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Die Anwendung einiger Begriffe der Physik und Chemie 
auf die Deutung morphologiseher Befunde 

am Zentralnervensystem*. 

1. Strukturelemente und Denaturierung. 

Von 

~RANZISKA ~RUCKNER, 

(Eingegangen am 15. Dezember 1949.) 

D e r  Physiker und Chemiker, dem die Aufgabe gestellt ist, mit dem 
Psyehiater und Neuropathologen zusammenzuarbeiten, hat hierzu grund- 
s~tzlich 2 MSglichkeiten: Er  kann sich bemiihen, da letzten Endes ]edes 
biologische Problem in seiner Durehfiihrung zu einem analytisehen wird, 
neue Methoden der Analyse zu finden oder vorhandene dieser speziellen 
Aufgabe anzupassen und - -  wenn mSglieh - -  zu verfeinern. Er  kann aber 
aueh versuehen, Vorstellungen und Begriffe seines Arbeitsgebietes in die 
spezielle biologisehe Frageste]lung hineinzutragen. Ist  das erstere in der 
Regel der Gegenstand unserer t~gliehen, a]lt~glichen Arbeit, so mag 
einmal bei festliehem Anlal~, wie er hier geboten ist, mit geziemender 
Vorsieht aueh das letztere versueht werden. Dies um so mehr, als in den 
vergangenen 2 Jahrzehnten die Biophysik und -ehemie immer weitere 
Gebiete in den Kreis ihrer Betraehtungen einbezogen haben und anderer- 
seits die Histologie mit neuen, oder zumindest noch wenig erprobten 
Methoden in unl~ngst noch nieht zttg~ngliche Bereiehe vordringt. Wer 
mit Fluorescenzmikroskop, Phasenkontrast,  Polarisationsmikroskop und 
sehliel~lich mit einem Elektronenmikroskop arbeiten kann, hat sich nieht 
nur die Frage vorzulegen : Was sehen wir, sondern erst recht die : Was 
wollen und miissen wir sehen. Die Lage des Histopathologen, der naeh 
oft jahre]angem Krankheitsverlauf das Gehirn zur Untersuchung erh~lt, 
gleicht, sofern er niebt nur beschreiben, sondern aueh funktionelle 
Zusammenh~Lnge aufdeeken will, ein wenig der des Geologen, der aus 
heute zu Tage gefSrdert.en Gesteinsproben Ereignisse l~ngst vergangener 
Epochen rekonstruieren soll. 

* I-Ierrn t~rofessor WILLIBAL]D SCI-IOLZ zur Vollendung seines 60. Lebensjahres 
gewidmet.  
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Die chemische Analyse, wie grol3 ihre Bedeutung aueh ist, gibt nut  
Aufschlu/] fiber das, was vorliegt, nicht darfiber, wie es entstand. Uber- 
dies ist ein be~chtlieher Tell der Geisteskrankheiten anseheinend so 
besehaffen, da/~ mel~bare Ver/~nderungen in der chemisehen Zusammen- 
setzung des Gehirns d~bei nicht auftreten. So wenig sieh in vielen F/~llen 
norm~le und p~thologische Gehirne in Gewiebt, Volumen und anato- 
misehem Bau  unterseheiden, so wenig aueh in ihrem Gehalt an den 
chemischen Elementen, welehe die lebende Materie aufbauen; a l s o a n  
C, H, O, N, P und S oder such an Kohlenstoffverbindungen, wie z. B~ 
Kohlenhydraten,Lecithin, Cholest erin u.a. MSglieherweise aber im Aufbau 
tier 1)roteine, n~mlich in deren Anordnung oder auch in der Anordnung 
der Aminos/iuren im t)roteinmolekiil. Dagegen vermutlieh weni.ger in der 
Zahl and Zusammensetzung der Aminos/~uren, welehe allein yon der 
chemisehen Analyse erfalR wird, da dieser stets der hydro]ytische Abbau 
der Proteine vorauszugehen hat.  Sofern Psyehosen als Fo]ge yon  Stoff- 
weehselst6rungen oder verbunden mit solehen auftreten, erstreeken sich 
diese sieherlich auf den Ges~mtorganismus. und man wird die patho- 
logisehen Ver/~nderungen in jenen Organen suehen mfissen, in denen der 
lebh~fteste Stoffweehsel stattfindet.  

,Experimentel t"  durcb ehemisehe Substanzen erh~lt man ZuStands- 
bilder, die an Psyehosen erinnern, i n  vielen F/~llen yon Vergiftungen 1. 
Dabei beeindruekt den L~ien, weleber in Frageh der Psyehiatrie ja auch 
tier mit dem Psyehiater ~rbeitende Chemiker ist, die ~hnliehkeit etwa 
eines Mescalinrausches mit einer Schizophrenie, eines Cardiazolkrampfes 
mit einem epileptisehen Anfall, eines Alkoholdelirs mit einer Paralyse 
oder er wird angesiehts der Wirkungen ,,innerer Vergiftungen" etwa4n 
Folge yon ~berproduktion oder Fehl]eitung yon Gallenfarbstoffen beim 
Ikterus oder in Folge einer Fehlsynthese yon Porphyrinen bei der Por- 
phyrie an F~lle yon Manisch-Depressiven erinnert. Hieraus Folgerungen 
zu ziehen w~re sehr voreilig und ist nieht unsere Saehe, wohl aber mag 
die Bemerkung erlaubt sein - -  eben weft diese Vergiftungen die einzige 
MSgliehkeR darstellen~ yon aul~en durch chemisehe Mittel auf das 
Zentralnervensystem einzuwirken - -  dal~ viele Stoffe~ die der Chemiker 
gerade ihrer verg]eiehsweise betr/~ehtliehen Reaktionsicr~igheit wegen als 
LSsungsmittel verwendet, wie Methyl- und _~thylalkohol, Chloroform, 
)~ther, Sehwefelkohlenstoff oder Benzol derart ~ berausehend wirken. 
Setzen Sie sieh am Ende d0eh mi t  Bausteinen des Zentralnervensystems 
in eehten ehemischen l%eaktiSflen um? Dies naehzuprfifen ist nur dureh 

1 Wir ziehen hier die typischen Vergiftungen yon Biokatalysatoren, wie z. B. 
die der Cytochromoxydase durch Kohlenoxyd, die dea:Vergiftungen yon Kata- 
lys~toren der Chemie gleiehen und ir~ ihrem Meehanismus weitgehend aufgekl/~rt 
sind (vgl. WA~rRC, 0., Schwermet~l[e als Wirkgruppen yon FermenSen, Berlin 
1948), nicht in den Kreis Unserer Betraehtungerr,: 
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die Verwendung von mit Isotopen markier ten Substanzen mSglich. Ven 
den bekannten radioaktiven Isotopen kommt  dafiir eigentlieh nur der 
Schwefel 35S in Frage wegen seiner  Halbwertszeit  yon 88 Tagen. Man 
wird also ffir solehe Untersuehungen z u  den, auch aus anderen  Er- 
w~gungen heraus zu bevorzugenden, stabilen Isotopen greifen und sie mit  
Hilfe des Massenspektrographen nachweisen mfissen. Wenn aber die oben 
erw/~hnten Stoffe nicht in Reakt ion treten,  was sehr wahrscheinlich ist, 
liegt ihre Wirkung dann darin, dab sie lebensnotwendige Stoffe aus dem 
Gewebe herauszulSsen vermSgen ? Dies nachzuweisen erscheint ziemlieh 
aussichtslos, fiberdies sind fiir eine solche Wirkung die wirksamen 
Konzentrat ionen vergleichsweise zu klein. Dagegen kSnnte man daran 
denken, dal~ sie die Proteine zu denaturieren vermSgen. Ehe wir uns aber 
mit  der. Denaturierung befassen, haben wir uns einmal zu: fragen, in 
welchen Bereichen pathologisehe Ver~nderungen zu suehen sind, sofern 
es sieh nieht um die wohlbekannten und ausffihrlich besehriebenen, 
makroskopisehen oder, wenn der Ausdruck erlaubt ist, ,,grobmikro- 
skopisehen" handelt,  wie man sie bei Gesehwfilsten oder Entziindungen 
finder, wenn schon die ehemisehe Analyse, d. h. die Untersuehung des 
mikromolekularen Aufbaus der Substanz, uns im Stich l~l~t. Die Antwort  
kann nur sein: Im  Bereich jener Gebilde, deren Ausdehnung zwisehen 
l0 -~ und 10 -4  em liegt, in den Makromolek~lenund ihren Anordnungen zu 
Komplexen wie Lumellen, Sehichten 0der Mieellen. Man liest auch ge- 
legentlieh yon einer ,,kolloidchemisehen Betraehtungsweise",  aber man 
sollte sieh angewShnen, wenngleich immer wieder aus alter G~wohnheit 
Biicher fiber ,,Kolloidchemie" geschrieben werden, dieses etwas ver- 
waschene, heterogene Erseheinungen umfassende Wort,  das eben dort wo 
der Begriff fehlte, sich seinerzei~ einstellte 1, durch den wohldefinierten 
Begriff der ,,Chemie der Makromolekfile" zu ersetzen. Die Bedeutung 
dieser Strukturelemente wird von P. JORDAN 2 in seiner Abhandlung:  
,,Verst~rkertheorie der Organismen" hervorgehoben. Er  schreibt da: 
,,Wir dfirfen als gesiehert ansehen, dafi in den Organismen zwischen der 
a tomaren und molekularen Mikrostruktur  und der makroskopisehen 
Grobstruktur  andererseits Strukturen eingeschaltet sind, deren Ab- 
messungen in liiekenloser Fo]ge alle Gr6i3en zwisehen atomaren und 
makroskopisehen Dimensionen besetzen; w~hrend im Gegensatz dazu 
beispielsweise in einem NaC1-Kristall keine strukturellen Zwischenstufen 
zwischen den einzelnen Ionen und dem makroskopisch beliebig groSen 
Kristall  bestehen".  Da diese Strukturelemente tats~tehlich in lfiekenloser 
Folgevorhanden sind, wie u. a. die Untersuehungen von W. J .  S c ~ I D T  3 

1 Der Chemiker pflegt so ziemlieh alles als ,,kolloidal" zu bezeichnen, was 
nicht ordentlich auskristallisiert. 

Naturwiss. 26, 537 (1938). 
SCHMIDT, W. J., Naturwiss. 81, 481, 509 (1938) 
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zeig3n, ist dieerste Aufgabe wohl, festzustellen, in welche Gr6B~nordnung 
jene fallen, die fiirdie Funktionen des Z .N.S .  von besonderer Bedeutung 
sind. Hierzu sei eine kleine Uberlegung erlaubt:  Wenn man das Be- 
wuBtsein und seine Inhalte  als an ein materielles Substrat  gebunden 
ansieht - -  und man mug dies wohl tun, so lange nicht das Gegen- 
teil bewiesen ist - -  dann mfissen die Zellen oder die oben erwi~hnten 
Strukturelemente dies sein. Welche GrSBenordnung dfirfen sie haben ? 
Die Annahme, dab eine Vielzahl yon Einzelelementen vorliegt, ist wohl 
am ehesten beim Ged~chtnis erlaubt. Reehnet man daB, da ja - - z u -  
mindest im UnterbewuBtsein - -  jedes Einzelerlebnis gespeiehert ist, ffir 
jeden durehlebten Zeitabschnitt  yon 3 sec zumindest ein solehes ,,Er- 
innerungselement" vorliegt, so ergibt das ffir t~glich 14 Std bewul~ten 
Erlebens in einem 30j/ihrigen Leben etwa 2.10 s solcher Elemente. W/~re 
fiir jedes davon ein materielles Substrat,  ein ,,Tr/~ger" yon der GrSBe 
etwa eines Virus nStig, also yon einem Molekulargewieht yon 107 bis 
l0 s, so w/~ren in einem Gramm Gehirnmusse - -  sofern nur ein Promille 
aus solchen Tr/~gern bestfinde, das fibrige aus Wasser, Stfitzgewebe oder 
Sabstanzen, die rein physiologisehen Zweeken, wie der Ern/~hrung, 
dienen - -  d+ren l013 enthalten, d. h. die materielle Basis wfirde reiehlich 
ffir das Hunderttausendfache ausreiehen. Nimmt man dagegen an, dab 
diese Tr~ger die GrSBe yon Zellen h/~tten, so sinkt dieser Faktor  bereits 
auf die GrSBenordnung yon 100. (Eine andere, recht bemerkenswerte 
lYbersehlagsreehnung hat TRuR~IT 1 angestellt : Er  berechnet die Menge 
SLrychnin, die benStigt wiirde, um die Ganglienzellen des Rfiekenmarks 
mit  einer mgnomolekularen Sehieht zu fiberziehen. Diese Menge ist von 
gleicher GrSB~nordnung wie die zu einer vollen Vergiftung ausreichende. 
H. MAYE~ 2 weist in diesem Zusammenhang darauf  hin, welch groBe 
B~deutung die diinnen Schiehten ffir Fragen der Biologie gewinnen 
kSnnen.) 

Solche l~berlegungen mSgen als m~iBige Spielerei erseheinen, sie zeigen 
ab~r doch, in welchen Dlmensionen man die Elem~nte suchen darf, die 
Veri~nderungen aufweisen kSnnten, wenn psyehische St6rungen auf- 
treten. Wohl kaum in den mit der /ibliehen Mikroskopie erfaBbaren 
g~6beren S~rukturelem~nten, noch in den Molekfilen der organisehen 
Chemie, deren Ausdehnung bei 10-s- -10 -6 cm liegt, sondern eben in den 
ob~nerw'~hnten Makromolekiilen und ihren Komplexen. Von der Seite 
der Chemie her n~hert man sieh ihnen fiber die Chemie der Proteine, die 
vorwiegend ihre Bausteine bilden. Sei es, dab m~n mit entspreehend 
angesbe]lten Modellversuehen arbeitet,  wie z. B. der Herstel]ung mono- 
m~lekularer Schichten und Adsorption an solehen, eine Arbeitsrichtung, 

1 TRu~I~, H. J., Pf]/igers Arch. 248, 526 (1940). 
2 MAYER, I~ERBERT, AktueHe Forsehungsprobleme in der Physik d/inner 

Schichten, ~finchen 1949, Verlag R. Oldenburg, im Druck. 
Arch. f. Psychia~r. u. Z. Neur., Bd. 184. 31 
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die vorwiegend von LANGMUIR 1 und seiner Schule entwickelt wurde, sei 
es, da$ m~n mit den wenigen AnMysenmethoden, die das Geftige der 
Komplexe einigermaBen sehonen, sie zu untersuehen versueht. Also vor- 
ziiglieh entweder mit  optischen Methoden wie Messung der Absorption, 
Refraktion, des Diehroismus, der Doppelbreehung und der Drehung des 
polarisierten Liehtes, oder mit  Methoden, die auf die Oberfli~eheneigen- 
sehaften ansprechen, also Adsorption yon Farbstoffen,  Fluoreseenz- 
anregung, Chrom~tographie und Elektrophorese, Letztere allerdings 
liefert zun~ehst nut  eine Aufteilung der Proteine in Frakt ionen naeh 
ihrer Wanderungsgesehwindigkeit im elektrisehen Feld, also das Ver- 
h~ltnis e/m yon Ladung und Masse. Dabei gelangen unter Umsti~nden 
Teilehen reeht versehiedener Art  und Gr6Be in die gleiehe Fraktion,  
sofern sie nut  gleiehes e/m haben. Daneben wirken die Oberfl~ehenkrgfte 
nut  Ms Gr6Be 2. Ordnung, dadureh dab dutch sie Assoziationen yon 
Molekiilen sekund~r eintreten oder dag dutch Hydra ta t ion  die inhere 
I{eibung und damit  aueh die Wanderungsgesehwindigkeit ver~ndert 
wird. Man darf  sieh Mso nieht wundern, wenn die Elektrophorese, obzwar 
sie die weitaus exaktere Methode ist, nieht immer das erfagt, was die 
Mthergebraehten, vergleiehsweise primitiven Liquorreaktionen wie 
Goldsol- und 3s erfassen k6nnen. Diese n~mlieh, so ungekl~rt 
sie in ihrem Neehanismus aueh sind, beruhen doeh in 1. Linie auf  der 
Ausf~llung yon Kolloiden und spreehen sowohl auf die Oberfl/iehenkr~fte 
der Makromolekiile im Liquor Ms aueh auf dessen Elektrolytgehalt  an. 
Darauf  beruht  ihr dureh die Erfahrung immer wieder bestS~tigter diagno~ 
stiseher Wert.  Aueh die Tatsaehe, dag diese ,,Liquorkurven ' '  nieht immer 
mit  dem EiweiggehMt oder mit  dem EiweiBquotienten parallel gehen, ist 
dadureh bedingt, dag sie nieht na t  die Mengen, sondern daneben aueh die 
Eigensehaften der im Liquor gelSsten Makromolekiile abbilden. 

Eine reine Oberfl~ehenreaktion diirfte dagegen die yon PLA~:T, 
BOSS~RT und B/~LOW 2 aufgefundene Fluoreseenzanregung des Urobitins 
sein, die Mlerdings nieht von ihnen als das erkannt  wurde, was sie ist. In  
der Absieht ni~mlieh, festzustcllen, ob manehe Liquores Bess ent- 
halten, die eine vorhandene Fluoreseenz - -  sie daebten dabei an das 
Laetoflavin - -  , ,maskieren" k6nnten, gaben sie zu Liquor Urobilin und 
fanden, dab as dana in Konzentrationen, in denen as spontan keine 
Fluoreseenz zeigt, deutlieh gr/in fluoreseiert. Es war mir von Anfang an 
Mar, dag bier eine ausgesproehene Fluoreseenzanregung dutch Adsorp- 
tion an Eiweig vorliegt. Systematisehe Versuehe dazu a erwiesen u,a., 
dab die Bindung ziemlieh fast ist, denn der gesamte Komplex l~Bt sieh 
- -  einmM entstanden - -  als ganzes an Kieselgur adsorbieren und w i d e r  

1 Vgl. l~Ar~g, H., ebenda, S. 220 ft. 
PLA~JT, ]~., H. BOSSEgT und M. BgLow, Klin. Wschr. 13, 1455 (1934). 

3 UnverSffentlieht. 
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mit NaC1-LSsung eluieren. Es werden aueh jene Proteine, die starke 
Fluorescenzanregung geben, selbst leicht an Adsorbentien gebunden und 
kSnnen so angereichert werden. Dar S/~ttigungswert wird schon bei 
geringen Konzentrationen yon Urobilin erreieht. Denaturierung durch 
Erhitzen oder Zusatz yon Alkohol nimmt den Proteinen diese F/~higkeit 
zur Fluoreseenzanregung weitgehend.. Ob man daraus ein Verfahren zum 
,,Austitrieren" oberfl/~ehenaktiver Liquorproteine entwiekeln kann, mul~ 
sich erst erweisen. Wir haben hier diese Erseheinungen lediglich erw~hnt, 
weft sie besonders deutlich bei entziindlichen Prozessen zu beobaehten 
sind und anzunehmen ist, dal3 in diesen F/~llen die Proteine so, wie sie im 
Gehirn vorhanden sind, also in der wahrhaft  , ,nativen" Form auch in den 
Liquor gelangen. Normalerweise diirfte der Liquor sis bereits als Abbau- 
produkte in ver/~ndertem Zustand enthalten und man hat auch in 
pathologisehen Liquores im allgemeinen nur ein abgeflachtes f]aues Bild 
der pathologischen Ver/~nderungen im Gehirn. Da man aber yon den 
Kranken zu Lebzeiten nur Blut und Liquor untersuehen kann, mul3 ImU~ 
eben herauszuholen versuehen, was nur irgendwie mSglieh ist. Uber die 
Bluteiweil3kSrper ist eine Ffille yon Einzeltatsaehen festgestellt worden 1.. 
Ob Ver~nderungen in den Proteinen des Zentralnervensystems sieh auch 
im Serum bemerkbar machen oder ob hier der Anteil zu klein ist, w~re 
erst zu untersuchen. DaI3 selbst bei schwerwiegenden Ver/~nderungen ira' 
Gehirn nich~ entsprechende im Serum und Liquor auftreten mi~ssen, 
sehen wir bei der amaurotischen Idiotie 2, bei der  einer starken Chole- 
sterinablagerung im Gehirn keine/iquivalente ErhShung der Cholesterin- 
werte im Serum und Liquor gegeniibersteht. Wie aber kommen solche, 
Ablagerungen zustande ? Es w/~re mSglich, dureh eine Feblleistung beim 
Aufbau der Zel]en, also durch eine eehte bioehemisehe Reaktion, wobei 
die gespeiehert erseheinende Substanz nicht w i e i m  normalen Fall aus 
dem Reaktionsmeehanismus herausgenommen wird. Oder aber dutch 
eine ,,Ausf~llung", nach der sie in einem physikalisehen Zustand vorliegt, 
der ihre wei~ere Beteiligung am biologischen Geschehen unmSglich 
m~eht, sie zur Schlacke stempelt, die eigentlieh nun entfernt werden 
mfil3te. Ob bei solehen Ablagerungen der pathologische V~ in ihrer  
Entstehung lieg~ oder vielmehr darin, dab sie nieht aus d.em Gewebe 
entfernt  werden, wird schwer zu entseheiden soin. Zu den meist erw/~hnten 
derartigen Ablagerungen gehSren die ,,senilen Drusen", Ablagerungen 
offenbar yon Proteinen, die der Histologe mittels ihres argentophilen 
Verhaltens nachweist. A. vo~r BRAU~Mt3ttL ~ erkl/~rt sie als Ausf~llungen 
yon Kolloiden, also nach neuerer Terminologie yon Makromolekii]en. 

1 VgL vor allem: WITna~A~r F. und C. H. WU~TDERLI, Die Bluteiweii~kSrper 
des Menschen, Basel 1947. 

Unver/Sffentlieht. 
3 Zbl. Neur. 167, 78 (1939). 

3l* 
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Dabei ist allerdings zu bedenken, ob man von einer ,,Fgllung" spreehen 
d~rf, da eine solche strenggenommen voraussetzt, dab die Proteins im 
Gehirn gelSst vorlagen, was zumindest fiir einen Teil yon ihnen bedeutet, 
dal~ sic dort nicht definierte Lagen gegeneinander einnehmen, sondern 
jede beliebige Anordnung gleichwertig ist. (Dies gilt natiirlich nur fiir den 
,,gelSsten" Anteil, der als soleher ,,fgllbar" ist.) Vergleicht man, wie vox  
B]CAU~MffHL es tut ,  diese Ausfgllungen mit der yon Ferroeyankupfer,  die 
er als Modellversuch heranzieht, so setzt man eben dies voraus, denn in 
diesem Modellversuch wird ja aus echten LSsungen (iiberdies yon Ionen !) 
ausgefgllt. Ist aber diese Voraussetzung erfiillt, dann sagt die Obere in -  
stimmung des Bildes der Fgllung in beiden Systemen vielleicht noeh mehr 
aus, als V. BRAU:NMtIttL daraus sehliei]~. D~nn die von ihm als Modell 
herangezogene F~llung des Ferrocyankupfers ist ein ganz spezieller 
Einzelfall, bei dem in der Zu f~llenden LSsung eine semipermeable 
Niederschlagsmembran entsteht, die zun~chst den Tropfen des F~llungs- 
mittels umhiillt, dann infolge der Osmose zerreil~t, worauf eine zweite 
solche Mcmbran mit etwas grSl~erem Radius entsteht und abermals zer- 
reil~t und jenes Bild yon , ,Kern" und ,,Hof" bleibt, das so verbliiffend an 
die Drusen erinnert. Nun kann man allerdings nach Wahl der Konzen- 
t rat ion und der Geschwindigkeit des Zusammengebens beider LSsungen 
gerade mit dieser, durch PFEFFE~ SO beriihmt gewordenen, Ferrocyan- 
kupfermembran die seltsamstsn Gebilde erzeugen, so auch kugelige und 
schlauchartige, die an Algen erinnern und bisweilen dazu verfiihrt haben, 
sie als ,,anorganisehe Zellen" zu bezeichnen. Sie haben mit den tebenden 
Zsllen nichts gsmeinsam als ihr Verhaltsn gegeniiber de r Osmose und die 
Tendenz aller niehtkrystallinen Materie Formen geringster Oberfl~chsn- 
spannung anztmehmen. Dies nur als Hinweis darauf, wie leicht derartige 
Modelle dazu verfiihren kSnnen, aus morphologischer ~hnliehkeit, 
bedingt dutch einige Eigenschaften, eine wesentliche ~bereinstimmung 
abzulsiten. 

Fragen wir uns, worin der 1. Sehritt zu einer solchen Ausfi~llung oder 
Ablagerung besteht, so ist dis Antwort, so weir es sieh um Proteine 
handelt:  in dsr Denaturierung. Darunter versteht man jenen Vorgang, 
dsr die Proteine so ver~ndert, da[~ sic am isoslektrisshen Punkt  unlSslich 
werden und ausfallen. Also nicht die Fi~llung ist die Dsnaturierung, 
sondern die ihr vorausgehende Veriinderung der Proteine, dersn Natur  
bisher unbekannt ist. Sie kann dureh Erhitzen erfolgen, durch Zusatz 
von Denaturierungsmitteln wie Alkali, S~ure, Harnstoff, Alkohol u. a. 
oder durch RSntgenstrahlen, UV-Belichtung, Belichtung mit siehtbarem 
Lisht in Anwesenheit eines Ssnsibilisators und sogar sehon dureh 
Sehfitteln der LSsungen. Ob es stets die gleiche Vergnderung ist, die cine 
Ausf~llung am isoelektrisehen Punkt  zur Folge hat, ist ungewit~, nur 
diese Folge haben alle erwghnten Vorgi~nge gem~insam. Native Proteine, 
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so wie sie im lebenden Organismus vorkommen, sind auBerhalb dieses 
somit recht instabile Gebilde. Die Denaturierung erfolgt nicht wie e twa 
das Auskristallisieren eines Salzes bei einem definierten Temperatur-  
punkt, sondern bei jeder Temperatur  in bes t immtem MaB, dem Gesetz 
der monomolekularen Reaktion folgend, mit  einem enorm hohen Tempe- 
raturkoeffizienten yon etwa 600, wie ihn keine andere biochemische 
Reaktion aufweist, wohl aber manche biologischen Vorg~nge, wie die 
ZerstSrung yon Bakterien, AntikSrpern und Enzymen (die in der folgen- 
den Mitteilung im Zusammenhang mit der Treffertheorie yon Bo~u ein- 
gehender erSrtert werden sollen) und anderem biologischen Material 
durch Hitze. Man zog daraus den SehluB, dab tier 1. Sehritt bei all diesen 
Vorg/s die Denaturierung ist. Aueh f/it die AbtStung yon Zellen 
dutch Strahlung wird von DESSA1ZER angenommen, dab der Prim/~rvor- 
gang in tier Denaturierung tier Proteine besteht. Hier mag ini Zusammen- 
hang mit  den seni]en Drusen erw/~hnt sein, dab vielfach als Ursache des 
Alterns eine Anreicherung radioaktiver Substanzen im Organismus und 
die damit  folgende Strahlensch/~digung - -  die ja zu Denaturierungen und 
ansehlieBend Ablagerungen fiihren k S n n t e - - a n g e s e h e n  wird. (Von all 
diesen Methoden der Denatuierung sind es vo:ziiglich die mittels 
chemischer Verbindungen wie Alkohol ocler mit  RSntg~nstralilen 1, 
die Material f~r histologisehe Untersuehungen bieten kSnnen.) So hat  
aueh A. KREBS 2 gezeigt, dab die Bioradioaktivit/it, die normalerweise pro 
Gramm Gewebe im mensehlichen Organismus 10--~4--10-12 g Radium- 
/~quivalent betr/~gt, im Lauf  des Lebens betr~ehtlieh zunimmt. (Mar~ 
k6nnte einmul, um zu sehen wie stark diese Zunahme im Gehirn ist u n d  
ob dort, wo Alterungserscheinungen besonders leicht beobaehtet  werd.en, 
eine st/~rkere Anreieherung tier radioaktiven Stoffe erfolgt, Radiogramme 
von jungen und alten Gehirnen nach der Methode yon H. SCHXFER 3 
miteinander vergleichen.) 

Der Vorgang der Dznaturierung ist, wie oben erw~hnt, noch nicht 
gekl/~rt. Er kann in einer Ver/~nderung tier Oberfl/~chenkr~fte bestehen, 
in einer Form~nderung der Makromolekiile oder in einer Ver/~nderung der 
aus ihnen aufgebauten Komplexe. Wie aber kann sie der Histologe naeh- 
weisen ? I m  fixierten Gewebe auf keinen Fall, da die Proteine hier schon 
weitgehend denaturiert  und teilweise sogar abgebaut  sind, besonders bei 
Formolfixierung, da Formaldehyd mit EiweiBstoffen reagiert 4. Is t  die 
Denaturierung eine Ver/inderung tier Oberfl/~ehenkr~fte, so wird man sie 

1 SCHOLZ, W,, Klin. Wschr. 14, 189 (1935). 
2 Z. Altersforsch. IV, 53 (1942). 
3 Naturwiss. 81, 383 (1943). 
a Die beim Fixieren fortschreitende Denaturierung kSnnte man mittels der 

Nitroprussidreaktion, die natives EiweiB nicht gibt, wohl aber denaturiertes, 
verfolgen. 
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mittels der Fi~rbemethoden nachweisen k6nnen, die ja, sofern sie nicht 
- -  in einigen seltenen F~llen - -  das Ergebnis einer chemischen Reaktion 
sind, die ein farbiges Produkt  liefert, oder durch AuflSsen des F~rbstoffs 
in Bestandteilen des Gewebes (F~rben der Fette)  zustandekommen, auf 
einer Adsorption der Farbstoffe beruhen. Meist durch eine yon basischen 
Farbstoffen an sauren Gruppen des Substrats oder umgekehrt,  wie aus 
der Abhi~ngigkeit dieser F~rbungen vom pH-Wert des "Substrats ersicht- 
lich ist. Die oft bedauerte Tatsache, dab das Gehirn so schwer ,,vital" zu 
f~rben ist, wird darauf  zuriickgefiihrt, dab die Farbstoffe die Blut-Hirn- 
schranke nicht passieren kSnnen. Da aber die Proteine des unverdiinnten 
Blutes, die Poren yon Ultrafi l tern mit  eincm Durchmesser yon 40--50 # 
verstopfen ~ offenbar doch ins Gehirn gelangen, miiBten eigentlich die so 
viel kleineren Farbstoffmolekiile das auch kSnnen. Wenn aber im 
nativen Zustand der Proteine des Gehirns deren basische und saure 
Gruppen im Inneren der aus den Molekiilen aufgebauten Micellen liegen, 
dann w~re es versti~ndlich, dab basische und saure Farbstoffe nicht 
angelagert werden, sondern dazu erst ein Abbau vorausgehen muG. 
SPATZ 2 weist darauf  hin, dab es doch Vitalfi~rbungen an Gehirnen g~be, 
n~mlich beim Ikterus  der Neugeborenen. Allerdings liegt bier keine 
F~rb'ung im iiblichen Sinne vor, der Gallenfarbstoff ist vielm~hr die 
prosthetische Gruppe eines Makromolekiils analog d.em tt~tmin im 
H~moglobin. W. SCHOLZ 8 fiihrt diesen Kernikterus auf eirmn Sauerstoff- 
m~ngel der betroffenen Gehirnpartien zurfick. Man kann in diesem 
Zusammenhang die Frage stel!en, ob in diesem Fall die prosthetische 
Gruppe auch wirklich das Bilirubin ist, oder nicht etwa ein Dioxymethen, 
das unter diesen besonderen Umst~nden an Stelle eines der  farblosen, 
zweikernigen Pyrroldcrivate auftri t t ,  die als Propentdyopente bezeichnet 
wcrden ~. So kSnnte bei genauer Analyse derartiger F~lle aus der Fest- 
stellung yon W. Sc~oLz ein wertvoller Beitrag zur Kenntuis  des Bildungs- 
mechanismus der Pyrrolfarbstoffe im Organismus resultieren. Jedenfalls 
erscheint es in diesem Zusamm~nhang verlockend, einmal zu versuchen, 
ob man mit  Sboffen der Bilirubinoidgruppe, die als prosthetische Gruppe 
auftreten,  solche Vital-, ,F~rbungen" auch experimentell  erzielen kann. 

Die aussichtsreichste Methode zur Bestimmung der Oberfl~cheneigen- 
schaften dfirfte die Fluorochromierung sein. Es sei hier vorziiglich die 
bekannte Methode yon S. STaVGOEa 5 erwi~hnt, mit  Acridinorange als 

1 Vgl. WVI~R~A~N, F. und C. I~. WV~DERLI, Die BlutciweiitkSrper des Menschen, 
Basel 1947, S: 13. 

SPATZ, H., Arch. f. Psychiatr. 101, 267 (1933). 
SCKOLZ, W., persSnliche Mitteilung. 

4 FISGtIER, g.  und H. v. DOBENECK, ]~OPPE SEYLEI~S Z. O ~ ,  125 (194:0) sowie 
t)~CCKN~, F.und It. v. DOBENECK, Z. physik. Chem. (A) 190, 43 (1941). 

Jen~. Z. Naturwiss. 73, 97 (1940); Protopl~sm~ (Berl.) 87, 73 (1943); Natur- 
wiss. 34, 267 (1947). 
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Indikator,  das yon lebenden Zellen griin, yon abget6teten rotfluores- 
z[erend gespeichert wird, wobei m~ftgebend fiir die Fluorescenzfarbe bzw. 
dsren Umschlag der pmWer t  des Mediums ist. Bisweilen erh/ilt man 
auch bei zweifelsohne abgetSteten Zellen griine Fluorescenz, wie wir das 
z .B.  bei Spermatozoen sahen, die mit  Sublimat, Toxiferin u. a. und 
durch Erhitzen abg.~t5tet waren 1. Gleiehe Ergebnisse erhielt auch 
A. K~EBS und sehreibt dazu u. a.2: , , . . .  fluoresciert ns wie alas 
SrRvGC, ER fiir acridinorange-vital gef~rbte Zellen behauptet ,  lebendes 
EiweiB griin, totes hingegen rot und kann der Farbumschlag als ein- 
wandfreies Kri terium fiir das Eintreten des Zelltodes angenommen 
werden . . . ". Nun fluoresciert allerdings Eiweift selbst weder ,,lebend" 
noeh , , tot" griin oder rot, sondern in beiden F~llen blau und die Fluores- 
eenz, yon der hier die l~ede ist, komrat  aussehliel~lich dem Komplex 
Aeridinorange-~ EiweiB zu. Die MSgliehkeit aber,  durch die STRUCCERsche 
Methode lebende und abgetStete Zellen zu unterscheiden, ist so wichtig, 
dab man schon einige Miihe darauf verwenden daft, die Versuchs- 
bedingungen derart  festzulegen, dab sichere Resultate zu erzielen sind. 
Naeh KR~BS beruht die griine Fluorochromierung auch abget6teter  
Zetlen, die dann permunent ist, auf Quellungs- und Diffusionsvorg~ngen. 
Wir mSchten eher annehmen, vet  allem nach den Versuchen yon H. 
]~6LBEL 3, die zeigen, dab tots tIefezelten mehr als 10real so viel Acridin- 
orange speichern als lebende, daft zun/ichst die , ,nativen" Eiweift- 
komplexe, die nur geringe Mengen speiehern, wie schon oben erw~hnt, 
auften keine sauren Gruppen haben. Solehe werden frei, wenn beim Ted 
der Zelle der Zerfall dieser KompIexe einsetzt und damit wird die starke 
Adsorption yon Acridinorange und Rotfluorochromierung m6glich. Bei 
noeh weitergehender, vSlliger Zerst6rung werden dann diese Gruppen 
abgebaut und die yon KREBS erw~hnte perm~nente Griinfluoroehro- 
mierung tr i t t  auf. Es wird sieh also hier darum handeln, gerade jene 
Stufe zwischen nat ivem Eiweif~ und g/~nzlichem Abbau, also den Zustand 
der prim~ren Denaturierung zu erfassen, wenn rn~n mit der STRUGGER- 
sehen Methode abget6tete Zellen, eventuell aueh im Gewebe, einwandfrei 
f3ststellen will. 

Neben der Fluorochromierung d~irfte die Adsorption mit Isotopen 
m~rkierter Stoffe, b~sonders wenn es sich um radioaktive Isotope 
handelt, die sich dureh den Spitzenz~hler oder fiir diese Zweeke noeh 
besser mittets der bereits erw~hnten l~adiographie naehweisen lassen, 
gute Resultate liefern. So hat F. I~OEDER 4 in einer interessanten und 
eingehenden Untersuehung das AdsorptionsvermSgen einzelner Gehirn- 

1 Dissertation FARMANFAR/gAYAX, K., Teehn. HochschUle Miinchen 1942. 
2 Na~urwiss. 84, 59 (1947). 
3 Z. L Naturforsch. 26, 382 (1947). 
4 Naturwiss. 88, 111 (1946). 
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partien ffir Phosphationen festgestellt. Die Unterschiede betragen bis zu 
einigen 100~ . Da6 hier vorwiegend die Adsorption dieser Ionen und nieht 

- -  wie ]~OEDER es eigentlich beabsichtigte ~ der Phosphorsto//wechsel 
gemessen wurde, beweisen seine eigenen Versuche 1 und die yon ihm 
erw~hnten yon HIEMER mit zerriebener Him- und Muskelsubstanz. 
(Will man die Intensit~it des Phosphorstoffwechsels untersuehen, so mug 
man sich schon die Mfihe machen, dessen Produkte rein zu isolieren oder 
man mug zumindest nachweisen, daG die mit dem Spitzenzghler unter- 
suchten Substanzen kein unver~ndertes adsorbiertes Phosphat mehr 
enthalten.) 

Wir haben, arigenommen, daG die Denaturierung im engen Zusammen- 
hang mit dem Zerfall der Micellarstruktur der Proteine steht. Sie zu 
untersuchen, vermag nur der Histo]oge und dies am besten am unfixierten 
Prgparat. Die grol~en Hoffnungen, die P. JOttDA~ 2 in das Elektronen- 
mikroskop als Mittel zur Untersuchung dieser Strukturelemente der 
Organismen setzte, haben sich bis jetzt nicht ganz erffillt. Der Grund 
hierffir liegt vor allem in dem durchaus berechtigten Bedenken gegen sine 
so intensive Beanspruchung des Materials, die Artefakte verursachen 
kann lind der daraus folgenden Unsicherheit in der Deutnng der Befunde. 
Vergleicht man die - -  wenn wires so nennen dfirfen - -  Unbekfimmertheit, 
mit der man sowohl im Elektronenmikroskop wie bei den meisten F~rbe- 
und Fixierungsmethoden das organische Material behande]t, mit der 
Vorsicht, mit welcher etwa beim TIsELIUsschen Verfahren EiweiGk6rper 
untersucht werden, so wfinscht man sich ffir die Histologie i~hnliche 
materialschonende Methoden. Sic existieren in all den Verfahren, welche 
die aueh ohne Fgrbung bestehenden optischen Untersehiede zu ver- 
wenden erlauben. Zun~ehst einmal hat ja jede ehemische Verbindung, 
auch die im Siehtbaren farblose, eine charakteristisehe Absorption und 
somit ,,Farbe", allerdings im Ultraviolett. Wer fiber ein Mikroskop mit 
Quarzoptik verffigt, kann so die Untersehiede in der Zusammensetzung 
siehtbar machen, sofern nur die Partien einheitlicher Stoffe grog genug 
nnd ihre Absorptionsbanden, vor allem die Minima, weir genug von- 
einander getrennt sind. Es wgre z. B- prinzipiell mSglich und aueh 
praktiseh nieht a]lzu schwierig durehzuffihren, die Farbenunterschiede 
im UV ins Siehtbare zu fibertragen. Man mug dazu nur zuniichst mit 
einer Serie passender Filter, die man durch L6sungen herstellen kann, 
ene  l=teihe yon Aufnahmen mit aufeinander folgenden schmalen Spektral- 
bereichen machen. Hat  man so etwa im Bereieh von 3000, 3200 . . . .  
bis 4200 AE 6 Negative erhalten und kopiert sie naeheinander mit den 
Wellenl~ngen 4400, 4800 . . . .  bis 6400 _~E auf eine farbenempfindliehe 
Platte, so kann man ein farbiges Bild erhalten, auf dem nun z. B. eine 

1 ebenda S. 117. 
2 s. S. Naturwiss. 26, 539 (1926). 
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Stelle, die im UV bei 3200 AE ein Absorptionsminimum bat, grfin, eine 
andere, fiir die es bei 3800 J~E liegt, orange erseheint. Solche Untersehiede 
beziehen sieh selbstverst/s auf  die chemische Zusammensetzung, 
w/ihrend die Anordnung gleicher Stoffe zu Mieellen, wie sie theoretisch 
grundlegend bereits in der Micellartheorie von I~AEG:ELI diskutiert und 
f/Jr die ]Vfakromolekiile zuerst yon H. M~I~K 1 und W. J. SC~MIDT 2 
bewiesen wurde, mittels der Doppelbrecbung und des Dichroismus zu 
messen ist. Es sei hierffir besonders auf die ausffihrlichen Untersuchungen 
yon W: J.  SCIIMIDT 3 fiber die ,,molekulare Bauweise tieriseher Zellen und 
Gewebe und ihre polarisations-optisehe Erforschung" hingewiesen.sowie 
auf  neuere Untersuehungen yon H., H. PFEIFFE~ 4 fiber ,,Lebendmikro- 
skopie mit  monochromatisehem polarisiertem Licht".  Neben der Form- 
doppe]brechung der Micellen erfassen: diese Methoden aueh die Eigen- 
doppelbrechung und die optische Aktivit/~t der Molekfile und mit dieser, 
der optisehen Aktivit/s einen der wesentlichsten und interessantesten 
Zfige der lebenden Materie. W/ihrend bei  Verbindungen, die asym- 
metrische C-Atome enthalten, also optisch aktive Ans zu bilden 
vermSgen, die sich in ihrer r/~umliehen Anordnung der Atome wie Bild 
and Spiegelbild unterscheiden, bei der Totalsynthese in vitro stets beide 
Form~n in gleieher Menge gem~f~ dem Gesetz der Wahrscheinlichkeit 
entstehen mi~ssen, also ein Raeemat  erhalten wird, t r i t t  im lebenden 
Organismus jeweils nut  die eine Form auf. Man  sieht, da alle weiteren 
optisch aktiven Naturstoffe, wie Proteine, Kohlenhydrate u. a. teilsyn- 
thetisch arts bereits optiseh aktiven Bausteinen entstehen, den Beginn 
d~eser l~eihe, also die prim/~re optisch aktiveTeilsyntbese desLebendigen, 
in der Bildung der Hexose bei der Assimilation in der Pflanze. Sie erf01gt 
unter maf3gebender Beteiligung des selbst optisch aktiven Chlorophylls. 
Wir konnten zeigen 5, dab das Chlorophyll und seine Derivate eine auBer- 
ordentlich starke Rotationsdispersion besitzen, also eine hohe Abh/~ngig- 
keit der optisehen Drehung Yon der Wellenl/~nge des zur Messung ver- 
wendeten Liehtes, und im Bereich der starken Absorptionsbanden im 
Blau Werte der spezifiseben Drehung bis zu 5000 ~ erreiebt werden. Eine 
derart  hohe optisehe Aktivit/~t ist nur verst/~ndlich, wenn gr6Bere Mole- 
kfilkomplexe dazu beitragen. Da aus anderen Griinden, auf die hier nicht 
einzugehen ist, selbst in den verdfinnten LSsungen (10-5--10 -+ molar), mit 
denen wir unsere Messungen ausffihrten, eine Assoziation der Molekfile 
anzunehmen ist, darf  man vermuten, dab die ,,Assimilationseinheit" 6 

Naturwiss. 16, 892 (1928). 
2 Naturwiss. 16, 900 (1928). 
3 Naturwiss. 31, 48l, 509 (1938). 
4 Naturwiss. 86, 318 (1949). 
5 PRtlCK~C~R, F., A. OESTR]~ICHEg U. HA~S FISCHER, Ann. Chem. 546, 41 (1940). 
6 Vg]. FISOI-IEtC-ORT~, Die Chemie des Pyrolls II/2, Leipzig 1940, S. 364f'f. 
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solche Komplexe yon vielleicht noch hSherer optischer Aktivitgt 
enth~ilt. Die spezifische Drehung der Aminosi~uren, der Bauelemente der 
Proteine, liegt i n  der GrSBenordnung yon 20 ~ (mit Ausnahme des 
Cystins : d-Cystin --221 ~ 1-Cystin - -200 ~ in HC1), die der Proteine selbst 
wird nieht viel hSher angegeben, z. B. Serumalbumin in Wasser - -54 ~ 
Dies bedeutet zunKchst, da jedes Protein aus vielen Aminos~iuren besteht, 
dab entweder nur solehe Kombinationen vorkommen, die jeweils rechts- 
und linksdrehende Aminosiiuren in ann~hernd gleicher Zahl enthalten, 
deren Summe sieh bis auf diesen geringen Betrag aufhebt, was ffir ihre 
Entstehung ein fiber der reinen Statistik stehendes Ordnungsprinzip 
bedeuten wfirde, oder aber dub man sie nur in ziemlieh zerstSrtem 
Zustand gemessen hat. Wie leicht solehe ZerstSrung eintritt, zeigt die 
Abh~ngigkeit der Rotation vom pH und vom Neutralsalzgehalt der 
LSsung. Man  sollte aber einmal die Drehung solcher Mclekfilkomplexe 
and Strukturelem~nte, die sich aus Proteinen aufbauen, systematiseh 
untersuchen. Allerdings wird man auch dazu, wie wir es bei den Chloro- 
phyllderiv~ten getan haben, um entspreehend hohe Werte zu erhalten, 
mutig in das Gebiet der anormalen Dispersion, d .h .  in die starken 
Absorptionsbanden bei etwa 2800 •E hineingehen mfissen. 

Unter dem Eindruck der hohen Bedeutung der optisehen Aktivit~t 
der lebenden Sabst~nz entstand die Auffassung, dab das Altern dureh 
einen RaeemisierungsprozeB bedingt sei. Experimentelle Beweise ffir 
die Abnahme der optischen Aktivit~t im alternden Organismus liegen 
meines Wissens noch nicht vor, doch kSnnte man sie mit den ge- 
nannten Methoden suchen, am besten wohl im Gehirn. Der bekann- 
teste und viel umstrittene Fall einer analytisch nachgewiesenen Bil- 
dung eines Racemats im Organismus ist die yon F. KSGL 1 entdeckte 
Racemisierung der d-Glutamins~ure in Carcinomen. Es scheint aber 
doeh, dab hier die Racemisierung erst bei der Aufarbeitung, also 
beim hydrolytischen Abbau der Proteine erfolg t. E s erseheint aueh einiger- 
maBen sehwer vorstellbar, dub eine solche eingreifende Ver~nderung 
einer Aminos~uregruppe erfolgt, so lange sie noch B~standteil des 
Proteinmolekfils ist, umsom~hr, als der Abbau der d-Aminos~uren in 
anderer Weise erfolgt als jener der natfirliehen 1-Aminos~uren. Doeh duff 
m~n annehmen, dab im Careinomgewebe bereits an den Proteinen Ver- 
anderungen einsetzen, die einer solchen anschlieSend bei der ]~ydrolyse 
eintretenden l~ac.~misierung Vorschub leisten. Auch hier kann eine 
vergleiehende Untersuchung des Strukturelemvnte yon norm~lem und 
Krebsgewebe mit den erw~ihnten Methoden und schlieBlich such die yon 
lebendem und totem Gewebe manehen AufschluB geben. 

Ob die erw~,hnten Strukturelemsnte beim Tod zerfallen, wie dies mit 
tier Denaturierung zu.sammvnhiingt, wie beides parallel gpht mit der 

1 KOcL, F., I-Ioppe-Seylers Z. 258, 57 (1939). 
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, ,vitalen" und , , toten" Fluorochromierung, erscheint eingehender expcri- 
m~nteller Untersuchungen durchaus wiirdig. Hicr aber riihrt man an die 
Frage: Wodureh ist die lebende Materie ausgezeichnet gegeniiber dcr 
toten ? M'acht der Stoffwechsel das Leben a u s -  aber den haben streng 
genommen auch die Mischkrystal]e im Gleichgewicht mit  der LSsung 
ihrer Ionen u n d e r  fehlt bei tiefgekiihltcn Bakterien oder Spermatozoen, 
die dennoch auf hShere Temperatur  gebrach$ wieder lebendig werden. 
Is t  es die Fiihigkeit zur Fortpflanzung, zur Aut0reproduktion, die auch 
den Viren zukommt, die man wohl kaum als ,,lebend" ansehen darf, und 
die andercrseits jedem sterilen Lebcwesen fehit, das deshalb noch lunge 
nicht tot  ist. Vielleicht kann mun es am besten so definicren : Ein System, 
das lebte, als0 sowohi S~offwechscl wlc die F~higkcit zur Fortpflanzung 
basal], ist dann tot,  wenn irreversible Vorg/~ngc eintraten, die es unf/~hig 
m~chen, bcides Wiedcr aufzunehmen. Dies gilt  jewcils ftir eine Gesamt- 
heir, ein Kollektiv, wobei durchaus mSglich ist, dal~ Einzelteile, z. B: 
einzelne Zel!en den Tod des Ganzen fiberleben. Man kSnntc vielleicht 
auch Sagen, ein solchcs Kollektiv sei dann tot, wenn an Stelle e ines  
Ordnungsprinzips, das dem 2. Hauptsa tz  dcr Thermodynamik,  dem 
Entropiesatz entgegcnsteht, nun dieser tri t t ,  a]s Ergebnis der reinen 
Statistik, die das Grundg~esetz der anorganischen leblosen SubstanZ 
darstellt. (Wobci wit hier desscn statistische Deutung, im Sinne BOLTZ= 
MACCSS zugrundclcgen.) Man braucht nur zu iiber]egen, worin denn eigent- 
lich dicsc ,Zunahme der Unordnung", dieses S~reben nach einem Endzu- 
stand vSlliger Gleichvertcilung, welchc d.~n Inhalt  des Entropiesatzes aus- 
m~cht, begriindet ist. Offenbar durin, dub yon allen m6glichen Permuta-  
tionen der Elcmente des Kollcktivs ]ede gleiches statistisches Gewicht 
her, d. h. alle gleich wahrscheinlich sind. Eine ,,regclm~$ige"Anordnung 
d3r Elemente, wie a, b, a, b . . . .  oder a,a, b,b, a,a, b,b . . . tmtcr- 
seheidct sich in ihrem Gewieht yon keiner anderen mSglichen unregel- 
m~{~igcn a, b, a, a, b, a, b, b . . . Man kSnnte dies auch so ausdriicken: 
Die Elementc des Kollektivs, innerhalb dessen die Permutationcn 
erfolgen, wissen nichts voneinander. Auf dieser Basis ruht die Thermo- 
dynamik, die kinetiscbe Gastheorie, die Avogadrosehe Rcgel und mit ihr 
die ganze Chemic - -  die Chemic der totcn Materie. 

Die klassische S~atistik versagt im Bereich der Atome and Molekfile 
und an ihre Stel]e t r i t t  die Quantenstatistik und das Pauliprinzip, nach 
dem jeder durch 4 GrSG~n best immte Quantcnzustand nur yon einem 
E1ektron besetzt s.ein durf. Es ist dort also so, als ob die Elektronen eines 
abgeschlosscnen Systems, Atom oder Molekfil, yon einandcr wfiBten. 
Die klassische Statistik versagt vielleicht auch dort, wo ein ,,Wissen um 
Symmetric und Ordnung" besteht und bcst immte Gruppierungen, selbst 
wenn sie, energetisch gleichwertig mit  andcren s ind ,dennoch bevorzugt 
werden. Wir vermSgen, denkend und urteilend, regelm/~l]ige yon regel- 
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losen Anordnungen zu unterscheiden und ihnen so unterschiedliches 
Gewicht zu geben. Wenn die ]ebende Materie auch solche Auswahl 
befolgt, wenn sie Anordnungen besonderer Regelm/~l]igkeit ftir ihren 
Aufbau bevorzugt, so w/ire eben dies der grundlegende Unterschied von 
der unbelebten Materie. So kSnnten etwa die oben schon erw/~hnte An- 
ordnung der Aminos/~uren in den Proteinen i n solcher Reihenfolge, dab die 
optische Aktivit~t innerhalb bestimmter Grenzen bleibt oder der Aufbau 
der Lameilen und Micellen aus kleinsten Formelementen Beispiele dafiir 
sein. Sie zu suchen ist Aufgabe der psysikalischen Chemie der Makromole- 
kiile, aber auch der Histologie, nicht zuletzt der Histopatho]ogie 
des Zentra]nervensystems, wo eine ZerstSrung solcher Ordnungen mit 
FunktionsstSrungen des Organs konform gehen kann. Diese StSrung 
der mizellaren Ordnung mag der 1. Schri t t  sein eines Vorganges, dem 
a]s n~chster die Denaturierung der Pr0teine folgt und dann die Ausf~l- 
lungen und Ablagerungen, deren Bild dem Histologen gel~ufig ist. 

So zeigt sich, dab man bei der Betrachtung irgendeines Gebietes des 
Lebendigen kein noch so enges Teilproblem aufgreifen kann, ohne an die 
greBen Fragen zu stoBen. Hierin liegt die bes0ndere Schwierigkeit. Sie 
w~rd wettgemacht durch das BewuBtsein, dab auch jede LSsung eines 
noch so kleinen Teilproblems beitr/~gt zur LSsung eben jener groBen 
Probleme. 

Dr. phil. FgAZeZISKA PI~VCX~EI~, (13b) Miinchen 23, Kraepelinstr. 2 


