Zur Untersuchung biologischer Systeme.

Von
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Mit 15 Abbildungen im Text.
(Eingegangen am 29. November 1932.)

Der Begriff des chemischen Systems ist seit den Untersuchungen iiber
hédmolytische Systeme (Bordet) und fermentative Systeme (Willstdtier)
geldufig. Biologische Systeme sind chemische Systeme, die sich aus einer
Reihe neben- oder hintereinander geschalteter Glieder (Faktoren)
zusammensetzen, die nur in bestimmten Mengenverhéltnissen, abhiingig
von physikalisch-chemischen Einfliissen und Zeit eine bestimmte Leistung
vollbringen. '

Ein System, in welchem durch Verinderung der Mischungsverhiltnisse
die Leistung nicht erreicht wird, kann als Partial bezeichnet werden.
Die Systemleistung wird durch AuBenfaktoren (Ch. Hirsch) beeinflu8t.

Besonders deutlich wird der Begriff des Systems, wenn man als
Beispiel die Wassermannsche Reaktion nimmt. Dieses Systern enthilt
finf Faktoren, von denen jeder fiir sich ein besonderes System mit
mehreren Faktoren bildet. ’

Es scheint auf den ersten Blick die Chemie der chemischen Systeme
sich von der einfacheren Reaktionen der anorganischen und organischen
Chemie zu unterscheiden. Tatsfichlich ist das keineswegs der Fall, wie
das bekannte Beispiel des Quecksilberchlorides beweist. Eine Sublimat-
16sung reagiert sauer; weil die dissoziierten Chloratome mit dem undis-
soziierten Chlorid eine Komplexverbindung eingehen, wihrend die
dissoziierten Quecksilberatome OH-Tonen wegfangen. Setzt man Koch-
salz hinzu, so bilden die Quecksilberatome mit dem Kochsalz eine Kom-
plexverbindung, die OH-Ionen werden nicht beeinfluBt. Die Losung ist
neutral (OH = H). Scheinbar wirkt hier das Kochsalz wie eine Lauge.
Es handelt sich aber nicht um eine Neutralisation, sondern um die
Bildung eines genau so quantitativ arbeitenden Systems, verbunden
mit einer Verinderung der Systemleistung. Denn nach Zusatz des
Kochsalzes gewinnt das Sublimat zwei neue Eigenschaften, es wird leichter
16slich und verliert seine eiweilfillende Sdureeigenschafs.

Man kann sich nun leicht vorstellen, dafl etwa ein neuer Faktor die
Komplexverbindung zwischen NaCl und Hg verhindert, ein weiterer
Faktor die Hemmung beseitigt.
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Die Untersuchung biologischer Systeme kann auf dreierlei Weise
erfolgen.

1. Man zerlegt das System in Glieder und bezeichnet diese mit Buch-
staben oder Namen. So wird gewissermalen eine algebraische Gleichung
mit Unbekannten aufgestellt, welche die Losung erleichtert.

2. Man analysiert dasSystem nach den bekannten chemischen Methoden.

3. Man stellt kinstlich dhnlich arbeitende Systeme zusammen und
vergleicht diese mit den natiirlichen. Man hat derartige Systeme als
Fermentmodelle bezeichnet (Bredig, Kisch).

Der Nutzen der dreifachen Befrachtung von biologischen Systemen
liegt auf der Hand. Man kann zunichst alle Dinge, die in einem Lebens-
-vorgang irgend eineRolle zu spielen scheinen, zusammenstellen und dann,
naeh gemeinsamen Gesichtspunkten suchend, die Gleichung vereinfachen.
So ist in dem biologischen System Typhuserkrankung der Typhus-
bacillus nur ein Systemfaktor, der durch AuBenfaktoren in seiner Wir-
kung abgeschwicht, gehemmt oder verstirkt werden kann.

Auf Grund der Untersuchungen der eosinophilen Leukocytengranula
des Menschen war es moglich, bisher drei Fermentmodelle aufzustellen:

Das System Aminosiure-Aldehyd-Eisen = Naphtholoxydase.

Das System Aminosiure-Aldehyd-Phenol = granulabildendes System.

Das System Aminoséiure-Aldehyd-Chinon = lytisches System.

Es ist klar, daBB man, sobald die Systeme genau untersucht sind, sie
auch zum Nachweis einzelner Faktoren verwenden kann.

Im folgenden soll auf einige biologische Systeme ndher eingegangen
werden, um zu zeigen, wie diese teils zu diagnostischen Zwecken, teils zur
Klirung von Vorgingen, die zur Bildung und Lésung granulirer Reserve-
vorrite fithren, verwendbar sind.

Setzt man zu einem eiweiBhaltizen menschlichen Harn aufgeloste
gewaschene Hammelblutkorperchen, so ist der Nachweis, daB es sich um
Blutfarbstoff tierischer Blutzellen handelt, keineswegs einfach.

Mit dem Ublenhuthschen Verfahren a8t sich wohl das menschliche
Eiweil}, aber nicht die Beimengung von Hammelblut nachweisen, wenn
man die iiblichen Sera verwendet. Hier kann eine Bestimmung der
Naphtholperoxydase zum Ziele fithren. Die Peroxydasereaktion, eine
dunkelviolette Verfarbung der Lésung, tritt bei Hammelblut mit weit
geringeren Mengen H.,0, ein als bei Menschenblut. Man konnte demnach
so verfahren, da8 man sich colorimetrisch gleich aussehende Losungen
beider Blutarten herstellt und nun die Harnreaktion mit der beider
Blutlssungen vergleicht. Eine derartige Bestimmung wiirde unter
Umstinden zu einem schweren Irrtum fithren.

Es wird ndmlich die Peroxydasereaktion des menschlichen Blutes
wesentlich verandert, und zwar so, daB sie von der des Hammelblutes
nicht zu unterscheiden ist:

1 Kisch: Biochem. Z. 1932, 250, 252.



Zur Untersuchung biologischer Systeme. 739

1. Durch schwache Ansiuerung.

2. Durch Zusatz von Formaldehyd.

3. Durch Laugen (Verwendung einer alkalischen Naphthollosung).

Es ist somit der Harn, ehe er untersucht wird, zu neutralisieren und
auf Formol zu untersuchen.

Die Frage, wie es kommt, da drei verschiedene, zum Teil entgegen-
gesetzt wirkende Faktoren, das oxydative System in gleicher Weise beein-
flussen, 148t sich nur vermutungsweise beantworten. Es ist sehr wahr-
scheinlich, daf die Naphtholperoxydase der roten Blutkérperchen .ein
Partial der Naphtholoxydase ist. In dem System der Oxydase ist die
Aldehydgruppe aber ein notwendiger Faktor. Die Peroxydasereaktion ist
meist um so stirker, je kraftiger die Oxydasereaktion ist. Es muB daher
der Aldehyd die Peroxydase verstdrken, so daf kleinere Mengen H,O,
positiven Ausfall der Reaktion bewirken. :

Der zweite Faktor ist die NH,COOH-Gruppe, das sind gewissermafen
zwei Faktoren, eine NH,-Gruppe und H-Tonen. Es ist somit versténd-
lich, dal H-Ionen einen gewissen EinfluBl auf den Ausfall der Reaktion
besitzen. Der Faktor NH, ist ein basischer Faktor und bis zu einem
gewissen Grade gleich OH zu setzen. Was in dem System vor sich geht;
sind Vorginge der Komplex- und Kolloidchemie, die erst dann durch-
schaubar sind, wenn die genaue Analyse der menschlichen und Hammel-
blutkérperchen vorliegt.

Das folgende Beispiel zeigt den Nutzen der Systembetrachtung bei
der Erklirung der Bildung der Reservevorrite des Kiirbiskeimblattes
und der Bedeutung dieser Granula fiir die Strukturbildung der Zelle.

Der Botaniker . bezeichnet sie als Kleber-, Protein- oder Aleuron-
kérner.

Zu Beginn der Keimung zeigen alle Zellen, auch die der Gefifle, die
gleichen runden etwa hefegroBen Granula, die sich mit basischen Farben
in saurer Losung firben (Abb. 1). Mit Lugolscher Losung farben sie sich
weder braun noch blau, mit Nilblausulfat niemals rot, auch geben sie
keine Oxonreaktion. Sie erscheinen somit als indifferente Systeme, mit
denen man zunéchst nicht viel anfangen kann.

" Behandelt man Gefrierschnitte mit Ather, so treten aus den Kornern
Tropfen aus, die sich mit Nilblausulfat rot firben, 148t man Schwefel-
sdure auf die Granula einwirken, so firben sie sich mit Lugolscher Losung
dunkelbraun, Speichel nach der Siureeinwirkung verhindert diese Farb-
reaktion, auf nichtbehandelte Granula ist er ochne EinfluB. Nach der
Methode von Best fiir die Darstellung von Glykogen firben sie sich rof.

Nach Laugenbehandlung erhilt man, allerdings ungleichm#8ig nach
Jodeinwirkung, Blaufarbung teils des granuliiren Inhaltes mancher Zellen,
teils als -blaue diffuse Reaktion des Geriistes. ‘Wahrend der Keimurig
verklumpen die Granula, wobei voriibergehend Naphtholoxydasen frei
werden. Als weitere Folge der autolytischen Zersetzung ist das Auf-
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treten von Farbstoffen zu beobachten. Die Granula enthalten somit:
Neutralfett, Glykogen nach Siurebehandlung, Stirke nach Laugenbehand-
lung (Granulose ? Amylose %), Aminosduren, Aldehyd, Eisen, Chromogene.
Somit sind wenigstens vier biologische Systeme in den Reservevorriten
festzustellen :

1. Ein oxydatives System: Aminosiure-Aldehyd-Eisen.

2. Ein pigmentbildendes System: Oxon - Chromogen.

3. Ein granulabildendes System: Aminosiure-Aldehyd-Chromogen.

4. Ein lytisches System.

In dem System Aminosiure-Aldehyd-Phenol erhdlt man grofie
Granula mit den Phenolen Phlorogluzin, Resorcin und Pyrogallol, also
mit Phenolen, die bei Pflanzen im Stoffwechsel vorkommen. In der Tat
findet man auch bei Pflanzen groBe granulire Gebilde. Es ist aber im
Grunde gleichgiiltig, wie grofl die ersten granuliren Gebilde ausfallen,
denn man kann im Versuche auch aus kleinen Granula durch Einwirkung
besonders von Siuren beliebig grofie Granula erhalten, ja Riesengebilde,
die viel gréBer sind als die Phlorogluzingranula.

Das vierte System ist fiir die Vorgiinge der Zellsung nicht weniger
wichtig. Is wurde auf folgende Weise erhalten:

Wenn man die gewaschenen einige Tage alten kiinstlichen Granula
(Phlorogluzin-Glykokoll-Aldehyd-CaCl,) mit Sodalésung auflost, so ent-
steht eine rote klare Fliissigkeit. Gibt man hierzu Siure, so wird die
Lésung wieder tritb. Es bilden sich aber die Granula nicht wieder, sondern
es entsteht eine Art flockiger Schleim von kolloiden Niederschligen.
Setzt man nun zu dieser tritben Losung die Faktoren des plastischen
Systems einzeln und gemischt, so findet man zu einer bestimmten Zeit
eine vollige Kldrung nur mit' dem Gemisch Aminosiure-Aldehyd, nicht
mit Aminosédure allein.

Der folgende Versuch zeigt dieses eigenartige Verhalten:

Granula (Phlorogluzin-Glykokoll-Aldehyd) wurden am 7. 12. angesetzt und am
8.12. 32 gewaschen. Zu den gewaschenen Granula wurde soviel einer 1%igen
Sodalésung hinzugefiigt, bis eine klare Losung unter Rotfirbung eintrat.

8. 12. Zusatz von 2 cem 10%jiger Essigsiure zu 10 cem Losung erzeugt Trii-
bung, 12. 12. 2,5 ccm Essigsiure, 13. 12. 3 cem Essigsdure, 14. 12. 3,5 cem Essig-
siure, 16. 12. 4,5 ccm Essigsdure. Losung der Tritbung trat ein in 1cem:

Datum Essigsdure Glykokoll (2%,ig) Glykokoll-Aldebyd 8& (2%ig)

8. 12. 2,0 cem 3,0 ccm

9. 12. 2,0 ,, 1,5 ., 0,5 +0,56 = 1,0 ccm
10. 12. 2,0 ,, 1,0 ,, 0,254+0,25 = 0,5 ,,
12. 12. 2,5 0,5 ,, 0,5 +0,5 =10 ,,
13. 12. 30 1,0 ,, 0,56 +0,5 =10 ,,
16. 12. 45 0,5 , 0,5 +0,5 =10 ,,

Es verstirkt somit der Aldehyd zunichst die Wirkung der Aminoséure,
wihrend er spiter hemmend wirkt.

Es wirkt somit in diesem System die Verbindung Aminoséure-(Alde-
hyd) zersetzter Farbstoff (Chinon ?) wie eine Lauge trotz saurer Reaktion.



Zur Untersuchung biologischer Systeme. 741

Uber die Vorgiinge im Keimblatt des Kiirbis, die zur Granulabildung
und Granulaldsung mit anschliefender Strukturbildung fithren, kann
man folgende Vorstellungen aufstellen (Tafel).

Es ist an sich unwahrscheinlich, dall in der lebenden Zello Aldehyd
direkt nachweisbar wird. Kohlensiure wird zwar durch alkalische Lisungen
von Hy0, nach Kleinstick zu Aldehyd reduziert, aber umgekehrt wird
Aldehyd von einer alkalischen H,0,-Losung sofort zersetzt. Soll also die
Pilanze Aldehyd in gréBeren Mengen bilden, so muB sie ein System ver-
wenden, das wie eine alkalische Losung wirkt. Ein solches System konnte
die Verbindung Aminosiure-Chinon neben noch unbekannten Faktoren

‘sein. Aldehyde reagieren aber auf die NH,-Gruppe und auf das Phenol-
derivat. Der intermediir auftretende Aldehyd wird sofort weiter auf-
gebaut. Das System Aminosdure-Aldehyd-Phenol liefert Granula. Die
in die Granula eingebauten Polyosen sind zundchst weder als Cellulose
noch als Glykogen noch als Amylose nachweisbar. Amylose entsteht nach
Alkalibehandlung. Da nun die Granula zunichst sehr alkaliempfindlich
sind, quellen sie, wenn sich Stidrkekoérner bilden, zu konzentrischen
Scheiben. Enthielte der Kiirbis Stirkekorner, so wiirden die Granula
sich nicht von den Stirkekornern anderer Pflanzenzellen unterscheiden.

Die folgenden Beobachtungen sprechen nun in der Tat dafirr, daB
die Granula auf die gleiche Weise entstanden sind wie die kimstlichen
Granula.

LaBt man Schwefelsiure auf die Granula einwirken, so findet man
Bilder wie in Abb. 2 wiedergegeben sind, es bilden sich Hohlkugeln, die
zum Teil miteinander zusammenflieBen (Abb. 2, 3). In Kiirbissamen, die
nicht keimen, sind die Granula zum Teil auch nach Atherbehandlung
nicht mehr in Laugen 16slich, sie sind wie alte kinstliche Granula alkalifest.
Dagegen sind in keimenden Kernen, nach Atherbehandlung die Granula
auBerordentlich empfindlich gegen OH-Ionen.. Die Durchtrinkung der
Granula mit Neutralfett schiitzt die Granula vor der Einwirkung an-
greifender Stoffe. In dhnlicher Weise kann man auch in die kiinstlichen
Granula Fette einbauen, die erst nach Atherbehandlung austreten.

Die Bildung von Glykogen nach Aufschlieflen der Granula durch
Séuren, gelegentlich auch durch Laugen, ist auch fiir die Glykogenbildung
im tierischen Korper wichtig. Es scheint ndmlich, da auch hier &hnliche
Mechanismen sich duBern. Gibt man zu Eiter Lauge und dann Lugolsche
Losung, so treten auch hier, wenn auch keine blauen, so doch bliaulich-
violette Farbungen auf. Auch die Leukocyten enthalten Glykogen, das
als solches in den Zellen nicht unmittelbar nachweisbar ist. Die Reaktion
ist allerdings bei verschiedenen Eitern verschieden stark ausgeprigh.

Die dritte Polyose, die Cellulose, entsteht nicht direkt aus den Granula,
sondern anscheinend erst nach Umlagerungen in der aufgelosten Granula-
substanz. Immerhin gibt die Untersuchung gewisse Anhaltspunkte, die
fiir die Entstehung der Schraubentracheiden verwertbar sind.
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Abb. 13, ) Abb. 14,

Wenn die Granula ein entsprechendes Entwicklungsstadium erreicht
haben, ist es mitunter moglich, sie durch Alkali- oder Siureeinwirkung
direkt zum ZusammenflieBen und zur Bildung von Bindern zu bringen,
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die, wenn sie auch nicht aus Cellulose bestehen, wenigstens die Anordnung
der spiteren Holzfasern zeigen. Es treten dann Bildungen auf, wie man-
sie im Pflanzengewebe nicht sieht, bandartige Verflechtungen (Abb. 7),
ZusammenflieBen einzelner Bénder (Abb. 6). Solche Bilder sind aber sehr
selten, haufiger stoBt man auf Bilder, wie sie in Abb.9, 10, 11, 14 wieder-
gegeben sind und die ganz an die Bilder erinnern, die bei der Autolyse
der Granula wihrend der Keimung sich finden. Die Granula fliefien
zu langen glinzenden Tropfen zusammen (Abb. 9), die regelmiBige
Einschniirungen, manchmal auch Querstreifung (Abb. 11) zeigen. :

Ein eigenartiges Bild war Abb. 14. Der Schnitt war mit Ather und
Lauge, danach mit Saure behandelt. Eine Zelle 6ffnete sich an einer
Stelle und heraustrat im Géinsemarsch eine lange Reihe von kokken-
artig aneinanderliegenden kleinen Granula, etwa von der GréBe der
Granula in Abb. 4. _ ‘

Falt man diese Beobachtungen zusammen, so kommt man zu der
Vorstellung, dafl die Schraubenfasern sich sehr schnell nach gewissen
vorhergehenden Umsetzungen aus einer granuliren Vorstufe durch
ZusammenflieBen bilden. Sie bleiben iibrig, wihrend die anderen Bestand-
teile durch einen Lésungsvorgang entfernt werden.

Dafiir, daB aus Granula Strukturen entstehen, die mit den Cellulose-
strukturen eine gewisse Ahnlichkeit besitzen, kénnen die Abb. 12, 13
und 15 dienen. Sie sind durch Einwirkung von Schwefelsiure aus
Granula der Reihe Phlorogluzin-Glykokoll-Aldehyd-Chinosol (1%ig)?!
entstanden. Bei dlteren derartigen Granula fliéBlen die Kugeln nicht mehr
zu gréferen Gebilden zusammen, sondern bilden nur kleine Hohlkugeln.

. Die Betrachtung der vier aufgestellten Systeme wirft auch ein Licht
auf manche Verinderungen im tierischen Gewebe, auf den Glykogenstoff-
wechsel, die Bildung von Corpora amylacea, auf die Amyloidablagerung
im Bindegewebe bei Leukocytenzerfall. Nicht nur die Bildung von
Blut- und Blattfarbstoff, auch andere Vorginge haben ihre Parallelen.

In fritheren Versuchen war es gelungen 16sliche Stirke an Leucin-
granula zu binden, die aber sich nicht blau oder violett, sondern mit Jod
braun firbten. Nach Speicheleinwirkung verloren sie diese Eigenschaft.
Es scheint somit hier die geléste Stirke in Glykogen iibergegangen zu sein.

Wie es maoglich ist, Polyosen in die kiinstlichen Granula einzubauen, ist
es auch moglich Lipoide zu iibertragen, besonders war hierzu Cholesterin
geeignet. Es ist auch moglich im Versuch zunichst lipoide Granula, die
sich in Ather 16sen zu bilden, die nach einiger Zeit in albuminoide iiber-
gehen. Dieser Versuch gelang folgendermafien.

Alter zerlaufender Kuhkise warde mit Schwefelsiurealkohol behandelt
und der Extrakt als Aminosiure in das System Resorcin-Aldehyd-Saure

. . . SN
1 Oxy-chinolindisulfat (1 | ‘) H,80,.
/2

OH N
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eingesetzt, nach etwa 1 Stunde enthielt das sich absetzende Sediment
carulartige dtherlssliche Granula. 24 Stunden spiter waren die Granula
nicht mehr in Ather l6slich, aber aus den Granula waren Lipoide auszieh-
bar, wobei die Granula die bekannten Formen aer kiinstlichen Granula
annahmen.

Die Ansicht von Altmann, wonach die Granula der Zelle Elementar
organismen sind, ist durch die Beobachtungen von v. Tellyesniczky
widerlegt, der feststellte, dal es Zellen gibt, in denen nicht die
geringste durch Membranen abgegrenzte Struktur erkennbar ist. Trotzdem
mufl man annehmen, daB es molekulare Strukturen gibt, die bei Ein-
wirkung gewisser Stoffe sofort erkennbare Strukturen liefern. Nicht anders
verhalten sich die kiinstlichen albuminoiden Granula, auch hier ist zu-
nachst von scharfen Grenzen nichts zu erkennen, erst durch sekundire
Einwirkungeu bilden sich scharf abgetrennte und firbbare Strukturen.

Auch sonst haben die Granula eine gewisse Ahnlichkeit mit lebenden
Gebilden, sie verdndern sich durch das Alter, sie sklerosieren gewisser-
maBen. Nach ihrer Auflésung (Tod) kénnen sich aus ihnen nicht wieder
neue Granula bilden, ohne dafl die Bildungsfaktoren erneut hinzugesetzt
werden. Auch Bewegungserscheinungen kann man an ihnen hervorrufen.

Mehrere Tage alte Chinosolgranula wurden unter dem Deckglas durch
ZuflieBen von Siure vom Rande her in grofle Kugeln umgewandelt
(etwa Abb. 12). Dann wurde ebenfalls vom Rande her Lauge zugesetzt.
Hierbei zerflossen die Kugeln und bildeten einen zarten Saum, der rhyth-
misch vorwogte und wieder zuriickging infolge Ausgleiches der OH-Tonen
auBerhalb und H-Tonen innerhalb der Kugsl. Das Spiel dauverte fast
1 Min. und endete mit Starrwerden der Kugel.

Es kann somit der Wechsel von H- und OH-Tonen eine regelmsBige
Plasmabewegung auslosen, wenn die Systeme entsprechend eingerichtet
sind.

Ganz dhnliche Bilder kann man an Vorticellen beobachten, die infolge
Einwirkens einer Schédlichkeit ihr vorderes Korperende schlieBen und
am geschlossenen Hinterende einen Wimperkranz bilden. Die Erschei-
nungen des flieBenden Plasmas, der Bildung von zarten Wimpern und
das Erstarren des Plasmas gehen wie an kiinstlichen Granula in wenigen
Minuten vor sich.

Gewil3, die Systeme in den lebenden Zellen sind sehr viel zusammen-
gesetzter, aber hierdurch wird das System Aminossure-Phenol-Aldehyd
nur beeinflullt, es wird nicht ausgeschaltet.

Die Gleichheit eines Teiles der strukturbildenden Systeme bei Tier und
Pflanze schlingt um Histologen, Botaniker und Zoologen ein gemeinschaft-
liches Band, sie zwingt den Arzt iiber den engen Horizont eines Krank-
heitsvorganges hinaus seinen Blick auf die Gesamtheit biologischer Vor-
ginge zu werfen und durch Vergleich verschiedener biologischer Vorgénge
neue Wege zur Beeinflussung menschlicher Leiden zu finden.



