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Die Situation 1aBt sich an der Hand einer graphischen 
Darstellung sehr schon iibersehen, wenn man sich auf eine 
konstante Temperatur beschrankt. AuBer der Schwefel- 
dioxydtension p wahlen wir als Ordinaten den Gehalt des 
Metallbades an Sulfur x und den Gehalt an Oxydul y 
(Gramme Cu,S bzw. Cu,O in 100 g fliissigem Metall). Die 
Gesamtisotherme ist ein raumliches Gebilde, welches sich 
durch GrundriB und AufriB darstellen lafit. 

Den GrundriB-in der xy-Ebene begrenzen auBer den 
Achsen die Sattigungskurven des Metallbades fiir Sulfur 
und fur Oxydul. Die Lijslichkeitserniedrigung durch den 
zweiten Stoff kommt zum Ausdruck durch die Neigung der 
beiden Grenzlinien gegen die Ordinatenachsen. Im Schnitt- 
punkte der beiden Grenzkurven wiirde sowohl Sattigung 
des Metalles fur Sulfur als fur festes Oxydul vorhanden 
sein. Dieser Schnittpunkt wiirde das Tensionsmaximum 
besitzen. Sowohl nach der x- als nach der y-Achse hin 
fallen die Tensionswerte ab. Die Formen der Isobaren sind 
in dem GrundriB zu erkennen. 

Fig. 8. 

Die Risse gestatten ohne weiteres, den Weg der hutten- 
mannischen Operationen zu erkennen. Wahrend des h- 
aktionsschmelzens steigt die Schwefeldioxydtension iiber 
der rechten Grenzkurve an, bis ein stationarer Zustand er- 
reicht ist. Nach dem Verbrauch der Sulfurphase und 
weiterer Einwirkbng von Sauerstoff verlauft die Reaktions- 
bahn allmahlich absinkend (Bratperiode) nach der anderen 
Grenzkurve, der Sattigungslinie fur Oxydul und auf dieser 
herab zu einem moglichst niedrigen Drucke bzw. volliger 
Entschwefelung. 

All diese komplizierten Systeme hatten sich ohne eine 
Kenntnis der chemischen Gleichgewichtslehre wohl kaum 
iibersehen lassen. Wir ersehen daraus, welche wertvolle 
Hilfsmittd die physikochemischen Arbeitsmethoden fur den 
Anorganiker darstellen. [A. 202.1 

Die allgemeine biologisehe Bedeutung der 
Fermente. I )  

Von Professor Dr. phil. et med. CARL OPPESHEIYER, 
Berlin-Grunewald. 

M. H.! Als ich rnit Freuden der Aufforderung Ihres 
Vorstandes folgte, vor Ihrer Versammlung einen Vortrag 
zu halten, war es mir klar, daB ich zu diesem nur ein ganz 
allgemeines Thema wahlen konnte, das die Grenzgebiete 

1) Vorttag, gehalten auf der Hauptvemammlung des Vereins 
deiltscher Chemiker in Breslau, Fachgruppe fur medizinisch-phar- 
mazeutische Chemie, am 17. September 1913. (Vgl. a. S. 525.) 

zwischen der Physiologie und der Pharmakologie beriihrt. 
Denn es hatte mir als Laien in der pharmazeutischen Chemie 
nicht wohl angestanden, ein Thema zu wahlen, das ihrem 
engsten Fachkreise entnommen ware. 

Wenn ich als ein solches Thema allgemeinster Art die 
biologische Bedeutung der Fermente gewahlt habe, so ge- 
schah es aus dem Grunde, weil die Bedeutung der Ferment- 
prozesse fur die biologischen Vorgange in der Zelle sich auf 
die allgemeinsten Fragen erstreckt, die naturgemaB auch 
fur die Fachleute der pharmakologischen und pharmazeu- 
tischen Chemie von wesenswichtiger Bedeutung sind. 
HeiDt doch das Studium der Wirkung der Arzneistoffe 
nichts anderes als zu untersuchen, wie sich die wichtigen 
Vorgange in den Zellen und im gesamten Organismus der 
Tiere vollziehen, wenn man kunstliche Bedingungen setzt, 
wenn man Stoffe zufiihrt, die geeignet sind, quantitativ 
oder qualitativ das Getriebe zu verandern, das sich in der 
Norm in den lebenden Organismen abspielt. Und es ist ein 
sehr wesentlicher Zweig der experimentellen Untersuchung 
pharmakologischer Wirkungen, die Wirkung kiinstlich zu- 
gefuhrter Gift- und Arzneistoffe gerade auf die Fermente 
zu priifen, da die Bedeutung der fermentativen Einflusse 
auf die Zellprozesse sich als eine immer wichtigere erweist, 
und man wohl in Zukunft voraussagen kann, daB die Be- 
deutung der Fermente fur die Lebensvorgange noch eine 
immer wachsende Rolle auch in der Pharmakologie spielen 
wird. 

DaB dies so sein kann, liegt tief begriindet in der 
W e s e n s a r t  d e r  f e r m e n t a t i v e n  P r o z e s s e  
e b e n s o ,  w i e  d e r  L e b e n s p r o z e s s e  s e l b s t .  Wenn 
wir alle chemischen Vorgange in ihrer Gesamtheit, wie sie 
in der Zelle des tierischen Organismus vor sich gehen konnen, 
betrachten, so ist ihnen allen gemeinsam, daB es sich stets 
und ausschlieBlich nur um Vorgange handeln kann, die von 
selbst vedaufende s p o n t a n e i n t r e t e n  d e Vo r g a n g e 
sind. Oder rnit anderen Worten, die Gesamtheit der Vorgange 
im tierischen Organismus oder in einer einzelnen tierischeii 
Zelle mu8 stets so sein, daB dabei ein Abfall des Energie- 
potentials eintritt, daB f r e i e E n e r g i e abgegeben wird. 
Dime auBerordentlich wichtige Feststellung darf nun aber 
nicht etwa dem MiBverstandnis unterliegen, als ob jeder 
e i n z e 1 n e Vorgang in der tierischen lebenden Sub- 
stanz ein solcher sein muBte, der spontan und unter Abfall 
des Ener iepotentials verlauft. Im Gegenteil ist die tierische 

vollziehen, die unter Bindung von freier Energie, unter Bil- 
dung von Korperstoffen hoheren Potentials verlaufen oder, 
um es k u n  zu sagen, S y n t h e s e n  auszufiihren. Aber 
das unendlich Wichtige dabei ist, daB eben die Gesamtheit 
aller dieser Vorgange unter einem Abfall des Energiepoten- 
tials verlaufen mu13 ; und wenn einzelne Teilvorgange unter 
Aufbau hoherer Komplexe, unter Bildung eines hoheren 
Energiepotentials vor sich gehen, so ist es nur dadurch 
moglich, daB diese Vorgange Teile einer sog. g e k o p p e 1 - 
t e n R e a k t i o n sind, d. h., daO mit diesen Prozessen, 
die mit Aufbau hoheren Potentials einhergehen, ininier 
Prozesse anderer Ar t  untrennbar verbunden sind, die unter 
Abfall freier Energie verlaufen und gerade dadurch den 
Energieverbrauch der riicklaufig synthetischen Prozesse 
decken. Auf diese Weise konnen wir als G r u n d g e s e t z 
d e r t i e r i s c h e n U m s e t z u n g e n postulieren, daB 
hier a u s s c h l i e B l i c h  c h e m i s c h e  E n e r g i e  um- 
gesetzt wird, sei es, daB diese chemische Energie in andere 
Energieformen Ubergefuhrt, oder daB ein Teil dieser che- 
mischen Energie dazu verwandt wird, um in chemische 
Energie hoheren Potentiales in synthetischer Arbeit uber- 
gefuhrt zu werden. Wir konnen mit einer fast an apo- 
diktische Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit fest- 
stellen, daB die tierische Substanz nicht in der Lage ist, 
andere Energieformen, wie Licht, Warme oder Elektrizitat 
von auBen her aufzunehmen und in chemische Energie iiber- 
zufuhren. Wir mussen vielmehr wohl dauernd damit rech- 
nen, daB diese Fahigkeit ausschlieBlich der griinen Pflanze 
zuzuschreiben ist, die in ihrem Chlorophyllsystem uber jenen 
eigenartigen Vermittler verfiigt, der imstande ist, die strah- 
lende Energie der Sonne aufzufangen und in chemische 
Energie iiberzufiihren. Die e i n z i g e Q u e 1 1 e also aller 

lebende E ubstanz durchaus in der Lage, auch Vorgiinge zu 
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Energietransformationen, die in der lebenden tierischen 
Substanz vor sich gehen, ist die chemische Energie der der 
tierischen Substanz selbst zugehorigen oder der ihr als 
N a h r s t o f f e zugefuhrten Substanzen. Bei allen Um- 
setzungen innerhalb der lebenden tierischen Substanz han- 
delt es sich also um Energietransformationen auf Kosten 
der chemischen Energie, die nunmehr je nach den Bedingun- 
gen und Zielen des tierischen Stoffwechsels in chemische 
Energie anderer tierischer Substanz oder aber in mechanische 
Arbeit und auBerdem unter allen Umstanden in Warme 
transformiert wird. 

Im iibrigen verhalten sich die Zellen auch der Pflanzen 
und Mikroben, abgesehen von der genannten Assimilation 
der Kohlensaure, in bezug auf ihre chemischen Prozesse 
ganz analog. 

In diese unter Abgabe freier Energie verlaufenden Ener- 
gietransformationen des Tierkorpers greifen nun die Fer- 
mente als auBerordentlich wichtige Regulatoren des Ge- 
triebes ein. Nach einer heute wohl allgemein angenomme- 
nen Anschauung wirken die Fermente ganz ausschliefilich 
als K a t a 1 y s a t o r e n , d. h., sie haben nur die Fahig- 
keit, Prozease, die auch von selbst eintreten, zu beschleu- 
nigen. Nun kann aber die Reaktionsgeschwindigkeit aller 
dieser Prozesse, wenn sie auch spontan verlaufende sind, 
an sich eine so geringe sein, daB sie iiberhaupt nicht meBbar 
in die Erscheinung treten wiirden, wenn sie nicht eben durch 
einen Katalysator beschleunigt wiirden. Aus dem Ausblei- 
ben jeder Reaktion bei Abwesenheit des Katalysators 
konnte dann der irrtumliche SchluB gezogen werden, als 
ware das Ferment als solches die U r s a c h e der eintreten- 
den Reaktion. Diese prinzipiell falsche Auffassung muB 
von vornherein eliminiert werden, will man sich uber die 
physiologische Rolle der Fermente ein klares Bild machen. 
Die Fermente bringen keine neuen Energien in die Reaktion 
hinein. Sie wirken vielmehr ausschlieBlich als Besohleuniger, 
wahrscheinlich dadurch, daD sie gewisse Hemmungen der 
Reaktion ausschalten. Auf die Ideen, die man sich uber die 
eigenartige Wirkungsweise der Fermente physikalisch-che- 
misch gemacht hat, die im wesentlichen darauf hinaus- 
laufen, daB es sich wahrscheinlich um intermediare Bin- 
dungen zwischen den Fermenten und dem zu verandernden 
Stoffe handelt, kann ich an dieser Stelle nicht weiter ein- 
gehen, weil ich ja nicht einen AbriB der physikalischen 
Chemie der Fermente und ihrer Wirkungen, sondern aus- 
schlieBlich einen kurzen Uberblick uber ihre biologische Be- 
deutung geben will. Kurzum, wir wollen uns damit be- 
gniigen, festzustellen, daB die Fermente imstande sind, Pro- 
zesse zu beschleunigen, die nach ihrem ganzen energetischen 
Bilanzwert von selbst verlaufen konnen, also Prozesse, bei 
denen die freie Energie des Systems sich vermindert. Und 
da nun eben alle in der tierischen Substanz vor sich gehen- 
den Prozesse solche sind, die entweder isoliert als Prozesse 
mit Abgabe freier Energie verlaufen oder als gekoppelte 
Reaktionen, bei denen die eine Phase der Abgabe der freien 
Energie die Energie fur die andere Phase, den Aufbau 
hoherer Komplexe liefert, so sind theoretisch samtliche 
Vorgange, die in der lebenden Substanz stattfinden konnen, 
durch Fermente zu beschleunigen. Wenn wir dieses Postu- 
lat bisher nur in einer begrenzten Zahl von Fallen experi- 
mentell realisieren konnen, so liegt das daran, daB die Fer- 
mente als Werkzeuge der lebenden Substanz in zahlreichen 
Fallen wohl selbst dieser lebenden Substanz angehoren, 
und daB eine Isolierung dieser empfindlichen Werkzeuge 
nach der Totung und Zerstijrung der Zellen nicht in allen 
Fallen zu erwarten ist. Wir konnen es sogar vielleicht als 
einen glucklichen Zufall bezeichnen, daB eine Reihe von 
Fermenten freiwillig von der lebenden Zelle sezerniert wer- 
den, und wir dadurch schon friihzeitig in die Lage gekommen 
sind, ihre Wirkung frei von jedem Kontakt mit dem leben- 
den Protoplasma zu studieren, wie dies vor allen Dingen von 
dem Pepsin des Magens und von der Amylase des Speichels 
und Pankreaeaaftes gilt. I n  zahlrejchen anderen Fallen sind 
wir bisher nicht so glucklich gewesen, und wir sehen uns 
gezwungen, die Fermentwirkung in der lebenden Zelle da 
zu s u p p o n i e r e n ,  wo eine Isolierung der Fermente 
aus der toten Zelle bisher nicht gelungen ist. Damit be- 
geben wir uns selbstverstandlich auf einen schwankenden 

Boden. Denn wenn auch, wie gesagt, theoretisch jeder Vor- 
gang in der lebenden Substanz ein solcher ist, der durch ein 
Ferment beschleunigt werden kann, so ist damit natur- 
gemaB noch nicht gesagt, daB es nun in allen Fallen, wo wir 
bestimmte chemische Vorgange in der lebenden Substanz 
vor sich gehen sehen, es nunmehr auch ein Ferment sein 
m u B , das in dieses Getriebe eingreift und den Vorgang be- 
schleunigt. Es konnte sich selbstverstandlich bei vielen 
Vorgangen und vielfach wenigstens bei einzelnen Phasen 
dieser komplizierten Prozesse um Vorgange handeln, deren 
Reaktionsgeschwindigkeit an sich so groR ist, daB sie keiner 
katalytischen Beschleunigung mehr bedarf. Wir miissen 
also mit der Annahme solcher Fermente, die uberhaupt 
noch nicht dargestellt sind, sehr vorsichtig sein, wenn auch 
in einzelnen Fallen gewisse gluckliche Umstande eine dahin 
gehende Hypothese nicht unwahrscheinlich machen. Wenn 
wir z. B. finden, dal3 eine Reaktion rein chemisch schwer 
durchzufiihren ist, wahrend sie die tierische ZeUe auBer- 
ordentlich leicht'vornimmt, so ist es wohl nicht allzu weit 
von der Wahrheit entfernt, wenn wir eine Fermentwirkung, 
eine Katalyse dieses Vorganges in der lebenden Substanz 
annehmen. Eine absolute Sicherheit freilich, daR ein be- 
stimmter Vorgang der lebenden Substanz auf einer Ferment- 
wirkung beruht, ist nur dann gegeben, wenn es gelingt, das 
Ferment aus der Zelle zu isolieren und in rein chemischer 
Wirkung zu untersuchen. Von diesem Ideal sind wir nun 
freilich noch weit entfernt. Namentlich diejenigen Fer- 
mente, die im eigentlichen Zellstoffwechsel eine Rolle spie- 
len, sind zum groBen Teil noch hypothetischer Natur, wie 
wir noch des genaueren sehen werden. 

Gehen wir nun nach diesen allgemein einfiihrenden 
Worten auf die spezielle Frage unseres Themas ein, welche 
biologische Bedeutung denn nunmehr die Fermente in dem 
Stoffwechsel der lebenden Substanz besitzen, so miissen 
wir uns zunachst dariiber klar werden, was denn uberhaupt 
die chemischen Vorgiinge der lebenden Substanz fur eine 
biologische Dignitat besitzen. Wenn wir ein abgeschlossenes 
System von lebender Substanz, gleichgiiltig ob eine einzelne 
isolierte Zelle oder ein kompliziertes Lebewesen, sich selbst 
iiberlassen, d. h. ihm keine chemische Energie tragende 
Nahrung zufuhren, so vollzieht sich folgendes: In  dem le- 
benden System geht dauernd ein ProzeB von Energietrans- 
formationen vor sich, bei denen immer das Endresultat das 
ist, daB chemische Energie in andere Energieformen um- 
gewandelt wird, und zwar wollen wir von den seltenen 
Fallen, wo auch Licht und Elektrizitat erzeugt werden 
kann, ein fur alle ma1 absehen und uns darauf beachranken, 
festzustellen, daB die beiden Energieformen, die stets und 
standig in der lebenden Substanz aus chemischer Energie 
entstehen, m e c h a n i s c h e  A r b a i t  und W i i r m e  
sind. Wenn man nun die Z-ufuhr chemischer Energie von 
auBen her abschneidet, so muB natiirlich das lebende Sy- 
stem diese Energietransforqationen aus seinen eigenen Be- 
standen an chemischer Ener ie bestreiten. Dazu hat jedes 

stimmte Reserven an verfugbarer chemischer Energie, nam- 
lich seine Glykogen- und Fettvorrate, die es zur Erzeugung 
von kinetischer Energie und von Warme verbraucht. Erst 
wenn bei dauernder Abschneidung der Zufuhr diese Re- 
semen verbraucht sind, wird auch die lebende Substanz 
selbst, also das komplizierte System des Protoplasmas her- 
angezogen und seine chemisohe Energie zu Transformations- 
zwecken verwendet, worauf dann naturgemal3 bald die 
Vernichtung der Zelle eintritt. Aber auch dann, wenn die 
Abschneidung der auBeren Zufuhr eine so kurze ist, daD an 
sich noch nicht die lebende Substanz selbst zu energetischen 
Zwecken herangezogen werden muB; ja sogar auch in dem 
gut ernahrten, standig mit neuen Zustromen chemischer 
Energie versehenen lebenden System vollzieht sich ein Pro- 
zeB der A b n u t z u n g  d e r  l e b e n d e n  S u b s t a n z  
selbst, die fast unabhangig von den hbeitsleistungen des 
Systems ist. Um ein Beispiel zu nehmen, so verliert der 
erwachsene Mensch bei guter, aber eiweiBfreier Ernahrung, 
gleichgiiltig ob bei Arbeit oder Korperruhe, taglich ungefahr 
4-6 g Stickstoff durch Zersetzung lebender Substanz. 
Diese Abnutzung der lebenden Substanz zu erganzen und 
sie in ihrem alten Bestand wieder herzustellen, ist nunmehr 

lebende System, ob Einzelzel f e oder Gesamtorganismus, be- 
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selbstverstandlich eine Aufgabe der N a h r u n g. Diese 
Aufgabe tritt, wenn auch in verschiedenem zahlenmaBigen 
AusmaB, doch rnit physiologisch genau gleicher Wichtigkeit 
neben die bereits envahnte andere Aufgabe der Nahrung, 
namlich dem System chemische E n e r g i e zuzufuhren zurn 
Zwecke der Umwandlung in kinetische Energie und Warme. 
Wir iibermitteln also dem lebenden System chemische Energie 
in den Nahrungsmitteln zu zwei Zwecken: e r s t e n s , 
d i e  l e b e n d e  S u b s t a n z  s e l b s t  i n  Q u a l i t a t  
u n d  Q u a n t i t a t  a u f r e c h t  z u  e r h a l t e n ,  u n d  
z w e i t e n s ,  d i e  n o t w e n d i g e n  M e n g e n  c h e -  
m i s c h e r  E n e r g i e  z u m  Z w e c k  d e r  T r a n s -  
f o r m a t i o n e n  z u  l i e f e r n .  

Nun sind aber die Nahrungsmittel, wie wir sie einem 
Tiere zufiihren, nur in ganz seltenen Fallen geeignet, ohne 
weiteres Material f i i r  die Energietransformationen in der 
lebenden Substanz selbst zu werden. In  den allermeisten 
Fallen ist eine Vorbereitung der Nahrungsmittel dazu no- 
tig, die noch nicht im lebenden Gewebe selbst, sondern in 
einer Ar t  Vorhof dazu geschieht. Ob dieser Raum, in dem 
die Vorbereitung der ,,N a h r u n g s m i t t e 1" zum 
Zwecke der Umwandlung in ,,N a h r s t o f f e" vor sich 
geht, mehr oder minder kompliziert gebaut ist, tut nichts 
zur Sache. Die V e r d a u u n g ,  wie wir diesen ProzeB 
der v o r b e r e i t e n d e n  U m w a n d l u n g  der Nah- 
rungsmittel bezeichnen, ist ein in dem ganzen Tierreich iiber- 
all gleich bedeutsamer Vorgang. Unter allen Umstanden 
findet hier bereits eine tiefgreifende Veranderung der Nahr- 
stoffe statt, und schon in diesem ersten Akt spielen die Fer- 
mente, die wir imGroBen alsV e r d a u u n g s f e r m e n t e 
zu bezeichnen haben, eine aufierordentlich wichtige Rolle. 
Erst nach dieser tiefgreifenden Veranderung gehen die nun- 
mehr zu Niihrstoffen gewordenen Nahrungsstoffe in das 
Innere dea Korpers uber und werden den einzelnen Zellen 
zugefiihrt. Hier werden sie nun nach MaBgabe ihrer Doppel- 
rolle verteilt, namlich entweder zum Aufbau neuer lebender 
Zebubstanz benutzt, oder aber sie werden in neuen Energie- 
transformationen so umgewandelt, daB in sehr vielen Fallen 
ihre gesamte verfiigbare Energie ihnen entzogen und als 
Arbeit und Warme dem Korper dienstbar gemacht wird. 
Diese letzteren Prozesse, die zum groBen Teile unter Auf- 
nahme von S a u e r s t o f f verlaufen, werden zum minde- 
sten auch in einigen Phasen von Fermenten beschleunigt, 
wenn wir auch iiber diese tatsachlich noch nichts so Genaues 
wissen, wie uber die Verdauungsfermente, und einige Hy- 
pothesen vorlaufig noch unerlaBlich sind. Wir haben damit 
eine Zweiteilung unseres Gebietes gewonnen, namlich die 
B e d e u t u n g  d e r  F e r m e n t e  i n  d e r  V e r d a u -  
u n g  u n d  d i e  B e d e u t u n g  d e r  F e r m e n t e  i m  
Z e l  1 s t o f  f w e c  h s e l .  

Die Bedeutung der Fermente f i i r  die Vorgange der Ver- 
dauung ist in groBen Zugen vollkommen klar und aufge- 
hellt, wenn auch noch einzelne Probleme der definitiven 
Lijsung harren. Die fiir  die tierische Ernahrung notwen- 
digen Bestandteile der Nahrungsstoffe gehoren im wesent- 
lichen den &ei groBen Gruppen der Fette, Kohlenhydrate 
und EiweiBkorper an. Von den kleinen, wenn auch lebens- 
wichtigen Gruppen der Lipoide und Nucleine, uber deren 
Verdauung und Resorption noch relativ wenig bekannt ist, 
wollen wir im folgenden absehen. 

Der Zweck der Verdauung aller dieser in den Nahrcings- 
mitteln zugefiihrten Stoffe ist nun ein doppelter. Zunachst 
handelt es sich rein physikalisch-chemisch daruni, die zum 
Teil im Wasser unloslichen, hochkomplizierten Bestandteile 
der Nahrungsmittel in eine Form uberzufiihren, welche die 
R e s o r p t i o n aus dem Diinndarm ermoglicht. DaB hier- 
zu die Umwandlung der unloslichen EiweiBkorper und der 
nur kolloidal loslichen Starke in einfechere wasserlosliche 
Komplexe durch Spaltung notwendig ist, ist ohne weiteres 
ersichtlich. Indessen geht die Verdauung doch noch vie1 
weiter, als es auf den ersten Blick den Anschein haben 
konnte. Erstens einmal ist die Darmschleimhaut in bezug 
auf diejenigen Stoffe, welche sie resorbieren kann, auBerst 
wahlerisch. Es hsngt diese Fiihigkeit der Resorption nicht 
allein davon ab, daB die Stoffe im Wasser loslich sind, son- 
dern sie miissen auch noch auf eine ganz bestimmte ein- 
fachere Form zuriickgefiihrt werden. So finden wir z. B. 

die erstaunliche Tatsache, daB die Doppelzucker, wie Rohr- 
zucker, Milchzucker usw. von der Darmschleimhaut absolut 
nicht aufgenommen werden, und daB nur die einfachen 
Zucker, also Glucose, Fructose und Galaktose imstande 
sind, die Darmschleimhaut zu paasieren und in die Gewebs- 
siifte zu gelangen. Es ist also bei allen starkehaltigen Nah- 
rungsmitteln und ist auch beim Rohxzucker notig, daD die 
Kohlenhydrate restlos in ihre einfachsten Bestandteile, die 
Hexosen, aufgespalten werden. Indes ist dies im vollen 
Umfange nur fur zwei Polysaccharide moglich, namlich die 
Starke und das Glykogen. Beide werden im Darmkanal voll- 
kommen zu Traubenzucker aufgespalten und in dieser Form 
resorbiert. Fiir andere Polysaccharide ist die Sache noch nicht 
vollig aufgeklart. 

Ganz eigenartig ist der Fall der.C e 11 u 1 o s e. Es hat 
sich rnit Sicherheit feststellen lassen, daB eine rein chemisch 
fermentative Aufspaltung der Cellulose im Darm nicht statt- 
findet. Wo wir also eine Spaltung von Cellulose, wie dies 
bei Wiederkauern und Pferden der Fall ist, trotzdem kon- 
statieren konnen, so handelt es sich hier ausschlieBlich um 
eine b a k t e r i e l l e  Z e r s e t z u n g dieses Polysaccharids. 
Ob hierbei wirklich resorptionsfahige Zucker entstehen, oder 
ob die Cellulose nur deswegen f i i r  den Pflanzenfresser einen 
Verdauungswert besitzt, weil auch die bei der Garung ent- 
stehenden organischen Sauren, vor allen Dingen Milchsaure 
oder Buttersaure mit Erfolg vom Tierkorper resorbier t 
werden, ist noch nicht zweifelfrei festgestellt. 

Wissen wir also bei den Kohlenhydraten rnit voller 
Sicherheit, daB zu einer Resorption in die Gewebssafte die 
vollige Aufspaltung zu einfachen Hexosen notig ist, so 
konnen wir eine solche komplette Spaltung rnit groDer 
Wahrscheinlichkeit auch fur die F e t t e annehmen. Es 
ist zwar moglich, daB ein geringer Teil der Fette unzerlegt 
und in €einster Tropfchenform durch die Darmwand hin- 
durch passiert; jedoch ist dies, wenn uberhaupt, nur in 
einem sehr .geringen AusmaBe anzunehmen. Der weitaus 
groBte Teil der Fette wird ebenfalls vollkommen in Glyceriii 
und Fettsaure zerlegt und gelangt in dieser Form zur 
Resorption. 

Am kompliziertesten ist hier der Vorgang bei den E i - 
w e i B k o r p e r n. Nachdem man jahrzehntelang an- 
genommen hatte, daB die EiweiBkorper zum groaten Teil 
unverandert oder nach geringfiigigen Modifikationen von 
der Darmwand aufgenommen werden, neigt man in neuerer 
Zeit vor allem durch die Untersuchungen C o h n h e i m s 
und A b d e r h a l d e n s  dazu, auch bei ihnen eine 
restlose oder doch fast restlose Zerlegung in ihre ein- 
fachsten Bruchstiicke, in Polypeptide und Aminosauren, 
anzunehmen. Hier zeigt sich nun mit groBer Deutlich- 
keit, daB die Verdauung nicht nur den Zweck verfolgt, 
die Stoffe ph sikahch-chemisch so umzuformen, daB 
sie resorptionsLhig werden, sondern daB ihr noch ein 
anderer, fur die Stoffwechselfrage sehr wesentlicher 
Zweck innewohnt. Es handelt sich namlich darum, daB 
die Stoffe der Nahrungsmittel, bevor sie zu Nahrstoffen 
im eigentlichen Korperinnern werden konnen, durch die 
Verdauung i h r e r  s p e z i f i s c h e n  N a t u r  v o l l -  
k o m m e n b e r a u b t w e r d e n mussen. Wenn also ein 
pflanzliches Eiweil3 in den Nahrungsmitteln zugefiihrt wird, 
so kann es seinen physiologischen Zwecken nicht eher die- 
nen, als bis es im Darmkanal so weit aufgespalten ist, daB 
nur noch ganz unspezifische Bruchstucke, namlich Poly- 
peptide und Aminosauren, davon ubrig bleiben. Das Pflan- 
zeneiweiB selbst gelangt niemals oder nur in abnormen 
Fallen a19 solches in das Innere des Korpers, die Gewebs- 
safte, hinein. Diese notwendige Denaturierung der Nah- 
rungsmittel ist nur bei den Eiweiakorpern in diesem um-  
fange notwendig. Denn die Polysaccharide tragen an sich 
keinen spezifischen Charakter, je nach der Art ihier Prove- 
nienz: Stiirke oder Glykogen sind absolut chemisch die- 
selben Individuen, von welcher Pflanze oder von welchem 
Tier sie auch stammen. 1st dies nun allerdings bei den 
F e t t e n  nicht der Fafl, die ja je nach ihrer Herkunft 
auBerordentliche Verschiedenheiten aufweisen, so handelt 
es sich doch im wesentlichen nur um Verschiedenheiten in 
der Mischung der immer wiederkehrenden wesentlichen 
Bestandteile, der Glycerinester der Palmitin-, Stearin- und 
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6lsiiure. Abgesehen davon also, daB die Fette doch im 
wesentlichen dieselbe Zusammensetzung besitzen, legt der 
Organismus anscheinend auch nicht zu groBen Wert auf die 
Vernichtung ihrer spezifischen Natur. Es unterliegt gar 
keinem Zweifel, daB korperfremdes Fett als solchea resorbiert 
werden kann, und noch mehr, sogar in seiner unveranderten 
Form als korperfremdes Fett, sogar Pflnnzenfett, in den Zellen 
deponiert werden kann. Dies ist um so leichter verstindlich, 
als man wohl annehmen kann, dal3 die Fettdepota kein 
eigentlicher Bestandteil der lebenden Substanz in der Zelle 
werden, sondern nur Zelleinschliisse darstellen, die als Re- 
servestoffe fungieren. Dahingegen zeigt sich die absolute 
Spezifitat der lebenden Korpersubstanz uneingeschriinkt 
bei den Eiweiokorpern. Es unterliegt gar keinem Zweifel, 
daB die Leberzelle eines Saugetieres immer nur ein einziges 
ganz spezifisches LebereiweiB aufbaut, ganz gleichgultig, 
welche Art EiweiB mit der Nahrung eingefiihrt w6rden ist. 
Es setzt also die Assimilierung korpereigenen EiweiBes vor- 
aus, dal3 das NahrungseiweiB rorher vollkommen zu einem 
unspezifischen Gemisch von Polypeptiden und Aminosauren 
geworden ist, aus dem dann eben nach der Resorption jede 
einzelne Gruppe von Koqerzellen sich ihr eigenes spezi- 
fisches EiweiB aufbauen kann. 

Daa Endziel der Verdauung ist also die Herstellung 
eines wasserloslichen, leicht resorbierbaren Gemisches von 
Abbauprodukten der Nahrungsstoffe, daa keinerlei spezi- 
fischen Charakter je nach seiner Herkunft mehr besitzt. 

Zur Erreichung dieses Endzielea ist nun eine Reihe 
von Vorgangen tatig, die durch Fermente katalysiert wer- 
den und sich in verschiedenen Teilen dea Darmkanales ab- 
spielen. Wollen wir diese Vorgange von oben nach unten 
durch den Darmkanal verfolgen, so finden wir im Munde 
zunachst ausschlieBlich die Tatigkeit eines kohled drat- 
spaltendenFermentes, die A m y  1 a s e d e s S p e i c Ee 1s. 

Die Speichelamylase hat keine andere Funktion, als die 
Stiirke der Xahrung zu verzuckern. Bleibt die Whkung im 
Munde immerhin unvollkommen, so ist doch die intereasante 
Tatsache zu veneichnen, daB die Amylase des Speiehels auch 
noch im Magen, wohin sie mit dem verschluckten Speichel 
gelangt, eine Zeitlang noch eine ziemlich erhebliche stlirke- 
abbauende Wirkung vollzieht, bis diese Tatigkeit schlieB- 
lich, sobald der in den Magen gelangte Speisebrei von der 
Salzshure geniigend durchtrankt ist, durch die zu stark 
saure Reaktion aufgehoben wird. Die wichtigste sekreto- 
rische Funktion des Magens aber ist die Produktion des 
P e p s i n 8. Dies ist ein Ferment, das die Fahigkeit hat, 
ausschlieBlich in saurer Lasung die EiweiBstoffe der Nah- 
rung anzugreifen und in tiefer abgebaute Produkte iiber- 
zufiihren. Hierbei ist indessen die wichtige Einschrankung 
zu machen, daB die Spaltung der EiweiBkorper durch' die 
Pepsinwirkung hochstens bis zu Polypeptiden geht, wahrend 
freie Aminosliuren nicht entatehen. Es ist also die Pepsin- 
spaltung nur eine vorbereitende Aktion fur die definitive 
Spaltung der EiweiBkorper, die erst durch die Fermente des 
Darmes erfolgt. AuBer dieser wichtigsten Funktion des 
Magensaftes finden wir noch eine geringfiigige fettapaltende 
Wirkung durch eine L i p a s e des Magensaftes und schlieB- 
lich noch im Magen vor allem junger Tiere daa L a b f e r - 
m e n t , deasen Wirkung und Funktion noch einigermaaen 
unklar ist. Man hat sogar vielfach der Meinung Ausdruck 
gegeben, daB das Lab iiberhau t nichts anderes ist wie 
Pepsin, und die Labwirkung nicIt anderes ah der Beginn 
einer Pepsinwirkung. Dies scheint in der Tat fi ir  alle er- 
wachsenen Tiere richtig zu sein, daneben aber im Ma en 
ganz junger Tiere noch ein speziell auf die Milch eingeste f tea 
Ferment Lab vorzukommen. Die Wirkung diesea Fer- 
mentea ist die Gerinnung der Milch, d. h. Abscheidung des 
Caseins in fester Form, und dieser Gerinnung scheint in 
der Tat eine physiologische Funktion insofern zuzukommen, 
ala sie daa eventuell zu schnelle Durchpaasieren der fliis- 
sigen Milch durch den Magen verhindert, indem sie die festen 
Beatandteile abscheidet. Dann wird daa Milchwasser am 
dem Magen entfernt, und der feste Niederschlag dea Casein- 
gerinsels vom Pepsin angegriffen und verdaut. 

Die wichtigsten Verdauungsvorgange vollziehen sich in- 
dessen erst im D a n n d a r m. Hier stromt der Saft der 
Bauchspeicheldriim zu, der drei wichtige Verdauungsfer- 

mente enthiilt, und zwar eine A m y 1 a s e , eine L i p a s e 
und eiweiBspaltende Fermente, nkmlich daa T r y p s i n , 
daa ebenfalls genuine EiweiBkorper angreift und in niedere 
Abbauprodukte uberfiihrt, und vor allen Dingen eine Reihe 
von Fermenten, die man unter dem Namen E r e p s i n  
zusammenfabt, die auch im Darmsekret selbst vorhanden 
sind und die auoerordentlich wichtige Funktion haben, die 
vom Pepsin und Trypsin vorbereitend gelieferten h o h e - 
r e n  S p a l t p r o d u k t e  d e r  E i w e i B k o r p e r  d e -  
f i n i t i v  z u  z e r s c h l a g e n  und in dieletztenAbbau- 
produkte, niedere Polypeptide reap. freie Aminosauren, 
iibenufiihren. Auf die aul3erordentlich feinen Mechanismen, 
die dazu ausgebildet sind, ein exaktes Ineinander- und Nach- 
einanderwirken dieser verschjedenen Fermente des Verdau- 
ungstraktes zu erzielen, kann ich hier im Detail nicht ein- 
gehen. Es sei nur auf die auBerordentlich interessante Tat- 
sache noch verwiesen, daB alle die verschiedenen Verdau- 
ungsfermente, vor allen Dingen aber daa Pepsin des Magens 
und dtls Trypsin des Pankreassaftes in ihrem natiirlichen 
Milieu eine maximal gunstige Wirkung entfalten konnen. 
Das Pepsin, das nur bei saurer Reaktion wirkt, findet in1 
Magensaft die ihm am besten zusagende Wasserstoffionen- 
konzentration, (ca. und genau daaselbe ist fi ir  die 
Reaktion des Darminhaltes in bezug auf daa Trypsin der 
Fall (ca. 10-8). Es wirken also unter natiirlichen Bedingun- 
gen alle diese Fermente in maximaler Aktivitiit, und das 
Endziel dieses Zusammenarbeitens ist eben das bereits oben 
erwahnte, daB namlich alle Nahrungsstoffe schlieBlich fast 
restlos gespalten werden und in dieser Form als ein- 
fachste Nahrstoffe, namlich Zucker, Aminosauren, Fett- 
sauren und Glycerin von der Darmwand eufgenommen und 
durch die Blut- resp. Lymphbahn den Korperzellen zuge- 
fuhrt werden. . 

Ob sich bei diesem Akte der Resorption durch die Darm- 
zellen an den so im Darme tief abgebauten Nahrstoffen be- 
reits wesenswichtige chemische Umwandlungen vollziehen, 
ist in vielen Fiillen noch Gegenstand lebhafter Diskussionen. 
EinigermaBen klar liegt die Sache beim Fett, von dem wir 
wohl annehmen diirfen, daB bereits in ddr Darmwand selbst 
eine r ii c k 1 ii u f i g e S y n t h e s e zu demselben Fett 
vbllzogen wird, wie es vorher von den Darmsaften angegrif- 
fen worden ist. Hier hat also die Verdauung und die Auf- 
losung der Bindung zwischen Glycerin und Fettsiiuren kei 
nen anderen Zweck, als eine Liislichkeit und leichtere Re 
sorption zu gewahrleisten. Yom Zucker nimmt men im all- 
gemeinen an, daB er einfach unverandert durch die Darm- 
wand paasiert, doch gibt es auch hier Stimmen, die einen 
komplizierteren Mechanismus, namlich die Bindung des 
Traubenzuckers an EiweiB oder EiweiBspaltprodukte an- 
nehmen. Am unklarsten schlieBlich liegt die Sache bei den 
EiweiBkorpern. Forscher eraten Ranges, an ihrer Spitze 
A b d e r h a 1 d e n , h&ben eine Zeitlang angenommen, daD 
in der Darmwand selbst eine Synthese stattfindet, daB sich 
namlich aus dem Gemisch von Aminosiiuren und Polypep- 
tiden ein EiweiBkorper aufbaut, der sozusagen ein Normal- 
eiweiB fiir  den betreffenden Organismus darstellt, ein 
, , a l l g e m e i n e s  K o r p e r e i w e i B " ,  und daB dieses 
erst wieder daa Material liefert, aus dem die einzelnen 
Korperzellen ihre spezifischen Zelletoffe aufbauen. Es ist 
indessen doch fraglich, ob diese Komplikation zu Recht 
besteht, und ob ihre Annahme notig ist, um so mehr, als 
auch ihre friiheren Vorkiimpfer in letzter Zeit schwankend 
geworden sind. Wahrscheinlich pasaieren die EiweiBabbau- 
produkte, wie sib im Darm entatehen, die Darmwand und 
werden in dieser Form den Korperzellen als Nahratoffe zu- 
gefuhrt. 

Dieses Gemisch von Nahrstoffen, wie ea von dem Blute 
a m  in die Gewebsfliissigkeiten vordringt und so den ein- 
zelnen tierischen Zellen dargeboten wird, wird nun von den 
Zellen zur Deckung ihres physiologischen Bedarfes ausge- 
nutzt, und zwar, wenn wir von allen Nebendingen absehen 
wollen, in zweierlei Art. Erstens einmal baut sich die Zelle 
a m  den ihr iugefiihrten Nahrstoffmengen ihre eigene Sub- 
stanz wieder auf, so weit sie im LebensprozeB allmihlich 
abgenutzt worden ist. Wie weit bei diesen assimilatorkchen 
Vorgangen Fermente mitwirken, konnen wir vorliufig noch 
gar nicht entscheiden, da wir iiber die Art dieser Synthesen 
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eben bisher gar keine Kenntnis haben. Wir wollen also 
diesen vollig hypothetischen Punkt aus unseren Erorterun- 
gen ganz fortlassen und uns nur der Frage zuwenden, 
rnit welchem Rechte wir Fermente bei den Prozessen suchen 
konnen, die ausschlieBlich a b b a u e n d e r Natur sind. 
Auch diese Prozesse, die im wesentlichen aus hydrolytischen 
Spaltungen oder aus Oxydationen bestehen, haben zwei 
grundverschiedene physiologische Ziele. Einerseits handelt 
es sich um jene Erscheinungen, welche die Abnutzung der 
lebenden Substanz begleiten, die Zerstorung abgenutzten 
Zellmaterials, jene Verlustprozesse, zu deren Deckung eben 
die Zelle der Zufuhr von Nahrmaterial bedarf. Andere Ab- 
bauprozesse, die zwar an physiologischer Dignitat diesen 
Abnutzu sprozessen nicht uberlegen sind, wohl aber ihnen 
gewaltig yberlegen sind, wenn wir z a h 1 e n m a B i g die 
dabei umiesetzten Energiemengen messen, sind diejenigen, 
aus derenl Energieabfall die Zellen die fur ihre Leistungen 
notigen Energiemengen gewinnen, die sich als mechanische 
Arbeit und als Warme nach auBen hin erstrecken. 

Diese beiden Arten von Prozessen gehen nun naturlich 
im Ablauf der Lebensvorgange in untrennbarem Durch- 
einander vor sich. Wenn eben eine der lebenden Substanz 
zugehorige EiweiB- oder Zuckermolekel unter Abgabe freier 
Energie zerfallt, so mag dies urspriinglich den Zielen der 
Abnutzung, der Vernichtung abgebrauchter Substanz die- 
nen, es wird aber dabei auch immer ein Energiegewinn her- 
vortreten. Und umgekehrt konnen wir gar nicht abgrenzen, 
inwieweit bei den Prozessen, die vorwiegend zur Gewinnung 
freier Energie von der Zelle ausgefuhrt werden, in unlos- 
barem Konnex auch Abnutzungsvorgange eintreten. Wir 
mumen also dieses ganze Problem, soweit es sich um die 
Mitwirkung von Fermenten handelt, r e i n c h e m i s c h 
fassen ; wir mussen das Ziel des Abbaues ganz bei Seite las- 
sen und uns einfach fragen, auf welchem Wege, und mit 
Hilfe welcher Mittel wird eine EiweiBmolekel, eine Fettmolekel 
und eine Traubenzuckermolekel in der lebenden Zelle abge- 
baut. 

Die definitive Losung aller der unendlich komplizierten 
Probleme, die mit dieser Frage zusammenhangen, steht noch 
in weitem Felde. Indessen hat die fortschreitende experi- 
mentelle Forschung doch schon eine ganze Reihe Einzeltat- 
sa-hen festgestellt, rnit deren Hilfe wir eine Reihe von Hypo- 
thesen konstruieren konnen, die uns wenigstens so weit 
weiter fuhren, daB sie ein fruchtbringendes Arbeiten auf 
diesem Gebiete ermoglichen. 

Die gtundlegende Tatsache ist folgende : Wenn wir ein 
lebendes Gewebe unmittelbar nach dem Tode sich selbst 
uberlassen, ohne daB eine Infektion von a d e n  henutreten 
kann, so konnen wir eine ganze Reihe von zweifellosen Fer- 
mentwirkungen beobachten, die man unter dem Gesamt- 
namen der A u t o 1 y s e zusammenfaBt. Nach dem Tode 
der Zelle tritt alsc plotzlich eine ganze Reihe von Fer- 
menten auf den Plan, die, wie man wohl rnit Sicherheit 
sagen kann, nicht neu gebildet sind, sondern schon vorher 
in der lebenden Zelle vorhanden waren. Nur war eben hier 
der Wirkung dieser Einzelfermente, solange sie im Bereich 
der lebenden Zelle waren, jene Korrelation von Hemm- 
nissen gesetzt, die fur uns ja das groBe Ratsel des Lebens 
ausmachen. Jedes einzelne Ferment hatte nur eine ganz 
beschrankte, im Arbeitsplan der Zells liegende Wirkung ; 
sobald aber mit dem Tode eben diese Korrelation der che- 
inischen Vorgiinge in der Zelle verschwunden ist, in dem 
Moment beginnt das schrankenlose Walten der einzelnen 
Fermente. So finden wir in der toten Zelle energische Fer- 
mente, welche ihre EiweiBkorper bis in die tiefsten Bau- 
steine auseinanderspalten. Wir finden fettspaltende Fer- 
mente, nucleinspaltende Fermente usw. usw. Das Endresul- 
ta t  der Autolyse der Zellen ist eine vollige Vernichtung 
ihrer Struktur und eine restlose Aufspaltung ihrer Bestand- 
teile, ganz ahnlich, wie sie die Fermente des Darmkanales 
vollziehen, und an einzelnen Punkten noch weit daruber 
hinaus. 

Sehen wir so in der Zelle energische Fermentwirkungen 
nach dem Tode vor sich gehen, so diirfen wir wohl nicht 
nur annehmen, daB dieselhen Fermente auch wahrend des 
Lebens titig sind, sondern da13 auch andere chemische Vor- 
gange, soweit sie freiwillig verlaufende Prozesse sind, wiih- 

rend des Lebens der Zelle durch intracellulare Fermente 
katalysiert werden konnen, die wir nach dem Tode der Zelle 
aus irgendwelchen unbekannten Griinden nicht nachweisen 
konnen. Damit beschreiten wir also das schlupfrige Gehiet 
der Hypothese und miissen uns daruber klar sein, daD alle 
diese Annahmen nicht eher zu einer Fundamentierung ge- 
langen konnen, als bis wir die Fermente wirklich als im 
Reagensglase wirksam dargestellt haben. 

Dies ist nun in der Tat in einer ganzen Reihe von Fallen 
gelungen. Mit Hilfe des B u c h n e r schen Verfahrens oder 
einiger anderer Methoden ist es tatsachlich moglich, aus 
zerriebenen Zellen oder Organen eine ganze Reihe von Fer- 
menten herauszubekornmen, die in vitro wirksam sind. 
Vor allem sind dies die EiweiB spaltenden Fermente, die 
sog. E n d o p r o t e a s e n  der Zelle, sowie auch die sog. 
P e p t a s e n oder polypeptidspaltenden Fermente. Von 
solchen Fermenten, die im Verdauungskanal nicht vor- 
kommen, sondern ausschlieBlich ein Reservat der Zelle Eind. 
weil sie nur im Stoffwechsel gebraucht werden, sei z. B. die 
A r g i n a s e genannt, ein Ferment, welches das EiweiB- 
spaltprodukt Arginin weiter verandert, und zwar in Or- 
nithin und H a r n s t o f f spaltet. Am interessantesten aber 
und theoretisch wichtigsten ist es, daB man aus den Zellen 
die samtlichen Fermente isolieren kann, die in einer sehr kom- 
plizierten Stufenreaktion aus den N u c 1 e i n s ti u r e n 
zunachst die Bausteine im Stoffwechsel abspalten, 
und die letzten Spaltprodukte (Purine) noch in weiteren 
oxydativen Veranderungen zur Ausscheidung als Harn- 
saure resp. Allantoin vorbereiten. Ohne auf die chemischen 
Details eingehen zu wollen, sei hier nur noch erwahnt, daB 
wir in der Spaltung und Stoffwechselumsetzung der Nuclein- 
sauren ein Schulbeispiel vor uns haben, indem wir hier 
samtliche einzelne Phasen der fermentativen Umwandlung 
ganz genau kennen, und die Resultate der Fermentunter- 
suchung fast voUig mit den Resultaten der Stoffwechsel- 
versuche mit diesen Stoffen ubereinstimmen. 

Dagegen ist die definitive Verarbeitung der E i w e i I3 - 
s p a 1 t p r o d u k t e vorlaufig noch dem Wirken hypothe- 
tischer Fermente zuzuschreiben. Denn die aus den Zellen 
isolierbaren Proteasen liefern, ebenso wie die des Darmes, 
nur die Aminosauren. Diese sind aber ohne jeden Zweifel 
nicht das letzte Endprodukt des Umsatzes in den Zellen 
selbst; es tritt vielmehr hier noch eine sehr wichtige weitere 
Umwandlung ein, namlich ihre D e s a m i n i e r u n g. Wir 
konnen mit absoluter Sicherheit aus Stoffwechselversuchen 
schlieBen, daB diejenigen Aminosauren, die vom Darm- 
kana1 aus resorbiert worden sind, aber nicht zum Aufbau 
lebender Zellsubstanz dienen, weil sie ii b e r s c h u s s i g 
sind, vor allen Dingen zunachst einmal durch einen che- 
misbhen Vorgang ihrer Aminogruppe beraubt werden. Der 
Stickstoff dieser Aminogruppe ist dann ein Gift fur den 
Korper und wird nach synthetischer Umformung als Harn- 
stoff moglichst schnell durch den Harn eliminiert. Die 
stickstofffreie Gruppe geht dann anderen Schicksalen ent- 
gegen, sie wird ganz ahnlich umgesetzt wie andere stickstoff- 
freie Gruppen im Korper auch, sie wird entweder zu Kohlen- 
saure und Wasser verbrannt oder als Fett in den Reserve- 
bestanden thesauriert. Wir konnen nun den Vorgang dieser 
Desaminierung auch chemisch nachahmen, aber bisher nur 
an lebenden oder uberlebenden Zellen. Sowohl uberlebende 
Organe als auch z. B. lebende Hefezellen haben die Fahig- 
keit, Aminosauren zu desaminieren, und zwar indem auBer 
der Abspaltung der Aminosaure gleichzeitig eine gering- 
fugige Oxydation stattfindet. Aller Wahrscheinlichkeit 
nach entstehen dabei zuerst Ketosauren und aus diesen 
durch Kohlensaureabspaltung Aldehyde, die dann weiter 
im Stoffwechsel verandert werden. So konnen z. B. aus 
Aminosauren Alkohole werden, wie k e n  ja aus den schonen 
Arbeiten von F e 1 i x E h r 1 i c h bekannt ist. Aber dieser 
Vorgang wird, wie gesagt, bisher nur von der lebenden oder 
uberlebenden Zelle ausgefiihrt; ein Ferment, das im vollig 
zellfreien Medium diesen wichtigen Vorgang vollzieht, ist 
bisher nicht gefunden worden. 

AuDerordentlich interessant gestaltet sich die Frage des 
Abbaues der einfachsten K o h 1 e n h y d r a t e in der Zelle. 
Dieser Vorgang ist nicht nur chemisch, sondern vor allen 
Dingen auch allgemein biologisch von groBtem Interesse. 
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Denn die Kohlenh drate, speziell die einfachsteii Zucker, 
eind ee ja, welche c%e weaentlichsten Energielieferanten der 
Zelle daretellen. So wesentlich, daD mehrfach die Anaicht 
geiuDert worden ist, daD die Arbeit dea Muekels iiberhau t 

anderen Niihretoffe erst in Zucker iibergefUhrt werden miis- 
Ben, ehe eie zur Oxydation unter Hergabe ihrer Energie ge- 
bracht werden konnen. Die Aufklarung dieaer chemischen 
Vorgange, soweit wir bisher iiberhaupt von einer Aufklii- 
rung eprechen konnen, gelang auf dem Umwege iiber die 
Erfomhung der alkoholiachen Ghung durch die Hefe. Wie 
Ihnen allen bekannt i t ,  zeigte zuerst E d u a r d B u c h - 
n e r im J a b  1897, daB die alkoholiache Garung ebenfalla 
dra Werk einea Fermenfee ist, daB er aue den Hefezellen 
mit Hilfe gewaltaamer MaDregeln herauebekommen konnte, 
und daa er ale Z y m a e e bezeichnet hat. Schon B u c h - 
n e r war ea klar, daB die Entatehung von Alkohol und Koh- 
l-&aure bei der Hefegiirung nicht ein einfacher Zerfall dea 
Zuckers in diem beiden Subetanzen eein konnte, wie ee die 
Formel angibt, sondern daD dieaer ProzeD ein weitaue kom- 

lizierterer sein muB, der iiber verschiedene Zwiechemtufen 
k d u r c b  geht. Ee enviea eich indeeeen als auBerordentlich 
echwierig, die einzelnen Phaaen dieaea Prozeesee aufzudecken, 
bie ea schlienlich vor kunem vor allem den Arbeiten von 
N e u b e r g gelaqg, weaentlich neue Aufkliirun en w geben, 
80 daO wir jetzt den ProzeD wenigatem im G m k n  verfolgen 
konnen, wenn auch noch nicht alle Einzelheiten gekliirt 
eind. Der erete Akt dieses Vorga ee ist danach die Vber- 

dee Traubenzuckers in & labile Zwiechenetoffe, 
farun$ unter enen wahrscheinlich Glycerinaldehyd und Methyl- 
glyoxal die Hauptrolle spielen. Der letztere Stoff entateht 
wohl jedenfalh, ob direkt oder indirekt, und iet allem 
Anscheine nach daa Subt ra t  der weiteren Umwandlungen. 
Entweder niimlich entateht &ue dem gesamten Methylglyoxal 
durch Oxydation B r e n z ' t r a u b e n e i i u r e ,  oder aber 
dam Methylglyoxal geht durch die sog. Cannizaroeche 
Umwandlun zur einen Halfte in Brenztraubensaure, zur 
anderen H&te in Brenztraubenalkohol iiber, J e d e n - 
f a l l e  e n t e t e h t  a l e  w e i t e r e e  Z w i s c h e n p r o -  
d u k t  B r e n z t r a u b e n s i i u r e .  Dieser Stoff wird 
nun durch ein neuee epezifisches Ferment, die C a r b o x y - 
1 a e e , angegriffen, indem Kohlensiiure abgeepalten wird, 
und Acetaldehyd resultiert. Mit dieeer wichtigen Entdek- 
kung i t  die Quelle d e r  K o h l e n a i i u r e  bei der al- 
koholiechen Giirung aufgekliirt. Der Acetaldehyd anderer- 
eeita wird, und zwar allem Anachein nach unterOMitwirkung 

leichzeitig entatandener, leicht Weseerstoff abgebender 
itoffe, und zwar vielleicht auch wieder unter der Einwirkung 
epezifischer, Weseerstoff iibertragender Fermente (P e r - 
h y d r i d a a e n )  zu A t h y l a l k o k o l  reduziert. Man 
kann eich iiber die verechiedenen chemischen Moglich- 
keiten dieeer Prozesee und iiber die Rolle eventueller wei- 
terer Fermente dabei verechiedene Amichten bilden, von 
denen aber keine biaher ale exakt bewieaen anzueehen ist, 
80 daD schon aue diesem Grunde hier ein weiteree Eingehen 
auf die Details unmoglich i t .  Unter allen Umtiinden aber 
gewinnen wir, wenn wir daa Methy lyoxal und die Brenz- 

und htieches Bild dee Entatehena von Kohlensiiure und 

, ,S  t u f e n r e a k t i o nrc rnit Hilfe mehrerer spezifiecher 
Fermente. Eine anz all emein biologische Bedeutung in- 
deeeen erlangen fieae Arkiten eret dadurch, daD wir mit 
einem ziemlich groBen MaB von Wahrecheinlichkeit anneh- 
men konnen, daD zum mindeaten ein Teil dieeer Vorgiinge 
eich in ganz iihnlicher Art auch in der t i e r i s c h e n  u n d  
p f 1 a n z 1 i c h e n Zelle beim Abbau dee Zuckere vollziehen. 
Auch hier entatehen wahrscheinlich zuniichet die labilen 
Zwiechemtoffe, vor allen Dingen Methylglyoxal und Brenz- 
traubensiiure, und durch daa Eingreifen dea spezifiechen 
Kohleneiium a h  altenden Fermentea, der C a r  b o  x y -  

aufgekliirt. Neue Probleme indeseen stellen eich aber dar, 
wenn wir une nun fragen, waa denn mit dem Reete der 
Zwieuhemtoffe geachieht, nachdem die Kohlensiiure abge- 
spalten iet. Denn daa Auftreten von Athylalkohol in dem 
tierinchen Zuckeretoffwecheel i t  zum mindeaten zweifel- 

nur auf Kosten von Zucker geleitet werden kann, daD a E e 

traubeneiiure in den Mittelpunkt ate i en, ein sehr einfaches 

Alko % 01 aue 'Jhubepucker. Dieaer Vorgang iat also eine 

1 a E e , wird auc K hier das Entatehen von Kohlendioxyd 

ob lOl& A. m Nr. 01. 

haft. Man nimmt dementsprechend an, daD im normalen 
tierischen Zellstoffwechsel, also bei G e g e n w a r t v o n 
S a u e r s t o f f , die Zwischenstoffz, insbesondxe also Acat- 
aldehyd nicht reduziert werden, sondern unter Mitwirkung 
wieder anderer F,rmente, der sog. O x y d a s e n ,  unter 
Aufnahme von Luftaaueretoff echliefllich wiederum zu 
Kohleneaure und Waaeer vollstandig verbrannt werden. Eine 
beeondere Schwierigkeit tritt im tierischen Zellatoffwechsel 
noch dadurch auf, daD hier zweifellos bei AbschluD dee Sauer- 
etoffea nicht wie im Stoffwechsel der Hefe regelmaDig Athyl- 
alkohol, eondernvielmehr Mi 1 c h e ii u r e entateht. Aber auch 
deren Bildung liLDt eich leicht veretandlich machen, wenn wir 
wiederum daa Methylglyoxal a h  Zwiechenetufe betrachten, 
daa sehr leicht in Milchsiure tibergehen kann. Und in der 
Tat haben N e u b e r g und D a k i n gleichzeitig ein Fer- 
ment m tieriechen Gewebea nachgewieeen, daa die Umlage- 
rung von Methylglyoxal zu Milchaiiure vollziehen kann. In  der 
Zelle hoherer Pflanzen enhteht bei anaerobem Stoffwecheel 
ebenfalle A l k o h o l  ( S t b k l a e a ,  P a l l a d i n ) .  Ea ge- 
winnt also in der Tat den h c h e i n ,  a h  ob auch der Z u k- 
k e r a b b a u  i n  d e r  Z e l l e  a l l e r  h o h e r e n  L e b e -  
w e e e n  i n  e e i n e n  e r e t e n  S t a d i e n  d u r c h a u a  
d e m  A b b a u  d e r  Z u c k e r  i n  d e r  H e f e z e l l e  
und dem iihnlichen in gewiseen Bakterien z u v e r 
c h e n i e t , und daB hier nur daddrch andere Verhii t n h e  
eintreten, daD eben die tierische Zelle in der Norm einen 
oxpdativen Stoffwechael hat, 80 daB die zuniichat ent- 
etehenden Zwbchenprodukte eben durch das Eingreifen 
eaumtoffiibertragmder Fermente welter veriindert und 
schlieBlich vollstlindig otydiert werdm. 

Sie werden eich erinnern, daIJ ich vorhin bei der Frage 
der Dwaminierung der Aminasilunn davon sprach, daB 
auoh hierbei unter dem EinfluD der lebenden Zelle und 
wahrscheinlich durch Fetmente ah .  eratee Zwiechenprodukt 
K e t o e ii u r e n entatehen. Also itfl pridzip dieselben, leicht 
Kohlensiiure abgebenden Substanzeh, wie wir eie beim 
Zuckerabbau in der Brenztraubensiiure mit faat volli er 
Sicherheit annehmen konnen. h der Tat atoBen hierki 
die beiden 80 wichtigen Problefne, niimlich der A b b ti u 
d e r  Z u c k e r  u n d  d e r  A b b a u  d e r  E i w e i D -  
e p a 1 t p r o d u k t e durch spdfische Fermente f a e t 
v o l l e t i i n d i g  z u e a m m e n ,  und wir konnen heute 
echon mit ziemlicher Sicherheit annehmen, daD ee dieselben 
fermenhtiven Mechanismen win werden, welche sowohl 
den echlieDlichen Abbat der Zucker a h  auch den der Amino- 
siluren nach AbstoBung dee etickstoffhaltigen Restee her- 
beifiihren. Wir werden abo vielleicht diem beiden f t i r  dell 
Zellstoffwecheel und die Energiegewinnung der Zelle 80 
auDerordentlich wichtigenl'mbleme emeinsam l k n  konnen. 

Dee allergriiBte Riitael bieten b&er die F e t t e a u r e n 
dar. Ee iet niemale bisher gelungen, durch iiberlebende Or- 
gene oder durch Fermente auch nur die geringfiigigate Be- 
einflueeung der langen Kohlenstoffketten der Fettaauren zu 
enielen, und.wir mtimerr infolgedeeaen diema Problem bis- 
her vollkommen ale der Zukunft vorbehalten betrachten. 

Sie ersehen aue dieeen naturgemaB vollkommen apho- 
riatiechen Betrachtungen, daB wir mit Hilfe eidger weni er 
echon ziemlich gut geetiitztar Hypothesen uru in gro L D 
Zu en ein Bild machen konnen, Rrie mit Hi€fe epezifieoher 

der ihnen homolo en Zellatoffe zum Zwecke der Energie- 

t u f e n r  e a k t i o n  e n ,  bei denen eine chemiec$ehde- 
rung immer durch die vorher ehende b&gt iat, und bei 
denen jede einzelne Phaaa ofer doch wenigatene ein Teil 
dieaer Einzelphaaen durch epezifische Fermente katalymert 

der Erkenntnie a h  Irrtiim- 
r h  hingatellt werden wird. Dee iet nun einmal daa Schick- 
 el vieler Einzelh otheaen. Aber daD im P D e n  und gan- 

lieren konnen oder nicht, eine ganz ausechl ebende Be- 
deutung in der Katalyeierung dieser apezifiac 7 en Abbau- 
prozeese haben, dartiber kann wohl schon heuta nach dem 
Stande uneerer Erkenntnis kein Zweifel mehr sein. Wir 
sehen aleo, daD die Ferrnenta in der zweiten Phaae der 

V e i -  

Ze if ermente der Abbau der wichtigeten Niihretoffe oder 

ewinnung geechie f t .  Ee handelt aich immer um Reihen von 

daB ein Ted der Einzelvorstellungen, 
diese Abbauvorgave aup- 

Zen die intracell U P  iiren Fermente, mogen f ~ l p  eie schon iso- 
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tierischen Urnwandlungen, in der eigentlichen Umsetzung 
der Nahrstoffe und Zellstoffe dieselbe faat fundamentale 
Bedeutung besitzen, wie wir sie h e n  mit viel groBerer 
Priizision und experimenteller Sicherheit im Ablauf der 
Verdauungsvorgange vindizieren konnen. 

Der Vollstiindigkeit halber sei noch mit wenigen Worten 
die Rolle erwahnt, welche die Fermente bei der E n t i f - 
t u n g  k o r p e r f r e m d e r  S u b s t a n z e n  im %rga- 
nismus spielen. Die eigentlichen Stoffwechselprozesse die- 
nen stiindig ebensowohl den Zwecken der Entgiftung wie 
den anderen genannten Zwecken. Die Abbaustoffe sind 
durchaus nicht immer unschiidlich fiir den Korper und 
miiseen infolgedessen noch in bestimmter Art umgeformt 
werden, bevor sie definitiv entgiftet den Korper verlaasen 
konnen. Und bei diesen Prozessen in der Zelle sind natiir- 
lich die Fermente ebensowohl beteiligt wie bei allen anderen 
Umsetzungen. Eine besondere Rolle spielen die Fermente 
nur dann, wenn blutfremde Stoffe in die 13 1 u t b a h n 
hinein gelacngen, wenn man also z. B. einem Tier fremdes 
EiweiB injiziert. Dann treten Fermente in der Blutbahn 
auf, welche diese fremden Stoffe abbauen und zerstijren. 
Diese Blutfermente bezeichnet A b d e r h a 1 d e n als 
,,A b w e h r f e r m e n t e". Er hat mit ihrer Erforschung 
ein, wie es scheint, sehr interessantes und zukunftsreiches 
Gebiet anpchnitten. Denn es hat sich gezeigt, daB diese 
Fermente nicht nur dann auftreten, wenn man wirklich 
k o r p e r f r e m d e Substanzen in die Blutbahn einfiihrt, 
sondern auch dann, wenn korpereigenes EiweiB unter Um- 
sanden in die Blutbahn gelangt, die von der Norm abweichen. 
Es ist zwar dann korpereigenes EiweiB, aber b 1 u t f r e m - 
d e s  EiweiB, indem es namlich daa EiweiB pathologisch 
veranderter Organe darstellt. Auch d a m  finden sich im 
Blute Abwehrfermente, welche diese blutfremden EiweiB- 
stoffe rea . dem EiweiB nahe stehende noch komplizierte 
Abbauatoge weiter zerstijren und dadurch entgiften. Solehe 
Erscheinungen hat man bei bosartigen Geschwiilsten beo- 
bachtet, aber auch z. B. bei Schwangerschaft, wenn Pla- 
centareiweiB oder dessen hohere Abbauprodukte in die 
Blutbahn gelangen; und auf dem Auftreten solcher Fer- 
mente beruht B .  B. die Abderhaldensche Reaktion zur 
Erkennung der Schwangerschaft, die ja heute eine so 
F B e  Rolle spielt. Wir haben in dem Auftreten dieser 

ermente eine Regulation derselben Art zu erblicken, wie 
BB normalerweise mit den Fermenten im Verdauungskanal 
steht, daB sie namlich die Funktion haben, die eigentlichen 
Zellen des Organismus vor dem Zustrom fremder Substan- 
Zen mit der Blutbahn zu schiitzen, gleichgultig ob diese 
aus der Nahrung oder aus sonstiger kiinstlicher Zufuhr 
stammen, oder ob sich aus pathologischen Bildungen im 
Organismus selbst blutfremde EiweiBkorper in die Blut- 
bahn hineindrangen. Unter allen Umstiinden miissen sie 
zerstijrt und damit die unveranderliche Einheitlichkeit der 
KO ersubstanz wiederhergestellt werden. 

zestatten Sie mir zum Schlusse, meine Herren, noch mit 
ganz wenigen Worten auf die Frage einzugehen, welche 
Bedeutung denn die Erkenntnis dieser Fermentwirkungen 
fiir  Ihr Spezialfach, fiir die experimentelle Pharmakologie 
haben kann. Nun, meine Herren, es i g t  wohl ohne weiteres 
ersichtlich, daB wenn tataachlich, wie ich versucht habe 
Ihnen zu zeigen, die Fermente in so vielen Vorgiingen des 
tierischen Haushaltes, ebensowohl bei den Verdauungs- 
vorgangen wie bei den intrazelluliren Abbauvorglngen, 
die dominierende Rolle spielen, daB man dann auch die 
experimentell feststellbare Beeinflussung der Fermente 
durch Arzneiatoffe nicht hintenan setzen kann. Wenn wir 
Stoffe finden konnen, die in spezifiscber Weise gewisse 
Fermentwirkungen befordern, andere hemmen, so ist es 
ohne Zweifel ersichtlich, daB dime Arzneistoffe gerade durch 
diesen Mechanismus der Fermenthemmung oder -beschleu- 
nigung einen groBen EinfluB auf den Umsatz in den tieri- 
schen Zellen und auf ihre Funktion haben konnen. Nun 
sind zwar eine sehr groBe Anzahl von Arbeiten ausgefiihrt 
worden, die bezweckten, in vitro die Beeinflussung von 
fermentativen Vorgangen durch Arneistoffe zu unter- 
suchen, selbstverstandlich gerade im Hinblick auf die phar- 
makologische Wirkung dieser Stoffe. Aber es muB doch 
gesagt werden, daB die allermeisten dieser Untersuchungen 

mit einer unzureichenden Methode unternommen worden 
ist. Wir wissen heute viel beaser als friiher, wie auBer- 
ordentlich empfindlich die Katalyse durch Fermente gegen 
alle moglichen E i n f l i i s s e  d e s  M i l i e u s  ist. Und 
so zeigt denn eine ganze Reihe dieser Arbeiten nur die 
Einfliisse der Veranderung dea Milieus durch daa zugefahrta 
Arzneimittel, nicht aber s p e z i f i s c h e Wirkungen der 
chemischen Konfigwation dieses Arzneimittels selbst. Im- 
besondere mijchte ich Sie auf einen Punkt hinweiaen, der 
erst durch die Arbeiten der letzten Jahre (S o r e n s e n , 
L. M i c h a e 1 i 8) zur Klarheit gediehen ist. Und das iet 
der auBerordentlich grab EinfluB der a k t u e l - l e n  
R e e k  t i o n  auf die Fermente, mit anderen Worten, der 
K o n z e n t r a t i o n  a n  W a s s e r s t o f f i o n e n .  Fin- 
den wir also, daB irgend ein kneimittel  eine aus esprochene 
Wirkung auf ein Ferment hat, so ist es unerlidich, sich in 
jedem einzelnen Falle d u r c h  d i r e k t e  M e s s u n g  
mittels Gasketten davon zu iiberzeugen, ob nicht diem 
Wirkung dea Arzneistoffes einfach die Wirkung einer Saure 
oder Baae ist, welche die Wasserstoffionenkonzentration 
vom 0 timum weg oder zum Optimum zu verschiebt. 

Gebiet der B e e i n f  u s s u n g  d e r  F e r m e n t w i r -  
k u n g  d u r c h  A r z n e i s t o f f e  auf eine v o l l i g  
n e u e  u n d  e x a k t e  B a s i s  gestellt werden, sollen 
wirklich Resultate dabei herauskommen, die fiir  die Phar- 
makologie von direktem Nutzen sind. 

Eifer und mit viel groBerem Erfolge bearbeitet wor en ist, 
ist die rein physiologische Frage, inwieweit denn Arznei- 
stoffe a d  die Ss k r  e t i  o n u n d B i 1 d u n g v o n  F e r - 
m e n t e n in der lebenden Zelle einen EinfluB haben. Hier 
handelt es sich aurJer um die Zufiihrung wirklicher Annei- 
stoffe ganz besonders auch um die Frage der Bedeutung der 
Produkte innerer Sekretion fi i r  die Bildung von Fermenten. 
Als Beispiel sei hier nur der Erzeugung der Pankreassekre- 
tion durch daa S e k r e t i  n gedacht, jenen spezifischen 
Stoff der Darmschleimhaut, dessen Injektion in die Blut- 
bahn eine lebhafte Sekretion der Bauchspeicheldriise be- 
wirkt. Aber auch auf diesem Gebiete sind noch unendlich 
viele Fragen zu liken. So ist es z. B. durchaua nicht gesagt, 
daB die Anregung der Sekretion durch irgend ein h n e i -  
mittel gleichzeitig mit der vermehrten Fltissigkeit, welche 
die Driise produziert, auch eine wirkliche Vermehrung der 
Fermentmenge bewirkt. Denn der Fall ist hliufig, d a B  mit 
der zunehmenden Menge des Saftes er armer an Fermenten 
wird, so daB die absolute Menge in der Zeiteinheit doch 
nicht groBer wird als ohne Zufiihrung des Arzneistoffes. 
Bei allen Untersuchungen also iiber die Frage der Ferment- 
sekretion mu13 auch immer in dem sezemierten Saft die Fer- 
mentwirkung quantitativ bestimmt werden, und auch hier 
unterliegt die Untersuchung denselben FehlerqueUen durch 
die Ebwirkung des Milieus, wie wir es oben bei der Einwir- 
kung der Arzneistoffe auf die Fermente berichtet haben. 
Sie sehenaho aus diesen wenigen Worten, daB in d6r Untcr- 
suchung der Wirkung der Arzneistoffe auf Fermente noch 
ein weites Feld fiir  die experimentelle pharmakologische 
Wirkung offen steht, dessen Urbarmachung auch f i i r  Ihre 
Spezialwissenschaft, die Beschaff ung und Erprobung neuer, 
fur die Okonomie des kranken Organismus wertvoller Heil- 
mittel von groBer Bedeutung werden kann. 

Y Es mu fi 'also dieses oBe und auBerordentlich wichtige 

TOem Ein anderes Gebiet, daa ebenfalls bisher mit 
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Uber die quantitative Bestimmung des Radiums. 
nsch der Emanationsmethode;') 

Von ERICH EBLER, Heidelberg. 
(Chemiechee Laboratorium der Unlvereititt.) 

(Eingeg. 8./10. 191%) 

Vor einiger Zeit beschrieb ich2) eine Versuchsanordnung 
zur quantitativen Bestimrnung des Radiums, die besonders 

1) Dim Versuchsanordnung hat sich seit einer Reihe von Jahren 
fiir die exakte Radi~mbestimmung in Liisungen bewiihrt. Da sie 
demniichst in dem Abschnitt: ,,Die radioaktiven Substanzen", im 
,,Chemikerkalender 1914" beechrieben wird, sei sie hiermit zu- 
niichst der Zeitschriftenliteratur einverleibt. 

2)  E. E b l e r ,  Z. f .  Elektrochem. 18, 632 (1912). 


