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Karl Lohmann und die Entdeckung des ATP

Peter Langen und Ferdinand Hucho*

Adenosintriphosphat - Lohmann, Karl -
Wissenschaftsgeschichte

” Die Forschung ist die einzige
Olympiade, in der es nur Gold gibt. Der
Zweite Platz ist schon der letzte“ sagt
Carl Dijerassi, einer jener Zweiten, der
Mann, dem die Synthese des Schwan-
gerschaftshormons Progesteron und
damit der Durchbruch zur ,Pille“ ge-
lang. Die Pille und ihr ,,Vater“ bekamen
nie einen Nobelpreis.

Die Liste der Ubergangenen ist lang,
vielleicht lidnger als es der Reputation
des Preises aller Preise gut tut. Nicht
jedoch die Krinkungen sollen unser
Thema sein, sondern ein Kuriosum, eine
wissenschaftliche Groftat, eine grund-
legende Entdeckung, die nicht fiir
preiswiirdig erachtet wurde: die Isolie-
rung und Strukturaufkldrung des ATP
durch Karl Lohmann.

Dabei kann es hier nicht um eine
Kritik am Nobelpreis gehen, schon gar
nicht an dessen Vergabemodus oder gar
dem Entscheidungsgremium. Vielmehr
soll zur Diskussion gestellt werden,
warum eine zweifelsohne ganz iiberra-
gende Entdeckung iibergangen wurde.
,Preisschelte“ ist im Fall des Nobel-
preises weniger angebracht als anders-
wo. Schon die Zahlenverhiltnisse ma-
chen eine ,,gerechte* Preisvergabe un-
moglich: Es gibt nun einmal in manchen
Jahren  mehrere  wissenschaftliche
GroBtaten, aber pro Fachgebiet nur ei-
nen Preis (der auf bis zu drei Personen
verteilbar ist).

Wenn es um Durchbriiche ohne
Nobelpreis geht, trifft es die Mediziner
am hartesten. Nicht nur ist ihr Anspruch
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vage definiert — ein Nobelpreis fiir
Physiologie oder Medizin wird verge-
ben, also fiir zwei Alternativen, von
denen die erstgenannte eindeutig be-
giinstigt wird. Vor allem aber sind es
gerade die gewaltigen Fortschritte der
operativen Therapien, etwa in der Kar-
diologie oder Onkologie, die Jahr fiir
Jahr Tausenden das Leben retten, in
Stockholm jedoch wissenschaftlich ge-
ring geschitzt und wohl eher als Hand-
werk eingestuft werden. Aber selbst
wenn es um die theoretischen Themen,
also um die ,,Physiologie“ geht, klaffen
Liicken: Nie gab es einen Nobelpreis fiir
den Nachweis, dass die DNA Tréigerin
der Erbinformation ist, nie wurde die
Entdeckung eines so universellen Prin-
zips wie der Allosterie mit einem No-
belpreis honoriert. Und auch die Che-
miker kennen Beispiele groBartigen
Ubersehens: Hitte nicht die 1,3-dipola-
re Cycloaddition, heute wieder aktuell
im Zusammenhang mit der ,Klick-
Chemie“, den Preis verdient? Oder die
nach ihrem Entdecker benannten Um-
lagerungen in der Kationenchemie, die
aus keinem Syntheselabor mehr wegzu-
denken sind?

Die Entdeckung des ATP —

die bedeutendste biochemische
Leistung, fiir die es keinen
Nobelpreis gab?

Ubergehen wir die Physik, die Lite-
ratur, den Frieden (besonders reich an
Fehlentscheidungen) oder gar die Ma-
thematik, die vom Stifter Alfred Nobel
von vornherein ausgeklammert wurde.
Wenden wir uns stattdessen Karl Loh-
mann zu, jenem stillen Forscher, der nie
Bitterkeit tiiber seinen ,,Nicht-Nobel-
preis“ duBerte. Einer von uns (P.L.) war
Doktorand bei ihm in Berlin-Buch und
bestitigt dies aus langjdhriger Erfah-
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rung im alltdglichen Umgang. Er horte
nicht einmal eine Erwidhnung der epo-
chalen Entdeckung aus Lohmanns
Mund.

Lohmann isolierte ATP, das Ade-
nosintriphosphat, 1929 aus Muskel- und
Leberextrakten.! Im Grunde hatte be-
reits Liebig die Verbindung 80 Jahre
zuvor in der Hand, als er aus Fleisch-
extrakten die ,,Inosinsdure® isolierte,
das Desaminierungsprodukt des Aden-
innucleotids. Die Strukturaufkldrung,
zunichst kontrovers und in Konkurrenz
zu Fiske und Subarrow,”! gelang Loh-
mann durch saure Hydrolyse des farb-
losen Pulvers: Es entstanden zwei Mol
Phosphorsidure, ein Mol Adenin und ein
Mol p-Ribose-5-phosphat.’! Die Struk-
turformel Adenosin-5'-triphosphat wur-
de letztendlich erst 1949 von Alexander
Todd bestitigt, wie es sich gehort: durch
chemische Synthese.!

Energiespeicher des Lebens

Als Sdureanhydrid erfordert die
Synthese von ATP Energie, die die
Verbindung bei Hydrolyse wieder frei-
setzt. ATP ist somit der chemische
Energiespeicher schlechthin - alles
weitere ist Lehrbuchwissen und muss
hier nicht zusammengefasst werden.

Wie konnte es passieren, dass eine
so fundamentale Entdeckung nicht mit
einem Nobelpreis honoriert wurde?
Gehen wir dem wissenschaftlichen Le-
bensweg von Karl Lohmann nach; viel-
leicht finden wir dort einige Hinweise,
eine gesicherte Erkldrung wissen wir
nicht.

Karl Lohmann wurde am 10. April
1898 als Sohn eines westfilischen Bau-
ern in Bielefeld geboren. Im Ersten
Weltkrieg war er Artillerist an der
Westfront und studierte anschlieend in
Miinster und Gottingen Chemie. 1924
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promovierte er im Windaus’schen In-
stitut mit einer Arbeit tiber Chemische
Untersuchungen des Montanerzes. (Spi-
ter, in Heidelberg, sollte er 1935 ein
zweites Mal promovieren, diesmal nach
seinem Medizinstudium zum Dr. med.).
Im selben Jahr (1924) bewarb er sich
erfolgreich um eine Stelle bei Otto
Meyerhof am Kaiser-Wilhelm-Institut
fir Biologie in der Berlin-Dahlemer
Boltzmannstra3e. Meyerhof hatte gera-
de (1922) den Nobelpreis fiir Physiolo-
gie oder Medizin fiir seine Arbeiten
tiber die Energetik der Muskelkontrak-
tion erhalten, und es ging nun um jene
Molekiile und Mechanismen, die Reak-
tionen des Stoffwechsels in mechanische
Muskelarbeit umsetzen. Der Vitalismus
des 19. Jahrhunderts wurde in diesen
Jahren durch eine ,,Chemie des Lebens*
ersetzt. Meyerhof war der hervorragen-
de Protagonist dieser Entwicklung: Mit
exakten physikalischen Messmethoden
brachte er die Thermodynamik und mit
ebenso prézisen quantitativen Analyse-
verfahren die Stochiometrie in die Phy-
siologie ein. Meyerhof hatte eine be-
triachtliche Liicke in der Energiebilanz
der Muskelarbeit entdeckt: Die Milch-
saureproduktion der Glykolyse (und die
Neutralisationsenergie der Milchsdure)
lieferte nur gut die Halfte der gemesse-
nen Wirmetonung. Lohmann zeigte,
dass der Fehlbetrag aus der Hydrolyse
eines Phosphorsidureanhydrids stammte.

Ein fast verhdngnisvoller Umweg

Fast wire ihm ein Umweg zum Ver-
héngnis geworden: Lohmann vermutete
zundchst, mit den Konkurrenten Fiske
und Subbarow!” auf den Fersen, dass es
sich bei diesem Phosphosidureanhydrid
um Pyrophosphat handelt; in seinen
ersten drei Publikationen zum Thema
ging er noch davon aus. Im Archiv der
Berlin-Brandenburgischen ~ Akademie
der Wissenschaften befindet sich ein
Exemplar seiner Habilitationsschrift,
mit der er sich 1928 um eine Venia le-
gendi bewarb. In diesem ist zunéchst
ausschlieBlich von ,,Pyrophosphorséu-
re“ die Rede. An den entscheidenden
Stellen wurde jedoch handschriftlich
und mit Bleistift in das mit Schreibma-
schine geschriebene Manuskript die
Bezeichnung ,,Adenyl* hinzugefiigt
(Abbildung 1). Offenbar wurde die
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Schrift mit heier Nadel gestrickt und
musste an die aktuellsten Laborergeb-
nisse angepasst werden!

Die Phosphorsédureester und -anhy-
dride — Lohmanns Thema - waren zu
dieser Zeit hochaktuell: Mit Kohlenhy-
draten veresterte Phosphorsduren wur-
den als Schlisselverbindungen von
Glykolyse und Glykogenstoffwechsel in
den Labors von Meyerhof und anderen
entdeckt und zu den bekannten Stoff-
wechselwegen und ,,-zyklen® verkniipft.
P. Eggleton und M. G. Eggleton,” und
nahezu gleichzeitig C. H. Fiske und Y.
Subbarow,® hatten die beiden Phos-
phagene beschrieben, das Kreatinphos-
phat und das Argininphosphat. (Diese
Phosphate sollten zu Lohmanns Ruhm
beitragen.) Vom Pyrophosphat vermu-
tete man, dass es nichtkovalent an Pro-
teine gebunden vorliegt. Heute wissen
wir, dass in der Zelle anorganisches
Pyrophosphat bestenfalls in Spuren
vorkommt. Lohmann entdeckte die an-
hydridische Bindung des Pyrophosphats
an Adenosinmonophosphat (Abbil-
dung 2). Grundlage war eine analytische
Methode, die Gegenstand seiner Habi-
litationsschrift wurde: Eine Methode zur
Bestimmung und Identifizierung von
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Abbildung 1. Ausschnitt aus einem Manu-
skript Karl Lohmanns zu seiner Habilitations-
schrift. Mit Bleistift wurde zur ,,Pyrophosphor-
siure* der Wortteil ,,Adenyl“ hinzugefiigt. (Ar-
chiv der Berlin-Brandenburgischen Akademie
der Wissenschaften, Nachlass Karl Lohmann.)
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Abbildung 2. Formel des , Adeninribosephos-
phats* aus einem handschriftlichen Manu-
skript, eventuell fiir eine Versffentlichung. (Ar-
chiv der Berlin-Brandenburgischen Akademie
der Wissenschaften, Nachlass Karl Lohmann.)

Phosphorsiureverbindungen und ihre
Ergebnisse fiir die Muskelphysiologie, so
der Titel seiner Arbeit, war scheinbar
einfach, aber erfolgreich: Lohmann be-
stimmte die Hydrolysegeschwindigkeit
in saurem Milieu und verglich sie mit
der von authentischen Verbindungen.
Wenn die Halbwertszeiten mindestens
um eine GroBenordnung verschieden
waren, konnte er so selbst Substanzge-
mische analysieren. Und so stie3 er auf
eine Komponente, die er zunichst fiir
anorganisches Pyrophosphat gehalten
hatte, die sich jedoch bei genauerer
Analyse als Adenosin-5-triphosphat,
eben jenes ATP, entpuppte. Die Wir-
metonung der Hydrolyse betrigt AH =
—14.6 kcalmol !, woraus sich das groBe
Ubertragungspotenzial fiir endergone
Stoffwechselreaktionen ergibt.

ATP wurde von Meyerhof und
Lohmann als der universelle Energie-
speicher der Zelle erkannt. Den Begriff
wenergiereiche  Phosphatverbindung®
pragte allerdings erst 1941 Fritz Lipp-
mann. — Und heute sprechen Genera-
tionen von Studenten sorglos von
»energiereichen Bindungen®, die sie
hinter jenem Symbol ,,~“ vermuten,
nicht wissend, dass die Wirmetonung
der Phosphatiibertragungsreaktion
nicht aus der Anhydridbindung sondern
aus der groBeren Stabilitidt der Reakti-
onsprodukte stammt.
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Zur rechten Zeit am rechten Ort

Soweit die Geschichte der ATP-
Entdeckung. Sie beruht auf einer Reihe
verschiedener Faktoren: Zum einen war
Lohmann zur rechten Zeit am rechten
Ort. Es war die grofle Zeit der Stoff-
wechselbiochemie, die nirgends so
kompetent und mit der ganzen Prézision
naturwissenschaftlich-quantitativen Ar-
beitens untersucht wurde wie in Mey-
erhofs Institut, zunichst in Berlin, ab
1929 dann im neu gegriindeten Kaiser-
Wilhelm-Institut fiir Medizinische For-
schung in Heidelberg, wohin Lohmann
Meyerhof als dessen Oberassistent be-
gleitete. Der andere, vielleicht noch
wichtigere Faktor war die enge Zusam-
menarbeit dieser beiden Groflen der
Biologie und Biochemie, gefordert
durch eine tiefe personliche Freund-
schaft. Meyerhofs scharfer philoso-
phisch trainierter Verstand ergédnzte auf
ideale Weise das experimentelle Kon-
nen Lohmanns. Manch einer sieht iibri-
gens hier einen der wesentlichen Griin-
de dafiir, warum Lohmann fiir die Ent-
deckung des ATP nicht den Nobelpreis
fiir Physiologie oder Medizin erhielt: Er
hitte ihn mit Meyerhof teilen miissen —
und der hatte den Preis ja gerade wenige
Jahre zuvor fiir Arbeiten auf demselben
Forschungsfeld bekommen. - Doch
verfolgen wir zunéchst weiter Loh-
manns wissenschaftlichen Lebensweg.
Die Heidelberger Jahre waren seine
fruchtbarsten. Lohmann war keines-
wegs einer, dem nur eine, wenn auch
tiberaus bedeutende Entdeckung ge-
lang. Aus dem Umfeld der Pyrophos-
phate verdient Erwdhnung: Lohmann
entdeckte und isolierte die ,,Cocarb-
oxylase®, das Coenzym der Decarboxy-
lasen. Er klirte ihre Struktur auf und
belegte, dass es sich um den Pyrophos-
phorsédureester des Thiamins handelte.
Er zeigte somit den mechanistischen
Zusammenhang zwischen dem Vitamin
(B1) und dem Energiestoffwechsel.
Diese Entdeckung von grundlegender
Bedeutung wire allein schon preiswiir-
dig gewesen. Er wies die wichtige Rolle
von Mg”" bei enzymatisch katalysierten
Phosphorylierungen nach. Er entdeckte
vier Enzyme; vor allem aber klirte er
die spater nach ihm benannte Lohmann-
Reaktion auf: Muskelextrakte enthalten
in hoher Konzentration Kreatinphos-
phat (das oben erwihnte Phosphagen).
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Dieses allein 16st keine Muskelkon-
traktion aus. Geringe katalytische
Mengen ATP geniigten jedoch fiir die
Phosphorylierung des Myosins, da sich
das ATP durch Umesterung sofort nach
Verbrauch aus dem Kreatinphosphat
regenerierte. Kreatinphosphat stellt of-
fenbar ein Zwischenlager fiir Energie,
eine Reservesubstanz, dar.

Wissenschaft im politischen
Umfeld

Inzwischen hatten die Nationalso-
zialisten in Deutschland die Macht
iibernommen. Lohmann trat nicht der
NSDAP oder einer der gleichgeschalte-
ten Organisationen bei. Er geriet den-
noch in den Fokus des Systems: Der
Fihrer der Heidelberger Dozenten-
schaft wies darauf hin, dass es ange-
bracht wire, diesen exzellenten Wis-
senschaftler dem Juden Meyerhof
wegzunehmen. So erhielt er 1937 eine
Professur fiir Physiologie in Heidelberg
und noch im selben Jahr in Berlin.
Meyerhof emigrierte 1938, zunichst
nach Paris und 1940 in die USA, wo
ihm die Rockefeller Foundation eine
Forschungsprofessur an der University
of Pennsylvania in Philadelphia finan-
zierte; dort verstarb er 67-jahrig.

Forscher, Hochschullehrer,
Wissenschaftsadministrator

Die Berufung an die Berliner
Friedrich-Wilhelms-Universitdt (1949
in Humboldt-Universitdt zu Berlin
umbenannt) verdnderte Lohmanns Le-
ben tiefgreifend: Aus dem Spitzenfor-
scher wurde ein hervorragender Hoch-
schullehrer und Wissenschaftsadminis-
trator. Er reformierte Studienginge,
richtete Laborpraktika ein und schrieb
Versuchsanleitungen. Noch 1937 wurde
er Direktor des Physiologisch-Chemi-
schen Instituts der Universitit. Diese
Funktion behielt er, bis er sie 14 Jahre
spater an Samuel Mitja Rapoport, den
bedeutendsten DDR-Biochemiker,
iibergab.

Karl Lohmann iiberstand unbe-
schadet zwei deutsche Diktaturen.
Wegen seiner makellosen Haltung
wihrend der Nazizeit trug man ihm
nach Ende des Zweiten Weltkrieges
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kommissarisch das Dekanat der medi-
zinischen Fakultdt der Wilhelms-Uni-
versitit an. Er legte das Amt allerdings
schon bald nieder, um sich seinen ei-
gentlichen Aufgaben als Professor und
Forscher zu widmen. 1949 wurde er
Mitglied der Akademie der Wissen-
schaften zu Berlin (spiter umbenannt in
Akademie der Wissenschaften der
DDR (ADW)). 1950 wurde er einstim-
mig zum Sekretdr der medizinischen
Klasse gewidhlt und in diesem Amt
durch den Ministerpréasidenten Grote-
wohl betitigt. Auch in dieser zweiten
deutschen Diktatur machte Lohmann
»Karriere®, ohne sich zu kompromittie-
ren: Er wurde stellvertretender Direk-
tor des ADW-Instituts fiir Medizin in
Berlin-Buch und war der erste Direktor
des Instituts fiir Medizin und Biologie,
ebenfalls in Buch. 1957 wurde er Prisi-

Abbildung 3. Karl Lohmann, diskutierend.
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Abbildung 4. Karl Lohmann im Gesprich mit Otto War-
burg wihrend des Ill. Erythrozyten-Symposions im No-
vember 1960 im Hérsaal des Instituts fiir Physiologische
und Biologische Chemie der Humboldt-Universitat zu
Berlin, Hessische Strasse 3—4.)

dent des Instituts fiir Erndhrung in
Potsdam-Rehbriicke (Abbildung 3). Er
bekam zahlreiche Auszeichnungen (bis
hin zum Vaterldndischen Verdienstor-
den in Gold), war Mitglied wichtiger
wissenschafts- und gesundheitspoliti-
scher Gremien, war ,,Verdienter Wis-
senschaftler des Volkes®, Griindungs-
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prasident der Gesellschaft fiir
experimentelle Medizin, Vor-
sitzender der Biochemischen
Gesellschaft der DDR und
wurde in den Beirat der Inter-
national Union of Biochemis-
try (IUB) entsandt — alles ohne
Mitglied der Partei zu sein
(Abbildung 4). Er trat 1964 in
den Ruhestand und verstarb
am 22. April 1978 in Berlin.

Kommen wir zu unserer
Ausgangsfrage zuriick: Wie
konnte es geschehen, dass dem
ATP und seinem Entdecker
Karl Lohmann der Nobelpreis
versagt wurde? FEine klare
Antwort gibt es nicht. Sicher
hat dies etwas mit seinem ,,Chef“ Otto
Meyerhof zu tun, der wenige Jahre vor
der Entdeckung des ATP den Nobel-
preis fiir seine Untersuchungen zur En-
ergetik der Muskelkontraktion erhalten
hatte (1922, zusammen mit A. V. Hill).
Aber es gab mehr als einen Gelehrten
mit zwei Nobelpreisen ...
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Angewandliqfe _

Vielleicht ist die Antwort ja auch
ganz einfach: Wir sagten es schon: Es
gibt einfach mehr groBartige Entde-
ckungen als Nobelpreise! Karl Loh-
manns Leistung schmilert diese Ent-
scheidung der Nobelversammlung je-
denfalls nicht.
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