalciumlosungen mehr 
Calcium als Chlor auf, was der Adsorption krystalloider Stoffe durch Kolloide 
entspricht. Da abgetoteter und sterilisierter Knorpel sich mit Kalk impriignieren 
wie das Skelett, ist die Mitwirkung eines Lebensvorganges fraglich (WELLS2). 
Die Ausfallung des Kalkes wird durch Schwankungen im CO2-Gehalt des Blutes 
und der Gewebsflussigkeiten herbeigefuhrt, und zwar sattigt sich der Knorpel bei 
CO2-Reichtum mit Kalksalzen, um bei CO2-Armut der Lymphe und der Gewebs
flussigkeiten auszufiUlen3 • 

Ob die Verkalkung pathologisch sei, ist eine Frage der Heterometrie, Hetero
topie und Heterochronie. Sie kann in Weichteilen, in Zellen und Intercellular
substanz, in Sekreten und Gerinnseln geschehen, und es liiBt sich die Umwandlung 
feinster Kornchen zu homogenen Massen verfolgen. Der physiologische Gehalt 
der Gewebe an gelostem Kalk ist zu unbedeutend, um die Verkalkung etwa als 
Folge physikalisch-chemischer Anderung in der Zelle zu begreifen. 1m allgemeinen 
nimmt die Intercellularsubstanz mehr Kalk auf als die Zellen. Nach intravenosen 
Einspritzungen von Kalksalzen sah ROEHL4 im Epithel der gewundenen Harn
kanalchen die Granula an der Fixation des Kalkes beteiligt. Ob nach einstiindiger 
Abklemmung der Nierenarterie die darauffolgende Kalkabscheidung in den 
Zellen wieder schwindet und die Niere zur Norm zuruckkehrt (v. WERRA5 ) oder 
ob nach AbstoBung der verkalkten Zellen die Regeneration neue Zellen schafft, 
(LANGHANS6) ist noch unentschieden. Die Auffassung einer dystrophischen Ver
kalkung als die wahrscheinliche spriiche fUr den Untergang der Zellen. 

Meistens nahert sich die chemische Zusammensetzung der pathologischen 
Verkalkung derjenigen des Knochens mit 85-90% Calciumphosphat, 10-15% 
Calciumcarbonat, 1-1,75% Magnesiumphosphat. Eine Ausnahme bildet die 
Verkalkung der Fettgewebsnekrose, die neben Phosphat und Carbonat 30% 
Kalkseifen fUhrt. Doch auch hier findet langsame Anniiherung an das gewohnte 
Verhaltnis statt. DafUr maBgebend ist der konstante Gehalt der Gewebsflussig
keiten an den Kalksalzen, also die Beschaffenheit und die Bedingungen der Um
gebung, nicht die Bildung bestimmter chemischer Verbindungen. 

Den meisten pathologischen Verkalkungen liegt eine Erniihrungsstorung 
zugrunde (dystrophische V.), wodurch das Gewebe fiihig wird, den gelOsten Kalk 
auszufiillen, ohne daB der Kalkgehalt des Blutes vermehrt zu sein braucht. 
Dann ist es moglich und durch intravenose und intraperitoneale Injektion von 
Kalklosungen erwiesen (TANAKA7, KATASE8), daB gesunde Gewebe bei Uber-

1 PFAUNDLER: Jb. Kinderheilk. 60 (1904). 
2 WELLS: Calcification and Ossification. Arch. into Med. l' (1911) - Chem. Pathology, 

2. Aufl. Philadelphia 1914. 
3 Nach der Theorie von FREUDENBERG und GYORGY zerfallt der VerkalkungsprozeB 

in 3 Phasen: In der 1. Phase vereinigt sich die organische Substanz mit dem Ca zu einer 
Verbindung, in der 2. Phase lagern sich der KalkeiweiBverbindung Phosphorsaure und 
Kohlensaure an, und in der 3. Phase scheidet sich aus der so entstandenen EiweiB-Calcium
Phosphat- bzw. Carbonatverbindung das Calciumphosphat bzw. -carbonat wieder ab .. Erg. 
inn. Med. 24 (1923); vgl. ds. Handb. Bd. VII, Salzstoffwechsel und Mineralstoffgehalt. 

4 ROEHL: Verkalkung der Niere. Beitr. path. Anat. 1'. Suppl. (1905). 
5 v. WERRA: Verkalkung der Niere. Virchows Arch. 88 (1882). 
6 LANGHANS, TH.: Dtsch. Z. Chir. 22 (1885) - Virchows Arch. 189 (1907). 
? TANAKA: Kalkresorption und Verkalkung. Biochem. Z. 35 (1911); 38, (1912). 
8 KATASE: Beitr. path. Anat. 51'(1914) - Ober experimentelleKalkmetastase. Bern 1916. 
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sattigung des Blutes und der Gewebsflussigkeiten mit Kalk, wie z. B. bei Er
krankungen des Skeletts, verkalken (Kalkmetastase VIRCHOW) oder schlieBlich 
auch durch kolloide Veranderung des Elutes (Kalkgicht, M. B. SCHMIDT). 

Die Voraussetzung fur die Ausfallung des Kalkes bei der dystrophischen Ver
kalkung ist die Nekrose oder Nekrobiose, oder zum mindesten eine Erniihrungs
oder Stottwechselstorung, oder hyaline Umwandlung des Bindegewebes, der Throm
ben und Exsudate. Unter den Nekrosen sind es besonders die tuberkulOse Ver
kasung in Lungen und Lymphdrusen, die typhosen Nekrosen der Ileococaldrusen, 
nekrotische Myome, extrauterine abgestorbene Fruchte, Fettgewebsnekrosen 
des Pankreas und seiner Umgebung, nekrotische Lipome, allenfalls noch In
farkte und selten Nekrosen bosartiger Geschwulste, die zur Verkalkung neigen. 
Viel erortert sind LITTENS1 Versuche: Abklemmung der Nierenarterie wahrend 
1-2 Stunden, worauf 24 Stunden nach Losung der Ligatur die Verkalkung des 
Epithels beginnt, bis das ganze Organ in einen steinernen Knoten verwandelt 
ist. Nach einstundiger Abklemmung (v. WERRA) solI die Verkalkung zuruckgehen 
und die Niere wieder normal funktionieren. v. KOSSA2 erhielt nach Unterbindung 
von Arterie, Vene und Ureter nach 3 Wochen eine vollig versteinerte Niere. Von 
Giltwirkungen sah SAIKOWSKY Kalkablagerungen nach subcutaner Injektion von 
Sublimat beim Kaninchen. Ahnliche Wirkungen erfolgen auf Bi, Aloin, P, neu
trales chromsaures Kali, Glycerin, Cuprum sulfur., Jodnatrium, Jodoform, und 
zwar werden die nekrotischen Epithelien der gewundenen Harnkanalchen einzeln 
oder zu Zylindern zusammengeballt inkrustiert, wahrend bei den letzten 3 Giften 
die Leber eine nach dem Zentrum der Lappchen zunehmende feinkornige Ab
lagerung zeigt. Die verkalkten Zellen in der Sublimatniere lOsen sich ab und 
werden durch Regeneration ersetzt, wobei Riesenzellen und Synzytien entstehen 
konnen. Bei der Sublimatvergiftung kommt hinzu, daB die Nekrose des Dick
darms die Kalkausscheidung hemmt, wodurch die Kalkausscheidung durch die 
Niere wachst und dadurch die Neigung zur Ausfallung gesteigert wird. 

Dann kann die Ablagerung in verandertes oder entzundlich neugebildetes 
lebendes Bindegewebe erfolgen, wodurch die bekannten Herz- und Pleurapanzer, 
der senile Kalkinfarkt der Niere, die Verkalkung der Herzklappen bei chronischer 
Endokarditis, Strumaknoten, Verhartungen der Gallenblasenwand entstehen. 
Der sog. ZuckerguB der Milzkapsel, die Wand entzundeter Schleimbeutel und 
Hydrocelen konnen so verkalken. Auf dem Boden des Hyalins verkalken das 
Stroma und die GefaBe in Strumen, GefaBe in Lymphdrusen und in Geschwiilsten. 

Auch fur die pathologische Verkalkung werden jetzt eher physikalisch-chemi
sche Kralte geltend gemacht, wahrend man fruher die Anderung der Loslichkeits
bedingungen fur den Kalk durch Abnahme der CO2, Steigerung der Alkaleszenz 
der Gewebe durch NH3-Bildung infolge der Nekrose, das Auftreten chemischer 
Substanzen mit Affinitat zu Calcium verantwortlich machte. Gegen solche Al
kalescenz spricht freilich die saure Reaktion nekrotischer und autolytischer Ge
websteile, es liegt also ein saures Substrat der Verkalkung vor. Als "Kalksalz
langer" gelten besonders EiweiBkorper, die Kalkalbuminate bilden. Besonders 
sollte Koagulationsnekrose in diesem Sinne wirken. Aber das Vorkommen von 
Albuminaten der Metalle und des Calcium werden uberhaupt angezweifelt. 

Bei der Fettgewebsnekrose des Pankreas und seiner Umgebung (LANGERHANS 3) 

findet man Schollen und Kugelschalen von Kalkseifen an Stelle der Oltropfen in 
den Fettzellen. Sie bestehen aus Fettsaure-Krystallen und fettsaurem Kalk. 

1 LITTEN: Virchows Arch. 83 (1881) - Z. klin. Med. 1 (1880). 
2 v. KOSSA: "Ober die im Organismus kiinstlich erzeugten Verkalkungen. Beitr. path. 

Anat. 29 (1901). 
3 LANGERHANS, R.: Virchows Arch. 122 (1890); 130 (1892). 
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Der Pankreassaft spaltet das Fett, wobei Fettsiiuren ausgefiillt werden und diese 
binden den Kalk des Blutes. Hier diirfen die Fettsiiuren als ehemisehe Kalksalz
jiinger gel ten. Ein iihnlieher Vorgang fiihrt zur Versteinerung von Lipomen. 
Aber es geht wohl nieht an, diesen Vorgang so zu verallgemeinern, daB man ihn 
aller pathologisehen Verkalkung zugrunde legt (KLOTZ), denn reine Kalkseifen 
ohne Phosphat und Carbonat sind nieht sieher festgestellt. 

Das gemeinsame der angefiihrten Gewebszustiinde ist das Vorhandensein 
eines geronnenen kernlosen Protoplasma oder einer derben homogenen und hyalinen 
Zwischensubstanz. 1m Gegensatz zu Amyloid iibt Hyalin eine Anziehungskraft 
auf Kalk. Fast allen dystrophisehen Verkalkungen liegen entweder N ekrosen 
oder hyaline Gewebe zugrunde. 

Das Morphologische und Besondere miissen wir in einer kurzen Ubersicht doch streifen. 
An den BlutgefaBen kann die Verkalkung ganz isoliert die elastischen Fasern treffen, und 
zwar in den BeckengefiiBen schon yom 1. Lebensjahr an. Vielleicht liegt die Anziehung 
im homogenen Charakter der Fasern. Bei der Atherosklerose iibt der hyaline Zustand der 
Intima, die Nekrose und fettige Degeneration diese Anziehung auf die Kalksalze. Wir treffen 
also wieder die beiden Bedingungen der regressiven Metamorphose der Zellen und die homo
genen Zwischensubstanzen. Die Verkalkung der Uterinarterien in der Involution ist an 
das basophile Hyalin der GefiiBe gebunden. Die von VIRCHOW schon beschriebene borsten
artige stachlige Beschaffenheit verkalkter kleiner HirngefaBe wurde auf kolloide Degene
ration bezogen (MALLORyl), aber nicht ohne Widerspruch (HANSEMANN2 ). In seltenen 
Fallen kommt sie als Kalkmetastase vor. Eine isolierte Verkalkung der Ganglienzellen 
bei Encephalitis, Poliomyelitis, Commotio cerebri (schon nach 13 Tagen) in den sog. "gelben 
Flecken" ist ofter beschrieben und abgebildet worden. GroBere steinartige Kalkeinlagerungen 
in die weiBe und graue Substanz in Form konzentrisch geschichteter Konkremente bei An
giomen und racemosen Aneurysmen der weichen Haute haben wohl auch dystrophischen 
Charakter. In verkalkten peripheren Nerven, die man in einem syphilitischen Kehlkopf 
antraf, fand sich der Kalk in den Achsenzylindern und Markscheiden. In der auBeren Haut 
fand man multiple oder solitare Steinchen im AnschluB an Atherome, Dermoide, an den 
Streckseiten der Unterschenkel. Die Verkalkung der Alveolenwand in der Lunge kann eine 
dystrophische oder metastatische sein und macht die Lunge sprode und tuffsteinartig. Der 
Kalk liegt in der Alveolenwand oder in den elastischen Fasern, auch in Capillaren und Alveolen
epithel. Bei Stauungsinduration konnen die Alveolenwande (besonders die elastischen 
Fasern) inkrustiert sein. Die Petrifikation von Infarkten ist zweifellos dystrophisch. Die 
Disposition der elastischen Fasern zur Verkalkung hat M. B. SCHMIDT im Versuch gezeigt: 
12 Stunden nach einer Injektion von Calcium aceticum am Meerschweinchen fand sich Kalk 
in den elastischen Fasern der Alveolarsepten und der Wande der kleinen Bronchien. Die 
Verkalkung des Myokards tritt idiopathisch oder als Teil einer verbreiteten Verkalkung auf. 
Der Kalk sitzt in der Muskelfaser s~lbst, die nach Losung der Kornchen homogen, schollig, 
ohne Querstreifung zuriickbleibt. Ahnliches sieht man auf Grund toxischer Nekrose bei 
Diphtherie neben Nierenentziindung nach Art der Kalkgicht. Recht selten ist Verkalkung 
der Korpermuskeln (in Laparotomierandern und Muskelschwielen). Eine metastatische 
Veranderung ist die Verkalkung der Le berzellen bei Ostitis femoris, Arthritis tu berculosa, 
Knochenzerstiirung iiberhaupt; eine dystrophische Verkalkung der Leber ist bei Stauung 
und Infektionskrankheiten bekannt. 

Viel besprochen ist der Ei8engehalt verkalkter Teile. Unzweifelhaft bestehen Beziehungen 
zwischen Kalk und Eisen. Sicher imbibiert sich der Kalk mit Eisen aus Konservierungs
fliissigkeiten oder aus den Gewebsfliissigkeiten. Aber es ist zu weit gegangen, die Eisen
durchtrankung als Kunstprodukt zu erklaren. Bei niederen Tieren: Wiirmern, Krustern, 
Mollusken, Fischen, Amphibien, in Zahn- und Skeletteilen scheint das Eisen der Festigung 
schiitzender und stiitzender Teile zu dienen und vermittelt vielleicht eine bessere Bindung 
der Kalksalze. Die Eisenablagerung ist oft ein Vorlaufer der Verkalkung, es scheint, als 
bereite die Durchtrankung mit Eisen das Gewebe fiir die Aufnahme der Kalksalze vor, be
sonders bei fortschreitender Ossification, Osteophyten, im Callus, Rhachitis, Osteomalacie. 
Dystrophische Verkalkung ist gegeniiber Eisen sehr unbestandig3• 

Mit Kalkmetastase bezeiehnete VIRCHOW4 1855 Zustiinde, wo Kalk im Skelett 
resorbiert, dann transportiert und sehlieBlieh abgelagert wird (Kalktransport). 

1 MALLORY: J. of Path. 3 (1896). 2 HANSEMANN, D. v.: Dtsch. path. Ges. ~ (1899). 
3 Siehe Eisenstoffwechsel, ds. Handb. Bd. VII, 1. 
4 VIROHOW. R.: Kalkmetastase. Virchows Arch. 8 (1855). 
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Die resorbierenden Vorgange kniipfen sich an tuberkulose Caries, Tumoren des 
Knochens, weniger Osteomalacie, und die Ablagerung geschieht besonders in 
Lunge, Magenschleimhaut, Nieren, BlutgefaBen, seltener im Herzmuskel, Darm 
und in der Leber. 1st die Niere geschadigt (nephritisch oder amyloid) und be
seitigt den KalkiiberschuB des Blutes nicht, so wird die Ablagerung befordert. Die 
von der Kalkmetastase betroffenen Organe haben das gemeinsam, daB sie Orte der 
Saureausscheidung (KUTTNER!, ASKANAZy2) sind (Kalkretention). 1m Magen ist 
es das Stroma der Driisenschicht im Bereiche der Belegzellen (Salzsaurebildner) 
ausschlieBlich im Fundus. Von BlutgefaBen kommen die mit CO2-armem Blut 
(Arterien des groBen Kreislaufs und Lungenvenen) in Betracht. Die Lunge 
scheidet CO2, die Niere Harnsaure aus. Durch Saureabgabe nimmt die Alkalescenz 
zu und bestimmt die Ausfallung der Kalksalze, die durch Dystrophie begiinstigt 
wird (z. B. Lungeninfarkt). Wir unterscheiden nach M. B. SCHMIDT, dessen aus
fiihrlicher und sorgfaltiger Darstellung dieser Abschnitt der Verkalkung folgt, 
verschiedene Gruppen: 1. vollkommene FaIle: SkelettzerstOrung, degenerative 
oder entziindliche Nierenerkrankung, Verkalkung an den typischen Orten; 
2. SkelettzerstOrung, Organverkalkung ohne Nierenstorung; 3. Nierenerkrankung 
und Organverkalkung ohne Skelettzerstorung; 4. Organverkalkung in typischer 
Form ohne Skelettzerstorung und ohne Nierenerkrankung. 

Sicher kann eine Petrifikation durch Kalkuberschuf3 im Blut ohne regressive 
Veranderung der Gewebe entstehen. Intraperitoneal, subcutan, intermuskular 
eingefiihrte Kalksalze werden nicht am Ort der Einspritzung, sondern in einiger 
Entfernung ausgefaIlt, also findet eine Resorption statt. Nach TANAKA und 
KATASE konnen normale Gewebe bei einem gewissen KalkiiberschuB im Elut 
ohne Mitwirkung anderweitiger Veranderung, also auch ohne Nierenerkrankung 
verkalken. Aber in diesen Versuchen verkalkten Muskeln und Myokard, nicht die 
klassischen Organe der menschlichen Metastasen. Bei Osteomalacie steigt der 
Kalkgehalt des Harns. und es konnen sich freie Kalksteine in den Harnwegen 
bilden, und bei Rhachitis verarmt das Skelett an Kalk bei Zunahme des Kalkes 
in gewissen Weichteilen (Leber und Muskeln). Die Mitwirkung der Nierenerkran
kung an der Metastase erklart sich durch Verringerung der Kalksekretion. -
KATASE erhielt eine der menschlichen ahnliche Metastase nach Unterbindung des 
einen Ureters und Exstirpation der anderen Niere und Injektion von Kalksalzen 
ins Blut, ebenso nach Vergiftung mit Cantharidin und Uran. Es sind FaIle von 
Metastase in den klassischen Organen bei Nephritis, aber ohne Skelettzerstorung 
beobachtet, es kommt also der Nephritis ein begiinstigender EinfluB auf die Aus
fallung der Kalksalze zu. Dabei iiberschreitet die Menge des gelosten tertiaren 
Kalkphosphates die Loslichkeitsgrenze der wasserigen Losung, weil sie von seiner 
Adsorptionsverbindung mit dem kolloiden EiweiB abhangig ist, da das letztere 
fallungshemmend wirkt. Die Nephritis verringert aber das EiweiB im Blut, und 
die Anderung im kolloidalen EiweiBbestand des Elutes setzt die Loslichkeits
bedingungen fiir den Blutkalk herab, weshalb er sich in empfanglichen Organen 
abscheidet, ohne daB dazu eine Vermehrung der Kalkmenge durch Knochenzer
stOrung notig ware. M. B. SCHMIDT, dem wir hier ganz folgen, setzt diese Be
dingungen der Metastase, die Abscheidung der Kalksalze in gesunden, dafiir 
physiologisch disponierten Organen bei Veranderung des Kalkstoffwechsels, in 
Parallele mit dem Verhalten der Urate bei echter Gicht und schlagt deshalb fiir 
diese Art dyskratischer Verkalkung den Namen Kalkgicht vor, der sich seither 
auch eingebiirgert hat. Damit ist eine passende Einteilung der Verkalkungen 
gewonnen in solche mit regressiver Erniihrungsst6rung der Gewebe bei normalem 

1 KUTTNER: Virchows Arch. :S:S (1872). 

Handbuch der Physiologie v. 

2 ASKANAZY, M.: Dtsch. path. Ges. 1914. 
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Kalkstoffwechsel (dystrophische) und solche mit Veranderung des Kalkstoff
wechsels bei gesunden Geweben (dyskratische, oder Kalkgicht) oder beide vereint. 
Ferner kennt man noch eine Kalkablagerung in eine Gewebsart (Calcinosis inter
stitialis) (KRAUSE!) oder Calcinosis universalis (VERS:fu2) an Fingern, Ellbogen,. 
Schultern, Huftgelenk, am Ansatz der Sehnen und Fascien, ahnlich den Gicht
knoten (Kalksucht). 

Die Kalksalze konnen durch CO2 wieder aufgelOst werden und verschwinden. 
Sie konnen das vorher normale Gewebe abtoten, vor allem einzelne Zellen, brauchen 
andererseits Intercellularsubstanzen nicht zu schadigen. Sie reizen die Um
gebung zu reaktiven Infiltrationen mit Lymphocyten und bindegewebigen 
Kapselbildungen und regen die Entstehung von unspezifischem Knochengewebe 
in jeglichem Bindegewebe an, ganz unabhiingig vom Skelett, wie in Herzklappen, 
Arterien, Schilddruse, Lymphknoten, Tonsillen Phlebolithen, Uterusmyomen. 

Der mikroskopische Nachweis des Kalkes geschieht im ungefarbten Praparat durch 
seine starke Lichtbrechung, durch seine Loslichkeit in Sauren, wobei sich der kohlensaure 
Kalk durch Entweichen von CO2-Blaschen zu erkennen gibt, die bei phosphorsaurem Kalk 
fehlen, wahrend mit Schwefelsaure sich Gipskrystalle bilden und bei Zusatz von Salzsaure 
und oxalsaurem Ammonium Oktaeder von oxalsaurem Kalk entstehen. Hamatein odeI' 
Hamatoxylin far ben den Kalk dunkelblau (LEUTERT3), doch muB man zuvor Eisen- und 
Magnesiumsalze durch Oxalsaure entfernen, weil diese mit Hamatoxylin sich auch blau 
farben (ROEHL). Auch WEIGERTS Hamatoxylin (Markscheidenfarbung) ist verwendet worden. 
Phosphorsaurer Kalk wird mit Silbernitrat nachgewiesen, wobei zuerst gelbes Silberphosphat 
entsteht, das unter EinfluB des Lichtes zu metallischem Silber reduziert wird (v. KOSSA). 
AuBerdem ist phosphorsaurer Kalk in salpetersaurer Losung von molybdansaurem Am
monium dunkelblau gefarbt worden. AuBer Silber haben Blei, Kobalt, Kupfer, Eisen 
Affinitaten zum Kalk, was fiir makro- und mikrochemische Reaktionen verwendet worden ist. 

Auch in diesem Abschnitt sind wir dem Begriff der Degeneration eigentlich 
nur bei der dystrophischen Verkalkung begegnet, wo uns der Kalk als ein Stoff 
der Ablagerung und Attsjiillung, der Speicherung gleichsam den zufiilligen Expo
nenten, den Anzeiger des Unterganges bedeutete. Ja, wir haben gesehen, daB in 
gewissen Stadien der Zustand wieder ruckgangig gemacht werden kann und 
nicht schlechthin zum endgultigen Tod des Gewebes fUhren muB. Oder endlich 
ist die Verkalkung die Einleitung zur Verkn6cherung, zur Knochenneubildung, 
also zu progressiven Prozessen. 

Die Ablagerung der harnsauren Salze iiberlassen wir dem Bd. 5, S. 1047, Abschnitt 
THANNHAUSER: Nucleinsaurestoffwechsel (inkI. Gicht). 

Die Nekrose, der ortliche Tod. 
Zusammenfassendc Darstellungen. 

ERNST, P.: Tod und Nekrose, allgemeiner und ortlicher Tod. Handb. d. allg. Path. 
v. KREHL U. MARCHAND, 3, 2. Leipzig 1921. (Lit.) - LeBARSCH, 0.: Brand. In Eulenburgs 
Realenzyklopadie, 4. AnfI. 1907. - RECKLINGHAUSEN, FR. v.: Handb. d. allg. Path. d. Kreis
laufs und der Ernahrung. Stuttgart 1883. 

Beim Makroorganismus des menschlichen Korpers, wie am Mikroorganismus 
der Zelle ist der Tod meist eine Entwicklung, kein Augenblick. Das Problem der 
Entwicklung und das Problem des Todes gehoren untrennbar zusammen, das. 
letztere ist nur ein Teil des ersteren. Tod ist das naturliche Ende der Entwicklung. 
1m Munde des pessimistischen Philosophen: " Ge boren werden ist eine Sunde, die 
mit dem Tode bestraft wird." Assimilation und Dissimilation sind die beiden 

1 KRAUSE: Verh. dtsch. Rontgen-Ges. 5 (1909). 
2 VERSE, M.: Dtsch. path. Ges. 14 (1910) - Calcinosis universalis. Beitr. path. Anat_ 

53 (1912). 
3 LEUTERT: Fortschr. Med. 1895. 
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Phasen des Stoffwechsels, der das Leben kennzeichnet. Stillstand des Stoff
wechsels bedeutet Tod. Urn aber das latente oder potentielle Leben von dieser 
noeh zu weiten Definition auszuschlie13en, miissen wir sie einengen durch die 
Erganzung: Der Tod ist der irreparable oder irreversible Stillstand des Stoff
wechsels der organischen lebendigen Substanz. Der Tod ist das Endglied einer 
Kette von Veranderungen, die sich in der lebenden Substanz abgespielt haben. 
Wir miissen anstreben, die ganze Kette von Veranderungen kennenzulernen, die 
den Organismus zur Leiche umwandeln. Ein Gegensatz zwischen unsterblichen 
Einzelligen und 8terblichen Mehrzelligen, mit der Begriindung, daB die Mehrzelligen 
durch das formliche Aufgehen ihrer speziell differenzierten Zellen in eine hohere 
Individualitatsstufe die potentielle Unbegrenztheit des Einzeldaseins verloren 
hatten, ist nicht wahrscheinlich, da die einzelne Zelle auch wieder bloB eine 
Systemeinheit ist, in der die Moglichkeit einer deletaren Storung des Phasen
gleichgewichtes ruht. Wahrscheinlicher ist, daB Altern und natiirlicher Tod die 
allen Lebewesen gemeinsame Folge der endogen begriindeten, exogen geforderten 
Hysteresis, d. h. der absteigenden gelotischen Veranderung der Plasmakolloide 
sei. Beim Zelltod tritt eine Anderung der osmotischen Verhiiltnisse ein, dabei 
bii13en die Phasengrenzen ihre Teilchenundurchlassigkeit ein und lassen zuerst 
feinere, dann grobere Teilphasen durch. So dringen an einer abgestorbenen 
Pflanzenzelle Salzteilchen, dann auch Farbstoffteilchen einerseits aus dem um
schlossenen Zellsaft, andererseits von au Ben in den Plasmabalg ein. Umgekehrt 
gibt dieser Inhaltsteilchen an beide Begrenzungsmedien abo Infolge verschiedener 
Ein- und Austrittsgeschwindigkeit der einzelnen Stoffe ergeben sich postmortale 
Schrumpfungs- und Schwellungserscheinungen. Als Ursachen solcher nekrotischer 
und postmortaler Vorgange kommen einerseits mechanische Momente (Entstehung 
groberer und feinerer. Risse in den Plasmengrenzphasen), andererseits auf- und 
absteigende Zustandsanderungen in den Phasengrenzkolloiden in Betracht. 

Wahrend konzentriertere GiftlOsungen und Fixiermittel die osmotischen und 
Permeabilitatseigenschaften mit Eintreten des Todes fast augenblicklich aufheben, 
konnen pflanzliche und unter Umstanden auch tierische Zellen nach sanfter Ab
totung durch schwache GiftlOsungen (0,2-0,8% Formaldehyd) beiderlei Eigen
schaften wahrend der ersten Stunden fast unverandert bewahren. Zuerst dringen 
in toten Zellen Salze mit gro13em Diffusionskoeffizienten wie Haloide und Nitrate 
der Alkalien, spater Phosphate, Sulfate derselben ein, noch spater Zucker, am 
langsten bleibt der Plasmaschlauch undurchlassig fiir im Zellsaft gelOste Gerb
stoffe und Pigmente. Als Grundlage fiir die obenerwahnten raschen mortalen 
Veranderungen ist die Bildung von Rissen in der Plasmagrenzphase zu vermuten, 
und zwar als Folgen der Spannungen, welche bei der Gerinnung von Eiwei13-
korpern entstehen (A. v. TscHERMAK). 

Da Erregung, Liihmung und T6tung Reizwirkungen in 3 verschiedenen Graden 
sind, so ist fiir die Auffassung der Nekrose bedeutsam, daB die Kolloidchemie fiir 
den Gegensatz der erregten und der geliihmten Zelle Unterschiede gefunden hat 
(HANDOVSKY). Die Eigenschaften der erregten Zellen sind folgende: 1. Zunahme 
der Stoffwechseltatigkeit. 2. Herabgesetzte Viscositat, Verfliissigung. 3. Ver
mehrter Wassergehalt. 4. Geringe Bindungsfahigkeit fUr Elektrolyte. Also 
besteht die Erregung in einer Erhohung des Dispersitatsgrades des Protoplasmas, 
zwischen den einzelnen Kolloidteilchen ist mehr freies Wasser, wodurch der Stoff
austausch gesteigert ist. Dagegen sind die geliihmten Zellen 1. verdichtet, ihr 
Stoffaustausch ist vermindert, 2. ihre Oberflachenspannung ist herabgesetzt, 
3. ihre Viscositat ist gesteigert entsprechend zunehmender Gelatinierung des Proto
plasmas. Also besteht die Liihmung in einer Verringerung des Dispersitatsgrades 
der Plasmakolloide. Erregung und Lahmung (Narkose) sind also nicht nur phy-

81* 
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siologisch, sondern auch kolloidchemisch verschiedene, ja, entgegengesetzte 
Zustande des Protoplasmas. Zwischen diesen Grenzzustanden pendelt der Zu
stand des Protoplasmas wahrend des Lebens hin und her, Stillstand bedeutet Tod. 

~ekrosen durch nervose Einfliisse (neurotische Nekrosen). 
Zusammenfassende Darstellungen. 

BROWN-SEQUARD: Le90ns sur les vasomoteurs. Paris 1872. - CAssmER, R.: Die 
vasomotorischen trophischen Neurosen. Berlin 1901 - Die trophische Funktion des Nerven
systems. Erg. Path. 13 (1909). - CHARCOT: Le'7ons sur les maladies du systeme nerveux. 
Paris 1872. - Kopp: Die Trophoneurosen der Haut. Wien 1886. - LELOIR: Rech. cliniques 
et anatomopath. sur les affections cutanees d'origine nerveuse. Paris 1882. - SAMUEL: 
Die trophischen Nerven. Leipzig 1860. ~ VULPIAN: Le90ns sur l'appareil vasomoteur. 
Paris 1875. - Vgl. Lit. bei ER:XST: Tad und Nekrose. 

Wie flieBend der Ubergang und wie unscharf die Grenzen zwischen einfachem 
Schwund, degenerativer Atropie, Entzundungen mit oder ohne Ausgang in Nekrose, 
und endlich der Nekrose selbst sind, lehren die Trophoneurosen, gewisse Er
krankungen infolge von Storungen des zentralen und peripheren Nervensystems. 
Wenn wir ihrer auch eine groBe Anzahl kennen und ihr Zusammenhang mit dem 
Neryensystem feststeht, so ist es doch eines der dunkelsten Gebiete der Pathologie. 

Wir denken an die Muskelatrophien, Atrophien bei spinaler Kinderlahmung, Osteo
arthropathien, Osteoporosen und Spontanfrakturen bei Tabes, Knochenatrophien bei Ray
naudscher Krankheit und Sklerodermie, das mal perforant an Zehen und FuBsohle bei 
Tabes, die Glanzhaut (glossy skin) bei peripheren und zentralen Nervenleiden, den Ausfall, 
das fleckige Ergrauen und Struppigwerden der Haare, das Rissig- und Briichigwerden und 
Ausfallen der Nagel, den Verlust der Zahne, mannigfaltige Stiirungen bei der Syringomyelie, 
wie Glanzhaut, Verdickung, Verdiinnung der Haut, Blasenbildung, Panaritien, Paronychieen, 
Rhagaden und Schrunden, Geschwiire und Phlegmonen, Nagelverdickung, Osteoporose 
und Spontanfraktur, chronische Arthritis, Verstiimmelung der Finger, Hautcyanose, Nagel
erkrankungen bei traumatischer Neuritis und Polyneuritis. Ala klassische Zeugen trophischer 
Stiirungen galten von jeher: Der Druckbrand bei Riickenmarks- und Gehirnleiden, der sym
metrische Brand (RAYNAUD), die neuroparalytische Hornhautentziindung mit Ausgang 
ins Geschwiir, das lVIalum perforans, die neurotische Hautgangran, die Lepra mutilans und 
der Herpes zoster. So fiihrt die Betrachtung der neurotischen Nekrose immer wieder in die 
Nahe der neuroparalytischen Entziindung und der neurotischen Atrophie. Es sind Unter
schiede mehr des Grades als der Art, die sie trennen. Hier hat die Frage immer wieder ein
gesetzt, ob sich das Nervensystem fiir die Ausiibung seiner trophischen Einfliisse auf die 
Gewebe besonderer Bahnen bediene, die wir in eigenen trophischen Nerven zu suchen hatten. Die 
Frage ist verneint, wir suchendiesenEinfluB inmotorischenoder vasomotorischen, sekretorischen 
und sensiblen Bahnen. SAMUELS Verteidigung trophischer Nerven gipfelte in dem Satz: Jede 
Zelle ernahrt sich durch Anziehung derjenigen Stoffe, die nach der Gesamtheit aller Ver
haltnisse ihr adaquat sind. Die Zelle wachst, erlangt ihre Reife und geht unter nach Gesetzen, 
die in ihr seIber liegen. Der immerwahrende EinfluB trophischer Nerven reguliert bei den 
hiiher organisierten Tieren diese Veranderungen. Der Grund der Ernahrung liegt in den 
Zellen, das MaB der Veranderung in den trophischen Nerven. - Aber SAMUELS Beispiele 
haben in unserer Zeit andere Erklarungen gefunden ohne Zuhilfenahme eigener trophischer 
Nerven. Die trophische Tatigkeit der Zellen erhalt Anregung von jeglichem Reiz, mag 
er als Erregung von der Peripherie her zum Zentrum kommen (Kopp, MARINESSOl), mag 
er yom Zentrum stammen oder unter der Schwelle des BewuBtseins ablaufen wie die Haupt
masse der Erregungen (GOLDSCHEIDER2 ). Der Ausfall solcher Erregungen verandert den 
Bau der Ganglienzelle und Nervenfaser. Zwischen Funktion und Bau der Zelle herrs~ht 
Abhangigkeit. Die Funktion besteht in Reizaufnahme, Verarbeitung und Umsetzung des 
Reizes und in Reizabgabe. Stiirungen dieses Ablaufes bewirken zugleich traphische Stiirungen. 

Diese Betrachtungen lassen sich nach dem Vorgang VERWORNS auf aIle Ge
webe verallgemeinern: Wenn die Lebensbedingungen durch einen stabilen gege-

1 MARINEsco: Neur. Zbl. 189~ - Arch. Anat. u. Physiol. 1899,- Presse mM. 1898, 1899. 
2 GOLDSCHEIDER: Berl. klin. Wschr. 1894 - Bedeutung der Reize fiir die Path. u. 

Physiol. Leipzig 1898 - Z. klin. Med. 60. 
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benen Zustand reprasentiert sind, so bedeutet jede Veranderung dieses Zustandes 
einen Reiz. Da aber die Lebensbedingungen auch wechseln und schwanken, so 
wirken sie selbst alsReize, oder gewisse Reize sind notwendigeLebensbedingungen, 
wie z. B. die Nahrungsaufnahme. So auch das Licht fiir die Pflanze, die Erre
gungen durch Nerven fiir den Muskel. Das gilt fiir aIle Gewebe, die von Nerven 
Reizimpulse erhalten. Was ist Ubung anderes als Zufiihrung von Reizimpulsen, 
die in Tatigkeit umgesetzt werden 1 AIle notwendigen Reize fiir die Erhaltung 
des Lebens, der Ernahrung, des Stoffwechsels sind auch trophische Reize. Damit 
bezeichnet man bloB eine besondere Eigentiimlichkeit, eine besondere Seite ihrer 
Wirkung, und die allerverschiedensten Reize konnen auch trophisch wirken. So 
ist die Aufstellung besonderer Nervenfasern und Zentren, die der Ernahrung und 
dem Stoffwechsel dienen sollen, unnotig und unklar. Durch Beeinflussung der 
charakteristischen Funktion eines jeden Gewebes und nur dadurch reguliert das 
Nervensystem den Stoffwechsel der Zelle, d. h. jeder Nerv ist fiir das Gewebe, 
das er versorgt, sein trophischer Nerv, weil eben die von ihm zugefiihrten Im
pulse fUr das Gewebe Lebensbedingungen sind. 

Vom trophischen EinfluB des Nervensystems sind vor allem die Muskeln 
und die Knochen abhangig, wofiir zahlreiche Krankheitsbilder zeugen. Aber es 
bleibt bei Atrophie mit sekundaren Degenerationen, zu Nekrose kommt es nicht. 
Schon nahere Beziehungen zur Nekrose hat die von MAGENDIE erkannte Keratitis 
neuroparalytica nach Durchschneidung des Trigeminus, denn GAULE1 fand nach 
Durchschneidung des Ganglion Gasseri trophische Veranderungen und sagar 
Nekrose der Hornhaut, wahrend FEDOR KRAUSE nach Exstirpation des Ganglion 
beim Menschen die Augenerkrankung vermeiden konnte. 

An die verschiedenen \Yege, das Auge durch Schutz vor der Entziindung zu bewahren, 
durch Verniihung des Ohres, Vernahung der Lider, durch Schutzdeckel, durch Kochsalz
berieselung, periodisches leichtes Reiben und Anregung der Triinenabsonderung, Verhinderung 
der Ansteckung und Infektion, kniipfen sich verschiedene Erklarungsversuche, die als tro
phi8Che, traumati8che, va8omoiori8che (neuroparalytische.) xeroti8che, mykotische Theorien 
bekannt sind. 

Zu den Trophoneurosen wurde von CHARCOT auch der akute Decubitus bei 
cerebral en und spinalen Erkrankungen gerechnet. Neuere Forscher (KOCHER, 
LEYDEN und GOLDSCHEIDER2, v. MONAKOW, OPPENHEIM3) haben sich dagege~ 
ausgesprochen, weil man ihn durch Sauberkeit und Schutz vor Druck verhiiten 
konne. Von DEJERINE und LELOIR gefundene Veranderungen am Nerven konnten 
ja auch sekundare sein. Aber Beziehungen des Druckbrandes zum Nervensystem 
sind nach klinischen und experimentellen Erfahrungen nicht inAbrede zu stellen, 
und zwar erstrecken sie sich einerseits auf die neurotischen Nekrosen, andererseits 
auf die trophischen Neurosen. 

Sie werden durch folgende Tatsachen belegt. Bei Hemi- und Paraplegie, Paraniisthesie, 
Riickenmarksverletzung, wie schon R. BRIGHT wuBte, dann bei Frakturen und Luxationen 
der Brustwirbel tritt am 2. bis 3., iifters am 4. bis 5. Tag ein Decubitus am GesiiB, am Trochan
ter, an der Ferse und dem Schulterblattwinkel, den Dornfortsiitzen, am Knie, den inneren 
Kondylen, am Oberarm, am Scrotum, an den Schamlippen und Inguinalfalten auf, dessen 
Verlauf der Bewegungs- und Empfindungsliihmung parallel geht. Bei einseitiger Verletzung 
des Riickenmarks tritt er auf der entgegengesetzten aniisthetischen Seite auf (BROWN-SE
QUARD). Er ist ferner beobachtet bei SchuBverletzung des Gehirns und akuter Myelitis, 
bei chronischen Riickenmarksleiden zur Zeit der Exacerbation, bei Myelitis und Myelo
meningitis, infolge von AbsceB und Tumor. Nach Verletzung des Nervenstammes sah man 
Blasen und Ekzeme, die geschwiirig in die Tiefe griffen und den Knochen zur Nekrose brachten. 

1 GAULE: ZbL PhysioL 1893 - BerL klin. Wschr. 1893 - Arch. f. PhysioL 1901. 
2 LEYDEN U. GOLDSCHEIDER: Erkrankungen des Riickenmarks. Nothnagels Spez. 

Path. u. Ther. 10. 
a OPPENHEIM: Lehrbuch der Nervenkrankheiten, 5. Auf I. 
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Erytheme und Blaschen auf der anasthetischen Gesichtshaut erinnern an Herpes zoster. 
Bemerkenswert sind Beobachtungen an Geisteskranken, die nach starkeren Chloralgaben 
liber Nacht an Knien, Schlafen, Fingerspitzen einen Decubitus bekamen (REIMER!). Anderer
seits ist doch neben dem mechanischen Druck auf die hervorragenden Korperteile hinzu
weisen auf die Liihmung, die den Lagewechsel hindert, die GefUhllosigkeit, die den Druck 
nicht wahrnehmen HUlt, Senkungshyperamie infolge der Herz- und Muskelschwache, Fieber 
und Infektion. In diesem Sinne spricht auch der Tierversuch. 

Zu den trophischen Nekrosen gehort auch das Malum perforans (mal perfo
rant), das besonders von den Franzosen (LENOIR, NELATON, VESIGNE u. a.) 
untersucht worden ist. Gefundene Veranderungen an den Nerven (fettige De
generation, Peri-, Endoneuritis) konnten sekundar sein, und wollen daher nicht 
viel sagen. Besonders ausgesetzt sind die 3 Stiitzpunkte der FuBsohle, die Kopf
chen des 1. und 5. Metatarsus und der Ferse. Anasthesie und Analgesie der Rander 
konnten ofter auf Verletzung der Nerven zuriickgefiihrt werden. 

Das Vorkommen dieses Geschwlirs bei Tabes, Paralyse, Lepra, Neuritis und Verletzungen 
peripherer Nerven (Ischiadicus) bei Syringomyelie, Spina bifida und spinalen Geschwiilsten 
spricht fUr den Zusammenhang mit dem Nervensystem, und zwar ftir sensible und vasomoto
rische Storungen, obgleich die Erklarung durch rein vascularen Ursprung auf dem Boden 
der Atherosklerose auch ihre Anhang:er hat. 

In diesen Zusammenhang gehort auch RAYNAUDS2 symmetrische Gangran, 
die Hande, FiiBe, Ohren, Wangen und Nasenspitze, also die gipfelnden Teile 
ergreift, und durch lymphatische, chlorotische und nervose Konstitution, Hy
sterie, vasomotorische gesteigerte Erregbarkeit und Labilitat begiinstigt wird. 
Vorboten, wie Kribbeln, Taubsein, Blasen- und Schorfbildung weisen auch auf 
das Nervensystem. An sich konnte ja die Symmetrie auch auf Angiosklerose 
beruhen (THOMA), aber das jugendliche Alter spricht dagegen. 

Heute wird auf tonische GefaBkrampfe der Kinder hingewiesen (angiospastische 
Gangran). Neuere Falle betonen immer wieder den Zusammenhang mit nervosen Storungen, 
wie Tabes, Syringomyelie, Sklerodermie, Hemiatrophie der Zunge, Polyneuritis, nach hef
tigem Schreck und Erschopfungszustanden. Ganz unsicber ist die Bedeutung von Masern, 
Scharlach, Typhus, Diabetes und besonders Syphilis. Bei Sauglingen hat man Veranderungen 
am zentralen und peripheren Nervensystem vermiBt und daftir Intimaverdickungen an den 
Arterien und Venen der GliedmaBen gefunden. So schwanken die Erklarungsversuche 
zwischen der vascularen und der nervosen Bedingung hin und her, so daB das Krankheits
bild uns heute dunkler als je zuvor erscheint. 

In enger Beriihrung miteinander und mit dem vorigen Leiden stehen die 
multiple neurotische Hautgangran, der Herpes zoster gangranosus (KAPosr3 ) und 
die gangranose Urticaria (RENAUT). Die neurotische Hautgangran wird als 
sympathische Reflexneurose, bedingt durch erhohte Erregbarkeit des vaso
dilatatorischen Zentrums, aufgefaBt. Herpes zoster als eine neurotische Entziin
dung kann in Nekrose ausgehen. Die Ausbreitung entsprechend dem Nerven
verlauf spricht fiir die neuropathische Grundlage. Der histologische Vorgang 
tragt Ziige der Nekrose. 

Aber der Zusammenhang del' Vorgange mit den Nerven ist doch sehr schwer zu ver
stehen. Man dachte sich, daB durch Veranderungen sensibler und vasomotorischer Nerven 
der Widerstand des Gewebes abnahme, seine Empfindlichkeit wlichse, und zwar sowohl 
gegen Reize, wie Druck, Reiben, Luftzutritt, TemperatureinfluB, wie gegen Mikroben. Denk
bar ist, daB die Glir~!llrose ein Symptom ware, das verschiedenen Erkrankungen gemeinsam 
ist, die nach ihrer Atiologie in rein neuropathische, infektiose, toxische, traumatische zu 
trennen waren, doch so, daB das infektiose, toxische, traumatische Agens eine Stelle oder 
Strecke des viscero-sympathico-spino-radikularen Reflexbogens trafe und durch seine Ver
mittlung die Hautstorung. bewirkte. 

! REIMER: Allg. Z. Psychiatrie. 18. 
2 RAYNAUD: De l'asphyxie loco et de la gangrene symmetrique, These 1862. 
3 KAPOSI: Zoster gangraenosus. Arch. f. Dermat. 1889. 
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Nur im Vorbeiweg sei die Syringomyelie mit ihren trophischen Storungen 
erwahnt, die sich in Panaritien, Paronychien, Blasen, Schwielen und Schrunden, 
Geschwiiren, Phlegmonen, an den Nageln in Verdickung, Rissigwerden und 
Sprodigkeit, an den Knochen in Nekrosen und Spontanfrakturen, an den Gelenken 
in Arthropathien auBern. 

Aus dem Gesamtbild der Syringomyelie schalt sich der Symptomenkomplex der MOR
VANschen Krankheit (Paresie analgesique avec panaris des extremites superieures) mit 
schmerzlosen Panaritien, mit Knochennekrose und Muskelatrophie an Randen und Armen, 
und gerade diese MORv ANsche Form fiihrt zu jenen Verstiimmelungen, die der Lepra mutilans 
so ahnlich werden konnen. Ist auch der zentrale Sitz fiir die trophischen Storungen noch 
nicht sicher erkannt, so darf doch wahrscheinlich die mittlere und hintere graue Substanz 
als Sitz des vasomotorischen Systems in Erganzung des Sympathicus, der Spinalganglien, 
des verlangerten Marks und hoherer Gehirnteile angesprochen werden. 

Bezeichnet man Muskeln und Drusen als aktive Gewebe, Haut, Knochen 
und Gelenke als pa88ive, so ist die Aufrechterhaltung der Ernahrung bei den 
aktiven wohl hauptsachlich durch die Funktion gewahrleistet, bei den passiven 
durch trophi8ch-nervo8e Einflil88e, die auf 8en8ibel-va8omotori8chen Bahnen laufen. 
Durch aufgehobenen NerveneinfluB und starkere Inanspruchnahme ist das Gleich
gewicht gestort. Sind wir also auch nicht zur Annahme besonderer trophischer 
Nerven genotigt, so mussen wir doch einen trophischen EinfluB des Nerven
systems anerkennen, der sich auf den Bahnen der 8pezifi8chen Funktion abspielt 
(fUr die aktiven Gewebe) oder den 8en8iblen und va8omotori8chen Weg einschlagt 
(bei den passiven Geweben). 

VaseuHire oder zirkulatorisehe N ekrose, lokale Synkope und 
Aspbyxie. 

Zusammenfassende Darstellungen. 
BENEKE, RUD.: Die Thrombose und Embolie. Randb. d. MIg. Path. v. KREHL-MAR

CHAND ~,2. Leipzig 1913. - REUBNER: Gehirnarterien. Leipzig 1874. - JORES, L.: Die 
Arteriosklerose. Wiesbaden 1903. - MARCHAND, F.: Die Storungen der Blutverteilung. 
Handb. d. aUg. Path. v. KREHL-MARCHAND ~, 1. Leipzig 1912. - TIGERSTEDT: Erg. Physiol. 
1905. 

Die Grenzen zwischen Atrophie, Degeneration und N ekro8e sind nicht scharf 
gezogen. Unter den Ernahrungsstorungen ist die Nekrose immer die schroffste 
Form, sei es, daB sie bei rasch und p16tzlich eintretender Storung sofort eintritt, 
oder daB ihr die Gewebe nach vergeblichen Ausgleichsversuchen endlich doch 
erliegen. Neurotische und vasculare Bedingungen sind schwer voneinander zu 
trennen. Immerhin kennen wir Nekrosen, in deren Bedingungskette die GefaBe 
wichtigere Glieder darstellen, wahrend die nervosen Glieder zurucktreten. Neben 
dem Sauer8toffmangel wirkt die Inanition, der lokale Hungerzustand, das Brenn
material zur Erhaltung der funktionellen Leistung reicht nicht mehr aus; das 
Gewebe muB zugrunde gehen. Die Bedingungen sind auBerst mannigfaltig. Es 
liegt an den Arterien oder den Venen oder den Capillaren, sogar am Herzen selbst. 
Die Wandungen der GefaBe sind Yerdickt, die Lichtung verengt, Zug und Druck 
wirken von auBen, die Unterbindung oder andrangende Geschwiilste verlegen 
das GefaB, oder Thrombose oder Embolie verstopfen es. SchlieBlich sind es funk
tionelle Storungen unter dem EinfluB der GefaBnerven, was zu angioneurotischen 
Nekrosen hinuberleitet (Angiospasmen), oder toxische GefaBverengerung durch 
Ergotin, Adrenalin. 

Die Wirkung des Verschlusses einer Arterie hangt von vielen Bedingungen ab, 
von der zeitlichen Dauer des Verschlusses, von seiner Ausdehnung, von der Art 
der Verastelung, yom Vorhandensein von Seitenbahnen, also ob Endarterien 
gesperrt sind oder nicht. 
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Aber die von COHNHEIM als Endart.erien anerkannten Pulmonal-, Nieren-, MHz-, Kranz
arterien, basalen Rirnarterien geniigen nach heutiger Auffassung diesen Anforderungen 
nicht mehr, wenn auch ihre Anastomosen sehr fein sind. So hangt also die Wirkung nicht 
sowohl von der anatomischen Einrichtung ab, als vielmehr von der raschen Dehnbarkeit 
der Verbindungen, von ihrer Bereitschaft zum Ausgleich und davon, ob die Absperrung 
plotzlich oder langsam geschieht. Von besonderer Empfindlichkeit sind Gehirn, Riicken
mark (STENsoNscher Versuch), Nierenepithel, das Rerz mehr als die Skelettmuskeln. 

Erschwerung des venosen Abflusses hindert auch die arterielle Blutzufuhr, 
somit die Ernahrung, es kommt zu Gewebsasphyxie und zu Gangran. Umgekehrt 
fiihrt der VerschluB der Endarterie zu venoser Stauung, da die treibende Kraft 
ausbleibt. Der Embolie der Art. fossae Sylvii folgt Stauungshyperamie mit 0dem 
und Hamorrhagie. So kommt der hamorrhagische Infarkt zustande, der eine 
Form der Nekrose ist. Der VerschluB einer Mesenterialarterie gleicht dem 
VerschluB der Vene, und beide fiihren zur hamorrhagischen Nekrose des 
Darmes. 

Nekrose kann auch von capillarer Stase eingeleitet werden. Zur Stase gesellt 
sich hyaline Thrombose. Die Wirkung des Ergotismus und des Erfrierens denkt 
man sich durch anhaltende arterielle Spasmen, und in nekrotischen Zungenspitzen 
und Kammen mit Ergotin vergifteter Hahne hat v. RECKLINGHAUSEN hyaline 
Gerinnsel in den Arterien und Capillaren gefunden; von ausgebildeten capillaren 
Thromben setzt sich moglicherweise die Erstarrung durch Ausbreitung des Fer
mentes auf weite Strecken fort und bereitet so die Nekrose vor. 

Capillarthrombose finden wir im Lungeninfarkt, in der Eklampsieleber, in der Raut und 
Schleimhaut, Leber, Niere, Gehirn und in malignen Geschwiilsten. Atzgifte und hohe Tempe
raturen fallen die EiweiJ3korper in der Blutfliissigkeit, tOten die Blutkorperchen und die Ge
faJ3wand und fiihren so zur Koagulationsstase. Mit der Stase wird der Gaswechsel auf
gehoben, und infolge der Asphyxie stirbt das Gewebe und farbt sich mit gelostem und diffun
diertem Blutfarbstoff. Bakterielle Zersetzungen vollenden die asphyktische Gangran. 

Bei Herzschwache sinkt das Spannungsmaximum des Ventrikels, periphere 
Arterien und Capillaren werden ungeniigend gefiillt, die Ernahrung ist gestort. 
Vor allem unterstiitzt die chronische Herzschwache GefaBwanderkrankungen 
durch Verminderung des Stromvolumens. So entstehen manche marantische Ne
krosen. 

Unter den Gefa{3wanderkrankungen steht die sog. Endarteritis als Ursache der 
Gangrana senilis und der Spontangangran obenan. Sie ist ungeheuer verbreitet, 
besonders wenn man ihr ortliches Vorkommen bei den verschiedensten Erkran
kungen unabhangig von der allgemeinen Atherosklerose in Betracht zieht. Auf 
dieser Grundlage entstehen unzahlig viele und mannigfaltige Krankheitsbilder, 
deren Aufzahlung und Schilderung wir uns hier versagen °miissen. Jedenfalls 
kann zu Atherosklerose in manchen Fallen eine Thrombose mit bindegewebiger 
Umwandlung hinzukommen, und als Hilfsmoment spielt die Herzschwache eine 
wichtige Rolle. Ob die Endarteritis obliterans allein ohne Thrombose zum GefaB
verschluB und zum Gewebetod hinreicht, wird viel von ihrem Grad und ihrer 
Ausdehnung abhangen. Sicher ist, daB durch den ProzeB das Lumen vollstandig 
aufgehoben werden kann. 

Ais wichtigste Folgezustande arteriosklerotischer Veranderungen erwahnen wir nur 
ischamischen Infarkt und Myomalacie des Rerzens mit Ruptur, Rerzschwiele mit parietalen 
Aneurysmen, Riickenmarkserweichung (Myelomalacie), dann die Encephalomalacie, die 
Gehirnerweichung, endlich die verschiedenen Grade der Nierenschrumpfungen. Auf das 
Wesen und die Bedingungen des atherosklerotischen Prozesses naher einzugehen, kann 
nicht im Plan dieser Darstellung liegen. Gerade hier scheint es sich um Bedingungsketten 
zu handeln, an denen funktionelle und toxische Einfliisse, unter den toxischen endogene 
und exogene, und mechanische Momente als Glieder sich beteiligen, und der uns heute als 
ein Abnut'ZungBVorgang, ein degenerativer Alterspro'Ze/J erscheint. Die Vorstellung der Ent
ziindung hat hier kaum mehr Berechtigung. 
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Der Typus der arteriosklerotischen Nekrose ist der Altersbrand, die senile 
Nekrose, die freilich auch prasenil auf tritt, denn: on a l'age de ses arteres (CAZALIS). 

Meist sind die gipfelnden Teile, vor allem die Fii13e, und zwar in der Form der 
trockenen mumifizierenden Nekrose, seltener der feuchten Gangran ergriffen. 

Die Schadigung eines Gewebsabschnittes durch obliterierende Embolie seiner 
Arterien hangt von vielen Bedingungen ab, von der Gro13e und Beschaffenheit der 
Embolie, von der Festigkeit und den Kollateralen des Gefa13gebietes, von den 
Zu- und Abflu13bedingungen im befallenen Gebiet, von der Empfindlichkeit des 
betroffenen Parenchyms gegen Sauerstoffmangel. COHNHEDiS Lehre von den 
Endarterien hob die Kollateralen in den Vordergrund. 

Auf del' Anlage del' Anastomosen beruht die Seltenheit des Infarkts in medial gelegenen 
Organen (Schilddruse, Blase, Prostata, Zunge). Feine Verbindungen geniigen abel' fUr 
kollaterale Blutversorgung. Dann fragt es sich, wie schnell die kollaterale Verbindung 
imstande ist, den Ausfall zu decken. '''enn die kollaterale Fullung del' Capillaren yom Nach
bargewebe her sistiert, entwickelt sich del' anamische Infarkt. Embolie kleiner Arterien
astchen und einzelner Capillaren durch blande Fremdkorper bleiben ohne Folge. Fur erfolg
reichen capillaren Ausgleich ist abel' del' freie AbfluB notwendig, jede Stauung in den Venen 
macht im Capillargebiet Hyperamie, sogar bis zur Stagnation und Stase. So schwanken 
die Zirkulationsverhaltnisse von anfanglicher Anamie bis zu nachtraglicher Hyperamie. 
Das gilt fUr Gewebsgebiete bis zu ErbsengroBe. 

Sind die Kollateralen unzulanglich und ist del' Yenose AbfluB gehindert, so sind die 
Folgen schwerer. Ungenugender arterieller und capillarer ZufluB versetzt das Gewebe in 
Ischamie, die Zirkulation in Arterien und Venen steht still im betreffenden Gebiet. Erst 
allmahlich bringen Kollateralen Blut in das drucklose GefaBgebiet bis in die Arterie hinein, 
und zwar von der Arterie VOl' der VerschluBstelle aus. Der venose RiickfluB (COHNHEIM) 
spieIt nur eine geringe Rolle. Sauerstoffbediirftige Gewebe (Retina, Gehirn, Niere) werden 
schwer geschadigt und verfallen der Nekrose, beim 'Varmbliiter friiher als beim Kaltbluter. 
Mit del' Nekrose oder einer schweren Schadigung des Zellstoffwechsels fallt die ansaugende 
Kraft der Gewebe aus, und damit die kollaterale ~Fluxion. Es entwickelt sich die ischdmische 
1'1 ekrose, der wei(3e I nfarkt. 

Je empfindlicher die Organelemente, urn so schneller tritt Nekrose ein. Die Empfindlich-' 
keit ist das Korrelat des Blutbediirfnisses odeI' Blutbedarfs, die man an del' Geschwindig
keit del' Blutstromung erkennt (TIGERSTEDT). Die Parenchymnekrosen in del' Leber bei 
Eklampsie, kleine anamische Erweichungen des Gehirns, folgen wohl unmittelbar auf die 
Embolie. Fettembolie veranlaBt in wenigen Stunden hamorrhagische Hirnnekrosen und 
Herzverfettung. 1m Hoden stellt sich nach 2-4 Stunden Odem und hamorrhagische In
farcierung, nach 12-18 Stunden Nekrose ein. Nach Unterbindung mit nachfolgender 
Wiederherstellung del' Zirkulation stellt sich Nekrose in del' Niere nach zweistundiger Ischamie 
ein (COHNHEIM und LITTEN). Neuere Untersuchungen ergaben schon nach 10-15 Minuten 
dauernder Unterbindung eine Schadigung (BENEKE, WIESZENIEWSKI1). Durch vorher
gehende entzundliche Schadigung (Chromsaure) wird die Ausdehnung und Schnelligkeit 
del' Nierennekrose gesteigert (LuBARscH). Die Verstopfung gleich groBer Arterien erzeugt 
in verschiedenen Organen verschieden groBe Infarkte, je nach del' Empfindlichkeit del' 
Gewebe. 1m Magen und Pankreas reichen minimale Embolien aus, urn die eigenen Ver
dauungsfermente del' geschadigten Gewebepartien wirksam werden zu lassen, so daB sie 
zu rascher Autodigestion gelangen. 80 entstehen aus Nekrosen del' Magenschleimhaut 
Erosionen, richtige Ulcera und kleine Pankreasnekrosen. Auf die Embolie del' Arteria mesen
terica superior erfolgt hamorrhagische Infarcierung del' befallenen Gebiete, anamische Nekrose 
dagegen nul' bei Verstopfung del' samtlichen zufUhrenden Kollateralen, im Versuch durch 
VerscQ,luB del' Arteria mesenterica und gleichzeitige Venenligatur, odeI' Embolie del' kleinsten 
1Iesenterialaste durch Paraffin odeI' 'Yachs. Fur das friihzeitige Absterben des Darmes 
ist neben del' Empfindlichkeit des Gewebes auch die groBe Infektionsgefahr maBgebend. 
Und fUr die hamorrhagische Anschoppung mit Odem, Geschwiirsbildung und Nekrose fallt 
die Schwache del' Pfortaderstromung ins Gewicht. 

Unter den Bedingungen fUr die Entstehung des Milzintarktes steht del' schwache Ab
fluB und die erhohte Moglichkeit des Blutaustritts aus den Capillaren in das Pulpagewebe 
im Vordergrund. Das infarcierte Gewebe verfallt del' Nekrose schnell, weil die Kollateral
bahn nicht ausreicht. Dazu hilft die Autolyse mit. 

1 WIESZENIEWSKI, 'V. v.: Veranderungen nach t.emporarer Abklemmung del' Nieren
arterie. Beitr. path. Anat. ;)3 (1912). 
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Die Verstopfung eines recht ansehnlichen Lungenarterienastes kann erfolglos bleiben, 
weil kollaterale Bronchialarterien und Mediastinalarterien die Ernahrung iibernehmen. 
Umfangreiche Verbindungen zwischen Capillaren der einzelnen Arterienastchen und zwischen 
den Systemen der Bronchial· und Pulmonalarterien sind erwiesen. Deshalb fiihren verhaltnis
maBig selten Lungenembolien zu Lungeninfarkten. Stauung der Lungenvenen befiirdert 
das Zustandekommen des Infarkts. Das am AbfluB gehinderte Venenblut dringt in das 
widerstandslose Capillarsystem des embolisierten GefaBgebiets, dem die vis a tergo fehlt. 
Es kommt zur Stase. Indem die Alveolen sich mit Blut fiillen, entwickelt sich der hiimor
rhagische Infarkt der Lunge. Das per diapedesin ergossene Blut gerinnt sofort in denAlveolen. 
Die Eigenart des hamorrhagischen Lungeninfarkts wird mitbestimmt durch die Erleichterung 
der Blutansammlung, durch die Dehnbarkeit der Lungenalveolen und dadurch, daB das 
Lungengewebe den Ausfall der normalen Zirkulation wegen seiner bestandigen Beriihrung 
mit atmospharischer Luft besonders leicht ertragt; erst die FiiIlung der Alveolen mit Blut 
und der GefaBe mit Thromben endet den ProzeB und fiihrt zur Nekr08e (BENEKE). 

Hier ist noch die toxische Gefa{3verengerung zu besprechen, fur welche M utter
korn undAdrenalin in Betracht kommen. Die 3Hauptwirkungen des Mutterkorns, 
Krampfe hervorzurufen, Gangran zu erzeugen und den Uterus zusammenzuziehen, 
werden 3 verschiedenen giftigen Bestandteilen des Mutterkorns zugeschrieben, die 
Krampfwirkung dem Ergotin und Ergotoxin, die Gangran der Sphacelinsaure und 
dem Sphacelotoxin, die Wirkung auf den Uterus und die GefaBe einer Base, dem 
p-Hydroxyphenylathylamin. Doch herrscht uber die Verteilung der RoUen noch 
keine Einigkeit. 

Die gangriinerzeugende Wirkung wird auch dem Ergotoxin zugeschrieben. Bekannt 
sind KOBERTS1 Versuche der Verfiitterung der Sphacelinsaure oder frischen Mutterkorns 
bei Hahnen, denen darauf die Spitzen des Kammes und die Bartlappen, Teile der Zunge 
und des Gaumens, des Kropfes, der Fliigel abstarben. Bei Schweinen traf die Gangran 
den Riissel, die Ohren, die Pfoten. v. RECKLINGHAUSEN fand in den Kiimmen der KOBERT
schen Versuchstiere hyaline Thromben in den Arteriolen. Nach diesen Befunden ist die 
Nekrose abhiingig von einer Zirkulationsstorung. Es wird noch zu entscheiden sein, ob wir 
den Mutterkornbrand als eine angiospastische, durch GefaBkrampf ischamische Nekrose 
verstehen diirfen oder ob wirklich die gangriineszierende Wirkung auf einer eigenartigen 
chemisch-toxischen Schiidigung beruhe, die von den iibrigen Wirkungen des Mutterkorns 
grundsatzlich abzutrennen sei. 

Das Verhalten des Adrenalins zu den GefaBen ist ein ganz anderes. Der Tonus 
der GefaBwand wird erregt, die kleinen Arterien verengern sich zwar auch, und 
dadurch wirkt Adrenalin blutstillend und anamisierend. Eine fortgesetzte An
wendung des Mittels fuhrt aber zu nekrotischen Herden in der Aorta selbst (Ar
teriosklerose) . 

Intravasale, intratracheale, intraperitoneale Injektion, innerliche und subcutane Ver
abreichung erzeugen beim Kaninchen schwere Nekrosen der Aorta. Allerdings ist dies keine 
spezifische Wirkung, denn viele andere Mittel, wie Phlorrhizin, Digitalin, Chlorbarium, 
Strophantin, Adonitin u. a. tun das auch. Besonders ist davon die Media betroffen, und in den 
nekrotischen Herden lagern sich Kalk und Eisen ab, die Umgebung reagiert entziindlich 
unter Auftreten von Resorptionsriesenzellen. Nekrose mit Verkalkung in der Media ist 
der Vorgang im wesentlichen. AuBer Kalk wurde noch eine EiweiBmagnesiumverbindung 
und Kieselsiiure nachgewiesen. Ob Adrenalin auf dem Wege der Blutdrucksteigerung oder 
als Gift wirkt, oder ob os einenKrampf der Vasa nutritia erzeugt, ist immer noch nicht aus
gemacht. Nach monatelang fortgesetzter subcutaner Adrenalinbehandlung und in einem 
FaIle von Arteriosklerose beim zweijahrigen Kinde neben einem nuBgroBen Paraganglion 
mit lauter chromaffinen Zellen hat man beim Menschen ahnliche Veriinderungen beobachtet. 

Fur die eigentliche vasculiire oder zirkulatorische Nekrose ist der Infarkt das 
Musterbeispiel. Die Nekrose infolge Blutsperre gehort zu den oxydativen Lahrnun. 
gen, im besonderen zur Erstickung (Asphyxie), deren starksten Grad sie darstellt. 
Durch Entziehung der Sauerstoffzufuhr tritt der oxydative Zerfall im Gewebe 
hinter dem anoxydativen zuruck. Nach der Abnahme des Oxydationszerfalles 
nimmt die Energieproduktion ab, erregende Reize haben geringeren Reizerfolg 

1 KOBERT, R.: Bestandteile und Wirkungen des Mutterkorns. Leipzig 1884. (Lit.) 
...... Arch. f. exper. Path. 18 (1884). 
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als bei genugender Sauerstoffversorgung, die Erregbarkeit ist vermindert. SchlieB
lich tritt dauernde Lahmung ohne Erholung ein. Es haufen sich die komplexer 
gebauten und daher schwerer diffundierbaren 'Produkte des anoxydativen Zer
falls, die als Erstickungsstoffe die Lahmung verstarken und die Erregbarkeit 
weiter herabsetzen. Diese Auffassung wird durch die Tatsache unterstutzt, daB 
die Produkte der N ekrose mit denen des anoxydativen Stoffwechsels ubereinstimmen 
(Milchsaure, Fettsauren, wie Valeriano, Bernstein-, Buttersaure). Wenn die Er
mudung den ersten Grad der Erstickung bedeutet, so ist die Nekrose ihr hachster 
Grad, Asphyxie der Gewebe. 

Chemisch-toxische Nekrose. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

BOHM, R.: Die chemischen Krankheitsursachen. Allgemeine Toxikologie. Handb. 
d. allg. Path. von KREHL u. MARCHAND 1. Leipzig 1908. - HEINZ, R.: Handb. d. exper. 
Path. u. Pharm. Jena 1905 u. 1906. - KOBERT. R.: Lehrbuch der Intoxikationen. Stutt
gart 1902. 

In die chemische Wirkung der Stoffe auf Zellen und Gewebe gewinnt man 
allmahlich besseren Einblick. Als Elektrolyten (dissoziierende Bestandteile) 
kommen einerseits Salze, Sauren und Basen, andererseits Eiweif3korper in Betracht:_ 
Als Ampholyt (amphotere Elektrolyten) vermag das neutrale EiweiB, noch mehr 
das Ion-Protein, sowohl als Saure oder Anion mit Basen, also positiven Ionen, 
wie als Base oder Kation mit starkeren Sauren, bzw. mit negativen Ionen echte 
Salze zu bilden. So entsteht Alkali- oder Saure-EiweiB, und beide Arten von 
EiweiBsalzen erfahren bei Losung in Wasser eine partielle Dissoziation. Dieses 
Vermogen der EiweiBkarper, sowohl Kationen als Anionen zu binden, also als 
negativ oder positiv geladen zu erscheinen, beruht auf reaktionsfahigen Oxyamino
gruppen und auf Carboxylgruppen. Echte EiweiBstoffe zeigen sich dadurch als 
schwach doppelsinnig geladen, daB sie aus neutraler Lasung sowohl durch typisch 
positive Kolloide als durch typisch negative ausgefallt werden. 1m Protoplasma 
verhalt sich EiweiB im allgemeinen wie ein negatives Kolloid, es findet sich da 
nicht in neutraler Form, sondern in Gemeinschaft mit Salzen. Also verbinden 
sich manche Stoffe mit EiweiBkarpern, andere bringen sie zur Gerinnung, Aus
fallung und Ausflockung, andere lOsen sie auf, wieder andere rufen durch Ver
anderung des osmotischen Drucks Quellung oder Schrumpfung, Anderung des 
kolloiden Zustandes hervor. Solche Anderungen der Kolloide kannen in Ober
flachenadsorption, Dispersitatsverminderung, Entmischung, in Sol- und Gel
bildung bestehen. Eine weitere Wirkung besteht in der Lasung der Lipoide, 
wodurch die Zusammensetzung und das GefUge der Zelle gestart wird. Denkbar 
ist auch, daB Stoffe durch die Zellmembran dringen und durch Adsorption sich 
an die feinsten Strukturbestandteile (Mitochondrien) anlagern, um sie fUr andere 
Stoffe zu sperren. Endlich konnen sie Entzundung erregen, die in Gangran 
ausgeht. Gifte wirken nicht wie Nahrungsmittel im Verhaltnis zu ihrem Ver
brennungswert, sie gleichen mehr den katalytisch wirkenden Fermenten. Eine 
Beziehung zwischen Atomgewicht und Giftwirkung, wie sie zwischen Atomgewicht 
und physikalisch-chemischen Eigenschaften besteht, ist nicht festzustellen. 
Vielmehr hangt die Giftwirkung von der Wertigkeit der Verbindung ab (vgl. 
Sublimat und Kalomel). Einzelne toxophore Gruppen verstarken oder verandern 
die Eigenschaften des Kerns in der Richtung des Geschmackes, der Betaubung, 
Einschlaferung, Krampferregung oder Lahmung, GefaBerweiterung oder Ver
engerung, Steigerung oder Verminderung des Blutdruckes, der Blutzerstorung, 
Hamolyse, der Harnabscheidung, der Herabsetzung der Temperatur. Ein und 
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dasselbe Gift wirkt verdiinnt als erregender oder lahmender Reiz, in starkerer 
Losung bringt es Entziindung und Eiterung, in gesteigerter Anwendung Nekrose 
hervor. Wir erinnern an das ARNDT-SCHULzsche biologische Grundgesetz, nach 
dem kleine Mittel anregend, groBe lahmend wirken, und an VIRCHOWS Satz, nach 
dem geringe Reize funktionelle Erregung, starkere nutritive Tatigkeit, noch star
kere formative Leistungen und die starksten Gewebstod hervorrufen. Derselbe 
Reiz kann je nach seiner Starke und nach Reizbarkeit des Gewebes Tatigkeit, 
Ernahrung, Neubildung, Entziindung und Tod anslOsen. Gifte werden vom 
Mineral-, Pflanzen- und Tierreich geliefert und werden durch Krankheits- und 
Faulnisvorgange erzeugt. Durch die Bakteriengifte werden viele Infektions
krankheiten in den Gesichtskreis der Vergiftung geriickt. Diese Gifte gehoren zu 
den Enzymen, Toxinen und Toxalbuminen, zu Alkaloiden und Aminosauren, 
sogar zu giftigen Gasen, wie Schwefelwasserstoff und Methylmercaptan. Zu den 
Stoffen, die die Gewebe je nach dem Grade des Reizes in Entziindung, Eiterung, 
Nekrose versetzen, gehoren die Sauerstoffsauren, Halogene, Alkalien, alkalische 
Erden und Erdmetalle, Schwermetalle, die Stickstoffgruppe, viele organische 
Stoffe. Der Grad der Reizung hangt von der Art, Menge und Verdiinnung der 
Gifte abo Die Sauerstoffsauren toten Gewebe und Zellen direkt (Mortifikation). 

Die Schwefelsaure bringt EiweiBkorper der Gewebe zur Gerinnung, entzieht 
ihnen Wasser unter Erhitzung und lOst sie schlieBlich wieder. Wenn jeder dieser 
Umstande, Erhitzung, Wasserentziehung und EiweiBgerinnung fUr sich allein 
schon das Gewebe zum Absterben bringt, wie heftig muB die Gesamtwirkung sein, 
die schon mit 4-5g konzentrierter Saure todlich ist. Wurden die schwarzen 
Schorfe friiher als Verkohlung, als Folge eben dieser Wasserentziehung und Er
hitzung erklart, so werden sie heute auf die Abkommlinge des Blutfarbstoffes 
(braunschwarzes Hamatin, saures Methamoglobin, saures Hamatin und Hamato
porphyrin) zuriickgefiihrt. Die Reaktion des Gewebes der Umgebung oder der 
Ausscheidungsorgane ist vielseitig und mannigfaltig. 

Man kann nicht genug auf die Bedingtheit dieser Yorgange hinweisen, die sich zuein
ander verhalten wie Angriff und Abwehr mit den verwickelten Vorgangen der Stiirung und 
Zerstiirung, Verhiitung und Vorbeugung, Anpassung und Ausgleich mit Umbau, Erholung 
und Wiederherstellung, Sauberung und Aufraumung, Wiederersatz und Wiederherstellung, 
Erholung und Heilung. So viele Begriffe, so mannigfaltig die Befunde. Wem diese Begriffe 
noch zu teleologisch und vitalistisch klingen, den vertriisten wir auf eine ferne Zeit. die sie 
in eine exakte chemisch-physikalische Sprache iibersetzen wird, wozu Anfange schon vor
handen sind. Heute kann sie das biologische Denken noch nicht entbehren. Hier sei auch 
WEIGERTS Lehre von der primaren Gewebsschadigung erwahnt, wonach der Untergang 
lebender Substanz (Katahi08e) als funktioneller Reiz ihre Neuerstehung (Bioplastik) er
weckt. Wir iibergehen hier geflissentlich alle Einzelerfahrungen, die eine reiche Illustration 
zum Gesagten liefern. 

Salpetersaure wirkt ahnlich wie Schwefelsaure, mit dem Unterschied, daB die 
Fallung des EiweiBes unter Oxydation, Nitration und Gelbfarbung mit Uber
fUhrung in Xanthoproteinsaure, die mit NHa orangefarben wird, erfolgt. 

Chromsaure wirkt atzend durch EiweiBfallung, woher ihre Verwendung als 
MULLERsche Fliissigkeit, FLEMMINGS Triacid in der histologischen Technik 
stammt. Ihre Salze iibertragen Sauerstoff auf die Zellen. Wegen der vielseitigen 
Verwendung der Chromsaure im Gewerbe sind Vergiftungen gar nicht so selten. 
In der Niere erzeugen sie und ihre Salze nekrobiotische Veranderungen der ge
wundenen Kanalchen. Eine Reihe ausgepragter Gewerbekrankheiten ist die Folge 
der Beschaftigung mit der Chromsaure. 

Auch von der Osmiumsaure, die iibrigens keine Saure, sondern Osmiumte
troxyd ist, kennt man nekrotisierende Wirkungen (Blasen, Borken, Nekrosen, 
Geschwiire). Die meisten unserer histologischen Fixierungsmittel verdanken der 
EiweiBfallung auch ihre atzende Wirkung (Sublimat, Chromsaure, Formaldehyd, 
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Essigsaure, Osmiumsaure, Pikrinsaure}. Die Frage war daher wohl berechtigt, ob 
nicht gewissen Zellenstrukturen Erzeugnisse der EiweiBfallung zugrunde lagen. 

Oxalsaure atzt und lOst nebenbei leimgebendes Gewebe auf. Die geatzte 
Schleimhaut ist weiBgrau verfarbt. Mit Pepsin verdaut sie den Magen nach dem 
Tode noch. In den Harnkanalchen findet man Krystalle von Oktaedern, Nadeln, 
Garben, Trommelschlagern, Hanteln und Wetzsteinen, in der Darmschleimhaut 
Calciumoxalat. 

Die Ameisensaure wirkt in der Form ihres Aldehyds (Formaldehyd, Methyl
aldehyd) auf die Haut gerbend, in konzentrierter Form atzend, in die Leber ein
gespritzt nekrotisierend. Schwachere Konzentrationen schadigen und toten die 
Zellen als Protoplasmagifte, indem sich Formaldehyd mit EiweiB verbindet. 

Essigsaure atzt die Schleimhaute, schadigt das Nierenepithel, macht in die 
Gallengange eingespritzt Lebernekrosen. Noch starker wirken Mono-, Di- und 
Trichloressigsaure. Die Acetonkorper (Aceton, Acetessigsaure und P-Oxybutter
saure) atzen zwar nicht, verursachen aber bei Diabetes schwere Epithelnekrosen 
der Harnkanalchen. Die 3 Isomeren der Milchsaure wirken ahnlich der Essigsaure, 
in geringerem Grade auch Wein- und Citronensaure. 

Von der Gruppe der Phenole und Kresole, Abkommlingen der Benzoesaure, 
falIt die sog. Carbolsaure EiweiB und Leim, totet dadurch lebende Gewebe rasch 
ab, worin sie einer Saure gleicht, wahrend sic doch ein Alkohol ist. Seitdem wir.die 
Carbolgangran kennen, ist ihre Anwendung verpont. Sie wirkt auch hamolytisch, 
auf die Nieren nekrotisierend. Sie verlaBt den Korper als gepaarte Schwefelsaure, 
als gepaarte Glykuronsaure, als Hydrochinon und als ungepaarter Rest. UYENO 1 

fand im Tierversuch betrachtliche Nierenschadigungen mit Ausgang in Schwund 
und Schrumpfung und GRIGORJEFF2 hatte ahnliche Ergebnisse mit Trikresol. Die 
nahe verwandten Benzol und Salicylsaure atzen nicht. Gerbstoffe (Gerbsauren) 
fallen wie die Mineralsauren Leim und EiweiB, wodurch sie die Schleimhaut 
atzen. 

Die Harnsaure (Trioxypurin), so wenig wie Karbol- und Gerbsaure eine echte 
Saure, hat doch saure-ahnliche Wirkungen, auf denen die Gichtnekrose beruht 
(s. B. VI f.). Man hat zwar bei der Gicht Natriumbiurat in unversehrtem Gewebe 
aber nie Nekrosen ohne Uratablagerung gefunden. Durch Unterbindung der 
Harnleiter hat man bei Hahnen Uratuberladung mit nekrotischen Herden in 
Leber, Herz und Lunge erzeugt. Fur die Nekrose sprechen auch die Erweichungen 
der Gewebe mit Durchbruchen, Entleerung der Urate unter Fistelbildung. An
dererseits kann die Wiederherstellung die Gelenke von allen Schadigungen voll
kommen befreien. 

Die atzende Wirkung der ganzen Siiuregruppe driickt sich in sinnfalligen physikalischen 
und chemischen Veranderungen aus, die zum Absterben des Gewebes fiihren. Die Desorgani
sation des Protoplasmas wird durch Wasserentziehung bewirkt, oder durch EiweiBfiUlung, oder 
durch Salzbildung mit dem EiweiB (Acidalbumin). Starke Verdiinnungen wirken immer 
noch als Protoplasmagifte. 

Die Halogene zersti:iren das Zellprotoplasma durch Substitution der EiweiB
molekUle. Mit dem Wasser im Gewebe bilden sie Halogenwasserstoffsauren, die 
das EiweiB fallen, worauf die Wirkung des Phosgengases beruht. Nach ihren 
zerstorenden Wirkungen stehen Chlor und Fluor an der Spitze, dann folgen in ab
steigender Linie Brom und J od. Ihre Alkalisalze in Losungen zeigen umgekehrte 
Reihenfolge mit dem Jod obenan. Die Atzungen der Salzsaure gleichen denen der 

1 UYENO, S.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Veranderungen der Nieren 
bei Carbolsaurevergiftung. Beitr. path. Anat. 47 (1910). 

2 GRIGORJEFF, A.: Untersuchungen iiber die \Virkung des Trikresols auf den tierischen 
Organismus. Beitr. path. Anat. 16 (1894). 
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Schwefelsaure in mancher Hinsicht. Kochsalz kann in konzentrierter Form durch 
Wasserentziehung empfindliche Schleimhaute atzen, denn bei einem Wassergehalt 
von 75-90% wird das feine Gefiige der Zellen durch Wasserverlust gelOst. 
Bromwasserstoffsaure macht Blasen und Nekrose. Jod totet lebende Organzellen, 
hamolysiert Erythrocyten, verbindet sich mit doppeltkohlensaurem Natron des 
Blutserums zu Jodnatrium und jodsaurem Natrium. In serosen Hohlen lOst es 
durch Zellschadigung eine fibrinoseEntzundung aus. FluBsaure atzt wieSalzsaure, 
Fluornatrium wirkt durchKalkentziehung, macht subcutanNekrose und Eiterung, 
im Magen Geschwure und Entzundung, yom Blut aus Lahmung des Zentralnerven
systems. 

Die EiweiBfiillung durch Seutralsalze der Alkalien ist Yerschieden beim neutralen und 
beim ionisierten EiweiB. Die erstere ist reversibel und beruht auf der Veranderung des 
Losungsmittels. Die Fallung von ionisiertem EiweiB ist dagegen irreversibel, wie die Saure
fallung. Es bildet sieh SalzeiweiB mit Vermehrung der Neutralteilghen, andererseits erfolgt 
Denaturierung, d. h. Aufhebung des lyophilen Charakters durch Anderung des ernulsoiden 
Zustandes in einen suspensoiden, bzw. durch Entquellung der Kolloidteilchen. Fiir das posi
tive Saureprotein sind die Anionen der zugesetzten Salze, fiir das negative Alkali·EiweiB 
die Kationen entscheidend (HOFMEISTER, HARDY). 

Die Wirkung der Alkalien (Laugen) ist derjenigen der Sauren darin ahnlich, 
daB sie atzen und nach Uberstehen der Atzung Strikturen hinterlassen, dagegen 
darin unahnlich, daB nicht trockene bruchige Schorfe (feste Mortifikation) sondern 
weiche schmierige Fetzen entstehen, da die Alkalialbuminate unter Wasseran
ziehung quellen, erweichen und sich lOs en (Kolliquation). Das ist sogar das Muster 
der Kolliquationsnekrose. 

Die Atzalkalien lOsen auch leimgebendes Gewebe und Horn. Kohlensaure 
Alkalien erzeugen unter der Haut Nekrosen. In die Arterien eingespritzt erzeugen 
kaustische Alkalien Muskelnekrosen. Hautveratzungen hinterlassen entstellende 
Narben. Alkalien bilden mit EiweiB Alkalialbuminate. 

Atzammoniak (Liquor ammonii caustici) verrat schon im Namen seine Wir
kung. Es verwandelt EiweiBstoffe in Ammoniakalbuminat, verseift Unterhaut
fett, wandelt Blutfarbstoff in alkalisches Hamatin. Atzkalk 1lnd Carbid ziehen 
Wasser an, erhitzen und lOschen sich dabei, wobei sich Atzkalk hydratisiert und 
Carbid Acetylen bildet. Die Wirkung auf Gewebe beruht auf Wasseranziehung, 
Erhitzung, Atzung. 

Unter den Arsenikalien uben Arsensaure und Arsenige Saure starke Atz
wirkung aus, auch im Darm, dem Ort der Ausscheidung, selbst bei subcutaner Ver
abreichung. Wenn Arsenleichen mumifizieren, so ist das eine Folge ausbleiben
der Faulnis und Verdun stung des Wassers. Innerliche Gaben von arsenigsaurem 
Natron rufen beim Kaninchen Fettdegeneration und Nekrosen cler Leber hervor. 

Auf indirekter Wirkung beruht die beruchtigte Phosphornekrose der Kiefer. 
Ins Jahr 1833 £alIt die Errichtung der Zundholzfabriken, 1838 die ersteErkrankung, 
1845 die erate Beschreibung einer groBeren Anzahl von Fallen durch LORINSEN. 
Nach der Erfindung BOETTCHERS 1852 wurde nach dem Vorbild Schwedens und 
Finlands der weiBe Phosphor durch den ungiftigen amorphen roten ersetzt. 
Arbeiter mit kranken Zahnen erkranken dreimal haufiger als Zahngesunde. Der 
Eiter der heftigen Entzundung des Periosts und Knochenmarks riecht nach 
Phosphor. Die osteoplastische Fahigkeit des Periosts erzeugt bei langsamem 
Verlauf eine Knochenlade 1 . . 

Der Vorgang der Phosphornekrose wird so aufgefaBt, daB nach Analogie mit den 
WEGNERSchen2 Versuchen nur die ossifizierende Periostitis und Ostitis der Wirkung der 

1 Vgl. A. BIER: Der Reizverzug, )Iiinch. med. Wschr. 1921, Nr 31 (ebenso bei den 
strahlenden Energien). 

2 WEGNER, G.: Der EinfluB des Phosphors auf den Organismus, Virchows Arch. 55 (1872). 
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eingeatmeten Dampfe zugeschrieben werden. daB aber Eiterung und Nekrose Zutaten einer 
von cariosen Zahnen ausgehenden Infektion seien. Phosphorwirkung allein macht keine 
Nekrose, dazu ist die Infektion notwendig, .. komme sie von cariosen Zahnen, oder Alveolar
pyorrhoe, oder sonstwie vom Munde aus. Ahnliche Nekrosen, Schmelzdefekte, Osteophyten 
sieht man auch bei der Fluornatriumfiitterung. Ais Stoffwechselgift hindert der Phospnor 
aIle Synthesen, begiinstigt die Bildung autolytischer Zerfallprodukte, steigert den Gewebs
zerfall unter Bildung von N-haltigen und N-freien Endprodukten, wie Leucin, Tyrosin, 
Cystin, Fleischmilchsaure. 

Schwermetalle1 beeinflussen die Gewebe dadurch, daD die EiweiDstoffe sich 
mit den Metalloxyden zu wasserunloslichen Metallalbuminaten verbinden. Der 
Atzschorf besteht dann aus EiweiD, Metalloxyd und einer Saure, die ihre Wirkung 
weiter entfaltet. Die Atzwirkung des Metallsalzes setzt sich aus 2 Komponenten 
zusammen, aus der Wirkung des Metalloxyds, der Umwandlung des lebenden 
EiweiDes in totes Metallalbuminat, und aus der Wirkung der Saure. Nicht nur 
am Ort der Anwendung, sondern auch am Ort der Ausscheidung (Darm, Niere) 
und an parenchymatosen Organen (Leber) macht sich die Wirkung geltend. 
Uran mit dem hochsten Atomgewicht ist das giftigste Metall, es £alIt als essig
saures Uranoxyd EiweiD, und atzt die Schleimhaut, ist als Nierengift dem Chrom 
verwandt. Von Quecksilbel verbindungen ist das Oxydul (Chloriir) Kalomel schwach, 
das Oxyd (Chlorid) Sublimat stark atzend. Chlorid und Jodid verbinden sich mit 
EiweiDstoffen unter Abtotung der Zellen. In groDen Gaben wirkt Quecksilber 
wie eine Saure gerinnend, es wird im Dickdarm und in der Niere ausgeschieden. 

An die Sublimatvergiftung kniipft sich die wichtige Frage, ob Sublimat das Gewebe 
direkt abtote oder indirekt auf dem Wege ischamischer Nekrose durch Stase und Gerinnung 
des GefaBinhalts. Die letzte Ansicht gilt als widerlegt. Verschorfende Darmdiphtherie und 
Nekrosen des Nierenepithels sind die bemerkenswertesten Veranderungen. In der Niere 
begegnen wir wieder der dystrophischen Verkalkung. Dbrigens verfiigen die Niere, wie auch 
die Leber, iiber weitgehende Restitutionen, um auf dem Wege der Regeneration neues 
Epithel an die Stelle des abgetoteten zu setzen (Mitosen und Riesenzellenbildung). 

Von den Silbersalzen geht uns nur der Silbersalpeter (Hollenstein) an, des sen 
Atzwirkung allgemein bekannt ist. Er verbindet sich mit dem GewebseiweiD zu 
Silberalbuminat in Gestalt weiDer Schorfe, die am Licht schwarz werden. Zur 
Erzeugung experimenteller Atzkeratitis hat er oft Verwendung gefunden. 

Bleisalze bewirken im subcutanen Gewebe und Muskel Entziindungen mit 
Zell- und Gewebsneubildung, Nekrose und Verkalkung (KUMITA2 ), in der Niere 
Entartung und Zelltod, in Muskeln und Herzfleisch und Leber Nekrose, (COEN 
und D'AJUTOL03). Blei bestatigt sich als Protoplasmagift gegeniiber glatter und 
quergestreifter Muskulatur, Epithel driisiger Organe und Elementen des Zentral
nervensystems. Zink ist als schwefelsaures Salz in der Verdiinnung als Adstrin
gens, in starker Konzentration als Atzmittel wirksam, in der letzteren Weise be
sonders als Chlorzink. Von den Kupjersalzen haben der Griinspan (essigsaures Cu) 
und das Vitriol (schwefelsaures Cu) atzende Eigenschaften, die sich durch blau
griine Schorfe und Geschwiirsbildung kennzeichnen. Betupfen mit NH3 wandelt 
das Griin in Blau. Aluminium- und Mangansalze atzen weniger als die vorhin ge
nannten. Eisenchlorid und Eisenvitriol gerben Magen und Darm. 

Ais Nebenwirkung zahlreicher Gifte ist die Erzeugung einer Nekrose sehr verbreitet, 
so z. B. bei subcutaner Einspritzung des Bienen- und Wespengiftes, in der Niere bei Can
tharidinvergiftung, beim Schlangengift. 

1 Anmerkung: Wenn wir mit Mol, bzw. Millimol eine dem Molekulargewicht ent
sprechende Anzahl von Grammen, bzw. Milligramme bezeichnen, so geniigen einige Milli
mole von Schwer~etallsalzen zur Fallung von EiweiB. 

2 KUMITA: Dber die ortlichen durch Bleisalze im Gewebe hervorgerufenen Verande
rungen. Virchows Arch. 1909, 198. 

3 CONN, E. U. G. D'AJUToLo: Dber histologische Veranderungen der Nieren, Muskeln, 
des Magens und Darmes und der Leber hei chronischer Bleivergiftung. Beitr. path. Anat. 3 
( 1888). 
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Eine ganze Anzahl von Giften, die wir als Erreger aseptischer Entziindung kennen, 
haben in starker Konzentration nekrotisierende Wirkung, und sind zum mindesten als 
~rotoplasmagift den Zellen gegeniiber anzusprechen. Dazu gehoren Drastica und iitherische 
Ole (Nelkenol, Krotonol, Senfol), dann mikrobische Proteine (Alttuberkulin, Mallein, Phlogo
sin), phlogogene Stoffe aus Bac. pyocyaneus, prodigiosus, Proteus, Aspergillus fumigatus, 
Penicillium glaucum, ferner Ektotoxine aus Staphylokokken, Streptokokken, Diphtherie
und Tetanusbacillen, endlich zahlreiche Endotoxine, die namentlich fiir die Zellnekrose 
( Mikronekrose) verantwortlich sind. 

Dann kommen aber sicher auch in steigender Bedeutung die Abbauprodukte des Ei
weiBes in Betracht, organische Ammoniakderivate, basische Stoffe mit NH2- und NH
Gruppen. Wenig giftig sind die S-freien Monoaminosiiuren (Glykokoll, Alanin, Tyrosin, 
Leucin), giftiger die Karbaminsiiure als Vorstufe des Harnstoffs. Ungiftig sind die S-haltigen 
Aminosiiuren (Taurin, Cystin), die Diaminosiiuren (Ornithin, Arginin, Lysin, Histidin), schon 
verdachtiger die Diamine (Piperazin, Spermin, Putrescin, Kadaverin, Neuridin, Lysidin, 
Urotropin), in groBeren Do!,!en die Faulnisalkaloide, die Aminbasen, in kleineren Mengen 
Protoplasmagifte (Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-, Amyl-, Hexyl-, Glucosamin, Trimethyl
amin). Wenig wissen wir iiber die Giftwirkungen der heterocyclischen Spaltungsprodukte des 
EiweiBes und der Spaltungsprodukte der Nucleoproteide, von den Polypeptiden. Dagegen 
kennen wir giftige Eigenschaften von den Protaminen (S·freie basische Stoffe, Verbindungen 
der Hexonbasen mit N-armen Atomgruppen). Ebenso giftig sind die Histone, Verbindungen 
der Protamine mit andern EiweiBstoffen. 

Bakterielle, infektios toxische, entziindliche Nekrose. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

HIBLER, E. v.: Rauschbrand, Handb. der pathogenen Mikroorganismen siehe KOLLE u. 
WASSERMANN 4 (1912). - WERDT, F. v.: Malignes Odem, Handb. der pathogenen Mikro
organism en 4 (1912); Der Gasbrand und seine Erreger, ebenda. - Weitere Literatur bei 
ERNST: Tod und Nekrose. 

Sehr mannigfaltig sind die Beziehungen und Wechselwirkungen zwischen 
Entzundung, Infektion, Gift und Nekrose. Sie lassen sich nicht auf eine einfache 
Formel bringen. Vielmehr sind folgende Moglichkeiten denkbar: 1. Das Gift 
schafft die Nekrose durch direkte Abtotung des Gewebes, zugleich durch Fern
wirkung auf die GefaBe und Nerven eine Entziindung mit vasomotorischen Sto
rungen, wie z. B. der embolische StaphylokokkenabsceB des Myocards. 2. Das 
Gift totet das Gewebe, bei dessen Zerfall EiweiBspaltungsprodukte frei werden, 
die eine Entziindung auslOsen, womit sich die Nekrose abgrenzt, also eine Ne
krose mit nachtraglicher Demarkation. So werden viele Bacterientoxine wirken. 
3. Das Gift totet das Gewebe ohne entziindliche Begleiterscheinung, ohne GefaB
beteiligung. Das Tote zerfallt, wird spurlos resorbiert, ohne weiteres ersetzt, bis 
zu volliger Wiederherstellung. Das kann sich an einzelnen Zellen abspielen (Mikro
nekrose, Cytonekrose). Die Zellen gehen rein passiv zugrunde, es fehIt jede Reiz
wirkung und reaktive Tatigkeit. Das sehen wir bei der Sublimatniere, bei Ne
phrosen. 4. Das Gift regt erst die Entziindung an, die dann durch Leukocyten
infiltrat, Eiterung, histolytische Fermente Gewebselemente totet, also in Nekrose 
ausgeht. So finden wir in jedem AbsceB abgestorbene Zellen und nekrotisches 
Gewebe. Als Beispiel diene der nekrotische Pfropf im Furunkel. 5. Das Gift regt 
Entziindung in Riill- und Ernahrungshauten (Matrix) an, worauf infolge von 
Ernahrungsstorung die von ihnen mit GefaBen versorgten Gebilde absterben 
(indirekte Nekrose), wie es bei Knochennekrose nach Periostitis und Osteomyelitis, 
bei Knorpelnekrose am Kehlkopf nach Perichondritis, bei Kiefernekrose bei 
Phosphorvergiftung geschieht. Man kann das auch so ausdriicken, daB der 
Schadigung (affectio) als der negativen Phase die positiven Phasen der Abwehr 
(defensio) und Reilung (restitutio) in verschiedener Reihenfolge und ungleichem 
ZeitmaB nachfolgen. Entweder sind N ekrose und Entzundung gleichzeitig, oder 
der Nekrose folgt Entziindung nachtraglich, oder Nekrose verlauft ohne Entziin-
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dung, oder Entzundung nimmt ihren Ausgang in Nekrose, oder Entzundung 
fiihrt indirekt durch Ernahrungsstorung zur Nekrose. 

Am einfachsten liegt der Zusammenhang von Bakterien und Gangran beim 
Gasbrand, der durch seine Haufigkeit im Krieg Aufsehen erregt hat. Die Uber
zeugung von seiner infektiosen Natur ist in den 80er Tahren durchgedrungen. 
Aber es scheint, daB noch verschiedene Krankheitshilder unter dem Namen 
Gasbrand oder Gasphlegmone zusammengefaBt werden. Bald bestehen die Er
scheinungen in Erweichung und Einschmelzung der Gewebe mit Gewebstod, mit 
Auftreten von Gasblasen im zerfallenen Gewebe bei volliger Geruchlosigkeit, 
bald tritt der Charakter der Phlegmone oder des schnell sich ausbreitenden Haut
emphysems oder das Befallensein der Muskeln starker hervor. Nicht selten 
(E. FRANKEL, NAUWERCK) erfolgte die Infektion durch subcutane Einspritzungen 
von Campher, Moschus, Ather, Acid. sulfuric., Kochsalz, Koffein. 

In solchen Fallen gewann E. FRANKELl 1893 einen wohl charakterisierten anaeroben 
Bacillus (Bacillus phlegmones emphysematosae), der in Kulturen H 2, 002 , NH3 und N2 
Butter- und Milchsaure bildete, und der auf Kaninchen und Hunde verimpft wieder hamor
rhagische Infiltrate mit zunderartigem Zerfall und Gasbildung hervorrief. Andere FaIle 
(WELCH) bezogen sich auf Verletzungen und chirurgische Eingriffe, komplizierte Frakturen, 
Verunreinigung der Wunden mit Schmutz und Erde, Zerschmetterung durch umfallende 
Baume, Sturz vom Baum oder Wagen, auf subcutane Injektionen oder Kochsalzinfusionen, 
also der Anaerobiose giinstige Umstande. Die Gewebserweichungen geschehen oft ohne 
Eiterbildung, wenn keine Mischinfektion dazutritt. Dann kann man weder von Entziindung 
noch von Phlegmonen reden, sondern hat die Gewebsveranderung als Vergarungsnekrose 
aufgefaBt. AuBerhalb des Korpers hat man den FRANKELschen Bacillus in Bodenproben, 
im Zimmerstaub, in Dunggruben, in Holzsplittern unter dem Dau~!'lnnagel gefunden und 
versteht so die Gefahr der Verunreinigung der Wunden. Ob nun die Atiologie dieser Krank
heit eine spezifische, ob der FRANKELsche Bacillus der einzige Erreger sei, das ist nun die 
Frage. Neben ihm kommen noch in Betracht: Bac. aerogenes capsulatus (WELCH und Nu
TALL2), Bac.oedematis maligni CWICKLEIN3), Bac. aerogenes aerophilus (UFFENHEIMER4), 
Bac. coli communis (OllAR! u. a.), anaerobe Buttersaurebakterien (WELCH und FLEXNER5) 
HITSCHMANN und LINDENTHAL6 u. a.) und andere Anaeroben, auf die wir hier nicht ein
gehen konnen. Es kann sehr wohl sein, daB weder das Krankheitsbild, noch der Erreger 
einheitlich sind, sondern daB es sich um eine Mehrheit ahnlicher Ursachen und Bedingungen 
und eine Reihe ahnlicher Wirkungen und Reaktionen handelt, wofiir wir viele Beispiele 
haben. Dafiir spricht auch eine Reihe von Affektionen, die gemeinsame Ziige mit der Gas
gangran haben, wie das Uterusemphysem der Wochnerinnen, die Kolpohyperplasia cystica 
(WINCKEL), die Schaumorgane (WELCH und NUTALL, ERNST7 ). 

Am gehauften Vorkommen des Gasbrandes im Krieg hatten folgende Bedingungen 
schuld: die schweren Verletzungen an Weichteilen und Knochen mit Bildung von Hohlen 
und Taschen im gequetschen Gewebe, groBe Blutergiisse, schlechte Ernahrung bei GefaB
verletzung, groBe Wundhohlen mit ausgedehnter Gewebszerstorung hinter k1einen Ein
und Ausschiissen. Beschmutzung der Kleider mit Erde im Stellungskrieg, da die Erreger 
im Erdboden wohnen, Kalte und Nasse der schlechten Witterung, groBere Gefahr des Lehm
bodens gegeniiber dem Sandboden. DaB besonders der Muskel betroffen wird, liegt moglicheJ'
weise an seinem garungsfahigen Glykogen. Es fehlt nicht an Stimmen, die den Satz ver
teidigen: ohne primare Nekrose kein Gasbrand, die also meinen, die Bacillen faBten erst auf 
geschadigtem Gewebe FuB, worauf sie MuskeleiweiB nach Art der Faulnis unter Bildung 
eines Toxalbumins (Amine und Diamine) abbauten und aus dem Kohlehydrat Gas vergarten. 
Auch ist die Ansicht vertreten, daB mehrere Gasbildner durch Mutation aus einem groBeren 
Formenkreis der Buttersaurebacillen als Unterarten hervorgegangen seien. So bekampfen 
sich auf diesem Boden die Gegensatze: Konstanz und Spezifitat der Arten oder Variabilitat 
und Mutation und weiterhin primare Pathogenitat oder Nosoparasitismus. 

In unsern Zusammenhang gehoren verschiedene pseudomembranose nekroti-
sierende Entzundungen des Gaumens, der Tonsillen, des Rachens und der Wangen-

1 FRAENKEL, E.: Erg. Path. 8, 1 (1904) (Lit.). 
2 WELCH U. NUTTALL: Bull. Hopkins Hosp. 1892. 
3 WICKLEIN: Virchows Arch. 125 (1891). 4 UFFENHEIMER: Beitr. path. Anat. 31 (1902). 
5 WELCH u. FLEXNER: J. of exper. Med. 1 (1896). 
6 HITSCHMANN U. LINDENTHAL: Sitzgsber. ksl. Akad. Wiss. 108 III (1899); no (1901). 
7 ERNST, P.: Virchows Arch. 133 (1893). 

Handbuch der Physiologie V. 82 
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schleimhaut, die ihren Ausdruck in del' Diphtherie, Stoma#tis pseudomembranacea, 
Stomatitis ulcerosa (Stomakace, Mundfaule) der Noma (Wasserkrebs, Wangen
brand), der PLAUT-VINCENTschen Angina finden. Bei keiner steht die Giftwirkung 
so fest wie bei Diphtherie, und die eigenartige Nekrose derselben ist sicher auch 
dem Gift zuzuschreiben. In Anbetracht der zerstorenden Wirkungen, die das 
Diphtheriegift in kleinen Mengen auch auf Nerven- und Ganglienzellen ausiibt, 
werden wir in ihm ein Protoplasmagift zu suchen haben. Seiner spezifischen 
Eigenart wird man vollig bewuilt durch Vergleichung mit dem Tetanus. Beide sind 
die giftigsten Infektionen, die wir kennen, beide wirken durch ihre Gifte, doch 
wie verschieden sind nicht ihre Wirkungen Bei der Noma zerfallt das Gewebe zur 
unkenntlichen Maile, das nekrotische grenzt sich unscharf ab, ein Leukocytenwall 
fehlt, das Gewebe erscheint untiichtig zur Abwehr, verfallt wehrlos der 
Nekrose. 

Die Atiologie der Noma ist noch unklar. Ob sie zu den fusospirillaren Infektionen 
gehort mit einigen der oben genannten Affektionen zusammen, ist noch strittig. An der 
Grenze der Nekrose herrschen Spindelbacillen, wahrend die Spirillen ins Normale vordringen, 
also den Eindruck angreifender Parasiten erwecken. Doch ist auch die Ansicht vertreten, 
daB die Bakterien als sekundare Faulniserreger auf vorher nekrotischem Boden zu bewerten, 
daB sie also wohl Begleiter, aber nicht Erreger der Nekrose seien. Andererseits laBt sich die 
Ansicht horen, daB die Spirillen den Spindelbacillen den Boden bereiten, so daB das Gewebe 
nacheinander verschiedenen Bakterienarten zur Beute wird. Neuerdings zweifelt man wieder 
an der atiologischen Einheit der Noma, da die einen Diphtheriebacillen, die andern Strep
tothrix und Cladothrix, und die dritten Bacillen und Vibrionen gefunden haben. Dann 
ware Noma eine Reaktion auf verschiedene Infektionen und atiologisch kein einheitliches 
Krankheitsbild. 

Ebenso liegen die Dinge beim H ospitalbrand (N osocomialgangran, Phagedaena 
nosocomialis) einer akut fortschreitenden Nekrose mit fauligem Zerfall nach 
Wundinfektion. Wir wissen heute kaum noch, was die l:llteren Autoren darunter 
verstanden haben. Wahrscheinlich haben sie unter diesem Namen alle moglichen 
putriden Infektionen, faulige Gangran und Phlegmonen, auch Gasphlegmonen, 
namentlich Wunddiphtherie, zusammengefailt. Die bakteriologischen Befunde 
sind nicht eindeutig. 

Die Uberzeugung, dail ein besonderer Mikroorganismus fUr gewisse Nekrosen 
verantwortIich sei, spricht sich in der Benennung Nekrosebacillus (Bac. necroseos, 
SALOMONSEN, BANG) aus. Er gilt als Krankheitserreger bei verschiedenen Tieren 
(Rind, Pferd, Schwein, Kanguruh). In diese Gruppe gehOrt die Kalberdiphthet'ie, 
das Klauenpanaritium, die disseminierte Lebernekrose des Ochsen, die brandigen 
Pocken an den Zitzen, die Brandmauke des Pferdes. 

Immer mehr wird uns bewuilt, dail die Mikroben durch chemische Gifte 
wirken. Die Annahme mechanischer oder reduzierender, Sauerstoff entziehender 
Wirkung verblailt dagegen. In der Annahme der Giftigkeit bestarkt uns die 
todliche Wirkung geringer Bakterienmengen, die Moglichkeit, durch Bakteriengifte 
die Erscheinungen der Infektionskrankheiten nachzuahmen, die Ahnlichkeit vieler 
Infektionen mit Vergiftungen und die Wirkung des Gegengiftes. Die Giftwirkung 
besteht aber in allen Graden der Zellenschadigung bis zu deren Tode. Es ist also 
nur eine Frage der Starke, des Grades und der Nachhaltigkeit der Giftwirkung, ob 
Zellen bei Infektionskrankheiten absterben, und es ist von vornherein dieMoglich
keit zuzugeben, dail bei allen Infektionen mehr oder weniger ausgedehnte Zell
verbande der Nekrose verfallen. 1m Experiment hat man mit Cytotoxinen und 
Hamolysinen, Agglutininen, neuro- und hepatotoxischen Seren, alkalischen, atheri
schen und alkoholischenAusziigen von Bakterien Thrombose, Blutungen, Infiltrate, 
Entartung, triibe Schwellung und Nekrose hervorgerufen. 

Die Typhu88chorle entstehen durch Dbergang der markigen Schwellung in Nekrose 
offenbar durch Giftwirkung der Typhusbacillen, ohne Zweifel auch die nekrotischen Herde 
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in den Mesenterialdriisen. Entweder sind es Endotoxine abgestorbener BaciIlen oder das 
ptomainartige Typhotoxin BRIEGERS. 

Die Neigung der Rotzknoten zum eitrig-nekrotischen Zerfall ist bekannt. Auch experi
mentelle Rotzkniitchen zeigen kiirnige, nekrotisch zerfallende Masse mit Kerntriimmern, die 
aus der Karyorrhexis stammen. Beim Ruckfallfieber tritt Nekrose in Gestalt kleiner und 
griiBerer Infarkte mit Karyorrhexis in der Milz auf, und in den Follikeln sind miliare nekro
tische Herde von Phagocyten umgeben, und an der Grenze der Nekrose liegen die Spirillen. 
FUr die Tuberkulo8e ist ja die Verkasung als spezifische Form der Nekrose bezeichnend. 
VmORow hatte schon dem Tuberkulin bei starkerer Einwirkung eine ertiitende nekroti
sierende Wirkung auf Zellen und Gewebe zugesprochen. Aber KoORs Tuberkuline haben 
keine nekrotisierende, sondern nur chemotaktische Wirkung auf Lympho- und Leukocyten, 
wahrend WEYL und AUCLAIR eine nekrotisierende Substanz aus Tuberkelbacillen dargestellt 
haben. Bei der Syphili8 miiBte man eigentlich zwei Arten von Nekrose unterscheiden: die 
Gummibildung und die Verkasung, denn es liegen zuweilen kasige fettreiche Inseln in eine' 
speckige, schwielige, gelatinoae, weiBliche Zone eingelagert. Aber es fehlen schade chemische 
Unterscheiqungsmerkmale. Der gelegentliche Befund von Spirochaten in Lel)erriesenzellen 
und seine A1uii.ichkeit mit der Lagerung der Tuberkelbacillen spricht fiir eine chemische 
Wirkung eim~s Giftes der Syphilis, wofiir so manches andere herangezogen werden kann. 
wie etwa die Ahnlichkeit der Tabes mit ausgesprochen toxischen Riickenmarksdegenerationen 
bei Pellagra und Ergotismus. Beim AU88atz spielt sich die Nekrose auf dem Gebiet der Zelle 
ab, aber damit streifen wir ein unabsehbares Gebiet, das der Mikro- oder Cytonekrose. 
Am Cytoplasma der Epitheloidzellen, an den Knochenzellen und Osteoblasten, an Nerven
zellen und Pacinischen Kiirperchen hat man vakuolare Degeneration und Zelltod beobachtet. 
4ber das Thema der Zellnekrose hat kein Ende. Aktinomyko8e des Knochens hat so viel 
Ahnlichkeit mit Caries, daB ihr nekrotisierender EinfluB ohne weiteres einleuchtet. Man 
spricht ja doch auch von aktinomykotischer Caries der Wirbel, des Beckens, der Rippen, 
und im entleerten Eiter findet man Knochensplitterchen. So kiinnte man weiter von Nekrose 
bei Pseudotuberkulose und hamorrhagischer Infektion, beim Milzbrandkarbunkel, bei 
Staphylo- und Streptomykosen berichten, ja man miichte einmal die Probe machen, aIle 
Infektionskrankheiten auf die Nekrose hin zu durchmustern, und man wiirde kaum eine 
finden, die nicht gelegentlich Nekrosen schafft. 

Physikalische N ekrosen (thermisehe, photische, aktinische 
Nekrosen). 

Zusammenfassende Darstellungen. 
ASCHOFF, L.: Die strahlende Energie ala Krankheitsursache. Handb. d. allg. Patho

logie v. KREHL-MARCHAND I. (1908). - ASCHOFF, L.: Der Luftdruck als Krankheitsursache. 
Ebenda. - MARCHAND, F.: Die thermischen Krankheitsursachen, Ebenda. 

Jede Veranderung in den auBeren Lebensbedingungen, die als erregender 
Reiz auf tritt, kann in der Steigerung eine Lahmung bewirken. Eine solche 
Anderung kann sich auf die Nahrungsstoffe, auf den Wassergehalt, auf den 
Sauerstoff, auf den Salzgehalt, auf den statischen und osmotischen Druck, auf 
Licht und Temperatur beziehen. Das Wesentliche im Reizbegriff ist die Anderung 
eines vorhandenen Bedingungskomplexes. Wir fassen zuerst die thermischen Reize. 
ins Auge. Bei steigender Temperatur steigt die Intensitiit der LebensauBerung an,. 
um nach Erreichung des Maximum schnell der Lahmung zu weichen. So folgen 
die Entwicklung der Frosch- und Seeigeleier, die CO2-Assimilation in griinen 
Pflanzenzellen, die Zahl der Vakuolenpulsationen in Infusorien, die Frequenz der 
Herzsystole beim Frosch und bei Saugetieren, die Geschwindigkeit der Erregungs
leitung in Nerven der VAN'T HOFFschen Regel, indem die Zahlen fiir je 10°' 
Temperatursteigerung das Zwei- bis Dreifache betragen. Bei 40° wird die Phago
cytose gesteigert, bei 50° tritt Warmestarre und Zelltod ein, die roten Blut· 
korperchen erleiden Abschniirungsvorgange, bei 60° erfolgt Hamolyse, bei 70° 
Koagulation. Die Warmelahmung ist riickgangig zu machen, sie ist kein nekroti
scher Vorgang, der zum Tode fiihren muB, sondern ein Vorgang der Erstickung, 
der durch O-Zufuhr wieder behoben werden kann. Die Koagulation, bei der das 
Leben erlischt, ist nicht riickgangig zu machen. Vor der Erreichung der Tempe-

82* 
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raturgrenzen des Kiilte- und W iirmetodes tritt Kiilte- und W iirmestarre unter Auf
hebung der Bewegung ein, die bei Riickkehr der friiheren Temperatur nach einer 
Periode der Erholung wiederkehrt. Andauernde Starre fiihrt zum Tode, wobei 
das Protoplasma gerinnt und unter Quellung zerfallt, ebenso wie andauernde 
Lahmung auf dem Wege des anoxydativen Zerfalls in Tod iibergeht. Die Wir
kungen der Temperaturen sind eine Frage des Grades und der Dauer. Warme
grade iiber 42° verwandeln die fliissigen kolloidalen EiweiBkorper in den Zellen 
in nicht umkehrbare Gele. So fiihren hohe Temperaturen nicht bloB zu zeitlichem 
Stillstand der Lebenserscheinungen, sondern zu bleibendem Tod. Der Muskel 
gerinnt bei 44° rasch. Von EinfluB auf die Gerinnungstemperatur ist der Wasser
gehalt, die Reaktion und die Konzentration der Elektrolyte im Protoplasma. 
Nach unten ist 0° die Grenze fiir die Lebensvorgange (Wachstum, Zellteilung, 
Bewegung); aber nicht Tod, sondern Scheintod ist die nachste Folge. Bei sehr 
niedriger Temperatur krystallisiert das Wasser aus und zerreist dabei die Zelle. 
Oder beim raschen Auftauen werden Protoplasmateilchen yom destillierten Wasser 
iiberschwemmt und geschadigt. 

Kurzdauernde W iirme- und Kiiltereize erzeugen eine Verdickung der Epidermis 
bis auf das achtfache. Sie beruht auf GroBenzunahme (Hypertrophie) und Ver
mehrung (Hyperplasie) der Zellen. Letztere fiihrt schon nach wenigen Stunden 
zu Riesenzellen im Epithel der Haut, der Milch- und Talgdriisen, meist auf dem 
Wege der Amitose. FURST! hat diese Ergebnisse unter Ablehnung formativer 
Reize im Sinne WEIGERTS und RIBBERTS verwendet, indem er durch die partielle 
Schadigung des Protoplasmas den intakten Kern entspannen und durch Fortfall 
von Hemmungen infolge der primaren Gewebslasion die Proliferation sich ent
wickeln lieB. 

Durch den Salzgehalt wird die thermische Existenzbreite der Organismen nach 
unten wie nach oben erweitert. So konnte das Vorkommen von Lebewesen in 
heiBen Quellen durch einen besonderen Salzreichtum ihres Protoplasmas er
moglicht sein, welcher die Gerinnungstemperatur erheblich erhoht. 

Die Folgen der Verbrennung werden gewohnlich in 3 Grade zerlegt, der 
niederste Grad auBert sich im Erythem, der zweite in Blasenbildung, der dritte 
in Verschorfung, dem manche noch einen vierten vollstandiger Verkohlung mit 
miirber Beschaffenheit und Briichigkeit der Gewebe angliedern. Das durch Hitze 
abgetOtete Gewebe ist eine harte, gefiihllose, braunlichschwarze Masse mit throm
botischen GefaBen. An der Brandgrenze wird die Ablosung des Nekrotischen 
durch Granulationen ins Werk gesetzt. Nachtraglich drohen noch Gefahren durch 
Infektionen pyogener und putrider Art. Die Fragen nach der Hitzewirkung auf die 
Gewebe und die nach der Todesursache nach Verbrennung sind so eng miteinander 
verwachsen, daB sie schwer voneinander zu trennen sind. Doch wollen wir die 
Todesursachen nach Verbrennung hier nicht behandeln. 

Die thermischen W irkungen sind nicht als absolute Bedingungen zu bewerten, 
sondern sind wieder durch chemische, mechanische, zirkulatorische bedingt. 
Wird das Ohr oder Bein eines Kaninchens kurz Temperaturen von 54-58° 
oder -16-18° ausgesetzt, so stirbt es rasch ab; auf eine mehrere Minuten lange 
Erhitzung auf 46-48° oder Abkiihlung auf -7-8° erfolgt nur Entziindung, 
nach 42° bzw. -1_2° bloB kurze Hyperamie; hinterher kann allerdings nach 
:Stunden noch Nekrose eintreten. Wie nun bei schwachem Kreislauf geringfiigige 
chemische und mechanische Schadlichkeiten, bei wenig leistungsfahigen und zuvor 
geschadigten Zellen eine kurze Blutsperre Brand herbeifiihren, so geniigen am 

1 FURST, L.: Uber die Veranderungen des Epithels durch leichte Warme- und Kalte
wirkungen beim Menschen und Saugetier, Beitr. path. Anat. ~'" (1898). 
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anamischen Kaninchenohr (Ligatur der Carotis oder A. auriculi posterior) ein 
geringer Ritzegrad und kurze Zeit, urn Gangran hervorzurufen, und Crotonol 
fiihrt rasch zur Nekrose. Man muB sich immer wieder dieser gegenseitigen Be
dingtheit der Nekrosenursachen bewuBt sein. 

Die Wirkung der Kalte auf verschiedene Gewebe ist ofters untersucht worden. 
KRIEGEl erzeugte am Kaninchenohr mit Kalte eine Entziindung und fand in den 
GefaBen feinkornige und hyaline Thromben (v. RECKLINGHAUSEN), die eine Ne
krose veranlaBten. USCHINSKy2, der wie KRIEGE den Atherspray anwendete, 
erhielt in der Raut des Meerschweinchens Blutstase, spater Anhaufung von 
Leukocyten in der Epidermis und Vakuolen in den oberen Epidermisschichten. 
Dann gehen die Epidermiszellen zugrunde, das Exsudat lOst das Epithel yom 
Corium. Die oberflachliche Schicht vertrocknet und fallt ab und wird auf dem 
Wege der Mitose von unten her ersetzt. Die Frostbeulen sind gleichsam trockene 
BIasen. AIle ZelIkerne sind widerstandsfahiger als gegeniiber der Ritze, was eher 
Regeneration verspricht. Wahrend andere Chlorathyl und Chlormethyl ver
wendeten erzielte ROCHHAUS3 starke Kaltegrade (- 80°) durch Kohlensaure
schnee in Leinwandbeuteln, die er in kupfernen Behaltern mit Ather iibergoB. 
Mit diesem Behalter wurden bloBgelegte Organe beriihrt. Auf eine Kaltewirkung 
von 30 Sekunden erfolgte an der Niere nach 2 Stunden Schwellung des Proto
plasmas, KernzerfalI, nach 6 Stunden starkerer Zerfall von Protoplasma und 
Kern, Kernschwund, Blutung, nach 24 Stunden Anhaufung von Leukocyten, 
Nekrose und AbstoBung des Epithels, nach 8 Tagen Verkalkung vieler Epithel
zelIen, reaktive Bindegewebswucherung, nach 6 Wuchen waren viele Kanalchen 
verkalkt, das Bindegewebe herrschte vor. Ahnlich waren die Befunde der Leber. 
1m Gegensatz zu anderen fand ROCHHAUS wenig Thrombose und halt dafiir, 
daB die Kalte direkte und primare Nekrose schaffe, ohne sie erst auf dem 
Wege der Zirkulationsstorung hervorzurufen. KLEINSCHMIDT' fand den Knochen 
empfindlicher gegen Kalte als Muskeln, Bindegewebe und Knorpel. Aber trotz 
seines Absterbens ist er noch tragfahig und wird mechanisch benutzt, was ein 
Licht auf die guten Dienste wirft, die tote transplantierte Knochen leisten. 
Der Knochen iibt eben seine spezifische Funktion nach dem Tode noch 
aus, freilich nur, bis er durch neuen ersetzt wird (MARCHAND, BARTH). Auch 
RISCHPLER5 sieht wie ROCHHAUS in den Gewebsveranderungen die Folgen direkter 
Kaltewirkung, indem den Zellen Wasser entzogen wird, das innerhalb und allBer
halb derselben gefriert. 

Der Besitz an Balzen schiitzt die lebende Substanz durch die von den Salzen bewirkte 
Gelrierpunkterniedrigung vor dem Erstarren bei 0 0 • Gewisse Kafer und Schmetterlinge 
lassen sich bis auf -8 a abkiihlen, ohne durchzufrieren, bei der schlieBlichen Erstarrung der 
Safte (-8,8 0) wird Warme frei, die ein Wiederansteigen der Korpertemperatur mit sich 
bringt. Erst bei neuerlichem Sinken der Temperatur tritt auf einer gewissen Stufe der Tod 
ein. Frosche gefrieren bei -0,44 a C entsprechend dem Gefrierpunkt einer isotonischen 
NaCI-Losung. Der Tod tritt erst bei -1,8 0 C ein. Der Tod durch Kalte oder Hitze ist offen
bar mit einer irreparablen Zustandsanderung der Proteokolloide des Plasmas, speziell durch 
Wasserentziehung zu erklaren. Erfolgt das Auskrystallisieren des Wassers langsam, so 
tritt Scheintod mit der Moglichkeit der Anabiose ein (MULLER-THURGAU, MOLISCH, MAXI-

1 KRIEGE, H.: "Ober hyaline Veranderungen der Haut durch Erfrieren, Virchows 
Arch. 1I6 (1889). 

2 USCIDNSKY, N.: "Ober die Wirkung der Kalte auf verschiedene Gewebe, Beitr. path. 
Anat. 1~ (1893). 

3 HOCHHAus, H.: "Ober Gewebsveranderung nach lokaler Kiilteeinwirkung, Virchows 
Arch. 154 (1898). 

4 KLEINSCHMIDT, H.: "Ober das Ver halten des Knochens gegenii ber Kalteeinwirkung, 
Virchows Arch. 191 (1909). 

5 RISCHPLER, A.: "Ober die histologischen Veranderungen nach der Erfrierung, Beitr. 
path. Anat. :eS (l900). 
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MOW). Ganz fliichtig im Vorbeiweg sei doch darauf hingewiesen, daB die relative Kleinheit 
der Zellen fiir den Vielzellenorganismus die Bedeutung des Prinzips capillarer Raume fiir 
den Ablauf von Reaktionen, fiir Gefrierp)!-nkterniedrigung und Unterkiihlungsmoglichkeit, 
bzw. Schutz gegen Kaltetod einschlieBt. Uberhaupt wird durch die Zellaufgliederung in die 
Kinetik der physikalischen und chemischen Reaktionen neben dem Prinzip der Oberfliichen. 
vergrof3erung noch das bedeutsame Prinzip der capilliiren Riiume hineingebracht, welches 
fiir den Ablauf von Umsetzungen wie fiir die Phasen·Existenzbreite von groBem EinfluB 
ist, z. B. wird durch Capillaritat eine unter Umstanden weitgehende Unterkuhlung, sogar 
eine Erniedrigung des Gefrierpunktes ermoglicht, eine Schadigung des Systems, bzw. der 
Struktur durch Eisbildung oder Gefrieren bis zu einer variablen Grenze herunter verhindert. 
Bei Zellaufgliederung des Leibes besteht eben eine selbstandige isolierte Moglichkeit der 
Ruhe und der Tatigkeit, des Todes wie des Lebens und der Mehrung fiir das einzelne abge
grenzte Plasmaterritorium (A. v. TSCHERMAK). Man sieht hier, wie die Physiologie, die 
eine Zeitlang von der Zellenlehre nichts mehr wissen wollte, wieder Hand bietet zum feineren 
Verstandnis und zur W iirdigung des zelligen Baues der Organismen. 

Ob bei Frostgangran durch Kaltewirkung der Hauptwert auf der Ischamie 
oder auf der nachfolgenden GefaBerweiterung beruht, zu der sich auch Stase und 
Thrombose hinzugesellen kann, oder ob hier Gewebsschadigung durch die Kalte 
eine Rolle spielt, ist nicht leicht zu entscheiden. Empfindliche Gewebe (Niere, 
Herz) leiden durch mechanische Absperrung der BlutgefaBe und eine langere 
Ischamie durch Kalte, besonders mit Druck verbunden, schadigt die Gewebe; 
die GefaBparalyse vervollstandigt die Nekrose. Nasse und Kalte bedeuten Er
nahrungsstOrungen fUr die Gewebe, auch schon oberhalb des Gefrierpunktes. 
Sie steigern die Folgen der Ischamie. Dazu kommen mangelhafte Ernahrung, 
Schwachung, Rekonvaleszenz. 

Nach SCHADE und NAGELSBACH ist das Primare beim Erfrierungstod ~ie Gewebs
schadigung, die Veranderung des Kolloidzustandes des Zellprotoplasmas, die Uberfiihrung 
in den Gelzustand (Gelose). Die Stase ware das begleitende Sekundare. "Der Gewebstod 
ist schon entschieden, wenn die Stase eintritt." - Die reaktive Hyperamie geht ohne Grenze 
in eine entziindliche iiber, wenn die Gewebe bereits starker geschadigt sind; es treten dann 
Exudation, Auswanderung der Leukocyten auf, bevor von Stase etwas zu finden ist. Trotz 
des Zusammenhanges von Nekrose und Entzundung sind beides verschiedene Vorgange, die 
nicht miteinander in Parallele gestellt werden diirfen. Einerseits ist die Nekrose die haufigste 
Ursache einer reaktiven Entziindung, andererseits kann die entziindliche Zirkulations
storung Absterben des Gewebes zur Folge haben. LUBARSCH hat die Stufenleiter aufgestellt, 
daB dieselbe Ursache in schwachster Potenz Entziindung mache, in starkerer Potenz schwere 
Entziindung, in starkster Potenz Brand verursache. Dagegen stellt MARCHAND folgende 
Ansicht: schwache Reizung der sensiblen Nerven und geringe Schadigung des Gewebes hat 
geringe Reaktion, Hyperamie zur Folge; starkere Schadigung bis zu oberflachlicher Nekrose 
eine starkere entziindliche Reaktion, Exsudat mit Blasenbildung; starkste Schadigung mit 
tiefergreifender Nekrose des Gewebes und der GefaBe fiihrt dementsprechend auch zu star
kerer Reaktion in Form einer demarkierenden Entziindung. Wenn die beiden verschiedenen 
Vorgange nicht in demselben gefaBhaltigen Gewebe verlaufen, wie an der Hornhaut, wo 
die Schiidigung bis zur Abtotung die Hornhaut selbst trifft, wahrend die vaskuliire entzund
liche Reaktion vom Nachbargewebe geleistet werden muB, wird diese Auffassung besonders 
klar (MARCHAND l ). 

Was fUr alle Reize gilt, treffen wir auch bei der Lichtwirkung wieder an. Es 
besteht eine Stufenreihe von der milderen Form der Erregung zur starkeren der 
Lahmung bis zur starksten Wirkung der Totung. Dieselbe Stufenfolge gilt fur 
aIle Strahlenwirkungen. 

Yom physikalischen Standpunkt mag eine Unterscheidung von Licht-, Warme- und 
chemischen Strahlungen unhaltbar sein, weil im Prinzip jede Strahlungsart ein Substrat 
erwarmen kann, wenn dieses Absorptionsvermogen besitzt, und jede Strahlungsart chemische 
Wirkung ausiiben kann, wenn sie ein fiir die betreffende Wellenlange empfangliches Substrat 
trifft. Auch nach ihren biologischen Wirkungen haben das Sonnenlicht, die ul~,!a-violetten, 
die Radium- und Rontgenstrahlungen und die stillen elektrischen Entladungen darin Ahnlichkeit, 
daB sie zu den allgemein wirksamen Katalysatoren gehoren, was sich z. B. in der Inversion von 
Rohrzucker, Diastase der Starke, Photolyse des Zuckers, Desamidierung des Glykokolls auBert. 

1 MARCHAND, F.: Der Entziindungsbegriff, Virchows Arch. ~34 (1921). 
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Auch in ihrer kolloiden Wirkung haben Radium-, Rontgen- und ultraviolette Strahlen vielAhn· 
lichkeit, indem sie in EiweiBlosungen eine Denaturierung, d. h. eine Zustandsanderung aus dem 
emulsoiden nach dem suspensoiden Charakter unter Entquellung bzw. Entziehung der Wasser
hulle der Kolloidteilchen, unter Minderung der Loslichkeit und Steigerung der Fallbarkeit 
hervorrufen. Hohe Drucke von 5000-7000 Atmospharen haben dieselbe Wirkung. Fur unsere 
praktischen Zwecke empfiehlt sich aber doch eine getrennte Behandlung der verschiedenen 
Strahlungsarten. Konzentriertes intensives Licht durch eine Konvexlinse erzeugt auf der 
Hornhaut eine weiBe Farbung, in der Iris umschriebene Degeneration des Stromapigmentes, 
des Pigmentepithels, spaterhin GefaBobliteration und umschriebene Nekrose (BIRCH
HIRSCHFELDl). Wurde der Focus auf die Linse gerichtet, so trubte sie sich. Die schweren 
Schadigungen, die die Netzhaut durch focale Beleuchtung bei Betrachtung einer Sonnen
finsternis erfahrt, sind allgemein bekannt, ahnliche kennt man nach Blendung durch starke 
Lichtquellen bei Regulierung von Bogenlampen. GroBe Lichtstarken uben zerstorende Wir
kung auf die Haut mit Nekrosen, Abtotung der Epidermiszellen, Abschalung der oberen 
Schichten der Oberhaut, Entzundung und Geschwursbildung ahnlich der Verbrennung, und 
zwar durch die kurzwelligen Strahlen des Spektrums. WIDMARK2 stellte Nekrose des Epithels 
und der Hornhautzellen und Schwund der Descemetschen Zellen fest. Mit sehr intensivem 
kurzwelligen Licht haben HESS3 und WIDMARK Katarakt erzeugt, woraus man aber nicht 
ohne weiteres auf die Photogenese des Altersstars schlieBen darf. Dagegen liegt es nahe, 
den Glasblaserstar auf ultrarotes Licht zu beziehen, da lITtrarot beim Kaninchen Katarakt 
und Pigmentschwund der Iris erzeugt (VOGT4). 

Rontgenstrahlen toten nach weniger als einer Stunde Cholera- und Typhus
bacillen (RIEDER5), bewirken bei Rhizopoden Einziehung der Pseudopodien und 
toten sie im Kontraktionszustand. Die einzelnen Gewebe lassen sich nach dem 
Grad ihrer Empfindlichkeit gegen Rontgenstrahlen in eine Stufenleiter einordnen, 
angefangen mit den empfindlichsten: Lymphocyten, Hoden, Ovarium, Gesichts· 
haut, kindlicher Knorpel, Schleimhaut, Haarpapillen, Rumpfhaut, GefaBintima, 
Schwei6- und Talgdriisen, Leber und Niere, Bindegewebe, Muskel, Knorpel, 
Knochen (WETTERER). 

Von hohem therapeutischenWert ist die Empfindlichkeit pathologischer Gewebe gegen 
Rontgenstrahlen wie leukamische und pseudoleukamische Gewebe, Psoriasis, Ekzem, Mycosis 
fungoides, Lymphosarkom, Acne vulgaris, Rundzellensarkom, Prostatahypertrophie, Lupus, 
tuberkuloses Lymphom, Carcinom, tuberkulose Knochenherde, Struma parenchymatosa, 
Fibrom, Myom, Lipom, Chondro- und Osteosarkom. v. HIPPEL6 erzeugte Zentral- und 
Schichtstar bei Kaninchenembryonen durch Rontgenbestrahlung der trachtigen Muttertiere. 

Die verschiedenen Grade der Wirkung der Rontgenstrahlen lassen sich be
sonders schon am Hoden zeigen. Durch Bestrahlung gehen die Samenzellen zu
grunde, die Spermatogenese hort auf, die Spermatiden bleiben aus, es bilden sich 
infolge iiberstiirzter atypischer Teilung epitheliale Riesenzellen. Hort die Be
strahlung auf, so vermehren sich die Sertolischen Zellen und die Zwischenze1len. 
Steigert man die Bestrahlung, so gehen auch diese widerstandsfah.igen Zellen, 
von denen die Regeneration allein ausgehen kann, zugrunde und der Vorgang 
endet mit fibroser Orchitis (HERXHEIMER und HOFFMANN7). 

Den EinfluB der Rontgenstrahlen auf Krebsgewebe teilt CLUNET in funf Stadien ein: 
L eine latente Phase von 5-16 Tagen, 2. ein Stadium der monstrosen Reifung'mit Ver
groBerung des Kerns und des Cytoplasmas und vielen atypischen Mitosen unter Auftreten 
chromophiler Riesenkerne und parasitenartiger Gebilde und Einschlusse im Zelleib. 3. Sta· 
dium atypischer Verhornung. 4. Phagocytose durch polynuclare Leukocyten, Makrophagen 
und Plasmazellen. 5. Wucherung der Fibroblasten und Bildung der Narbe. Also auch Reiz 
als Erregung, dann Untergang, endlich Ersatz des verlorengegangenen durch Bindegewebe 

1 BIRCH-HIRSCHFELD: Erg. Path 14. Ergzbd. (1910). 
2 WIDMARK: Skand. Arch. Physiol. 3 (1892). - Mitt. Augenkl. Stockholm 1898. 
3 HESS, C.: Pflugers Arch. 109 (1905). - Arch. Augenheilk. 51' (1907); 61 (1908); 

62 u. 63 (1909). 
4 VOGT: Schweiz. Naturf.verslg. 1919. 
S RIEDER: Miinch. med. Wschr. 1898. 
6 v. HIPPEL: Graefes Arch. 60. 
7 HERXHEIMER u. HOFFMANN: Dtsch. med. Wschr. 1908, Nr 36. - Erg. Path. 

16 II (1913) (Lit.). 
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als LiickenbiiBer. Die Annahme einer spezifischen und primaren Wirkung der Rontgen
strahlen auf epitheliale Elemente ist zwar nicht unbestritten, aber doch die herrschende, 
und wird von den einen auf den Lecithingehalt der Zelle bezogen, von andern (NEUBERG) 
auf die Hartnackigkeit des autolytischen Ferments der Zelle gegen die Bestrahlung (nament
lich gegen Radium), wahrend die andern dem Stoffwechsel dienenden Fermente vernicptet 
wiirden und somit dem autolytischen Ferment sein Zerstorungswerk iiberlieBen. Rasche 
Resorption der durch Bestrahlung abgetoteten nekrotischen Stoffe der Geschwulst scheint 
Versuchstiere toten zu konnen. Die Folgen der Bestrahlung machen sich beim Krebs etwa 
vom 6. Tage an bemerkbar, beim Sarkom schon nach 24 St,unden. Man kann verschiedene 
Stufen der Zellschadigung bis zur volligen Zerstorung unterscheiden, vakuolare Formen, 
parasitenahnliche Zelleinschliisse, Entartungen an Kernen und Cytoplasma, langsam ein
tretende Nekrobiose. Das beste Beobachtungsfeld fiir die Relativitat der Wirkung ist die 
Haut, angefangen von der Rotung, Schwellung, Pigmentierung, von Brennen, Jucken bis 
zum Haarausfall, Blasenbildung, Ablosung der Epidermis, und endlich bis zu Nekrosen 
mit tiefergreifendem Zerfall und Geschwiirsbildung mit geringer Neigung zur Heilung. 

Radium verlangsamt die Entwicklung der Eizellen, der Pflanzenkeime und 
Embryonen und erzeugt Sterilitat durch seinen EinfluB auf Hoden und Ovarium. 
Nach Radiumbestrahlung des Auges fand BIRCH-HIRSCHFELD Conjunctivitis, 
Blepharitis ulcerosa, Veranderungen der Ganglienzellen in der N etzhaut (Vakuolen, 
Chromatinverklumpung, Kernschrumpfung, Zerfall der Korner und der Sehnerven
fasern). Die Radiumstrahlen wirken, wie es scheint, elektiv auf lecithinhaltige 
Zellen (Epithel, embryonale, lymphoide Zellen, Tumorzellen, Ovarium- und 
Hodenzellen), sie sind starker bactericid als Rontgenstrahlen, sie wirken starker 
auf den Kern als auf das Cytoplasma. 

Meehanisehe oder traumatisehe Nekrose. 
Zusammenfassende Darstellungen. 

HENKE, F.: Die mechanischen Krankheitsursachen, Handb. d. aUg. Path. von Krehl
u. Marchand I. (1908). - VERWORN, M.: Erregung u. Lahmung. Jena 1914. 

Eine direkte und rasche Desorganisation der Gewebselemente wird durch 
mechanische Zertriimmerung bei Einwirkung stumpfer Gewalt herbeigefiihrt. 
Druck allein hemmt die Blutzirkulation. Ein Gewebsstiick wird abgetrennt und 
verfallt der Nekrose, weil seine Anheilung verhindert wird. Oder die stumpfe 
Gewalt quetscht das Gewebe, dazu tritt Thrombose in den GefaBen, was den 
ortlichen Tod beschleunigt. Oder GefaBrupturen machen Unterbindungen notig, 
die nachtraglich zu Nekrosen fiihren, weil kein Seitenbahnenkreislauf zustande 
kommt. So gehen manche traumatische Nekrosen in vaskulare aus, aber die me
chanische Gewalt allein vermag die bioplastische Energie und das Assimilations
vermogen der Zelle zu vernichten. 

Die Physiologie hat erregende wie lahmende Wirkungen mechanischer Reize 
gepriift. Man hat den Druck in verschiedenen Graden auf lebendes Protoplasma, 
man hat die Erschutterung und rhythmische Stope der Stimmgabel wirken lassen. 
Beim Anprall eines Infusors an das Pseudopodium einer Amobe bzw. Heliozoon 
(Aktinosphaerium) trat Schleimsekretion auf, besonders schon auf den nackten 
Pseudopodien der Rhizopoden und Radiolarien. Beriihrungen 16sen an Mimosen 
Bewegungs- und Turgescenzerscheinungen aus. Erschiitterung reizt die besonderen 
Bewegungsorgane der GeiBel- und Wimperinfusorien zur Tatigkeit. Die Lichter
zeugung der N octiluken wird durch Bewegung gesteigert. Rhythmisch wiederholte 
Erschiitterungen fiihren durch Summation zu mechanischem Tetanus, einem Kon
traktionskrampf, bei dem zwischen den einzelnen Kontraktionen die Expansions
phasen fehlen. So nehmen Amoben die Kugelform an und auf den Pseudopodien 
der Rhizopoden entstehen Tropfchen. Lahmungswirkungen durch Erschiitterung 
kennt man an Bacterien, die in ihrem Wachstum gehemmt werden, ja sterben 
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und kornig zerfallen. Bewegungen der Diatomeen und Oscillarien kommen durch 
Erschiitterung zum Stillstand. 

Die altere Medizin faBte die Nekrose als direkte Folge der auBeren Gewalt, 
der Erschiitterung auf. Reute bezieht man das Absterben der Gewebe mehr auf 
die Ernahrungsstorung infolge der GefaBschadigung, VmoHow l betonte wieder 
mehr den EinfluB der Erschiitterung bei der Kontusion und Commotio zum 
Zustandekommen jener Dystrophien, die zur Verkalkung fiihren, wofiir wir ja 
unzahlige Beispiele kennen. PIELSTICKER2 hat die traumatische Nekrose der 
Muskelfasern nach Kontinuitatstrennung und Contusion auf die contractile 
Substanz beschrankt gefunden, wahrend Perimysium und Sarkolemm Widerstand 
boten. In aseptischen Herzwunden sah BONOME3 Muskelfasern absterben, die 
Kerne schwinden und in den Muskelzellen der Umgebung Mitosen auftauchen, die 
aber nicht zu einer Neubildung von Muskelfasern fiihrten, sondern die Ausfiillung 
der Wunde dem Bindegewebe iiberlieBen. PODWYSSOZKY' folgt WEIGERTSchen 
Anschauungen, wenn er im Absterben des Gewebes in Nierenwunden die Ver
minderung des Druckes, den Wegfall von Remmungen, somit den Ansporn zur 
Wucherung des Epithels und zugleich im Abgestorbenen einen chemischen Reiz 
zur Regeneration sieht. 

Eine ungeheure Menge stumpier Gewaltwirkungen mit Nekrosen hat der 
Krieg gebracht. Schleuderung, Quetschung, Verschiittung, Absturz fiihrten be
sonders auch auf dem Umweg iiber die GefaBnerven zu ischamischen Nekrosen 
des empfindlichen Muskelgewebes. FUr den vasomotorischen Ursprung spricht 
oft die symmetrischeAnordnung, die unversehrte Rant dariiber (BORST5); Quetsch
wunden der Leber mit gelben nekrotischen Herden und Infarkten hat KLEBS von 
der Bauchwunde aus mit Fingerdruck erzeugt. 

Die Wirkung der Erschiltterung haben KOOR6 und FILEHNE am Gehirn, 
SOHMAUS7 am Riickenmark erforscht und dabei nekrotische Veranderungen an 
Nervenzellen und -fasern, Quellung und Entartung der Achsenzylinder gefunden. 

Wie mannigfaltig die Nekrose sich auswirkt und in Erscheinung tritt, erkennt 
man, wenn man an die so verschiedenen Bilder der Hirnerweichung, an Pankreas
nekrose nnd Fettgewebsnekrose, an Lungengangriin, an Knochennekrose und Zahn
karies denkt. Aber ihre Darstellung geht iiber den Rahmen unserer Aufgabe hin
aus. Ebenso miissen wir es uns versagen, auf die verschiedenen Formen der Ne
krosen einzugehen, wie sie sich in den Bezeichnungen und Begriffspaaren: Mumi
likation (trockener Brand), Gangriin (feuchter Brand), heifJer und kalter Brand, 
schwarzer und weifJer Brand, Ooagulations- und Oolliquationsnekrose, direkte nnd 
indirekte Nekrose ausdriicken. Das wiirde uns zu weit in das Gebiet der speziellen 
pathologisch-anatomischen und klinischen Betrachtung fiihren. Wir muBten nns 
begniigen, den Bedingungen fiir die Nekrose nachzuspiiren. 

1 VIRCHOW, R.: Virchows Arch. 162 (1900). 
S PIELSTICKER, F.: -ober traumatische Nekrose und Regeneration quergestr. Muske!

fasern beim Menschen, Virchows Arch. 198 (1909). 
3 BONOME, A.: fiber die Heilung der aseptischen Herzwunden, Beitr. path. Anat. a 

(1889). 
4 PODWYSSOZKY, W.: Experimentelle Untersuchungen iiber die Regeneration im Driisen-

gewebe, Beitr. path. Anat. 2 (1888). 
6 BORST, M.: Kriegschirurgie von Borchardt u. Schmieden. Leipzig 1917. 
6 KOCH u. FILEHNE: Langenbecks Arch. l'2' (1874). 
7 SCHMAUS, H.: Beitrage zur pathologischen Anatomie der Riickenmarkserschiitte

rung, Virchows Arch. 122 (1890). 
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Abbau, paariger der Fett
sauren 101, 633, 643. 

Abbauintoxikation (Spal
tungsprodukte der Auto
lyse) 732. 

Ablagerung von Kalksalzen 
und Vitamine 1186. 

- des Nahrungsfettes 620. 
"Abniitzungsquote" (Mini

mal N) 5, 85. 
Acelainsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1006. 
Acetaldehyd (Verhalten im 

Stoffwechsel) 999. 
Acetamid(VerhaltenimStoff

wechsel) 1010. 
Acetamidin (Verhalten im 

Stoffwechsel) 10 11. 
Acetessigsaure-Bildung bei 

der Leberdurchblutung 
631, 635ff. 

Acetanilid (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1019. 

Acetessigsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1004. 

Acetoin (Verhalten im Stoff
wechsel) 999. 

Aceton (Verhalten im Stoff
wechsel) 999. 

Acetonbildung siehe Acet
essigsaurebildung 

Acetondicarbonsaure (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1006. 

Acetonitril (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1009. 

Acetonkorper, Ausscheidung 
der 591. 

-,Ort der Bildung 881. 
- aus EiweiB 664, 881. 
-, Thermodynamik 880. 
Acetonkorperausscheidung 

(Abhangigkeit von Kohle
hydratumsatz) 662. 
beim normalen Organis
mus 659. 

Acetonkorperbildung und 
Fettumsatz 667. 

Acetophenon 865, 1016,1023. 
Acetylierung im Organismus 

649, 1044. 

Sachverzeichnis. 
Acetylsalicylsaure 1015. 
Acetyltyrosin (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1028. 
Aciditat, physiologische 990. 
Acidasis 659, 1156. 

und Blutammoniak 800. 
- bei Chloroformnarkose 

659. 
-, diabetische 592. 

und Fettstoffwechsel 606. 
- im Hungerzustand 659. 
- (Erhohung beim Kinde 

durch Hunger) 192. 
-, Kreatinurie 950. 
- in der Schwangerschaft 

659. 
Acrylsaure (Verhalten im 

intermed. Stoffwechsel) 
1002. 

ADDISONSCHE Krankheit 867, 
876, 878. 

Aderlassglykamie 553. 
Adipinsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1006. 
Adrenalin (EinfluB a. d. Zuk

kerbildung) 616. 
Adrenalinhyperglykamie 

547. 
Adrenalinversuch naeh HAR

PUDER 1083. 
Agglutinine bei Skorbut 1232. 
Agmatin bei niederen Tieren 

427. 
Aktinomykose und Nekrose 

1299. 
Aktivitatshypertrophie 39. 
"Aktivitatszustand des Pro

toplasmas" 406. 
Alanin, Abbau, Thermodyna

mik 833. 
Albinotiere (Wirkung der 

Hohensonne auf rachiti
sehe) 1188. 

Albumosen im Blut 696 ff. , 
707. 

- im Harn 697, 730. 
- im Sputum 730. 
"Albuminurie thermolotique" 

743. 
Aldehyde (Verhalten im 

Stoffweehsel) 1036. 

Aldehyde, aromatische 1016. 
Aldehydmutase 501. 
Aldol (Verhalten im Stoff

wechsel) 999. 
Aleuronzellensehicht 1202, 

1167. 
Alkaloide (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1033. 
Alkalose, Kreatinurie 950. 
Alkalireserve und H-Ionen

konzentration bei der dia
betisehen Acidose 660. 

"Alkaptochromreaktion' , 
851. 

Alkaptonurie 1267. 
Alkohol und Muskelarbeit 

326. 
Alkohole, aliphatische 997. 
-, aromatische 1016. 
Alkohol, Verbrenunng 325. 
Alkoholsauren, Bildung von 

919. 
Alkohole, Verhalten im inter

med. Stoffwechsel 997. 
-, sekundare und tertiare 

(Verhalten im intermed. 
Stoffwechsel) 998. 

-, mehrwertige (Verhalten 
im intermed. Stoffwech
sel) 998. 

Alkylbenzole 1014. 
Allantoinausscheidung bei 

den Saugetieren 229. 
Alloxan (Verhalten im Stoff

wechsel) 1010. 
Altern der Nahrungsmittel 

(Vitamingehalt) 1229. 
Altersbrand, arteriosklero

tische Nekrose 1289. 
IX-, P-Glucose (Verhalten im 

Stoffwechsel) 479. 
Alterspigment 1266. 
Ameisensaure (Verhalten im 

intermed. Stoffwechsel) 
1001. 

Amidgehalt der Futtermittel 
bei Pflanzenfressern 118. 

Amidoorganismen 994. 
Amidverbindungen 119. 
Amine, aliphatische (Verhal-

ten im Stoffwechsel) 1008. 
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Amine, aromatische 1018. 
Aminobenzoesauren (Verhal

ten im Stoffwechsel) 1021, 
1044. 

Aminobuttersaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1008. 

Aminocapronsaure d, 1- (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1008. 

Aminomalonsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1009. 

Amino-p-arseno benzoesaure 
(Verhalten im Stoffwech
sell 1029. 

Aminosauren (Abbau in der 
isolierten Leber) 638 ff. 

-, Abbau 729, 733ff. 
-, Abbau im Modellversuch 

durch Eisen 792. 
-, Abbau der aromatischen 

in der isolierten Leber) 
638. 

-, Abbau, Ort des 820. 
-, Abbau der tertiaren durch 

Hefe 970. 
-, benzoylierte 1028. 
-, Bildung der 991. 
-, Bildung von Acetonkor-

pem 827. 
-, acylierte 1027. 
-, aglucoplastische 826. 
-, aketoplastische 828. 
-, alkaptonoplastische 850. 
-, aromatische 693. 
-, Ausscheidung beim Saug-

ling 683. 
-, bakterielle Zersetzung der 

968. 
-, bernsteinsaurebildende 

834. 
- im Blut 676, 685, 695, 711, 

718. 
-, Wirkung auf Blutzucker 

826. 
-, Desaminierung der 993. 
-, WeiterverarbeitungzuEi-

weiB 992. 
- in Erythrocyten 716. 
-, Glucosebildung 825. 
-, glucoplastische 826ff. 
-, Gruppierung 828. 
- im Ham 680, 685, 714. 
-, Hauptgruppe der 885ff. 
- (Hauptweg des Abbaus) 

775ff. 
-, in Hornsubstanzen 1254. 
-, und Isosauren (Abbau 

der) 639. 
-, ketoplastische 828, 848. 
-, Verhalten bei der Leber-

durchblutung 638ff., 811. 
- in der Milch 683. 
- Minimum, der lebenswich-

tigen 1154. 
-, N-methylierte 1009. 

Sachverzeichnis. 

Aminosauren in Organen 679, 
713,733. 

- im Organismus 675. 
-, Veranderungen im Plasma 

716. 
-, Resorption der 704. 
- im SchweiB 683. 
-, spezifisch-dynamische 

Wirkung der 714. 
(Stoffwechsel der) 756ff. 
(Verhalten im Stoffwech
sel) 1008. 
(Synthese der) 991. 
(Transport in den Gewe
ben) 710. 
(Umbau der) 762. 
unentbehrliche 1147,1153. 

-, Zersetzung der 973ff. 
-, Umwandlung in Zucker 

498. 
Aminosaurepaarung 1039. 
Aminosaure-Reste 824, 865ff. 
Aminozimtsaure, lX- 1024. 
Ammoniak im Blut 805. 

eiweiBspaltende Wirkung 
761. 
im Ham 801. 
als Neutralitatsregulator 
803. 

Ammoniakausscheidung "re
lative" 801. 

Ammoniakmuttersu bstanz 
805. 

- im intermediaren Stoff-
wechsel 808. 

Ammoniakorganismen 994. 
"Ammoniakzahl" 822. 
Ammoniakzahl "relative" 

803. 
Ammonsalze als Stickstoff

nahrstoffe b. Pflanzen 990. 
Amylenhydrat (Verhalten im 

Stoffwechsel) 998. 
Amyloid, lokales 1258. 
Amyloide Entartung 1254. 
Amyloidose 748, 1258. 
Amygdalin (Verhalten im 

intermed. Stoffwechsel) 
1000. 

Anaerobiose, Energieproduk-
tion in 402. 

- der Wiirmer 421. 
-, Stoffwechsel in 399. 
Analyse der Kost bei Stoff

wechselversuchen 6. 
Anamia perniciosa (Stoff-

wechsel) 265. 
Anamie und Indicanamie 890. 
-, Muskelarbeit bei 266. 
- und Vitaminmangel 1177. 
Angiospasmen und Nekrose 

1287. 
Anilin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1019. 
Aniline, acylierte 1019. 

Anissaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1029. 

Anoxy biosesieheAnaerobiose_ 
Antagonismus pflanzlicher 

Nahrsalze 363. 
Anthozoen, Stoffwechsel 432. 
Antiketogene Wirkung bei 

der Leberdurchblutung 
637. 
(Mechanismus der) 665. 
(Theorie der) 666. 

Antikorper (Bildung bei 
vitaminarmer Nahrung). 
1232. 

Antineuritin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1201. 

Antineuritinpraparate 1208. 
Antipyrin (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1032. 
Antiskorbutische Substanzen 

1220. 
Antiskorbutisches Vitamin, 

Chemische Natur 1226, 
1227. 

Antiskorbutin 1218. 
Antisterilitatsvitamin E, fett

lOsliches 1231. 
Apfelsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1005. 
Apfelsinen (zur Bekampfung 

des kindlichen Skorbuts), 
1225. 

Appetitanomalien 255. 
Appetitstorung (bei Mangel 

an B-Vitamin) 1205. 
Arachidonsaure im Leberfett 

und Organfett 651. 
- in den Phosphatiden 

630. 
Arbeit, EinfluB auf den Ge

samtstoffwechsel 144. 
Arbeitsleistung unter ver

schiedenen auBeren Be
dingungen 152. 

Arbeitsstoffwechsel und N
Umsatz 146. 

-, Methodik der Untersu-
chung 145. 

Arcus lipoides comeae. 1138. 
Arginase 817. 
Arginin, Menge in der Nah

rung 810. 
Argininphosphorsaure (Ver

halten im Stoffwechsel) 
427. 

ARNDT-SCHuLzsches biologi
sches Grundgesetz 363. 

Aromatische Verbindungen, 
Abbau im Organismus 
1024. 

Arsenderivate, aromatische 
1028. 

Arsenige Saure 1046. 
Arsenobenzoesaure (Verhal

ten im Stoffwechsel) 1029. 



Arsenverbindungen (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1013. 

Aschenstoffe in Pflanzen s. 
auch Mineralstoffe 342. 

Asparaginase 791. 
Asparaginsaure, Abbau und 

Thermodynamik 841. 
Asphyxie der Gewebe 1291. 
- und lokale Synkope 1287. 
Assimilation der Pflanzen, 

Verhaltnis zur Atmung 
333. 

Assimilationsflache 386. 
Assimilationsfaktoren, H:in

fluB auf pflanzliche Photo
synthese 350. 

Assimilationsquotienten 596. 
Asthma, Gaswechsel bei 269. 
Atherosklerose (und Chol-

esterin) ll34. 
-;:-, experimentelle ll35. 
Atherschwefelsauren (Verhal
.. ten im Stoffwechsel) 1038. 
Athylalkohol, Brennwert des 

26. 
-, (Verhalten im Stoffwech

sell 997, 323. 
Athylbenzol 1014, 1015. 
_I\tophan (Verhalten im Stoff

wechsel) 1031. 
Atoxyl (Verhalten im Stoff

wechsel) 1028. 
Atmung der Pflanzen 338, 

352, 376. 
-, anaerobe bei Pflanzen 

353, 372. 
-, intramolekulare bei Pflan

zen 353. 
-, intramolekulare bei nie

deren Tieren 422. 
Atmungsferment 530, 1267. 
Atmungswarme bei Pflanzen 

339. 
Atrolaktinsaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1025. 
Atropasaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1025. 
Atropin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1033. 
Anthranilsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1021. 
Autofermentation 721. 
Autolyse bei BASEDowscher 

Krankheit 726. 
- im Hungerzustand 726. 
-, intravitale 727. 
- bei Rontgenbestrahlung 

726. 
- (Saurewert) 723. 
Avertebrin (bei niederen Tie

ren) 427. 
A-Vitaminmangel, Symptome 

ll77. 
Avitaminosen ll46. 
-, experimentelle 1169. 

Sach verzeichnis. 

A vitaminosen beim Menschen 
1234. 

Avitaminosetauben 1210. 
Autolyse der Leber 689. 
Avertin (Verhalten im Stoff-

wechsel) 1007. 

BAEYERSche Hypothese 605. 
Bacillus phlegmones emphyse

matosae (Nekrose) 1297. 
- vulgatus, B-Vitamin bei 

1217. 
Baktericn, autotrophe 337. 
Barbitursauren (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1010. 
BARLowsche Krankheit 1235. 
Basalstoffwechsel (Energie

minimum) 139. 
(LuSK, BENEDICT u. a.) 
260. 
(jahreszeitliche Schwan
kungen) 143. 

Basalstoffwechselbestimmun
gen (Maximal- und Mini
malgroBen) 143. 

BASEDowsche Krankheit(Ab
nahme des Harnkreati
nins) 951. 

Baustoffwechsel der Pflanze 
328. 

BENcE-JoNEssche Albumin
urie 743. 

Benzaldehyd (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1016. 

Benzamid (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1020. 

Benzidin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1019. 

Benzilsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1022. 

Benzoesaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1035. 

Benzoin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1017. 

Benzol (Verhalten im Stoff
wechsel) lOUt 

Benzolring, Aufsprengung 
638, 864, 870. 

Benzoylaminosauren (Ver-
halten im Stoffwechsel) 
765, 1028. 

Benzoylaminozimtsaure (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1028. 

Benzoylglykuronsaure (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1037. 

Benzylacetessigester (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1027. 

Benzylacetessigsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1017. 

Benzylamin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1020. 

Benzyllavulinsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1027. 
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Benzylcyanid (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1020. 

Benzylidenderivate (Verhal-
ten im Stoffwechsel) 1020. 

Beriberi 1166, 1167. 
-, experimentelle 1201. 
-, hydropische Form 1235. 
-, menschliche 1234. 
Beriberiartige Krankheitser

scheinungen bei Pferden 
125. 

Beribf'rianfall 1207. 
Beriberischutzstoff 1201. 
Bernsteinsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1005. 
fl- Hydroxylglutaminsaure 

(Verhalten im Stoffwech
sel) 765. 

fl-Oxydation 633ff., 643,1000, 
1014, 1023. 
der Fettsauren (Mecha
nismus) 643. 
der aromatischen Fett
sauren 633. 
der normalen Fettsauren 
635. 

"fl-Protease" 722. 
Benzochinonessigsaure (Ver

halten im Stoffwechsel) 
866. 

Benzoylleucin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 766. 

Bestrahlung tierischer Or
gane, Bildung von A-Vita
min 1199. 

Betriebsstoffwecbsel 3. 
-, Definition 140. 
- der Pflanzen 328. 
- und Wachstum 165. 
Bilanzversuche mit verschie

denen EiweiBmengen 34. 
"Biologische Wertigkeit" 85. 

- von Aminosiiuren und 
isolierten EiweiBkorpern 
103. 
- und Ausnutzbarkeit 
des Brotes 99. 
- Fehlerquellen durch 
"eiweiBfreie Milch" 102. 
- und EiweiBkonzentra
tion der Nahrung 100. 
- und Zubereitung der 
EiweiBkorper 100. 
- von EiweiBmiscbungen 
101. 
- von GetreideeiweiB 99. 
- und Verarbeitung des 
Getreides 100. 
- von Kal'toffeleiweiB 99. 
- Bestimmungsmethode 
beim Menschen 96. 
- Fehlerquellen der Tier
versuche tiber 102. 

Bioplastik 1292. 
BLACKMANsche Reaktion 601. 
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BLACKMANsche Teilreaktion 
601. 

Blacktongue (Avitaminose 
beim Runde) 1239. 

Blausaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1009. 

BLEIBTREusche Formel 610. 
Blut, Calcium und Phosphor

saure l1S3. 
Bliitenmehle (Gehalt an Vita

min B) 1217. 
Blutammoniak bei Nieren-

insuffizienz S07. 
- im Runger SOO. 
Blutcholesterin 1099. 
-, EinfluB der inkretorischen 

Organe auf 110S. 
Blutphosphat (bei Rachitis) 

1236. 
Blutphosphatspiegel bei Kin

dern 1237. 
Blutzucker nach Aminosau

renzufuhr S26. 
- bei Skorbut 1224. 
Bothriocephalusanamie, 

Stoffwechsel bei 266. 
Brenzkatechinase S77. 
Brenzkatechinderivate S71. 
Brenzkatechinessigsaure(Ver-

halteni. Stoffwechsel)S77. 
Brenzschleimsaure (Verhal

ten im Stoffwechsel) 1042. 
Brenztraubensaure (Verhal

ten im Stoffwechsel) 1003. 
Brenzweinsaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1005. 
Bromathyl (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1007. 
Bromdimethyltoluidine 

(Verhalten im Stoffwech
sell 1019. 

Bromdiphenyl (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1017. 

Bromnaphthalin (Verhalten 
im Stoffwechsel) lOIS, 
1043. 

Bromoform (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1007. 

Bromtoluidinglykuronsaure 
(Verhalten im Stoffwech
sell 1037. 

Bromtoluol (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1017. 

Bromate (Verhalten im Stoff-
wechsel) 1046. 

Butter (Vitamin D) 1194. 
Butterfett (Vitamin A) 1171. 
Butter61 (Vitamin A) 1172. 
Buttersauregarung, bakteri-

elle 652. 
Butylchloral (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1007. 
B-Vitamin, Verbreitung in 

der Natur 1216. 
B-Vitaminausschaltung 1204. 

Sachverzeichnis. 

Calorien, "motorische" 151. 
Calorienhedarf 134. 
Calciumgehalt des Blutes bei 

Osteomalacie 123S. 
Calorienbedarf des Organis

mus 140. 
-, Teilfaktoren 141. 
Calorienverbrauch bei sport

lichen Leistungen 152. 
- bei Stundenleistungen 

152. 
Calorienverlust bei einseitiger 

Ernahrung 141. 
Calorienproduktion 169. 
Capronsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1002. 
Carbaminsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) S12. 
Carbazol (Verhalten im Stoff

wechsel) 1019. 
Carboligase 502. 
Carbonsauren, aliphatische 

(Verhalten im Stoffwech
sell 1000. 

-, -, zweibasische (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1004. 

-, aromatische (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1020. 

-, -, ungesattigte (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1023. 

-, fettaromatische (Verhal-
ten im Stoffwechsel) 1021. 

Carcinom, Autolyse 731. 
-, N-Gleichgewicht bei lOS. 
-, Schwefelstoffwechsel 404. 
Carcinomerkrankung, EiweiB

stoffwechsel bei 27S. 
Ca-Stoffwechsel beim Pflan

zenfresser 126. 
Cellulose in verschiedenen 

Nahrungsmitteln (Ver
daulichkeit) 24. 

Cetylalkohol (Verhalten im 
Stoffwechsel) 997. 

Chelidonsaure (Verhalten im 
Stoffwechse1) 1006. 

Chinasaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1021. 

Chinin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1033. 

Chinole (Verhalten im Stoff
wechsel) 10 17 . 

Chinolin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1030. 

Chinolincarbonsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1031. 

Chinon (Verhalten im Stoff
wechsel) 1017. 

Cinchonin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1034. 

Chitin der Insekten 423. 
- der Krebsschale 423. 
Chlor in Pflanzen 343. 
Chloralhydrat (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1007. 

Chlormangel 1150. 
Chloroform (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1007. 
Chloroformnarkose (Kohlen

saurebindungsfahigkeit 
des Blutes) 662. 

Chlorophyll, Zustand in 
Chloroplasten 597. 

Chloroplasten als Organe der 
CO2-Assimilation 597. 

Cholesterin, oxydativer Ab-
bau von 1114. 

- bei Beriberi 1124. 
-, Bezugsquellen des 1096. 
- der Erythrocyten 1100. 
-, exogenes 109S. 
-, Verhalten des freien, im 

Blut 1101. 
-, Verhalten des gebunde

nen, im Blut 1101. 
-, endogenes 109S. 
- ·Fettsaureester 1270. 

und Gallensaurebildung 
IllS. 
und Insulin 1110. 
bei Ikterus 1111. 

-, Bedeutung fiir Membran· 
und Oberflachenfunktion 
1141. 
und Nebennieren 1l09. 

-, Polyoxydase des 1097. 
- und Schilddriise 1l09. 
-, entgiftende Wirkung1140. 
-, parenterale Zufuhr von 

1133. 
Cholesterinamie 1102. 
Cholesterinausscheidung 

1117. 
durch die Raut 1120. 
durch die Leber 11l7. 
durch die Nieren 1120. 
durch Talgdriisen 1120. 

Cholesterinbildung in Neben· 
nieren und Milz 1096. 

Cholesterindriise 1133. 
Cholesteringehalt des Blutes 

1l00. 
- - -, Abbangigkeit von 

der Nahrung 1102. 
Cholesterinverfettung 113S. 
Cholesterinester in der Raut 

1120. 
in der Nebennierenrinde 
1129. 
im Urin 1121. 
in den Zwischenzellen 
1130. 

Cholesterinfunktion in den 
Keimzellen 1131. 

Cholesteringehalt des Blutes 
und Konstitution 1102. 

- der Organe 1122. 
Cholesteringicht 1134. 
Cholesterinbestrahlung 1199. 
Cholesterinderivate 1200. 



Cholesterinnachweis in den 
Gallengangen 1126. 

Cholesterinverfettung der Ne
bennierenrinde 112S. 

Cholesterinresorption 1099, 
1125. 

Cholesterinspeicher 1115. 
Cholesterinsteatose 1124. 
- des reticuloendothelialen 

Systems 1127. 
Cholesterinstoffwechsel 109S. 
-, intermediarer 1113. 
- der Keimdrusen 1129. 
- der Leber 1125. 
Cholesterinurie 1121. 
Cholesterinverarmung des 

Blutes 1103, 1105. 
Cholesterinwerte des Serums 

1099. 
Cholesterinzerfall des Fett-

gewebes 1132. 
Cholesterinzufuhr 1098. 
-, parenterale 1104. 
Cholin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1008. 
Chromogen, fermentative 

Oxydation 1265. 
Chrysarobin (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1017. 
Cinnamylglykokoll (Verhal

ten im Stoffwechsel) 1023, 
1028. 

Citrone (Skorbutheilmittel) 
1225. 

Codein (Verhalten im Stoff
wechsel) 1034. 

Coelentera ten, Stoffwechsel 
der 431. 

Coffein (Verhalten im Stoff
wechsel) 1012. 

Coma diabeticum 592. 
Crotonsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1003. 
C-Vitaminmangel, Symptome 

1219. 
Cyanamid (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1011. 
Cyanide (Verhalten im Stoff

wechsel) 1009. 
--, aromatische (VerhaIten 

bei Stoffwechsel) 1020). 
Cyanursaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1009. 
Cyclohexan (VerhaIten im 

Stoffwechsel) 1021. 
Cystin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1153. 
-, Abbau des 899. 
- und Xtherschwefelsauren 

1038. 
Cystinbildung im Organismus 

1043. 
Cytosin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1011. 

Sachverzeichnis. 

Darm- und EiweiBfaulnis 973. 
Decubitus, akuter 1285. 
Deficiency disease 1146. 
Degeneration, albumini:ise 

1250. 
-, fettige 609, 624. 
-, groBtropfige 1251. 
-, ki:irnige 1250. 
- und Nekrose 1245. 
-, schleimig-gallertige 1252. 
Degenerationsformen 1250ff. 
Depotfett 619. 
Depotglykogen 1276. 
Dextrose, freie 474. 
Diabetes (Ammoniak) 806. 
-, Hamoklasie 709. 
_. (Vermehrung der Amino

sauren) 693. 
- des Menschen 582. 
-, pluriglandulare Form des 

593. 
-, Kreatinurie 949. 
- und Leberverfettung 623. 
-, renaler, beim Menschen 

594. 
-, SANDMEYERScher 559. 
Diafett 670. 
Dial (VerhaIten im Stoff

wechsel) 1011. 
Diallylmalonsaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1004. 
Diamine (Verhalten im Stoff

wechsel) 1008. 
Diaminopropionsaure (Ver

halten im Stoffwechsel) 
1009. 

Diatetik stillender Miitter 
und Vitamin A 1193. 

Diathylketon (Verhalten im 
Stoffwechsel) 999. 

Diazoreaktion im Typhus
harn 877. 

Dichloriithylen (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1007. 

Dicyanamidin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1011. 

Dimethylaminobenzoesaure 
(Verhalten im Stoffwech
sel) 1037. 

Dimethylacrylsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1003. 

Dimethylamino benzaldehyd 
(Verhalten im Stoffwech
sel) 1019. 

Dimethylanilin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1019. 

Dimethylengluconsaure (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1007. 

Dimethyltoluidin p- (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1019. 

Dinitrobenzol (Verhalten im 
Stoffwechsel) lOIS. 

Dinitrobenzolreduktion 1210. 
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Dioxybenzole (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1038. 

Dioxopiperazine (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1009. 

Dioxybenzoesauren (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1021. 

Diphenyl (Verhalten im Stoff· 
wechsel) 1015. 

Diphenylamin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1019. 

Diphenylbiuret (VerhaIten im 
Stoffwechsel) 1019. 

Diphenylessigsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1022. 

Diphtherieantitoxin 1232. 
Disaccharide (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1000. 
Di- und Tri-Nucleotide (Ver

halten im Stoffwechsel) 
1062. 

DUBOIssche Linearformel170_ 
Dnlcit (Verhalten im Stoff

wechsel) 998. 
Dystrophien oder Atrophien 

186. 
Dysorexie UMBERS 255. 
Dyspnoe, EiweiBumsatz bei 

272. 
-, Gaswechsel bei 270. 
Dystrophien (Stoffwechsel

sti:irungen) 1245. 
Echinodermen, Stoffwechsel 

433. 
ECKsche Fistel bei Tieren und 

hamoklastische Krise 708. 
- -, Versuche mit um-

gekehrter 881 ff. 
Eigelb (Vitamin D) 1194. 
Eigelbfett (Vitamin A) 1171. 
Eisenmangel (Insuffizienz-

erscheinungen) 1I50. 
EiweiB, Abbau 721. 
-, biologische Wertigkeit des 

1151. 
-, nichthydrolytischer Ab-

bau 735. 
-, Aufbau 723. 
-, Energiegehalt 25. 
- und Extraktivstoffe inden 

Nahrungsmitteln 21. 
-, Speicherung von 719. 
- als energieliefernde Sub-

stanz 31. 
-, Synthesein der Darmwand 

711. 
-, zirkulierendes 719. 
-, Umwandlung in Kohle-

hydrat 42, 825. 
EiweiBaufbau 728. 
EiweiBbausteine im Darm, 

Resorption der 704. 
EiweiBbedarf der Milchkuh 

117. 
im Produktionsfutter 
(beim Pflanzenfresser )117. 
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EiweiBbedtirfnis 5. 
EiweiBersatzfuttermittel 120. 
EiweiBnahrung (spezifisch-

dynamische Wirkung) 
(RuBNER,RIETSCHEL) 179. 

EiweiBcalorien 52. 
EiweiBdiat, Stoffwechsel bei 

28. 
EiweiBgehalt des Futter

gemisches 1178. 
EiweiBernahrung, Durchftihr-

barkeit reiner 28. 
- reine, beim Hunde 1155. 
-, beim Menschen 29, 53. 
EiweiBinjektion, parenterale 

(Kreatinurie) 947. 
EiweiBkonsum verschiedener 

Arbeiter 148. 
EiweiBkorper, Zulagen von 

reinen 32. 
-, unterwertige (Glutin, Zein 

usw.) 105, 1152. 
-, Verbrennungszeiten von 

38. 
-. vollkommene und unvoll

. kommene 103, 769. 
-, vollwertige (Casein, Lact-

albumin usw.) 1152. 
-, Zersetzlichkeit der 32. 
EiweiBmast 251. 
EiweiBmastsubstanz 253. 
EiweiBminimum und Amino-

sauren 1154. 
- im Erhaltungsfutter 

(Pflanzenfresser) 116. 
-, Gesetz des 103. 
- im Hunger 84. 
-, physiologisches 85. 
-, praktisches oder hygieni-

sches 86, 111. 
EiweiBnahrung bei Arbeit in 

heiBem Klima 149. 
EiweiBretention 243. 
EiweiBsparer, Alkohol als 88. 
-, Fette als 88. 
-, Kohlehydrate als 87. 
-, Theorien tiber Kohlehy-

drate und Fette als 88. 
EiweiBstoffe der Nahrung, 

EinfluB auf Glykosurie 
583. 

EiweiBstoffwechsel und Ein
fluB der Antipyretica 321. 
und Arsen 317. 

- und Blausaure 318. 
- und Brombenzol 320. 
-, Carcinomatoser 278. 
-, endogener 85, 673, 897. 
-, exogener 86, 673. 
- und Exzitantien 319. 
-, intermediarer 671. 
- und Kohlensaure 317. 
- bei der Milchkuh 115. 

und Narkotica 318. 
- bei Odemkrankheit 235. 

Sachverzeichnis. 

EiweiBstoffwechsel und Opi
um 319. 
der Pflanzenfresser 114. 
und Rhodanate 318. 
und Sauren 314. 
und Schwermetalle 317. 

-, Storungen des 1249. 
EiweiBstoffwechselbestim

mungen 65. 
EiweiBumbau 742. 
EiweiBumsatz bei Anamien 

268. 
im Fieber 289. 
nach Fleischnahrung 36. 
bei Halsmarkdurchschnei
dung 280. 
bei Psychosen 209. 
bei tlberhitzungshyper
thermie 282. 

EiweiBverbrennung, N -Aus
scheidung als MaB der 41. 

EiweiBverbrennung, zeitliche 
Verhaltnisse der 37. 

EiweiBzentrum, hypotheti-
sches 291. 

EiweiBzerfall im Fieber 107. 
-, pramortaler 223. 
-, toxogener 292, 299. 
EiweiBzersctzung, reine 12. 
EiweiBzufuhr, Grenzender 29. 
-, Umsatzsteigerung nach 

38. 
-, parenterale 46. 
Ekgonin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1033. 
Eklampsie (Aminosauren im 

Harn) 689. 
Elemente, lebensnotwendige 

ftir Pflanzen 341. 
Emphysem, Gaswechsel bei 

269. 
"Endotryptase" 722. 
Energetik der Wasserbewe

gung in der Pflanze 333. 
Energieausntitzung autotro

pher Bakterien 337. 
- bei der pflanzl. Photo

synthese 335. 
Energiegehalt einzelner Nah

rungsmittel 27. 
- der Nahrungsstoffe 5, 24. 
Energieproduktion in Anaero

biose 402ff. 
- undLuxuskonsumtion239. 
Energiespeicherung in Pflan

zen 334. 
Energieumsatz im Htihnerei 

464. 
- bei Hunger (Hunde) 226. 
- in der Pflan,ze 340. 
Energiebindung bei der 

pflanzlichen Assimilation 
335. 

En,ergieverbrauch bei beruf
licher Arbeit 150. 

Energiewechsel, Wirkung des 
Nordseeklimas auf 198. 

- der Pflanzenfresser 128. 
-, Methodik zur Unter-

suchung bei Pflanzenfres
sern 128. 

Energiewerte der Futtermit< 
tel (beim Pflanzenfresser) 
119. 

Enthirnungsstarre und Mus
kelkreatin 943. 

"Entladungsspannung" des 
Blutfarbstoffes 397. 

Entwicklung des Hiihnereies, 
Stoffumsatz wahrend der 
461. 
von Saugetierembryonen 
466. 

Entwicklungsarbeit, relative 
beim Hiihnchen 462. 

-, - und spezifische der 
Seidenraupe 449. 

-, spezifische beim Htihn
chen 462. 

Entwicklungsgeschwindigkeit 
und Oxydationsprozesse 
412. 

Entwicklungsstoffwechsel der 
Fische 456. 

- der Pflanze 367. 
Entwicklungsvorgange, Ab

hangigkeit von der Tem
peratur 411. 

Enzym, harnstoffbildendes 
816. 

Epidermis, Verdickung durch 
Kalte- und Warmereize 
1300. 

Erfrierungstod 1302. 
Ernahrung, qualitativ unzu

reichende 1143. 
-, Stoffwechsel bei einseiti

ger und normaler 28. 
Ernahrungsweise bei Arbei

tenden 148. 
Erythrit (Verhalten im Stoff

wechsel) 998. 
Erythem der Haut bei Pella

gra 1238. 
Essigsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 649, 1001. 
Esterglykuronsauren (Ver

halten im Stoffwechsel) 
1037. 

Esterifizierung des Choleste
rins 1104. 

Etiolement bei Pflanzen 371. 
Euxanthinsaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1036. 
E-Vitamin 1231. 
Exogene Korperbestandteile 

1164ff. 
Exkrete, pflanzliche 373. 
Extraktivstoffe, stickstoff

haltige 28. 



Exponentialgesetz (JANISCH) 
bei Pflanzen 349. 

Exponentialkurve 407ff. 
Extinktion photochemische 

337. 
Extraktivstickstoffe del' nie· 

deren Tiere 427 ff. 
-, N-haltige (Energiegehalt) 

25. 
Extremitatenknochen, Epi

physenteil, bei Rachitis 
1190. 

Faktor B, wasserloslicher 
1201. 

- C, wasserloslicher 1218. 
Farbstoffe, respiratorische 

397. 
Ferment, Cholesterinester 

spaltendes 1099. 
Fermentkomplex, Zucker-
. spaltender 485. 
Fett (qualitative Insuffizienz 

del' N ahrung bei Mangel 
an) 1155. 

- in den Nahrungsmitteln 
22. 

-, Energiegehalt 26. 
- und Phosphatide 628. 
-, Ersatz durch Alkohol326. 
-, KH-Neubildung aus 5, 

124, 502, 610. 
-, jodiertes (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1008. 
-- und Kohlenhydratver

brennung, quantitative 
Beziehungen 669. 

-, Umwandlung in Kohle-
hydrat 611. 

Fettablagerung 45, 619. 
- aus Nahrungsfett 124. 
Fettaufnahme durch die nor-

male Leber 622. 
Fettbildung aus EiweiB 44, 

608. 
-, endogene 1274. 
-, exogene 1273ff. 

del' Hefe 654. 
im Kase 609. 
beim Pflanzenfresser 124. 
aus EiweiB (beim Pflan
zenfresser) 116. 
durch Infusorien 122. 

Fettgewebswucherung 1268. 
Fettinfiltrat.ion 609. 
-, degenerative 1273. 
Fettleber und Lipamie 624. 
-, phlorihizindiabetische 

617. 
Fettmetamorphose 610. 
Fettmobilisation aus den De

pots 621. 
Fettphanerose 609, 1269. 
Fettsauren, Abbau 635, 824. 

Handbuch der Physioiogie V. 

Sachverzeichnis. 

Fettsauren, Aufbau im Orga-
nismus 652. 

-, aromatische (Abbau) 633. 
- im Blutplasma 630. 
- (Verhalten im Stoffwech-

sell 1000. 
-, hohere mit ungerader 

Kohlenstoffzahl (Verhal
ten im Stoffwech.sel) 1002. 

-, ungesattigte (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1002. 

- mit verzweigten Ketten 
(Verhalten im Stoffwech
sell 1001. 

Fettspeicherung und Glyko
genansatz in del' Leber 
623. 

Fettstoffwechsel, intermedi-
arer, und Acidosis 606. 

-, allgemeiner 607. 
- und B-Vitamin 1211. 
-, intermediarer 630. 
- in den verschiedenen 01'-

ganen 625. 
-, Storungen des 1273. 
- und Winterschlaf 616. 
Fettsucht und Stoffwechsel 

298. 
- und Uberernahrung 254. 
- und Luxuskonsumption 

257. 
Fettransport 1209. 
Fettiiberernahrung, sekun

dare spezifisch-dynami
sche Wirkungen 243. 

Fett-Umbildung und Neu
bildung im Intermediar
stoffwechsel 656. 

Fettumsatz (Acetonkorper-
bildung) 667. 

Fettverbrennung 608. 
"Fibrinolyse" 730. 
Fie bel' bei seelischen Erregun-

gen 206. 
- bei Hysterischen 206. 
Fische, Ernahrung der 456. 
Fleisch, Verfiitterung von 

arteigenem 35. 
Fleischnahrung, Energieaus

nutzung 135. 
Formaldehyd, Verarbeitung 

durch die Pflanze 605. 
- Verhalten im Stoffwech

sel 999. 
Formamid (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1009. 
Frostgangran 1302. 
Friichte als antiskorbutische 

Stoffe 1224. 
- Gehalt an B-Vitamin 

1217. 
Fructose (Angreifbarkeit im 

Stoffwechsel) 479. 
(Verhalten im Stoffwech
sell 999. 
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Fumarsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 520. 

Furanderivate (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1030. 

Furfurakrylsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1040, 
1045. 

Furfurol (Verhalten im Stoff
wechsel) 1030, 1045. 

Furfurpropionsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1030. 

Furoylessigsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1030. 

Fumarsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1005. 

Funktionsglykogen 1276. 
Futter, Nahrleistung eines 

lIM. 
Futtermittel, verschiedene, 

del' Pflanzenfresser 128. 

Galaktose und Lactose im 
Stoffwechsel 507, 999. 

Galakturons.aure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1006. 

Gallencholesterin 1118. 
Gallenfarbstoff, Menge 888. 
Gallussaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1021, 1039. 
Gangran, symmetrische 1286. 
Garung, alkoholische, Formen 

del' 496. 
Garungserreger im Verdau

ungsschlauch bei Pflan
zenfressern 122. 

Gasphlegmone 1297. 
Gaswechsel bei Asthma, Em

physem, Bronchitis, Lun
geninfarkt usw. 269. 
des Froschriickenmarks 
200. 
bei Hyperthermie 282. 
der Pflanzen 333. 
von Saugetierembryonen 
466. 
bei Temperaturkollaps 
294. 
bei B-Vitaminmangel 
1210. 

Gaulteriaol (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1039. 

GefaBverengerung, toxische 
1290. 

Gelbpigment und Vitamin A 
bei Pflanzen 1198. 

Gehirnarbeit, Stoffwechsel 
201. 

Gemiise, Gehalt an C-Vita
min 1224. 

Gentisinsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1038. 

Gerste, geschalte, (Beriberi 
erzeugend) 1203. 
(Vitamin B) 1217. 

83 



1314 

Gesamtcalorienumsatz, Ei
weiBanteil 34. 

Gesamtkreatinin (Verhalten 
im Stoffwechsel 931.) 

Gesamtkraftwechsel (Defini· 
tion) 139. 

Gesamtstoffwechsel bei Ei
weiBzufuhr 48. 
des Gehirns 199. 
bei Nierenerkrankungen 
273. 

-, Pathologie des 260. 
- bei malignen Tumoren, 

Anomalien des 277. 
Gesamtstoffwechselzentrum 

298. 
Gesamtumsatze bei Pflanzen 

328. 
- der Pflanzenfresser 113. 
-, Pharmakologie des 30l. 
- im Wachstum 167. 
Gewebsatmung 498, 1210. 
GewebseiweiB, Abbau von 

(einschlieBlich Autolyse) 
72l. 

-, Umbau von 737. 
"Gewe bsstoffwechsel" und 

N-Umsatz 85. 
Gewebszerfall (Kreatin und 

Kreatinin) 947. 
Gifte, Erhohung der Korper. 

temperatur durch 306. 
-, Herabsetzung der Kor

pertemperatur 306. 
- Veranderung des Grund-

umsatzes 307. 
Globulin im Blut 740. 
-, kiinstliches 742. 
Glucoheptonsaurelacton (Ver-

halten im Stoffwechsel) 
1007. 

Gluconeogenese 826, 844. 
Glucosamin (Verhalten im 

Stoffwechsel 998. 
Glucosane (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1000. 
Gluconsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1006. 
Glucoside (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1000. 
Glucoson (Verhalten im Stoff

wechsel) 1000. 
Glutamin als Paarling 1041. 
Glutaminsaure, Neubildung 

768. 
Glutarsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1005. 
Glycerin (Verhalten im Stoff

wechsel) 998. 
Glycerinsare (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1003. 
Glykogen, labiles 1276. 
Glykogenbildung 509. 
Glykogeninfiltration 1276. 
Glykogenmobilisierung 579. 

Sachvcrzeichnis. 

Glykogenolyse 578. 
Glykogenretention aus extra

cellularen Ursachen 1276. 
Glykogenspeicherung (patho

logische) 1276. 
Glykokoll, Abspaltung aus 

Aminosauren? 764. 
- -Bildung im Organismus 

1039. 
-, Menge im EiweiB 762. 
- Verhalten im Stoffwech-

sel 1008. 
Glykokollpaarung 1039. 
Glykolaldehyd (Verhalten im 

Stoffwechsel) 999. 
Glykole (Verhalten im Stoff

wechsel) 998. 
Glykolsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1003. 
GlYKolyldiharnstoff (Verhal-

ten im Stoffwechsel) 1010. 
Glykolyse 532. 
- embryonale 533. 
Glykoneogenie (Verhalten im 

Stoffwechsel) 514. 
Glykoproteide bei Degenera

tionen 1253. 
Glykoside als Zwischenpro

dukt 1035. 
Glykosidglykuronsauren(Ver. 

halten im Stoffwechsel) 
1036. 

Glykosurie, Abhangigkeit 
von der GroBe der Calo
rienzufuhr 584. 
nach Aufnahme von Ei
weiBstoffen 583. 
nach Aufnahme von Lii
vulose 583. 
nach Aufnahme von 
Milchzucker 583. 

-, Wirkung der Muskel
tatigkeit 585. 

- nach Aufnahme von Starke 
583. 

Glykuronsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1066, 1035. 

Glykuronsaureverbindungen 
(Bildungsmechanismus) 
1035. 

Glyoxal (Verhalten im Stoff
wechsel) 999. 

Glyoxylsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1003. 

"Gradient" 395. 
Graviditat, Umbau von Ge

webseiweiB 740. 
- EiweiBstoffwechsel 679. 
Grenzkonzentrationshypo

these 603. 
"Growth-promoting factor" 

1239. 
growth-promoting water 

soluble B-factor 1203. 

Grundumsatz und Abfiihr
mittel 308. 
nach Adrenalin 304. 
bei Anilinvergiftung 302. 
nach Atropin 304. 
bei Blausaurevergiftung 
302. 
nach Cholin 304. 
nach Applikation von Co
cain, Coffein, Ephedrin, 
Lobelin, Hexeton usw. 
305. 
und Curare 306. 

-, \Virkung der Hormone 
303. 
nach Kohlensaureeinat
mung 304. 
beiKohlenoxydvergiftung 
301. 
und Morphinismus 306. 
des Neugeborenen 187. 
nach Phloridzin 304. 
jenseits des Sauglings
alters 189. 
bei Sedativis 305. 
nach Anwendung von 
Schlafmitteln 305. 
bei Vergiftung mit Schwe
felwasserstoff und hei 
Schwefelzufuhr 302. 
und Schwermetallsalze 
309. 

Grundumsatzveranderungen 
bei Nierenkrankheiten 
275. 

Grundumsatzwerte bei Siiuge
tieren 466. 

Guanidinbasen (Verhalten im 
Stoffwechsel) 962. 

Guanidinderivate (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1011. 

Guanidocapronsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1011. 

Halogenalkohole (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1036. 

Halogenphenacetursauren 
(Verhalten im Stoffwech
sell 1040. 

Halogenalkyle (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1007. 

Halogenbenzoesauren (Ver
halten im Stoffwech~el) 
1021. 

Halogenderivate, aromati
sche (Verhalten im Stoff
wechsel) 1017. 

Halogenverbindungen (Yer
halten im Stoffwechsel) 
1007. 

Halsmarkdurchschneidung, 
EiweiBumsatz bei 280. 

-, Stoffwechsel bei 279. 
"Hamoklastische Krise" 700, 

707. 



Hamolysinbildung bei vita
mina,rmer Nahrung 1232. 

Hamorrhagischer Infarkt 
1290. 

Harn, autolytisches Enzym 
730. 

-, kalorischer Quotient 135. 
Harnaciditat 908. 
Harnquotient, (D: N) beim 

Diabetes 614. 
Harnsaure, Glykokollbildung 

763. 
-, Synthese 1053. 
Harnsteine bei Mangel an 

fettloslichem Vitamin 
1191. 

Harnstoff im Blut 819. 
-, eiweiBspaltende Wirkung 

760. 
-, Wirkung auf Fleischbil-

dung ,120. 
-, freier 993. 
- -Funktion 823. 
-, Verteilung im Korper 

818. 
-, Wirkung auf Milcherzeu

gung 121. 
in den Organen 823. 
im Pflanzenorganismus 
993. 
in Sekreten 823. 

Harnstoffausscheidung, rela
tive 821. 

Harnstoffbildung, Thermo
chemie 8i1. 

Harnstoffbildungsvermogen 
802. 

Harnstoffderivate im Stoff· 
wechsel 1010. 

Haut, Erythem der 1238. 
Haut- und Lungenatmung 

der Ftosche 4.57. 
Hautgangran, multiples neu

rotisches 1286. 
Hefe, Wachstum der 1216. 
Hefennucleinsaure, SpaIt.

stiicke der 1062. 
Heptylsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1002. 
Herpes zoster gangraenosus 

1286. 
Herztatigkeit, Temperatur

koeffizient der 408££. 
"Heteroalbumose" 743. 
HeterocycIische Verbindun

gen, Abbau 1029. 
Hexahydrobenzoesaure (Ver

halten im Stoffwechsel) 
1021. 

Hexose, Spaltung der 485. 
H-Ionenkonzentration und 

Alkalireserve bei der dia-
betischen Acidose 660. I 

Hippursaure (Bildungsme
chanismus) 1039. 

Sachverzeichnis. 

Hippursaurebildung (Ort) 
1040. 

Hippursauresynthese (N eu bil
dung von GlykokoIl) 762. 

Homogentisinsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1023, 
1038. 

Homohydrochinon (Verhal
ten im Stoffwechsel) 863. 

Hiihnerberiberi 1205. 
Hiihnerei, Gaswechsel des 

463. 
Humussubstanzen als N-Nah

rung fiir Pflanzen 991. 
Hunger, EiweiBumsatz im 

222. 
-, Fettzersetzung im 221. 
-, Gewichtsverluste 213. 
-, Ketonurie 221. 
- bei Kindern 220. 
-, Warmeproduktion beim 

Menschen im 217. 
Hungerosteopathie 806. 
Hungerstoffwechsel verschie-

dener Insekten 451. 
-- der niederen Tiere 424. 
- der Pflanze 329. 
Hungerversuche an Hunden 

(OxydationsgroBe) 215. 
an Ochsen (Oxydations
groBe) 216. 
an niederen Tieren 214, 
404. 

Hyalin, QueIlbarkeit des1262. 
Hyaline Entartung 1262. 
Hydantoin (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1010. 
Hydratropasaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1025. 
Hydroaromatische Verbin

dungen (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1021. 

Hydrochinonessigsaure (Ho
mogentisinromol) Verhal
ten bei Leberdurch
blutung 638. 

Hydracrylsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1003. 

"Hungermark" bei Mangel an 
C -Vitamine 1220. 

Hunger- und Kriegsosteo
pathie 1237. 

Hydrouracil (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1011. 

Hyperappetenz 255. 
Hypercholesterinamie 1103. 

bei Diabetes mellitus 1111. 
experimenteIle, Atherom 
und Xanthom bei der 
1138. 

-, infektiose 1139. 
-, pat,hologische 1110. 
Hyperglykamie, alimentare 

554. 
-, experimenteIle 553. 
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Hyperklykamie, hypophysare 
549. 

-, nichtdiabetische 545. 
durch pharmakologische 
Einwirkung 550. 
durch periphere Sympa· 
thicusreizung 552. 
durch zentrale Sympathi
cusreizung 550. 

-, thyreogene 549. 
Hypoglykamie 578, ]211. 
Hypertonie, Stoffwechsel bei 

271. 
Hypophysenerkrankungen 

(und Aminosauren) 714. 
Hypothalamus-Hyperglyk

amie 547. 

Ikterus, hiimolytischer, Stoff
wechsel bei 276. 

Imidazol (Verhalten im Stoff
wechsel) 1032. 

Imidazolacrylsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1033. 

Imidazolbrenztraubensaure 
(Verhalten im Stoffwech
sel) 1033. 

Imidazolpropionsaure (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1033. 

IminoaIlantoin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1011. 

Inaktivitatsatrophie 40. 
Inanitionssymptome 1209. 
Indicanurie, metabolische 

889. 
Indolathylalkohol (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1032. 
Indolathylamin (Verhalten 

im Stoffweehsel) 1032. 
Indolcarbonsaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1032. 
Indolpropionsaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1032. 
Indolringbildung 873. 
Indoxyl (Verha.Iten im Stoff-

wechsel) 1038. 
Infiltration, fettige 1268. 
Infusorien im Pansen 122. 
Inkubationszeit, Stoffwechsel 

in der 298. 
Inosit (Verhalten im Stoff

wechsel) 998. 
Insuffizienz, qualitative, der 

Nahrung 1148, 1161. 
- der Nahrung durch Man

gel an Vitaminen 1158. 
Insuffizienzerscheinungen bei 

Vitaminmangel 1153, 
1161, 1166. 
bei Mangel an B -Vitamin 
1203, 1209. 

Insulin (EinfluB auf die 
Zuckerbildung aus Fett} 
616. 
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Insulinwirkung, Theorie der 
569, 579. 

Intarvin (Verhalten im Stoff
wechsel) 670. 

Intermediarstoffwechsel <leI' 
niederen Tiere 420. 

Iso- und Aminosauren (Ab
bau der) 639. 

Isobutylalkohol (Verhalten 
im Stoffwechsel) 997. 

Isodynamie 5, 134, 115l. 
-- und spezifisch dynamische 

Wirkung der Nahrstoffe 
138. 

Isodynamiekoeffizienten fiir 
100 g Fett 138. 

Isopropyl-brompopenylbarbi
tursaure (Verhalten illl 
Stoffwechsel) lOll. 

Jodathyl (Verhalten illl Stoff
wechsel) 1007. 

Jodfett (Verhalten illl Stoff
wechsel) 1008. 

Jodoform (Verhalten illlStoff
wechsel) 1007. 

Jodpropionsaure, {3- (Verhal
ten im Stoffwechsel) 100S. 

Jodstoffwechsel und Milch
ergiebigkeit 127. 

Jodzahl des Zellfettes und des 
Depotfettes 62l. 

Jodzufuhr und Assimilation 
von Calcium und Phos
phor 127. 

K_UlLEllilche Krankheit 744. 
Kakodylsaure (Verhalten illl 

Stoffwechsel) 1013. 
Kalkarme Kost (Insuffizienz 

der Ernahrung) 1158. 
Kalkgicht 128l. 
Kalkmetastase 1280. 
Kalkretention 1281. 
"Kalksalzfanger" 1279. 
Kalktransport 1280. 
KalkiiberschuB im Blut 128l. 
Kalorienproduktion bei ver-

schiedenen Berufen 15l. 
Kalorischer Quotient, Ab

hangigkeit von del' Er
nahrung 136. 

Kaltbliitel', Ober£1ache uncl 
Stoffwechsel 165. 

. Karamelzucker (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1000. 

Xatabiose 129l. 
Katatonischer Stupor, Gas

wechsel bei 210. 
Keratingranula 1254. 
Keratitis neuroparalytica 

1285. 
Keratomalacie 1173, 1175. 
Keratome der Raut 1254. 
Xernsubstanzen, Enel'giege-

halt 26. 

Sachverzeichnis. 

Ketone, arolllatische (Yerhal
ten im Stoffwechsel) 10l6. 

Ketone (Verhalten im Stoff
wechsel) 999. 

Ketonsauren (Verhalten illl 
Stoffwechsel) 1003. 

Ketonurie 591. 
KR im Stoffwechsel, Bevor

zugung der 72. 
Kieselsaure in Pflanzen 343. 
Kindlicher Organismus, Be

deutung der Vitamine fiir 
die Entwicklung 1234. 

Knochenveranderungen, 
osteoporotische 1187. 

Knochenwachstum bei Tieren 
1177. 

Koeffizient, assimilatorischer, 
bei Pflanzen 334. 

Kohlehydrate, Abbau der 477. 
-, Ersatz durch Alkohol325. 
-, antiketogene Wirkung 

669. 
-, Aufbau der 508. 
-, Austausch zwischen Blnt 

und Korperzellen 471. 
-, Mengenverhaltnis in Blat

tern 604. 
_., Umwandlung in Fette 70. 
---, Einordnung im Gesamt

stoffwechsel 71. 
der Nahrung, Bestim
mung der 6. 
in den NahrunlZsmitteln 
23. ~ 
in den Nucleinsauren1055. 

-, Aufbau der, in der griinen 
Pflanze 595. 

"', eiweiJ3sparende Wirkung 
der, bei Pflanzenfressern 
123. 

-, spezifisch-dynamischc 
Wirkung der 73. 

Kohlehydratbildung aus Ei
weiB und Fetten 66. 

Kohlehydratfreie Kost 857. 
- Kost (Ernahrungsinsuffi-

zienz) 1156. . 
Kohlehydratreserven 45. 
Kohlehydratsauren (Verhal

ten im Stoffwechsel) 1006. 
Kohlehydratst.offwechsel und 

B· Vitamine 1211. 
-, intermediarer, Physiologie 

und Pathologie des 469. 
--, Koordination des 536. 
- des Muskels 541. 
- im Fieber 288. 
-, Storungen des 1275. 
Kohlehydra tii berernahrungs

versuche 242. 
Kohlehydratumsatz, Abhan

gigkeit der Acetonkorper
ausscheidung 662. 

Kohlehydratmangel 883. 

Kohlehydratsmangel, Krea
tinurie 949. 

Kohlendioxyd, Bewegung in 
der Pflanze 597. 

Kohlendioxydassimilation 
595. 

Kohlendioxydassimilation, 
Wirkung auBerer Fakto
ren 599. 

~,Wil'kung innerer Fakto-
ren 599. 

-, chemische Gleichung 595. 
- Teilreaktionen 600. 
Kohlenoxydbewegung in der 

Pflanze 597. 
Kohlensaure, Retention von 

44. 
Kohlensaureaufnahme der 

Pflanzen 345. 
Kohlensaureassimilation der 

Pflanze 334, 350,365, 375. 
Kohlensaurebindungsfahig

keit des Blutes bei Aci
dose 662. 

Kohlensaurespannung, alveo
lare, bei del' diabetischen 
Acidose 660. 

Kohlenstoff, "desoxydabler" 
1212. 

Kohlenstoffabgabe in Gramm 
pro Quadratmeter 190. 

Kohlenstoffausscheidung 12. 
Kohlenstoffbindungen, Bil

dung neuer, im Organis
mus 1045. 

Kohlenwasserstoffe, aroma
tische 1013. 

-, Verhalten im Stoffwech
sel 997, 1036. 

Kolliquationsnekrose 1294. 
Komenaminsaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1030. 
Kompensationspunkt der 

pflanzlichen Assimilation 
und Atmung 334. 

Komplementgehalt (des Se
rums) 1232. 

Koprosterin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1119. 

Korksaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1006. 

Kornerfriichte, Gehalt an B-
Vitamin 1217ff . 

KorpereiweiJ3 1249. 
-, Abartung von 754. 
-, Zuckerbildung 848. 
Korpergewicht, Anteil der 

Organe am 18. 
KurpermaB und Energiever

brauch 163. 
Kostformen zur experimen

tellen Erzeugung der Ra
chitis 1184ff. 

KostmaBe 134, 142. 



Kot., Kaloriengehalt bei ver
schiedener N ahrung 8. 

Kotausscheidung, Energie
verlust 136. 

- bei Stoffwechselversuchen 
7. 

Krankheiten und ihr EinfluB 
auf die Glvkosurie 585. 

Kreatin im Blut, Menge des 
955. 

-, Funktion 935. 
- -Kreatininbildung 955. 
- im Urin (maligne Neu-

bildungen) 948. 
Kreatinurie bei Frauen 941. 
Krebsgewebe, EinfluB der 

Rontgenstrahlen 1303. 
Kriegs- und Hungerosteo

pathie 1237. 
Kropf, Storungen bei Mangel 

an Vitamin B 1208. 
Kynurensaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 737, 1031. 

Lactalbumin, biologische 
Wertigkeit 1152. 

Lactose (Verhalten im Stoff
wechsel) 1000. 

LANGERHANSsche Inseln 560. 
Lavulinsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1004. 
Leber, Acetonkorperbildung 

in der 881. 
-, Aminosaurenabbau 820, 

792. 
-, Aminosaureverarbeitung 

715. 
-, Veranderungen bei Chol-

esterinfiitterung 1126. 
-, Degeneration der 1177. 
-, Desaminierung in der 713. 
-, EiweiBaufbau 717. 
-, Erkrankungen der 689, 

821. 
-, Glykogenbildung 826. 
-, Harnstoffbildung 800,817, 

810. 
-, postmortale Harnstoff

bildung 817. 
-, Insulinwirkung auf die 

576. 
-, Histidinabbau 892. 
-, NHa-Bildung 808. 
Leberatrophie 821. 
-, akute, gelbe, Stoffwechsel 

bei 276. 
- (autolytische Vorgange) 

732. 
Lebererkrankungen, Hyper

aminacidose 684. 
-, dynamische Wirkung der 

Nahrung 276. 
Leberexstirpation, EinfluB 

auf den N-Stoffwechsel 
820. i 

Sachverzeichnis. 

Leberexstirpation, Kreatinin 
953. 

-, EinfluB auf den Fett- und 
KH.-Stoffwechsel 613. 

Leberinsuffizienz 822. 
Leberverfettung bei konsu

mierenden Krankheiten 
623. 

Leberverfetttung und Phos
phorvergiftung 623. 

- pathogische 623. 
Leberzellen, EiweiBschollen 

in den 39. 
Leichenwachsbildung 609, 

1271. 
Leucin und Tyrosin, Vor

kommen im normalen 
Harn 680. 

Leukamie, Vermehrung der 
Aminosauren 692. 

Leukocyten (Autolyse) 730. 
Licht, ultraviolettes, Wir

kung auf die Rachitis 
1187. 

Lichtausniitzung bei der 
pflanzlichen Photosyn
these 335, 360, 601. 

Lichtwirkung auf pflanzlichcn 
Stoffwechsel 352. 

lime-juice 1225. 
Linienprobe bei Rachitis 

1185£f. 
Linolsauregehalt der Phos-

phatide 630. 
Lipamie 1106. 
-, pankreatogene 1109. 
- und Fettleber 624. 
Lipocholesterinamie 1107. 
Lipochrom 1266. 
Lipofuscin 1266. 
Lipodierese 627. 
Lipoide, Verhaltnis zuein

ander im Blut 1106. 
Lipoidloslichkeit chem. Sub

stanzen (Veranderung 
durch Paarung) 1034. 

Lipoidnephrose 1139. 
Lipoidstoffwechsel der KeiIn-

driisen 1129. 
- . der Ovarien 1132. 
Lipopexie 622, 627. 
Luminal (Verhalten im Stoff-

wechsel) 1011. 
Lunge, Autolyse 729. 
"LungengroBe, relative" 387. 
Lungeninfarkt 1290. 
-, Gaswechsel bei 269. 
Luxuskonsumption bei Kin-

dern 249. 
-, Schilddriise bei 250. 
Lysin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1147. 

Mais (Gehalt an Vitamin B) 
1217. 
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Malamid (Verhalten im Stoff
wechsel) 1010. 

Malonsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1004. 

Maltose (Verhalten im Stoff
wechsel) 1000. 

Malum perforans 1286. 
Mannit (Verhalten iIn Stoff

wechsel) 998. 
Mandelsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1022. 
Mangel an Calcium und Vita

min 1186. 
MasteiweiB 40. 
Mekonsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1030. 
Melaninbildung 1265. 
Mercaptane (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1012. 
1Iercaptursauren 737, 1042, 

1044. 
Merochinone (Verhalten iIn 

Stoffwechsel) 866. 
3Iesitylen (Verhalten im Stoff

wechsel) 1014. 
Mesoxalsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1004. 
Metacholesterin (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1101. 
Metamorphose, albuminos-

kornige 1250. 
-, fettige 1247, 1268. 
- der Insekten 443ff. 
Methoxyphenylalanin (Ver

halten im Stoffwechsel) 
1024. 

Methoxyphenylpropionsaure 
(Verhalten im Stoffwech
sel) 1025. 

1Iethylphenylalanine (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1024. 

~Iethylyanthine (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1012. 

3lethylalkohol, Verhalten im 
intermediaren Stoffwech
sel 997. 

}Iethylaminopropionsaure iX

(Verhalten im Stoffwech-
. sel) 1009. 

3iethylarginin (J- (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1009. 

Methylchinolin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1031. 

Methylenchlorid (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1007. 

}Iethylierungen im Organis
mus 642, 1045. 

}Iethylglyoxal, Abbau des 
495. 

Methylpurine im Stoffwechsel 
Verhalten der 1080. 

Methyltyrosin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1024. 
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Methyluracil (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1012. 

Methylimidazol (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1033. 

Methylpiperidin (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1030. 

Methyl-fJ-Phenylpropion
saure 1025. 

Methyltryptophan (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1032. 

Methylzimtsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1025. 

MEYERHOFScher Quotient 
532. 

Mg-Stoffwechsel beim Pflall-
zenfresser 126. 

Mikronekrose 1296. 
Milch (Vitamingehalt) 1225. I 
-, kondensierte, Gehalt an I 

C-Vitamin 1228. i 

-, "eiweiBfreie" (Vitamin
gehalt) 115l. 

Milchdriise, EiweiBaufball 
718. 

Milchsaure (Verhalten illl 
Stoffwechsel) 492, 1003. 

Milchsaurebildung beim 
lebenden Frosch 402. 

Milchsauregarung 528. 
Milchspender, N ahrung des 

- und Vitamingehalt der 
Milch 1225. 

Milz, Anaphylaxie 679. 754. 
Milzexstirpation und Amino-

sauren 695. 
Milzinfarkt 1289. 
Mineralstoffe 1147, 1157. 
Mineralstoffwechsel beim 

Pflanzenfresser 125. 
-, Storungen des 1276. 
Minimum-Gesetz (LIEBIG) bei 

Pflanzen 346. 
Mineralstoffaufnahme durch 

Pflanzen 345, 356. 368. 
MOLLER-BARLowsche Er

krankung 1222. 
Mollusken, Stoffwechsel 438. 
Morbiditat an Tuberkulose 

1236. 
Morphium im Stoffwechsel 

1034. 
Muconsaure im Stoffwechsel 

1013. 
Muscarin im Stoffwechsel 

1033. 
Muskel, . Brenztraubensaure, 

Bedeutung fiir den Stoff
wechsel 832. 

lVluskelatrophie nach Nerven
durchschneidung 732. 

- und minim. N-Ausschei
dung 91. 

Muskelerkrankungen, Krea
tin und Kreatinin 914. 

Sachverzeichnis. 

)'[uskelfleisch (Gehalt an Vita
min C) 1226. 

Muskelkontraktion (Energie
lieferung durch Fett) 618. 

Muskelsubstanz, Ansatz von 
39. 

Muskelstoffwechsel 530. 
Muskeltatigkeit, EinfluB auf 

Grundumsatz 175. 
Muskeltonus (Kreatin) 945. 
Muttermal, Pigmente 1264. 
Myelomalacie 1288. 
:vr~-omalacie des Herzens 

. 1288. 

~aCl-Stoffwechsel 125. 
Nahrl6sungen, Wirkung auf 

Pflanzen 363. 
Nahrstoffe, Minimalbedarf 

h6herer Pflanzen an 344. 
-', spezifisch-dynamische 

Wirkung der 138. 
Nahrstoffaufnahme durch 

Pflanzen im Verlauf des 
Wachstums 368. 

Nahrstoffe, Unentbehrlich
keit einzelner 1148. 

Nahrstoffmenge, EinfluB auf 
die Gestalt der Pflanzen 
358. 

-. EinfluB auf die Eusam
mensetzung der Pflanzen 
357. 

-, Verwertung durch Pflan
zen 354. 

Nahrung, dynamische Wir-
kung bei Anamien 266. 

-, Defekt der 1149. 
- und Grundumsatz 178. 
Nahrung, qualitative Insuf

fizienz der 1148, 1161, 
1163. 

-, lipoidfreie 1144. 
, Zusammensetzung bei 
verschiedenen Nationen 
142. 

N ahrungs bedarf verschiede-
ner Arbeiter 149. 

N ahrungscholesterin 1097. 
NahrungseiweiB 1249. 
-, Bestimmung des 6. 
Nahrungsfett, Bestimmung 

des 6. 
N ahrungshypercholesterin

amie 1103. 
-, eiweiBsparende Wirkung 

des 123. 
Nahrungsstoffe, reinste 1151. 
-, chemische Zersetzung der 

organischen 21. 
-, spezifisch-dynamische 

Wirkung 139. 
autotropher Pflanzen, ele
mentare Zu~ammen
setzung 341. 

Nahrungsstoffe, organisclic, 
elementare Zusammen
setzung 17. 

Nahrungsnucleine, Abbau der 
1068. 

Nahrungsverbrauch des Men
schen bei verschiedenen 
Berufen 142. 

N-Ansatz beim Pflanzen
fresser. Einwirkung von 
Ammoniumacetat und As
paragin 120. 

Naphthalin, im Stoffwechsel 
1015. 

Naphthoesauren im Stoff
wechsel 1040. 

Naphthylalanin im Stoff
wechsel 1025. 

Naphthylamin, (1-, im Stoff
wechsel 1019. 

Narkotica, Wirkung auf Assi
milation des Kohlendi
oxyds 60l. 

N-Assimilation in der griinen 
Pflanze 991. 

N -assimilierende Bakterien 
991. 

Natrium in Pflanzen 343. 
N-Ausscheidung, minimale 

89. 
-, -, Berechnung der 91. 
-, - undAlterderVersuchs-

personen 91. 
-, - minimale Differenzen 

bei derselben Versuchs
person 93. 

-, - vorherige Ernahrung 
und 90. 

-, EinfluB der Fliissigkeits
menge 90. 

-, - und Kreatinin no. 
-, - und Vertraglichkeit 

der Nahrung 89. 
-, - und Bedeutung der 

accessorischen Nahrstoffe 
und Mineralien 89. 

-, - und verteilte Nah
rungszufuhr 91 

-, - und Saure-Basen
gleichgewicht 89. 

-, "Superposition" der Stun
denkurven 32. 

-, - und Rubnersches Ober
flachengesetz 92. 

-, - und Temperatur 91. 
-, - Dauer der Versuchs-

periode 90. 
-, - im·Wachstumsalter95. 
-, - und Warmeproduktion 

92. 
-, - Werte bei normalen 

Menschen 93. 
Nebennieren, Exstirpation 

der (Sinken des Blut
zuckers) 539. 



Nekrose, Auswirkungen der 
(Hirnerweichung, Fettge
websnekrose usw.) 1305. 

---, arterioskle;rotische 1289. 
Nekrosebacillus 1298. 
-, bakterielle 1296. 
-, chemisch-toxische 1291. 
- durch nervose Einflusse 

1284. 
-, infektios-toxisch-entzund-

Hche 1296. 
-, ischamische 1289. 
-, marantische 1288. 
-, mechanische oder trau-

matische 1304. 
-,ortlicher Tod 1282. 
-, vasculare oder zirkulato-

rische 1287. 
-, physikalische 1299. 
nekrotisierende Entziindun

gen 1297. 
Nephrosen und Blutcholeste

rin 1139. 
Nerven, trophische, und Ne

krosen 1284. 
Nervengewebe, Stoffwechsel 

des 533. 
Neutralschwefel im Harn 

nach Intoxikationen 1043. 
N -Gleichgewicht, minimales 

Caloriendeckung bei 87. 
bei Carcinom 108. 

- bei Diabetes mellitus 
108. 

-, minimales und Art der Ei
weiBkorper 95. 

- bei parenteraler EiweiB
zufuhr 108. 

-, minimales bei Fiitterung 
von Aminosaurengemi
schen 104. 

-, -, bei Fiitterung von 
Ammoniumsalzen und 
Harnstoff 104. 

-, -, Fehlerquellen bei Be
stimmung des 87. 

- bei Hypothyreoidismus 
108. 

-, minimales 85. 
-, -, im pathologischen Or-

ganismus 107. 
-, -, Untersuchungsmetho

den 87. 
Nicotin im Stoffwechsel1033. 
Nicotinsaure im Stoffwechsel 

1030, 1040, 1043. 
Niere (Ort der Hippursaure

bildung) 1040. 
Nieren im StoffwechseI626ff., 

1218, 1226. 
Nierenarbeit, vermehrte, Ein

fluB auf Stoffwechsel 
274. 

Nierenerkrankungen,Gesamt
stoffwechsel bei 273. 

Sachverzeichnis. 

Nierenexstirpation, Respira
tionsversuche vor und 
nach 57. 

N-freie Extrakte der N ahrung 
7. 

N -Gleichgewicht, minimales 
29. 

Niereninsuffizienz, Kreatin 
und Kreatinin 955. 

-, Stoffwechsel bei 274. 
Nierenkrankheiten, Grund-

umsatzveranderungen 275. 
"N-Minimum" 12. 
N im Futter 49. 
Nitrat- und Nitritorganismen 

994. 
Nitratassimilation, Zwischen

stufen der 992. 
Nitrate im Stoffwechsell046. 
- als Stickstoffnahrstoffe bei 

Pflanzen 990. 
Nitratreduktion bei der hOhe

ren Pflanze 337, 992. 
Nitrile im Stoffwechsel 1009. 
Nitrobenzaldehyd im Stoff

wechsel 1018. 
Nitrobenzol im Stoffwechsel 

1018. 
Nitroalkylbenzol im Stoff

wechsel 1018. 
Nitrogenbakterien 994. 
Nitrohippursauren im Stoff

wechsel 1040. 
Nitrophenol im Stoffwechsel 

1018. 
Nitrophenylpropiolsaure, 0-, 

im Stoffwechsel 1018. 
Nitrotoluol, 0-, im Stoff

wechsel 1018. 
Nitrouracil im Stoffwechsel 

1012. 
Nitroverbindungen, aromati-

sche 1018. 
N octal im Stoffwechsel 1011. 
Noma 1298. 
Normalkurve der Tempera

turabhangigkeit des Stoff
wechsels 409. 

Nucleine und Nucleinstoff
wechsel 1047. 

Nucleinsauren, Abbau der 
endogen entstehenden 
1075. 

-, tierische, allgemeines uber 
die 1059, 1066. 

-, Bedeutung im Zellstoff
wechsel 1067. 

-, Aufbau der pflanzlichen 
1062. 

N ucleinstoffwechsel, exogener 
1068. 

Nucleinsauren, Pyrimidine in 
den 1054. 

-, Spaltprodukte, einfache 
1050. 
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Nucleotid-Molekiil 1057. 
- im intermediaren Stoff

wechsel 1069. 
N-Umsatz bei Temperatur

kollaps 295. 
Nutzeffekt der menschlichen 

Arbeit 153. 
- verschiedener Nahrungs

mittel 137. 
N -Verlust bei einseitiger Er

nahrung 141. 

Oberflache und Stoffwechsel 
bei Kaltbliitern 165, 384. 

- und StoffwechselgroBe 
164, 382. 

Oberflachenaktivitat 1034. 
Oberflachengesetz, Giiltigkeit 

des 168. 
- fiir homoiotherme Tiere 

383. 
Ochronose 852. 
--, degenerativer EinfluB bei 

der 1267. 
Odemkrankheit, EiweiBstoff

wechsel der 235. 
Olefine (Verhalten im Stoff

wechsel) 997. 
O-Mangel als Folge der Er

schopfung 1248. 
Optimumgesetz bei Pflanzen 

(LIEBSCHER) 347. 
Organcholesterin 1121. 
Organismen, Zusammen

~ setzung der 17. 
Organstoffwechsel, Alteratio-

nen des 262. 
Organverfettung 609. 
Oridin im Stoffwechsel 1213. 
Ornithursauren im Stoff-

wechsel 1042. 
Ossifikation, periostale und 

endochondrale 1190. 
Osteomalacie 1237. 
Osteoporose 1220. 
- (Pflanzenfresser) 126. 
Oxalessigsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1005. 
Oxalsaure im Stoffwechsel 

1004. 
Oxamid (Verhalten im Stoff

wechsel) 1010. 
Oxanilsaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1019. 
Oxybenzoesauren, p- (Ver

halten im Stoffwechsel) 
1020, 1040. , 

Oxybuttersaure, fJ- (Giftwir
kung) 662. 

- (Verhalten im Stoffwech
sel) 1004. 

Oxychinolin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1031, 1039. 

Oxycholesterin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1101. 



1320 

Oxydation der Fettsauren 
656. 
der aromat. Fettsauren 
633. 
der normalen Fettsauren 
635. 

--, p- der Ketone 1016. 
der Fettsauren (Mecha
nismus) 643. 

- durch Wasserstoffsuper
oxyd 632. 

Oxydationen bei shrken 
Aderlassen 265. 

Oxydationsquotient 'der 
Milchsaure 529. 

Oxydationssteigerungen, 
afebrile 287. 

Oxydiphenylbiuret, p- (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1019. 

Oxydoreduktionen, gekop
pelte 495. 

Oxymandelsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1022. 

Oxyphenyl-alkylketone (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1017. 

Oxyphenylaminoessigsaure, 
p- (Verhalten im Stoff
wechsel) 1022. 

Oxyphenylathylamin, p
(Verhalten im Stoffwech
sell 1020. 

Oxyphenylessigsauren (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1022. 

Oxyphenylmilchsaure, dl-p
(Verhalten im Stoffwech
sell 1024. 

Oxypurine (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1050. 

Oxyphenylbrenztraubensaure 
(Verhalten im Stoffwech
sell 1024. 

Oxysauren 643, 736, 878. 
- (Verhalten im Stoffwech

sell 1003. 
Oxyuvitinsaure (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1020. 

Pankreas, Bedeutung fiir 
Diabetes 558. 

-, innere Sekretion des 559. 
Pankreasexstirpation, Sto

rungen des Kohlehydrat
stoffwechsels nach 561. 

Pansenbakterien 122. 
Parabansaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1010. 
Paraffine (Verhalten im Stoff

wechsel) 997. 
"Paraglykogen" (Verhalten 

im Stoffwechsel) 420. 
Paraldehyd iVerhalten im 

Stoffwechsel) 999. 

Sachverzeichnis. 

Paralyse, progressive, spezi
fisch-dynamische Wir
kung bei 209. 

Paramylum im Stoffwechsel 
420: 

Paraxanthin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1012. 

Parenterale Zufuhr von C
Vitaminen 1221. 

P ASTEUR-MEYERHOFSche Re
aktion 528. 

Pasteurisieren der Milch, Ein
fluB auf den Vitamin
gehalt 1228. 

Pelargonsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1006. 

Pellagra 1238. 
Pentosane in den Nahrungs-

mitteln 23. ~ 
Pentosen (Verhalten im Stoff-

wechsel) 999. 
Peptidasen im Fieber 292. 
Peptide (Autolyse) 723. 
- im Blut 700. 
- im Harn 702. 
Peptidolyse 725. 
Peptonorganismen 995. 
Pflanzen, elementare Zusam-

mensetzung der 342. 
-, Gesamtumsatze bei den 

328. 
-, griine (Gehalt an skorbut

verhiitendenStoffen)1219. 
-, griine, Stoffwechsel der 

1231. 
-, insektenfressende 995. 
-, Luxuskonsum 355. 
-, periodische Schwankun-

gen der 358. 
Pflanzenfresser, Gesamtstoff

wechsel der 113. 
Pflanzenkorper, Abniitzung 

des 329. 
-, Einfliisse auf die Zusam

mensetzung des 366. 
Pflanzenprodukte (Gehalt an 

B-Vitamin) 1217. 
Pflanzensamen (Gehalt an 

antiskorbutischen Vita
minen) 1224. 

PFLUGERSches Grundgesetz 
212. 

Pharmakologie des Gesamt
stoffwechsels 301. 

Phenylaminobuttersaure im 
Stoffwechsel 1044. 

Phenylaminoessigsaure im 
Stoffwechsel 1044. 

Phenylessigsaure im Stoff
wechse1 633, 1042. 

Phenacetursaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1022, 
1028, 1040. 

Phenanthren (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1015. 

Phenetol (Verhalten im Stoff
wechsel) 1016. 

Phenolather (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1015. 

Phenolathersauren (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1020. 

Phenolcarbonsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1039. 

Phenole (Verhalten im Stoff-
wechsel) 1015. 

- im Blut 977. 
- Paarung 1036, 1038. 
Phenolester (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1015. 
Phenolreaktion oder Ald

aminreaktion 1249. 
Phenylacetaldehyd (Verhal

ten im Stoffwechsel) 1016. 
Phenylacetessigester (Verhal

ten im Stoffwechsel) 1026. 
Phenylalanin, fl- (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1024. 
-, r-c<- (Verhalten im Stoff

wechsel) 1023. 
Phenyl-c<-aminobuttersaure 

(Verhalten im Stoffwech
sell 1026. 

Phenylaminoessigsaure (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1022. 

Phenylathyl-hexylketon(Ver
halt en im Stofffwechsel} 
1017. 

Phenylathyl-methylketon 
(Verhalten im Stoffwech
sell 1017. 

Phenylathylalkohol (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1016. 

Phenylathylamin (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1020. 

Phenylbrenztraubensaure im 
Stoffwechsel 667, 1024. 

Phenylbuttersaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 633,1026. 

Phenylcinchoninsaure (Ver
halten im Stoffwechsel) 

Phenylcapronsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1027. 

Phenylessigsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 633, 
1022. 

Phenylglycin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1019. 

Phenylglycerinsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1024. 

Phenylglyoxal (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1022. 

Phenylglyoxylsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1022. 

Phenylharnstoffderivate 
(Verhalten im Stoffwech
sell 1019. 

Phenylhydroxylamin. (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1018. 



Phenylisocrotonsaure (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1026. 

Phenyl-ex-milchsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1024. 

Phenyl-fJ-oxybuttersaure 
(Verhalten im Stoffwech
sel) 1026. 

Phenylparaconsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1026. 

Phenylpropionylglykokoll 
(Verhalten im Stoffwech
sel) 1023, 1028. 

Phenylpropiolsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1023. 

Phenylpropionosaure(Verhal
ten im Stoffwechsel) 1023. 

Phenylpentensauren (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1027. 

Phenylserin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1024. 

Phenyluraminosaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 1028. 

Phenylurethan (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1019. 

Phenylvaleriansaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 634, 
1027. 

Phloretindiabetes 829. 
Phlorrhizindiabetes 44, 580, 

755, 825, 827, 841ff. 
- (Kreatinurie) 945. 
Phosphatarmut del' Nahrung 

1190. 
- - - und Rachitis 1236. 
Phosphatester, Struktur des 

480. 
Phosphatidamie 1107. 
Phosphatide und Fette (Be

ziehungen zwischen) 628. 
Phosphatidstoffwechsel del' 

Muskulatur 626. 
- del' Organe 629. 
Phosphatspiegel im Blut bei 

Rachitis 1190, 1236. 
Phosphatsteine im Harntrak

tus bei Mangel an fettlos
lichem Vitamin 1191. 

Phosphatwirkung bei del' 
Rachitis 1187. 

Phosphornekrose 1294. 
Phosphorsaurekurve des Blu

tes, Beeinflussung durch 
Sonnenbestrahlung 1237. 

Phosphorsaure, vorgebildete 
in den Nucleinsauren 
1056. 

Phosphorverbindungen, 
organische 1187. 

Phosphorvergiftung (Koh
lensaurebindungsfahig
keit des Blutes) 662. 

- und Leberverfettung 623. 
Phosphorylierungpnd Glyko

lyse 485. 

Sachverzeichnis. 

Photosynthese del' Pflanzen 
siehe Kohlensaureassimi
lation 334. 

Phthalsauren (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1021. 

Physostigmin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1033. 

Picolin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1030. 

Pigment, autogenes 1263. 
-, Kennzeichen der Men-

schenrassen 1264. 
Pigmente, hyaline 1263. 
Pigmentdegeneration 1263. 
Pigmentstoffwechsel, Storun-

gen des 1263. 
Pikrinsaul'e (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1018. 
Piperazin (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1030. 
Piperidin (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1030. 
Plasteinphanomen 724. 
Plattwiirmer (Stoffwechsel) 

434. 
PLAUT-VINCENTsche Angina 

1298. ~ 
Pneumokokken, Resistenz 

gegen 1232. 
Pneumonie, Losungsvorgange 

729. 
Polyneuritis, experimentelle, 

pathologische Anatomie 
del' 1212. 

- gallinarum 1201. 
Polypeptide im Blut 707. 
"Praamyloid" 752. 
Produktionswert del' Futter-

mittel beim Pflanzen
fresser 11 7 . 

Propionsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1001. 

Propylalkohol (Verhalten im 
Stoffwechsel) 997. 

Propylbenzol (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1014. 

Protein, vollwertiges 1159. 
"Proteinsauren" und Uro

chromogen 703. 
Proteolyse 725. 
Protoplasma, primare Ab

artung des 263. 
Protozoen, Stoffwechsel del' 

430. 
Pseudomucine (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1253. 
Pseudoxanthom 1138. 
P-Stoffwechsel beim Pflan

zenfresser 126. 
Pubertat, EinfluB auf Ener

giewechsel 197. 
Pubertats- bzw. Adoleszen

tenrachitis 1237. 
Puppenstadium del' Larve 

siehe Metamorphose 446. 
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Purinbasen (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1214. 

Purinderivate (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1012. 

Purinkorper (Bildung von. 
insbes. von Harnsaure} 
964. 

Purin-Nucleoside (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1057. 

Purine, methylierte 1053. 
-, Neubildung del', wahrend 

del' Entwicklung 463. 
-, quantitative Bestimmung 

1052. 
-, Synthese 967, 1053. 
Purinring beim Menschen, 

Aufspaltung des 1073. 
Purinstoffwechsel, EinfluB 

des Nervensystems auf 
den 1081. 

-, Storungen des 1086. 
Purinsubstanzen (Verhalten 

im Stoffwechsel) 962. 
P-Vergiftung 1271. 
Pyramidon (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1032. 
Pyrazolonderivate (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1032. 
Pyridin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1030. 
Pyrimidinbasen (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1011, 
1214. 

Pyrimidin-Nucleoside (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1058. 

Pyromycursaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1040. 

Pyronderivate (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1030. 

Quercit (Verhalten im Stoff-
wechsel) 998. 

Rachitis 1236. 
-, experimentelle 1187. 
- bei Hunden 1181. 
-, - pathologische Anato-

mie der 1190. 
-, - bei Ratten 1185. 
-, menschliche 1190. 
- (Pflanzenfresser) 126. 
- tarda 1237. 
-, Symptome der echten 

1182. 
Radium-Wirkung auf Ent

wicklungsvorgange 1304. 
Reincalorien del' N ahrungs

stoffe 137. 
Reisarten bei Beriberierkran

kung 1202. 
Relation: Calcium: Phosphor

saure 1236. 
Reservestoffbildung beiPflan

zen 330. 
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Re3istenz gegen Infektionen 
bei Mangel an C-Vitamin 
1232_ 

Resorptionsgeschwindigkeit 
der Kohlehydrate 471-

Respirationsapparat von BE
NEDIC'l' 192_ 

Respirationsversuche an er
nahrungsgestol'ten Kin
dern 187_ 

- beim Singen und Sprechen 
206. 

Respiratorischer Quotient 
und Chinin 311-
- beim Diahetes 615. 
- der ersten Lebens-
woche 179. 
~ hei Pflanzen 366. 
~ und Pharmaka 312. 

Resynthese, oxydative 529. 
Retention, fortdauernde yon 

Stickstoff 30. 
Reticularzellen, Amyloidose 

753. 
R.-G.-T. im Fieher 286. 
R.-G.-T.-Kurve der Warm

hiiiter 418. 
- -Regel Y_IN 'T HOFFS 

(pflanzl. Stoffwechselpl'o
zesse) 365. 

Rhamnoside (Vel'halten im 
Stoffwechsel) 1000. 

Rheinlachs, Biologie des 738. 
Rhodanwassel'stoffsaure(Ver

halten im Stoffwechsel) 
1009. 

R.-Q. nach I"ehel'ausschal
tung 613. 

Ruhazonsaure (Bildung aus 
Pyramidon) 1032. 

Ruheperiode bei Pflanzen 330. 
Ruhezustande hei niedel'en 

Tiel'en 425. 

Saccharin (VerhaltenimStoff
wechsel) 1027. 

Saccharose (Vel'halten im 
Stoffwechsel) 1000. 

Saisondimorphismus der Ho
den 1131-

Salicylamid (Vel'halten im 
Stoffwechsel) 1039. 

Salicylsaul'e (Vel'halten im 
Stoffwechsel) 1039, 1040. 

Saligenin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1016. 

Salvarsan (V erhalten im Stoff
wechsel) 1029. 

Salzaufnahme durch Pflanzen 
356. 

Samen, Gehalt an skol'hut
verhiitenden Stoffen 1219. 

Sauerstoffpartialdl'uck und 
Massenwil'kungsgesetz 
392ff. 

Sachverzeichnis. 

Sauel'stoffpartialdruck, Stoff
wechsel bei vel'schiedenem 
392. 

Sauerstoffaufnahme der 
Pflanzen 345. 

Sauel'stofftension in den Ge
wehen 394. 

Sauerstoffverbrauch, Ahhan
gigkeit yom Pal'tialdruck 
392ff. 

- von verschiedenen Tieren 
380. 

Sauel'stoffzehrung des Blutes 
263, 268. 

Sauglinge, Keratomalacie del' 
1236. 

Saul'eamide (Verhalten im 
Stoffwechsel 1000, 1027. 

Saure-Basen -Gleichgewicht 
hei acidotischen Zustan
den 659. 
hei Schwangeren 659. 

Saurehildung durch Desami
nierung 970. 

Scopolamin (Verhalten im 
Stoffwechsel 1033. 

Sebacinsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1006. 

Segelschiffbel'ibel'i 1235, 
1147. 

SerumeiweiB, Bildung von 
711, 741-

"Siegelringzellen "des Gallert-
krebses 1253. 

Skol'but 1166. 
-, beim Menschen 1235. 
-, pathologische Anatomie 

des expel'imentellen 1220. 
-, Stoffwechselveranderun-

gen heim 1223. 
Skorhutepidemien 1227. 
Skorbutsymptome 1220. 
Spatrachitis 1237. 
Sol'bit (Verhalten im Stoff

wechsel) 998. 
Spumoid, heteromorphes 

1252. 
Sputum, autolytisches En

zym 730. 
Squalen (Vel'halten im Stoff

wechsel) 997. 
Succinimid (Vel'halten im 

Stoffwechsel) 1010. 
Sulfate (Rolle bei del' Bildung 

der Atherschwefelsaul'en) 
1038. 

Sulfide im Stoffwechsel 1046. 
Sulfite (Rolle bei der Bildung 

der Atherschwefelsaul'en) 
1038. 

Sulfonal (Verhalten im Stoff
wechsel) 1013. 

Sulfone im Stoffwechsell023. 
Sulfosaul'en im Stoffwechsel 

1013. 

Synthesen von Aminosaren 
734. 

Syphilis und Nekl'ose 1299. 
Schilddriiseneingabe und Ei

weiJ3zersetzung 856. 
Schilddriisenfiitterung und 

Skorbut 1223. 
Schilddriisensubstanz, Ein

fluB auf den Stoffwechsel 
460. 

Schlaftheol'ie von PFLUGER 
(und Stoffwechsel) 202. 

Schleimsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1006. 

Schnecken, Stoffwechsel der 
439. 

Schwangel'schaft und N-Aus
scheidung, minimale 91-

Schweine mit experimentel
lem Skorbut 1222. 

Schwefel, Assimilation des 
995. 

- im Harn 898. 
-, nichtoxydiertel' 1153. 
- (Rolle bei der Bildung der 

Atherschwefelsauren) 
1038. 

Schwefelkomponete des Ei
weiBes 41-

Schwefelsaurealkylather 
(Verhalten im Stoffwech· 
sell 1013. 

SchweiBsekretion und Was
serverdunstung 162. 

Spongien, Stoffwechsel der 
431-

"Spongostel'in" 431. 
Staphylokokken, Resistenz 

gegen 1232. 
Starke (Beriberi el'zeugend) 

1203. 
- und Zuckerblatter bei 

Pflanzen 602. 
STENsoNschel' Versuch 1288. 
Stickstoffansatz 28. 
Stickstoffausscheidung im 

Harn 589. 
- del' niederen Tiere 428ff. 
Stickstoffbilanzim Boden 991. 
-, positive 30. 
Stickstoffernahrung der grii-

nen Pflanzen 990. 
Stickstoffgleichgewicht 30. 
- Einstellung bei wechseln

del' Nahrung 31-
Stickstoffquelle der Pflanzen 

361-
Stickstoff- und Schwefelassi

milation bei Pflanzen 990. 
Stickstoff des SchweiBes 33. 
Stimulationswil'kungen auf 

Pflanzen 363. 
Stoffumsa tz wahl'end del' Ent

wicklung des Hiihnel'eies 
461-



Stoffwechsel bei Anamien 
264. 

- anhepatischer 953. 
-, Anomalien bei hepatoli-

nealen Krankheiten 275. 
-, anoxydativer 399ff. 

bei der Arbeit 144. 
- und Aul3entemperatur hei 

Warmbltitern 156. 
- der Bienen 448. 
- -Bilanzen heiPflanzen 329. 

Einflul3 des B-Vitamins 
1209. 
bei einseitiger und norma
ler Ernahrung 28. 
Einflul3 seelischer Erre
gungen 204. 
bei Eiweil3diat 28. 
bei normaler Ernahrung 
8I. 
bei einseitiger und nor
maIer Ernahrung 28. 
in isolierten Extremitiiten 
6I. 
im Fieber 283. 
der Froschlarven 460. 
des Friihgeborenen 169. 

-, Hemmung des 862. 
im Hunger beimPflanzen
fresser 113. 
bei Hunger und Unter
ernahrung 4. 
bei afebrilen Infektionen 
295. 
inder Inkubationszeit298. 
Insekten 442-452. 

-, intermediarer, der einzel
nen Nahrstoffe 467ff. 

-, intermediarer, Verhalten 
korperfremder Substanzen 
998. 

-, Jahresschwankungen des, 
bei Kaltbltitern 457. 

~-, Kategorien des 673. 
b(li einseitiger Kohlehy
draternahrung 65. 
del' N-haltigen Korper 
nichteiweil3artiger Natur 
119. 
und Korperarbeit 150. 
wahrend der Metamor
phose der Insekten 443ff. 

-, allgemeine Methodik zur 
Untersuchung 3. 
in der Muskulatur, Herab
setzung desselben durch 
Gifte 305. 
der N-freien )l"ahrstoffe 
123. 
bei gemischter Nahrung 
127_ 
bei Anomalien der Nah
rungszufuhr 212. 

- ,seine Abhangigkeit von 
der Nahrungszufuhr 404. 

Sachverzeichnis. 

Stoffwechsel, Beziehung zur 
Grol3e und Oberflache 154, 
164, 379, 382. 

-, Abhangigkeit von del' Or
ganisation 379. 

-~ der Ratte bei Unterernah
rung 225. 

-, Abh.angigkeit von der 
Temperatur 407ff. 
bei der Chlorose 264. 
beim Diabetes mellitus 
des Menschen 588. 
und Ruhezustande bei nie
deren Tieren 405. 
von iiberlebenden tieri
schen Organen 262. 
autotropher Pflanzen 328. 
bei alternden Pflanzen
organen 371. 

-, vergleichende Physiologie 
des 377. 
bei psychischen V organ
gen 199. 
bei verschiedenen Tempe
raturen 154. 
und Temperatur bei Kalt
bliitern 155. 
bei tJberernahrung 4. 
bei Unterernahrung 
(Pflanzenfresser) 114. 
und Vitamine 15. 
der Vogel und Saugetiere 
461- 466. 

-- beim Wachstum 4. 
im \Vinterschlaf 616. 
der Wirbellosen 430-452. 
der poikilothermen Wir
heltiere 452-461. 

Stoffwechselanstieg nach 
Nahrungsaufnahme 50. 

Stoffwechselbilanz 3. 
"Stoffwechselgrol3e, relative" 

379. 
-, bei verschiedenen Tieren 

380. 
Stoffwechselsteigerung nach 

Eiweil3zufuhr 49ff., 53. 
- und Nahrungszufuhr, 

Theorie del' 55. 
Stoffwechselstiinmg, diabl'

tische, Wesen del' 563. 
Stoffwechselstorungen, Dys

trophien 1245. 
-, familiare 876. 
Stoffwechselveranderungen, 

Beteiligung des endokrinen 
Systems 198. 

Stoffwechselversuche, Ab
grenzung des Kotes 10. 

-, Aschenbestandteile im 
\Vasser 14. 

-, N-Ausscheidung 11. 
-, Ausscheidungswege des 

Stickstoffs II. 
-, Auswahl del' Tiere 10. 
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Stoffwechselverschiedenhei -
ten bei Pflanzen 374. 

Stomatitis pseudo-menbran
acea 1298. 

Strontiumsalze Bedeutung 
fiir die Knochenbildung 
1188. 

Tannin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1021, 1039. 

Tartronsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1004. 

Taubenberiberi 1204. 
Temperatur und minimale 

N-Ausscheidung 91. 
-, Einflul3 auf pflanzlichen 

Stoffwechsel 365. 
Temperaturkoeffizient 407. 

del' Alterung 414. 
-- del' Entwicklungsvor

gange 411 ff. 
- del' Herztatigkeit 408. 
-,Inaktivierungsvorgange 

413. 
- del' Metamorphosege

schwindigkeit 412. 
Temperaturkoeffizienten von 

Kolloidzustandsverande
rungen 414. 

Temperaturoptima des Stoff
wechsels 413. 

Temperaturregulierung bei 
poikilothermen Tieren 
414. 

Terpene (Verhalten im Stoff
wechsel) 1029. 

Tellurverbindungen (Verhal
ten im Stoffwechsel) 642, 
1046. 

Tetrachlorkohlenstoff (Ver
halten im Stoffwechsel) 
1007. 

Tetralin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1015. 

Theobromin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1012. 

Theophyllin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1012. 

Thesaurierungsstoffwechsel 
del' Pflanze 330. 

Thioacetole (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1012. 

Thioather (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1012. 

Thiodiglykolsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1013. 

Thioglykolsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1013. 

Thiokohlensaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1013. 

Thiomilchsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1013. 

Thiophena1dehyd (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1030. 
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Thiophensaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1040. 

Thiosulfat (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1046. 

Thvmusnucleinsaure, ein
. fache Spaltstiicke der 
1064£f. 

Thymussubstanz. EinfluB auf 
den Stoffwechsel 460. 

Toluolsulfosaureverbindun
gen (Verhalten im Stoff
wechsel) 1028. 

Tonusanomalien, Oxvdatio-
nen bei 210. . 

Torulin (Verhalten im Stoff
wechsel) 1213. 

Transpiration der Pflanzen 
330. 

Transpirationskoeffizient (bei 
Pflanzen) 354. 

Traubenzucker, Reaktions
formen des 482. 

Trichlorurethan (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1007. 

Trigonellin (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1030. 

Triphenylessigsaure (Verhal
ten im Stoffwechsel) 
1022. 

Triphenylpropionsaure (Ver
halten im Stoffweehsel) 
1025. 

Trockensubstanzgehalt von 
verschiedenen Tieren 380. 

Tropasaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1025. 

Trophoneurosen 1284. 
Tropin (Verhalten im Stoff

wechsel) 1033. 
Tryptophan, Bedarf an ll5:3. 
Tuherkulose und Nekrose 

1299. 
--, Resistenz gegen, und C

Vitamin 1232. 
Tumoren, maligne, Anoma

lien des Gesamtstoffwech
sel 277. 

-, Stoffwechsel der 534. 
Turgescenz der Pflanzen 331. 
Tyrosin im BIut 875. 
Tyrosine, isomere (Verhalten 

im Stoffwechsel) 1024. 
Tyrosinase (Verhalten im 

Stoffwechsel) 866, 879. 
Tyrosol (Verhalten im Stoff

wechsel) 1016, 1020. 

UbergangseiweiB 5. 
Unterernahrung, Energieum

satz der Runde bei 226. 
Uracil (Verhalten im Stoff

wechsel) lOll. 
Uramie, Umsatz bei 274. 
Uraminosauren (Verhalten im 

Stoffwechsel) 814, 1010. 

Sachverzeichnis. 

Urease (Verhalten im Stoff
wechsel) 817. 

Ureasevorkommen bei Pflan
zen 993. 

Urocaninsaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1033. 

Urochloralsaure (Verhalten 
im Stoffwechsel) 1036. 

Vanadiumchromogen der Tu
nicaten 440. 

Verbrennungswarme des 
Barns unter verschiede
nen Bedingungen 135. 

Verbrennungswarme der or
ganise hen N ahrungsstoffe 
24. 

Verbrennungswert ganzer 
Tiere 27. 

Verhrennungswerte, physio
logische 134. 

Verdauungslipamie ll07. 
Verfettung, dyskrasische 

1273. 
Vergiftungen mit Leberver

fettung 623. 
Yitamin A ll80. 

-, allgemeine Bemerkun
gen zur Physiologie 1178. 
B (antineuritisches Vita
min, wasserloslicher Fak-

. tor B) 1201. 
-, Nachweis 1215. 
-, Synthese von 125, 
1165. 
-, Vorkommen 1217. 
-, Wirkungsweise 1207. 
C (antiskorbutisches Vita
min) 1218. 
-, Nachweis des 1159, 
1166, 1221. 
C Verbreitung in der Na
tnr 1224. 
D (odeI' antirachitisches 
Vitamin) 1194. 
E 12:31. 
X 12:31. 

-, antineuritisches (B) 1201. 
--, antirachitisches (D) 1180, 

ll94, U98. 
-, antixerophthalmisches(A) 

U91. 
Vitamine 1146. 
-, -, chemische Natur der 

fettloslichen 1195. 
-, Definition der U47. 
-, fettlosliche U70. 
-, Verbreitung der fett16s-

lichen U91. 
- und Kalheraufzucht 125. 
- und Stoffwechsel 9. 
-, Synergismus der 1233. 
-, Bildung im Tierkorper 

U63. 

Vitamine, wachstumsfordern
de 1148, 1229. 

-,Insuffizienz der Nahrung 
durch Mangel an U58. 

--, Mengenverhaltnis der 
1233. 

-, Wirkungsweise der U67 .. 
Vitaminbegriff 1148. 
Vitaminhunger 1232. 
Vitaminmangel in der Nah-

rung U32, ll66. 
-, allgemeine Symptome 

U62 (s. auch A- usw. 
Vitaminmangel). 

Vitaminwirkung (Gift- bzw. 
Entgiftungstheorie) U68. 

"Vividiffusion" 676. 
Vogelberiberi 1212. 
V olumanderung pflanzlicher' 

Organe infolge wechseln
den Wassergehaltes 331. 

Voluntal (Verhalten im Stoff-
wechsel) 1007. 

Volutin 420. 
VorratseiweiB 5, 39. 
VorratseiweiBmaximum 40. 

Waehstum und B-Vitamin 
1205. 
und Betricbsstoffwechsel 
165. 
und Degeneration, Ein
fluB auf den Stoff
wechsel 4. 

-, Gesamtstoffwechsel im 
128. 

- der Pflanze 367. 
-, Stillstand im (Nahrungs-

insuffizienz) 1150. 
\Vachstumsfaktoren, pflanz. 

liche 346. 
Wachstumskonstante (Ro

BERTSON) des pflanzlichen 
Wachstums 367. 

Wachstumsstillstand beiMan
gel an A-Vitamin U73. 

- bei Mangel an bestimmten 
Aminosauren 1161. 

\Vachstumsstoffwechsel 140. 
Warmeabgabe im Fieber 287. 
- beim Menschen 155. 
Warmebildungskonstante 

170. 
Warmeproduktion im Fieber, 

Verhalten der 284. 
bei Pflanzen :340. 
auf Ql1adratmeter Kor
peroberflache (Unter
schied der Geschlechter) 
196. 

\Varmeregulation 156. 
- beim Baden 16:3. 
-, Wendepunkt bei verschie-

denen auBeren Bedingun. 
gen 157. 



Warmeregulatior, nervoseBe
einflussung 160. 

- und Bekleidung 159. 
-, chemische, und Fieber 

161. 
- des Menschen 158. 
- beim Warmbli.iter 417. 
Warmesteigerung bei Fett

siichtigen 256. 
Wasser- und Mineralstoff

wechsel 590. 
"Wasser, Bedeutung fiir pflanz

lichen Stoffwechsel und 
Ertrag 353. 

"\Vasserabgabe durch die 
Pflanzen 373. 

- und -aufnahme "der Pflan
zen 330. 

Wasseraufnahme der Pflan-
zen 345. 

Wasserbilanz 15. 
- bei Pflanzen 332. 
"\Vasserdampfabgabe und 

Luftfeuchtigkeit 161. 
beim arbeitenden Men
schen 162. 
und Warmeregulation 
161. 

Wasserdepots in Pflanzen 
332. 

Sachverzeichnis. 

Wassergehalt der Muskulatur 
verschiedener Schlacht
tiere 21. 
des Organismus in ver
schiedenen Entwicklungs
stadien 21. 
der Pflanze 330. 

Wasserhaushalt der Pflanze 
330. 

Wasserstoffionenkonzentra
tion pflanzlicher Nahr
losungen 364. 

W EEER-FEcHNERsches Gesetz 
348. 

Weinsauren (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1005. 

Weizen, geschalter (B-Vita-
min) 1203. 

WeizeneiweiB 847. 
\VILDIERssches Bios 1216. 
Winterschlaf 419. 
- (ereptisches Organfer-

ment) 726. 
Winterschlafdriise 1133. 
vVirbeltiere, homoiotherme 

461. 
-, poikilotherme 452. 
Wirkungsgesetz der Wachs

tumsfaktoren bei Pflanzen 
(MITSCHERLICH) 348. 
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Wiirmer, Stoffwechsel 43G. 
Wurzelausscheidung der 

Pflanzen 373. 

Xanthomatose 1137. 
Xanthomzellen 1137. 
Xeromorphismus 332. 
Xerophthalmie 1173, 1175. 

Zellfett 621. 
ZelieinschluBeiweiB 39. 
Zitronensaure (Verhalten im 

Stoffwechsel) 1005. 
Zucker, Abgabe aus dem Blut 

in die Gewebe 475. 
- aus EiweiB, Menge 847. 
-, "korpereigener" 479. 
Zuckerbildung aus EiweiB 

520. 
aus Fett 499, 526, 657, 
611. 
aus Fett, EinfluB des In
sulins auf die 616. 

Z ucker-Phosphorsaureester 
(Verhalten im Stoffwech
sell 1059. 

Zuckersaure (Verhalten im 
Stoffwechsel) 1006. 

Zuckerstich 546. 
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lung in der Praxis. Von Dr. Egon Helmreich, Assistent an der Universitats
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Die biogenen Amine und ihre Bedeutung fur die Physiologie und 
Pat hoI 0 g i e des p f 1 an z Ii c hen u n d tie r i s c hen S t 0 f f w e c h s e 1 s. Von 
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der "Monographien aus dem Gesamtgebiet der Physiologie der Pflanzen und der Tiere".) 
VIII, 474 Seiten. 1924. RM 20.-; gebunden RM 21.-

Klinische Physiologie. Von Professor Dr. Bernhard Stuber, Oberarzt 
der Medizinischen Klinik der Universitat Freiburg i. Br. 

I. Teil. Mit 3 Abbildungen und 9 Tabellen im Text. VIII, 150 Seiten. 1926. RM 9.60 
II. Teil. Mit 17 Abbildungen im Text. IV, 143 Seiten. 1927. RM 10.50 

III. Teil. In Vorbereitung. 
(Verlag von J. F. Bergmann, Miinchen.) 

Die Elektrolyte, ihre Bedeutung fur Physiologie, Pathologie und 
Therapie. Von Dr. med. S. G. Zondek, a. o. Professor an der Universitat Berlin. 
Mit 28 Abbildungen. VIII, 365 Seiten. 1927. RM 24.-

Physiologie und Pathologie der Leber nach ihrem heu tigen 
S tan d e. Von Professor Dr. Franz Fischler, Munchen. Z wei t e Auflage. Mit 
5 Kurven und 4 Abbildungen. IX, 310 Seiten. 1925. RM 15.-



Verlag von JuIi us Springer / Berlin 

Avitaminosen und verwandte Krankheitszustande. Bearbeitet 
von. W. Fischer-Rostock, P. Gyorgy-Heidelberg, B. Klhn-Erlangen, C. H. Lavinder
New York, B. NO('ht-Hamburg, V. Salle-Berlin, A. Schittenhelm-Kiel, J. Shimazono
Tokyo, W. Stepp. Breslau. Herausgegehen von W. Stepp und P. Gyorgy. (A us 
"Enzyklopadie dllr klinischen Medizin, Spezieller Teil".) Mit i94 zum Teil farhigen 
Ahbildungen. XII, 817 Seiten. 1927. RM 66.-; gehunden RM 6\1.-

'Oie Ernahrung des Menschen. Nahrungsbedarf. Erfordernisse 
d er N ahrun g. N ahr u n gsmi t tel. Kostb ere c hn u n g. Von Dr. Otto Kestner, 
Professor, Direktor des Physiologischen Instituts an der Universitll.t Hambur!!, und 
Dr. H. W. Knipping, Privatdozent, frUherem Assistenten des Physiologischen Instituts 
an der U niversitat Hamburg. Dr itt e Auflage. Mit zahlreichen N ahrungsmitteltabellen 
und 10 Abbildungen. VI, 136 Seiten. 19.28. RM 5.60 

Nahrung und Ernahrung des Menschen. Kurzes Lehrbuch von 
Dr. phil;, Dr.-Ing. h. c., Dr. ph. nat. h. c. d. Konig, Geheimer Regierungsrat, o. Professor 
an der Westfalischen Wilhelms-Universitlit MUnster i. W. Gleichzeitig zwolfte Auf
luge der "Nllhrwerttafel". VIII, 213 Seiten. 1926. RM 10.50; gebunden RM 12.-

Die Grundlagen unserer Ernahrung und unseres Stoff
wechsels. Von Professor Dr. Emil Abderhalden, Geheimer Medizinalrat, 
Direktor dO's Physiologischen Instituts der Universitat Halle a. S. Mit 11 Textfiguren. 
Dritte, erweiterte und umgearbeitete Auflage. VIII, 166 SE'iten. 1919. RM 3.40 

Die Vitamine, ihre Bedeutung fUr die Physiologie und Pathologie. 
Von Casimir Funk, Vorstand der Biochemischen Abteilung. Staatliche Hygiene
schule in Warschau. Mit 93 Abbildungen im Text. D ri tte, ganzlich umgearbeitete 
Auflage. VIII, 522 Seiten. 1924. RM 27.-; gebunden RM 21:1.40 

(Verlag von J. F. Bergmann, MUnchen.) 

Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung. Von Dr. C. von 
Noorden, Geheimer Medizinalrat, Professor an der Universitat Frankfurt a. M. 
und Dr. S. Isaac, Professor an der Universitat Frankfurt a. M. Achte Auflage. 
Mit 30 Abbildungen. Xl, 627 Seiten. 1927. RM 46.50; gebunden RM 49.50 

Vorlesungen i.iber die Zuckerkrankheit. Von Dr. A. A. HiJmans 
van den Bergh,Professor an der Universitat Utr .. cht. Unter Mitwirkung von 
Dr. A. S i e g e n bee k van He uk e 10m. Mit einem pathologisch-anatomischen 
Kapitel von Dr. R. de J 0 sse Ii n de Jon g, Professor an der Universitat Utrecht. 
Ins Deutsche Ubertragen von Dr. A. H a e h n e r. Mit 26 Abbildungen. VIII, 226 Seiten. 
1926. RM 15.-; gebunden RM 16.80 

Kohlehydratstoffwechsel und Insulin. Von d. d. R. Macleod, 
Professor der Physiolo/lie an der Universitat Toronto (Canada). Ins Deutsche Uber
tragen von Dr. Han s G rem e 1 s, Assistent am Pharmakologischen Institut der U ni
versitat Hamburl!'. (Bildet Band 12 der "Monographien aus dem Gesamtgebiet der 
Physiologie der Pflanzen und der Tiere".) Mit 33 Abbildungen. IX, 381 Seiten. 1927. 

RM 24.-; gebunden RM 25.50 

Insulin. Dantellung. Chemie. Physiologie und therapeutische 
Anwendung. Von Privatdozent Dr. H. Staub, I. Assistent der Medizinischen 
Klillik in Basel. Z we it e, umgearbeitete und erganzte Auflage. Mit 14.Abbildungen. 
VI, 177 Seiten. 1925. RM 7.50; gebunden RM 8.40 
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