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Beitriige zur Physiologie der Zelle, insbesondere iiber
die Oxydationsgeschwindigkeit in Zellen

von

Otto Warburg, Heidelberg.

Wihrend der physiko-chemische Mechanismus der alkoholischen Girung,
einer arbeitliefernden Reaktion der Hefezelle, seit den Zeiten Lavoisiers
bis in die jiingste Gegenwart in einer Reihe zum Teil glinzender Experi-
mentaluntersuchungen studiert wurde, ist die arbeitliefernde Reaktion der
hoher organisierten Lebewesen, die Sauerstoffatmung, bisher nur selten
Gegenstand #dhnlicher Untersuchungen gewesen. —

Im ‘Laufe der letzten & Jalhre habe ich mich eingehend mit der Sauer-
stoffatmung vom chemischen und physiko-chemischen Standpunkt aus be-
schiftigt; die wichtigsten Resultate sind in der folgenden Abhandlung zu-
sammengestellt, von friheren Arbeiten nur diejenigen besprochen, die mir
fiir die chemische und physiko-chemische Seite des Problems
wichtig erscheinen. Wie weit man den Begritf der Sauerstoffatmung, als
Sammelnamen fiir eine Gruppe intrazellulirer Reaktionen, zu fassen halt,
dariiber gehen die .\nsichten auseinander; eine allgemein befriedigende De-
finition aufzustellen, ist nicht leicht, und zunichst auch nicht notwendig,
wenn man sich an die typischen Fille hiilt. Ist hier von ,Sauverstoffatmung*
oder ,,Oxydationen die Rede, so handelt es sich im allgemeinen um Reak-
tionen, bei denen auf 10 Molekiile verschwundenen Sauerstoffs
etwa 7 bis 10 Molekiile Kohlensiure entstehen. —

Die Versuche wurden zum Teil in der zoologischen Station in Neapel,
zum grosseren Teil im Laboratorium der Heidelberger medizinischen Klinik
ausgefithrt. Herrn Geheimrat Krehl schulde ich vielen Dank fiir stetige Forde-
rung und vielfache Anregung. — Wesentlich erleichtert wurde mir die unge-
storte Fortfithrung meiner Arbeiten durch zweimalige namhafte Zuwendungen
von der Jagor-Stiftung in Berlin.
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Kapitel I.

Oxydationsgeschwindigkeit und Arbeit.
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Die Arbeitsleistungen tierischer Zellen stammen aus der freien Energie
chemischer Reaktionen, die wir als die energieliefernden oder arbeitliefernden
anderen intrazelluliren Reaktionen gegeniiberstellen (Pfeffer [1 und 2]);
arbeitliefernde Reaktionen sind eine Anzahl Giirungen, die alkoholische, die

1) Abkiirzungen fiir dieses Referat: ,Hoppe-Seyler* =Hoppe-Seylers Zeitschr. fiir
Physiologische Chemie,. — ,Pfliigers Archiv = Archiv fiir die gesamte Physiologie. —
nSchmiedebergs Archiv® = Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie.
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Buttersiure-, die Essig-Girung, vor allem aber die Atmungsreaktion der hoher
organisierten Lebewesen, die Sauerstoffatmung.

Wir wollen uns in diesem Kapitel mit der quantitativen Beziehung
zwischen Arbeitsleistung und Sauerstoffatmung beschéftigen, uns also fragen,
wie gross die in einer bestimmten Zeit geleistete Arbeit ist im Vergleich zur
Geschwindigkeit der arbeitliefernden Reaktion, der Oxydationsgeschwindigkeit.

Gleichgiltig ob Kohlehydrat, Fett oder Eiweiss verbrennt, entstehen
pro mg verbrauchten Sauerstoffs annishernd gleiche Wirmemengen, etwa
32—35 Grammkalorien. Setzen wir, was fiir die Oxydation von Wasser-
stoff oder Kohlenstotf mit einiger Annidherung erlaubt ist!) die Wirme-
tonung gleich der Abnahme der freien FEnergie, so ist mit der Oxy-
dationsgeschwindigkeit die maximale Arbeit annshernd gegeben, pro
mg verbrauchten Sauerstoffs kann in maximo eine Arbeit von 3,2—3,5

geleistete Arbeis
Oxydationsgeschwindigkeit
lasst sich, indem wir flir die Oxydationsgeschwindigkeit den kalorischen Wert des
Sauerstoffs einsetzen, der Quotient — . gele1stet(? Arbeit bilden. Diesen

maximale Arbeit der Atmung

Quotienten wollen wir als Arbeitsquotienten bezeichnen. FEr ist bisher mit
einiger Sorgfalt nur am arbeitenden Muskel — offenbar weil hier die Arbeit
leicht gemessen werden kann — studiert worden (vgl. Kapitel VI, Abschnitt 2),
mit dem Resultat, dass er hier zwischen den Quotienten unserer gebriuchlichen
technischen Maschinen liegt: der Arbeitsquotient der Muskelmaschine kann
den unserer Dampfmaschinen erheblich iibertreffen, ist aber stets kleiner als
in den gebriuchlichen galvanischen Elementen.

Arbeitsquotienten, wie sie fiir den titigen Muskel gefunden werden, sind
nun keineswegs die Regel, sie sind in vielen Fidllen ganz auffallend
klein, so klein, dass der Zihler des Quotienten ausserhalb des Bereichs der
Messbarkeit liegt. Derartige Falle, dieich ftir besondersinteressant
halte, wollen wir im folgenden besprechen.

1. Dasisolierte Zentralnervensystem vom Frosch verbraucht nach Winter-
stein (3) 480 mg, nach O. Warburg und Usui (4) 160 mg Sauerstoff
pro kg und Stunde. Legen wir die Zahlen von O. Warburg und Usui?)
zugrunde, so betrigt also die maximale Arbeit pro Kilo und Stunde etwa
+—500 Grammkalorien. Irgendwelche Arbeitsleistungen kennen
wir nicht, die Formelemente des Zentralnervensystems bewegen sich nicht,
teilen sich nicht und wachsen nicht. Der .\rbeitsquotient scheint
hier sehr klein zu sein. Wir kénnen das auch so ausdricken, dass die
mechanische Bedeutung der Sauerstoffatmung in diesem Fall unbekannt
ist; dass die Atmung nicht tiberfliissiz und nutzlos ist, étwa ein Uberbleibsel

aus den Zeiten des Wachstums, das geht hervor aus den bekannten Ver-
1) Vergl. Nernst, Theoret. Chemie (6) Seite 698.
‘%) Die eher zu niedrig, als zu hoch sind.

Grammkalorien geleistet werden; aus dem Quotienten
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suchen Verworns und seiner Schule (5). Durchsplilt man n#mlich das
Zentralnervensystem vom Frosch mit sauerstotffreier Kochsalzlosung, so
erlischt sehr bald seine Reflexerregbarkeit, um sofort wiederzukehren, wenn
die Kochsalzlosung mit Sauerstoff beladen ist. Fiir die Funktion also ist die
Sauerstoffatmung notwendig.

2. In den kernhaltigen roten Blutzellen mancher Tiere, warmblitiger
(O. Warburg [6]) oder kaltbliitiger (W. Trendelenburg [7)), ist die Oxy-
dationsgeschwindigkeit eine recht erhebliche; in kalorischem Mass ausgedriickt,
kann sie beispielsweise fiir Génseblutzellen pro kg und Stunde 500 Gramm-
kalorien betragen. Was zunéchst die mechanische Arbeit anbetrifft, so
steht es hier ebenso wie beim Zentralnervensystem vom Frosch, sie ist un-
messbar klein: die Zellen sind unbeweglich, teilen sich nicht und wachsen
nicht. Sie gehen langsam im Kreislauf zugrunde. Ihre physiologische Auf-
gabe besteht in dem Transport von Sauerstoff aus den Kapillaren der Lunge
in die Gewebe, wobei ihr Iarbstoff abwechselnd oxydiert und reduziert wird.
Oxydation und Reduktion sind mit Arbeitsleistung von seiten der Zellen
nicht verbunden, derselbe Vorgang kann sich getrennt von der Zelle in reinen
Farbstofflosungen abspielen. Auch andere chemische Arbeit wird in so
geringem Betrag geleistet, dass sie im Verhéltnis zur maximalen Arbeit der Atmung
nicht in Betracht kommt. Das kann festgestellt werden, indem man die Wirme-
menge, die pro mg verbrauchten Sauerstoffs erscheint, direktbestimmt. Chemische
Arbeit miisste dann in die energetischen Gleichungen als latente Wirme ein-
gehen und weniger Wirme erscheinen, als dem kalorischen Wert des Sauer-
stoffs entspricht. In der Tat aber ist, nach Untersuchungen von O. Meyer-
hof (8), die produzierte Wirmemenge gleich der aus dem Sauerstoffverbrauch .
berechneten Verbrennungswirme.

Auch in den Blutzellen also scheint der Arbeitsquotient
sehr klein zu sein.

3. Bei der Furchung des tierischen Iies, der Zelldurchschniirung, Kern-
bewegung und dem Kernwachstum wird Arbeit geleistet; z. B. chemische
oder sichtbare mechanische. Die arbeitliefernde Reaktion fiir die Furchung des
Echinideneies ist die Sauerstoffatmung, denn die Furchungsarbeit wird eingestellt,
wenn wir die Oxydationen durch Sauerstoffentziehung verhindern (J. Loeb [9)).

Zunichst lasst sich zeigen, dass die chemische Arbeit im Laufe der
Furchung sehr klein ist im Vergleich zur maximalen Arbeit der Atmung.
Vergleicht man nimlich die Wairmemengen, die pro mg verbrauchten Sauer-
stoffs wahrend der Furchung und bei aufgeliobener Furchung!) entwickelt
werden, so findet man keinen Unterschied. Die pro mg Sauerstoff pro-
duzierten Wirmemengen sind die gleichen, ob Kerne sich neu
bilden oder nicht (O. Meyerhof [11]).

') Die Furchung lisst sich aufheben, ohne dass gleichzeitig die Wirmeproduktion erheb-

lich absinkt.
Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie. XIV, Jahrgany. 17
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Uber den Umfang an mechanischer Arbeit, die.wihrend der Ent-
wickelung geleistet wird, gibt die Kalorimetrie offenbar keinen Aufschluss,
denn ein Teil der mechanischen Arbeit, z. B. dic Bewegung der Kerne oder
Chromosomen, geht im Ei wieder in Wirme tber. Folgende Uberlegung
jedoch fiihrt hier weiter: Im befruchteten Li entstehen in der Zeiteinheit,
je nach dem Furchungsstadium, eine verschiedene Anzahl annihernd gleich-
grosser Kerne; beispielsweise in der ersten halben Stuunde nach der Befruch-
tung ein Kern; in der zehnten halben Stunde 64 Kerne, noch spiter 500 Kerne.
Wir haben also Zellen zur Verfigung, in denen die Grosse der sichtbaren
mechanischen Arbeit sehr verschieden ist; k#me diese erheblich in Betracht
im Vergleich zur maximalen Arbeit der Atmung, so miisste sich auch die Oxy-
dationsgeschwindigkeit wihrend der verschiedenen Furchungsstadien erheblich
unterscheiden. Das ist nun durchaus nicht der Fall, die Oxydationsgeschwindig-
keit wichst nicht entfernt im Verhiltnis der sichtbaren mechanischen Arbeits-
leistungen, sondern viel langsamer. Ferner: In spiiteren Entwickelungsstadien
nimmt die Geschwindigkeit . der Kernentstehung so erheblich ab, dass
weniger Kerne in der Zeiteinheit entstehen, als in friheren Entwickelungs-
stadien'): die Oxydationsgeschwindigkeit jedoch ist spiter keineswegs kleiner,
sondern sie wiichst dauernd. Ein Zusammenhang zwischen sichtbarer Arbeits-
leistung und Oxydationsgeschwindigkeit ist also nicht erkennbar oder anders
ausgedriickt: nur ein kleiner Teil der durch die Almung verfligbaren Arbeit
wird zur Leistung der sichtbaren Arbeit bentitzt. Der Arbeitsquotient scheint
sehr klein zu sein.

In diesem Zusammenhang liessen sich auch Versuche anfihren, in denen
die Aufhebung von Wachstumsvorgingen kiinstlich herbeigefithrt wurde,
durch ungentigende Nihrbéden (Rubner [12], O. Meyerhof [13]) oder nar-
kotische Substanzen (O. Warburg ([10]). Die Oxydationsgeschwindigkeit
nimmt dann unter gewissen Bedingungen gar nicht oder nicht im Verhiltnis
zur Wachstumshemmung ab. Doch ist unter solchen Bedingungen der Ein-
wand nicht ganz abzuweisen, dass nach der kinstlichen Unterbrechung der
Wachstumsvorgiinge die arbeitliefernde Reaktion ungenutzt weitergeht.

Die minimale Grosse der Arbeitsquotienten in den angefiihrten Fillen
gibt Anlass zu folgender Fragestellung: Ist anzunehmen, dass die lebendigen
Maschinen, die, wie die Muskelmaschine beweist, mit Arbeitsquotienten von
20°% und mehr arbeiten kénnen, in vielen Fillen nur mit Quotienten von
/100 oder 1/i000%/0 arbeiten, dass also oft die maximale Arbeit der Atmung

) Aus einer Arbeit von Otto Koehler (Archiv fir Zellforschung Bd. 8, Seite 272},
ergibt sich beispielsweise, dass 5 Stunden nach der Befruchtung 50 Kerne in 100 Minuten
entstehen; 11 Stunden nach der Befruchtung 160 Kerne in 100 Minuten; 17 Stunden nach
der Befruchtung 40 Kerne in 100 Minuten.
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fast vollig ungenutzt bleibt? Oder aber, weisen die niedrigen Quotienten viel-
leicht darauf hin, dass wir die Arbeit, die die Atrmaung leistet, nur zum

kleinsten Teile kennen!)?
Wir hitten dann nach unsichtbaren, allgemein fiir die Er-

haltung des Zelllebens notwendigen Arbeitsleistungen zu
suchen. Diesen Gedanken habe ich schon frither gelegentlich (15) ange-
deutet und die Vermutung ausgesprochen, dass mechanische Arbeits-
leistungen im Bereich schr kleiner Dimensionen notwendig
sein konnten, damit die Struktur der Zelle, die rdumliche Trennung
von Stoffen, die Zusammensetzung der semipermeabeln Winde usw. — er-
halten wiirde. In der Tat lidsst sich schwer denken, auf welche Weise unter
den in der Zelle gegebenen DBedingungen eine rdumliche Trennung ver-
schiedenartiger Stoffe im Laufe des Lebens aufrecht erhalten werden
konnte ohne dauernde Arbeitsleistungen; ohne dass von selbst verlaufende
Vorgénge wie Diffusionen dauernd riickgingig gemacht wiirden.

!} Hier liegt die Annahme zugrunde, dass die physiko-chemische Bedeutung der Atmung
im wesentlichen eine energetische, keine stoffliche ist, dass also die Zelle
nicht Sauerstoff verbraucht, um, wie Pfliiger glaubte, aus HKiweiss durch Einfiigung
des Sauerstoffs das labile, das ,lecbendige* Eiweiss zu fabrizieren, sondern weil die bei
der Oxydation freiwerdende Energie notig ist. Schon Pfeffer, der diese Auffassung
zuérst physiko-chemisch formulierte (1), wies darauf hin, dass die Trennung eines Natur-
vorgangs nach der energetischen und nach der stofflichen Seite immer willkiirlich, bis zn
einem gewissen Grade falsch ist; in der Tat kenunen wir Fille, in denen die stoffliche Be-
deutung der Atmung ganz zweifellos ist. Als Beispiel mochte ich eine interessante
Beobachtung von Pastenr (14) anfihren: In der Hefezelle gibt es zwei Arten von arbeit-
liefernden chemischen Reaktionen, die Sauerstoffatmung und die alkoholische Girung. Bei
Sauerstoffabschluss lebt die Hefe monatelang und vermehrt sich; allmihlich aber degemeriert
sie, die Zellen fiillen sich mit Kornchen und die Zellteilungen horen auf. Lisst man solche
Zellen kurze Zeit Sauerstoff atmen, so sind sie daranfhin wieder imstande, monatelang unter
Sauerstoffabschluss zu wachsen. Die Bedeutung der Sauerstoffatmung kann hier nicht in der
Lieferung von Energie bestehen, da ja die Hefe, wie ihr Wachstum obune Sauerstoff zeigt,
imstande ist, ihre Arbeitsleistungen auf Kosten der alkcholischen Girung zu vollbringen.
Quantitativ aber, gegeniiber dem Gesamtumsatz, tritt diese stoffliche Rolle der Sauerstoffatmung
ganz zuriick, anders ausgedriickt: die Sauerstoffmengen, die die Hefe im Laufe ihres Lebens
fir chemische Zwecke benbtigt, sind ganz ausserordentlich klein im Vergleich zum Gesamt-
umsatz. Mit den durch unser Beispiel angedeuteten Einschrinkungen also und beim heutigen
Stand unserer Kenntnisse halte ich es fiir durchaus zweckmissig und fruchtbar, das Haupt-
gewicht auf die energetische Seite der Atmnng zu legen, wie das besenders M. Rubner tut.

17*
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Kapitel II

Die Arbeit bei Hemmung der Oxydationen?).

Literatur.

1. Pasteur, Btudes sur la biere. Paris 1376.

2. Hermann, Untersuchungen iiber den Stoffwechsel der Muskeln, Berlin 1867.

3. N. Zuntz, Oppenheimers Handbuch der Biochemic. 4. 837.

4. O. Meyerhof, Pfliigers Archiv 146, 159 (1912). Sitzungsberichte der Heidelberger
Akademie der Wissensch. Jahrgang 1912. 1. Abhandlung.

5. Pfeffer, Untersuchungen aus dem botan. Institut zu Tiibingen Bd. I (1881—1885)..

6. Adrian Brown, Journal of the Chemical Society 61, 369 (1892).

7. Hans Buchner u. Rapp in ,Die Zymasegiirung®. Miinchen u. Berlin 1903.

Wenn wir sauerstoffatmenden Zellen die Sauerstoffzufuhr abschneiden,
etwa indem wir sie in eine Wasserstoffatmosphire bringen, so kinnen zwei Fiille
eintreten: entweder an Stelle der Sauerstoffatmung tritt eine andere arbeit-
liefernde chemische Reaktion und es wird weiter Arbeit geleistet; oder die
Arbeitsleistungen werden, mehr oder weniger schnell, eingestellt.

Als Beispiel fir den ersten I'all sei mucor mucedo genannt, der bei
Sauerstoffzufuhr Nahrungsstoffe wie Zucker zu Kohlensiure verbrennt, bei
Sauerstoffmangel jedoch Zucker zu Alkohol und Kohlensiure vergirt und
imstande ist, auf Kosten der cinen oder anderen Reaktion Arbeit zu leisten
(Pasteur i1]).

Als Beispiel, das einen Ubergang zu Fall II zu bilden scheint, wollen wir
den Froschmuskel anfithren. Seine energicliefernde chemische Reaktion ist bei
ausreichender Zufuhr von Sauerstoff die Sauerstoffatinung; betrachten wir
nimlich einen Muskel, nachdem er Arbeit geleistet hat und in seinen
urspringlichen Zustand zurtickgefiihrt ist, so ist die einzige Ver-
inderung, die in dem System, abgesehen von der Leistung der mechanischen
Arbeit, vor sich ging, die Oxydation einer bestimmten Menge organischen

Brennmaterials. Der Zusammenhang zwischen Arbeit und Oxydation — die
Oxydation als energieliefernde Reaktion des arbeitenden Muskels — ist ab-

solut feststehend, gleichgiiltig, auf welchem Weg? chemische

') Die Absicht war keineswegs, hier unsere Kenntnisse iiber ,Das Leben ohne Sauer-
stoff zusammenzustellen, um so weniger, als das von E. J. Lesser in diesen Ergebnissen
Bd. 8, S. 742) eingehend geschehen ist; ich habe aus dem grossen Gebiet nur das Wenige
herausgegriffen, was auf das Verhalten normsalerweise sauerstoffatmender Zellen unter
Sauerstoffmangel Bezug hat.

%) Uber diesen Weg ist bis heute nichts bekannt, eine Diskussion der Mbglichkeiten
und Literatur siehe z. B. bei W. Pauli, ,Kolloidchemie der Muskelkontraktion®, Dresden und
Leipzig. 1912.



Beitriige z. Physiologie d. Zelle, insbesondere iiber die Oxydationsgeschwindigkeil in Zellen. 261

Energieder Oxydation in mechanische Arbeittibergefiihrt wird.
Seit Hermann (2) wissen wir nun, dass der Froschmuskel auch nach Unter-
brechung der Sauerstoffzufuhr noch einige Zeit Arbeit leisten kann, und man
hat daran gedacht (N. Zuntz 3), dass unter diesen Bedingungen eine chemische
Reaktion, unter deren Endprodukten Milchs&ure auftritt, die arbeitliefernde
chemische Reaktion wire. Die im einzelnen noch unaufgeklirte Milchsiiure-
bildung also sollte im anoxybiotisch arbeitenden Froschmuskel etwa der
alkoholischen Girung des anoxybiotisch wachsenden mucor mucedo ent-
sprechen. Der biindige Nachweis, dass dem so ist, fehlt; geben wir dem
Mucor keinen Zucker, so vermag er ohne Sauerstoff nicht zu wachsen; fiir
den Froschmuskel jedoch ist bisher nicht nachgewiesen, dass er ohne Milch-
siurebildung keine anoxybiotische Arbeit leisten kann. Es kommt hinzuy,
dass die anoxybiotische Arbeitsfihigkeit des Froschmuskels nur eine sehr
beschriinkte ist, der Muskel ,ermiidet?, wie man sagt, bei Sauerstoffabschluss
sehr rasch; der Muskel verindert sich dauernd bei anoxybioti-
scher Arbeit. Der Froschmuskel steht also den obligat oxybiotischen
Organismen entschieden n#gher als den fakultativ anoxybiotischen. und die
vorliegenden Tatsachen stehen nicht in Widerspruch zu der Auffassung,
dass eine zweite arbeitliefernde chemische Reaktion, die an
Stelle der Sauerstoffatmung treten konnte, im Froschmuskel nicht existiert.
Die anoxybiotische Arbeit entstammte dann Energiepotentialen, die durch
die Sauerstoffatmung gebildet wirden und bei Abschluss des Sauerstoffs
gewissermassen noch im Uberschuss vorhanden wiren.

Klare Beispiele fir Fall II — Arbeitseinstellung nach Unterbrechung
der Sauerstoffzufuhr — lassen sich in fast beliebiger Menge anfithren; die
meisten sauerstoffatmenden tierischen [Zellen gehoren hierher, stellen
also Bewegung, Wachstum, Zellteilung und andere Arbeitsleistungen schnell
ein, wenn ihnen der Sauerstoff entzogen wird. Selbstverstindlich bedarf
es stets einer gewissen, durch die Versuchsanordnung gegebenen Zeit, bis
die letzten Sauerstoffspuren aus den Reaktionsorten der Zellen entfernt
sind, so dass Einstellung der Sauerstoffzufuhr und Einstellung der Arbeits-
leistungen zeitlich nie zusammenfallen konnen. —

Die Wiarmeproduktion lebender Zellen entstammt zum weitaus iber-
wiegenden Teil der Wirmeténung der arbeitliefernden chemischen Reaktionen );
die iibrigen intrazelluliren chemischen Reaktionen verlaufen teils zu lang-
sam, teils ist ihre Warmetonung zu gering, als dass sie kalorisch gegen die
arbeitliefernden in Betracht kimen?). Tritt also nach Sauerstoffentziehung

1) Arbeitliefernde chemische Reaktionen mit negativer Wirmeldsung sind bis jetzt in
Zellen nie angetroffen worden.

%} Von dieser:Regel gibt es einige Ausnahmen; so kommt die Wirmeténung der Himo-
globin-Sauerstoff bindung in den roten Blutzellen allerdings in Betracht gegeniiber der Wirme-
tonung ihrer Saunerstoffatmung.
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an Stelle der Sauverstoffatmung keine andere arbeitlicfernde chemische
Reaktion, so wird die Wirmeproduktion der Zecllen sehr steil abfallen. In der
Tat konnte O. Meyervhof (4) fiir Vibrio M etschnik off und Vogelerythrocyten
zeigen, dass die Wirmeproduktion bel Abschluss von Sauerstoff sehr erheb-
lich, sicher auf weniger als den hundertsten Teil der oxybiotischen Wéarme-
produktion, abfillt. Von einem etwas verinderten Standpunkt aus konnen
wir dieses Resultat auch als rigoroseren Nachweis dafiir verwerten, dass in
den genannten Zellarten nach Sauerstoffentziehung auf Kosten chemischer
Energie keine Arbeit geleistet wird, anch keine unsichtbare.

Zellen, in denen nur eine arbeitliefernde chemische Reaktion vor-
kommt und von diesen wieder Zellen mit Sauerstoffatmung, scheinen mir
besonders geeignete Versuchsobjekte, um der oben (Kapitel I) aufgewor-
fenen Frage nach der Bedeutung der Atmungsarbeit niher zu kommen;
denn hier haben wir die Moglichkeit, durch einen sehr einfachen experimen-
tellen Eingriff — Austreibung des Sauerstoffs — die Arbeifsfihigkeit aufzu-

heben.

Chemische Vorginge nach Sauerstoffentziehung.

Auf Grund von Experimenten, in denen sauerstoffatmenden Zellen zeit-
weise die Sauerstoffzutuhr abgeschnitten wurde, kamn Pfeffer (5) zu folgen-
der Vorstellung iiber die chemischen Vorginge bei Sauerstoffabschluss:

Derselbe Vorgang—Zertriimmerung vonMolekiilen —sollte
unabhingig von An-oder Abwesenheit von Sauerstoff, in leben-
den Zellen stindig vor sich gehen; bei Anwesenheit von Sauer-
stoff sollten diese Triimmer oxydiert werden, sonst abersich zu
Garungsprodukten umlagern.

Die Theorie sagt also erstens, dass dem Dingriff des Sauerstoffs vorbe-
reitende Spaltungen vorausgehen, eine recht plausible, bisher allerdings nicht
bewiesene Annahme. Sie sagt zweitens, dass die Spaltungen auch
bei Sauerstoffabschluss weiter gehen. Dieser Punkt — so wesentlich
fir das Verstindnis der Tolgen des Sauerstoffmangels — scheint mir im
Widerspruch zu einer Anzahl Erfabrungen zu stehen. TIch denke dabei weniger
an das Verschwinden der Wiarmeproduktion bel Sauerstoffrmoangel, das sich
als Argument nur mit Einschriinkungen hier anfiihren lisst. Denn die Warme-
tonungen der Spaltungsreaktionen sind gegen die der Oxydationen sehr ge-
ring, beispielsweise wiirde die Wirmeproduktion auf 3 bis 59, der oxybioti-
schen abfallen, wenn gleichviel Zuckermolekiile, statt zu Kohlensiure und
‘Wasser verbrannt zu werden, zu Alkohol und Kohlensiure zerfielen. Damit
nihern wir uns aber schon den durch die Methodik der Wirmemessung ge-
steckten Grenzen. — Viel bedenklicher fiir die Theorie sind die Beobachtungen
iber Sauverstoffatroung und inframolekulare Atmung der Hefezelle. Be-
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stimmen wir die Girungsgeschwindigkei einer unter Sauerstoffabschluss giirenden
Hefe, fithren dunn Sauerstoff zu und bestimmen nunmehr bei Anwesenheit
von Sauerstoff die Giirungsgeschwindigkeit, so finden wir keinen Unterschied,
obwohl bei Gegenwart von Sauerstoff reichlich Sauerstoff kon-
sumiert wird. Die gleiche Menge Zucker wird weiter vergoren und ausser-
dem noch Zucker verbrannt. (AdrianBrown [9]; Hans Buchnerund
Rapp [10)). Versenken wir die Hefe wieder in sauerstofffreie Fliissigkeit, so
wird jetzt nicht mehr Zucker vergoren. Die im Sinne der Theorie stindig
weitergebildeten Zuckertrtimmer sind also nicht imstande, sich zu Gérungs-
produkten winzulagern. Wenn aber eine Zelle, in der schon normalerweise
Gédrungen so ausgiebig vor sich gehen, die Vorstufen der Sauerstoffatmung
nicht in Girungsprodukte umlagern kann, um so weniger wird man diese
Fihigkeit Zellen zutrauen, die normalerweise Girungen nicht voll-
bringen.

Ob nun nach dem Pfefferschen Schema unmessbar kleine Quanti-
titen reagieren oder nicht — uns interessiert im wesentlichen, was nach
Sauerstoffabschluss praktisch passiert. Moglicherweise existiert eine
Verkettung, wie sie Pfeffer annimmt, in besonderen Fillen, bei mucor
mucedo, vicia faba und #hnlichen, von Pflanzenphysiologen besonders eifrig
studierten Objekten. Im allgemeinen aber nehmen wir an, dass in sauer-
stoffatmenden Zellen, nach Sauerstoffentziehung, auch die
Entstehung der Vorstufen der Sauerstoffatmung praktisch
sistiert ist.

Kapitel TIIL

Oxydationsgeschwindigkeit und Sauerstoffkonzentration.
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Seit Lavoisier und Reignet und Reiset wissen wir (1), dass die
Grosse des Gaswechsels vieler Tiere sich nicht dndert, wenn der Sauerstoff-
gehalt der umgebenden Luft in weiten Grenzen variiert. Die Versuchstiere
waren Wirbeltiere mit ausgebildetem Zirkulationssystem. Andern wir den
Sauerstoffgehalt der umgebenden Luft, so dndert sich die Sauerstoffskonzen-
tration im Plasma der Lungenkapillaren annihernd im gleichen Verhiltnis.
Die Sauerstoffmenge jedoch, die die Blutzellen, gebunden an
Himoglobin enthalten, #ndert sich nicht proportional der
Sauerstoffkonzentration im Plasma. Vermehren wir beispielsweise
den Sauerstoffgehalt der Luft auf das Doppelte der Norn und damit auch
die Sauerstoffkonzentration im Plasma der Lungenkapillaren um annihernd
den gleichen Betrag, so wiichst die an das Hdmoglobin gebundene Sauer-
stoffmenge nur um wenige Prozente. Daraus folgt, dass die Sauerstoffmenge
in einem bestimmten Blutvolumen oder die Sauerstoffmenge, die den Geweben
zugefithrt wird, trotz sehr erheblicher Anderungen, im Sauerstoffgehalt der
Aussenluft ziemlich konstant bleiben kann. Das Blut, das bei doppeltem
Sauerstoffdruck in den Lungenkapillaren gesittigt ist, wird withrend der
Passage durch die Gewebskapillaren sehr rasch seines kleinen Mehrgehalts
an Sauerstoff beraubt und gibt nunmehr seinen Sauerstoff, also
die Hauptmenge, unter den gleichen Konzentrationsverhiilt-
nissen ab, wie Blut, das unter Normaldruck in den Lungen-
kapillaren gesattigt ist. Ibenso konnen wir mit dem Sauerstoffdruck
in der Aussenluft schon sehr erheblich unter den Normalwert herabgehen,
ohne dass sich der Sauerstoffgehalt des Blutes und damit die Sauerstoff-
konzentration in den Geweben erheblich indert; nach einer von Barcroft
und Camis fiir menschliches Blut aufgenommenen Dissoziationskurve (Bax-
croft und King [2]) ist bei Normaldruck etwas mehr als 909, bei Ver-
minderung des Sauerstoffdruckes auf ein Drittel des Normal-
wertes, noch 809, des Blutfarbstoffs it Sauerstoff gesittigt.
Hohere Tiere also sind wenig geeignete Versuchsobjekte, wenn Beziehungen
zwischen Oxydationsgeschwindigkeit und Sauerstoffkonzentration in der Zelle
ermittelt werden sollen?).

Das Verhalten niederer Tiere gegen Anderungen des Sauerstotfgehalts
der umgebenden Milieus hat zuerst Thunberg (4) studiert. Nach Thun-
berg soll der Gaswechsel einer Schnecke, limax, des Mehlwurms und des
Regenwurms in Bereichen, in denen der Gaswechsel hoherer Tiere konstant
bleibt, deutlich zunehmen, wenn der Saucrstoffdruck wichst. Der Gaswechsel

1) Selbst wenn wir mit dem Sauerstoffdruck in der Aussenluft so weit heruntergehen,
dass der Sauerstoffgehalt des Blutes sich erheblich #ndert, ist noch moglich, dass den Zellen
der Sauverstoff unter fast normalen Konzentrationen dargeboten wird, denn die ,Spannungs-
kurve* kann sich bei Sauerstoffmangel in dem Sinne éindern (Barcroft 3), das fir eine ge-
gebene Oxyhimoglobinkonzentration die Sauerstoffspannung und damit die Sauerstoffkonzen-
tration im Plasma wichst.
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der Thunbergschen Objekte sank jedoch in dem ,,Mikrorespirometer wiih-
rend der Versuche dauernd. ab, so dass die Zahlen nicht besonders iber-
zeugend wirken.

Ubersichtlicher sind die Versuche von Martin Henze (6) an Seetieren,
der nur solche Objekte benutzte, die unter konstanten Bedingungen in gleichen
Zeiten gleichen Sauerstoffkonsum aufwiesen und der auch Tiere, die lebhafte
unregelmiissige Bewegungen ausfithrten, nicht untersuchte, da ihr Gaswechsel
unter sonst konstanten Bedingungen oft in weiten Grenzen wechselte. Henze
fand fir Aktinien, dass beim Einbringen in sauerstoffreicheres Wasser ihr
Sauerstoffkonsum sofort stieg und dass dieser Mehrverbrauch 24 Stunden
lang anhielt. Wurden die Tiere in normales Seewasser zurtickgebracht, so fiel
der Sauerstoffverbrauch wieder auf den normalen Anfangsbetrag. Ahnlich
lagen die Verhiltnisse fiir ein anderes anthozoon, anemonia suleata, und
flir einen marinen Ringelwurm, sipunculus nudus. Dagegen liess sich,
unter gleichen Bedingungen, ein Einfluss der Sauerstoffkonzentration nicht
feststellen, wenn Tiere mit ausgebildetem Zirkulationssystem, wie ecarcinus,
aplysia oder eledone gepriift wurden. Die Arbeit von Henze ist in-
sofern unvollstindig, als die Kohlensidure nur ausnahmsweise und dann
nicht sehr genau bestimmt wurde. Soviel sich aber aus den wenigen Daten
ersehen lisst, steigt die CO,-Produktion nicht im Verhiltnis des Sauerstoff-
konsums an.

Anderungen der Sauerstoftkonzentration im umgebenden Milieu also, die
den Gaswechsel hoherer Tiere kaum modifizieren, werden von einigen niederen
Tieren mit einer erheblichen Anderung des Sauerstoffkonsums beantwortet.
Wie die hoheren Tiere, so verhalten sich im allgemeinen auch die Pflanzen,
deren Atmung vielfach unveriindert bleibt, , wenn der Sauerstoff der Luft auf
die Halfte reduziert oder auf die 5—10fache Dichte gebracht ist (Pfeffer
[7]). Wird der Sauerstotfdruck sehr erheblich vergrossert, so nimmt die Oxy-
dationsgeschwindigkeit in Pflanzen zunichst zu, allerdings nur wenig (Jo-
hannsen 8]; Jentys [9]); spiter werden die Pflanzen geschidigt und die
Oxydationsgeschwindigkeit nimmt ab. Diese Abnahme bei sehr hohen Sauer-
stoffdrucken ist von Paul Bert an Tieren innerhalb ziemlich langer Ver-
suchszeiten beobachtet worden (10), auch hier handelt es sich nicht um eine
direkte Wirkung des Sauerstoffs auf die Oxydationsgeschwindigkeit, sondern
primadir um eine Schidigung der Tiere, die allmihlich bei den hohen
Drucken zugrunde gehen. Es beruht also auf einer falschen Interpretation
von Berts Versuchen, wenn Pfliiger (11) die tierische Verbrennung mit
dem Leuchten des Phosphors vergleicht, das nur in Sauerstoff relativ niedrigen
Druckes beobachtet wird.

Was isolierte Zellen betrifft, so habe ich bisher stets an ver-
schiedenartigstem Material (Bakterien, Seeigeleier, rote Blutzellen),
eine weitgehende Unabhingigkeit des Sauerstoffkonsums von der
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Sauerstoffkonzentration in der umspiilenden Losung beobachtet. Iin
Experiment mit roten Blutzellen sei hier angefithrt: Nach Barcroft und
King (2) gibt Blut den chemisch gebundenen Sauerstoff bei tiefen Tempe-
raturen erst bei sehr niedrigen Drucken ab. Fiir Génseblut liegt dieser
»Dissoziationsdruck bet 0° unter 5 mm Sauerstoff, d. h. bei 5 mm Sauerstoff
ist die Hamoglobinsauerstoffverbindung nur sehr wenig dissoziiert. Lassen wir
also Génseblutzellen ihren chemisch gebundenen Sauerstoff bei 0° veratmen, so
wissen wir, dass der Sauerstoff bei einem kleineren Druck als 5 mm kon-
sumiert wird. Andererseits konnen wir Géinseblutzellen dadurch, dass wir
sie in viel Flissigkeit bringen, im wesentlichen physikalisch geldsten Sauer-
stoff veratmen lassen. Waren nun Ganseblutzellen bei 0° in einer Probe auf
den chemisch gebundenen Sauerstoff, in einer zweiten auf den physikalisch
gelosten Sauerstoff, dessen durchschnittlicher Druck wihrend der Atmung
15 mm betrug, angewiesen, so war die Oxydationsgeschwindigkeit
die gleiche. Eine Verminderung der Sauerstoffkonzentration auf weniger
als /15 also war ohne Einfluss.

Fassen wir die vorliegenden Erfahrungen iiber den Einfluss der Sauer-
stoffkonzentration zusammen, so sind erhebliche Anderungen der Oxydations-
geschwindigkeit bisher nur bei einigen niederen Tieren beobachtet worden.
Es fragt sich, ob wir aus diesen Beobachtungen schliessen sollen, dass
in den Zellen einiger Metazoen sich die Oxydationsgeschwindigkeit mit der
Sauverstoffkonzentration besonders stark iindert. Hier ist folgendes zu be-
achten: Wenn wir die Oxydationsgeschwindigkeiten bei den
Sauerstoffkonzentrationen ¢, und ¢, messen, 'so ist eine
Schlussfolgerung auf die Vorgiénge in der Zelle nur dann
statthaft, wenn die Sauerstoffkonzentrationen in der Zelle
mit ¢, und ¢, annihernd im Gleichgewicht sind. Wird fir diesen
Ausgleich nicht gesorgt, so untersucht man de facto die Oxydationsgeschwindig-
keiten bei Konzentrationen, die zu ¢, und ¢, in keiner irgendwie definierten
Beziehung stehen, Diffusionen, Konvektionsstrome usw. konnen dann die
Oxydationsgeschwindigkeit bestimmen. M. Henze (6) hat das selr an-
schaulich gezeigt in Versuchen an befruchteten Seeigeleiern.

Wenn er diese Zellen wihrend des Atmungsversuchs in stindiger Be-
wegung hielt (er fallte eine Flasche mit Eiern und Seewasser vollig an und
drehte sie in einem Thermostaten; die Eier schwebten dann dauernd zwischen
Boden und Stopfen), so konnte eine Anderung des Gaswechsels mit der Sauer-
stoffkonzentration nicht konstatiert werden; wohl aber, wenn er die Eier am
Boden der Flasche liegen liess. Im zweiten Fall befand sich nattirlich nur
die oberste Schicht der Eier mit der Sauerstoffkonzentration des Seewassers
im Gleichgewicht, wihrend fir den Sauerstoffverbrauch in tieferen Schichten
die Diffusionsgeschwindigkeit dahin und somit auch die Sauerstoffkonzen-
tration in der Uberstehenden Fliissigkeit massgebend war.
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Ich vermute mit Henze, dass sich die Zellen im Innern von Metazoen-
leibern beziiglich der Sauerstoffversorgung in #dhnlicher Lage befinden konnen,
wie die Seeigeleler am Boden der nicht bewegten Flaschen; dass sich die
Zellen der Metazoen, obwohl das ganze Tier eine starke Anderung des Sauer-
stoffkonsums bei verschiedenen Sauerstoffdrucken zeigt, nicht anders ver-
halten, als Bakterien, Seeigeleier, Blutzellen oder Pflanzenzellen. Fir diese
Interpretation spricht, dass niedere Tiere mit ausgebildetem Zirkulations-
system in ihrem Sauerstoffkonsum ebenso unabhingig von der Sauerstoff-
konzentration sind wie isolierte Zellen.

Theoretisches:

Aus Tatsachen, die im VI. Kapitel mitgeteilt werden, geht hervor,
dass die Oxydationen in lebenden Zellen nicht im fliissigen Zellinhalt, sondern
an den Strukturteilen vor sich gehen. Die Konzentration eines Stoffes an
den Grenzflichen wichst nicht proportional der Konzentration in dem um-
gpiilenden Medium, sondern langsamer (vgl. die ,Adsorptionsisotherme®
H. Freundlichs [12)); wir konnen also behaupten, dass die Sauer-
stoffkonzentrationen an den Reaktionsarten in der Zelle sich
nicht proportional den Konzentrationen in der umspilenden
Flissigkeit, sondern langsamer dindern werden. Das ist ein
Gesichtspunkt.

Zweitens ist hier die aus der Fermentkinetik bekannte Tatsache be-
merkenswert, dass unter gewissen Bedingungen die Geschwindigkeit einer
Fermentreaktion unabhingigsein kann von der Konzentration
des Substrats, z. B. dann, wenn viel Substrat und wernig Ferment vor-
handen ist.

Fir die Rohrzuckerinversion durch Invertase gibt Adrian Brown
folgende Zahlen (13):

Gramm Rohrzucker Gramm Rohrzucker
in 100 cem in 60 Minuten invertiert.
4,89 1,23
9,85 1,36
19,91 1,36
29,96 1,24
40,02 1,076

Brown erklirt diese Konstanz der Umsatzgeschwindigkeit bel ver-
schiedener Zuckerkonzentration recht plausibel so, dass die Zersetzung der
Enzym-Zuckerverbindung relativ langsam vor sich geht, und dass die Umsatz-
geschwindigkeit durch die Zersetzungsgeschwindigkeit dieser Enzymverbindung
bestimmt wird; ist alles Enzym durch den Zucker ,besetzt%, so hat natiirlich
weiterer Zusatz von Zucker keinen Einfluss mehr auf die Umsatzgeschwindig-
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keit. — Ebenso ist die Girungsgeschwindigkeit im Hefepresssaft, von einer
gewissen niedrigen Zuckerkonzentration an, unabhingig von der Zucker-

konzentration (Harden [14]).
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Kapitel V.

Die Beinflussung der Oxydationsgeschwindigkeit durch
lipoidunlésliche und lipoidlosliche Stoffe.
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1. Allgemeines.

Die Griosse, mit deren Beeinflussung wir uns beschiftigen werden, ist
eine chemische Umsatzgeschwindigkeit, die wir durch Bestimmung der in
der Zeiteinheit verbrauchten Sauerstoff- oder der in der Zeiteinheit produzierten
Kohlensiuremenge messen. Die Geschwindigkeit dieses Umsatzes ist ohne
weiteres nicht der chemischen Reaktionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs mit
dem organischen Brennmaterial gleichzusetzen; wir haben es hier zu tun
mit einer Kette von Einzelvorgingen. In einer solchen Kette wird
die Geschwindigkeit des Umsatzes bestimmt durch die Ge-
schwindigkeit des langsamsten IEinzelvorgangs; dessen Ge-
schwindigkeit also ist es, die wir messen. Je nach den beson-
deren Bedingungen kann einmal der eine, ein anderes Mal der andere
Einzelvorgang der langsamste sein, so dass die Moglichkeit besteht, dass wir
unter verschiedenen Bedingungen die Geschwindigkeit ganz verschiedener
Prozesse messen, obwohl wir stets dieselbe Grosse, Sauerstoffverbrauch oder
Kohlensidureproduktion, bestimmen!). Denken wir uns beispielsweise dieselbe
Zelle einmal mit Zucker ernsdhrt, einmal hungernd und einmal in einer Sauer-
stofflosung sehr kleiner Konzentrationen, so konnte im ersten Fall die chemische
Reaktionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs mit dem Zucker, im zweiten Fall
die Mobilisierungsgeschwindigkeit des Reservekohlchydrats, im dritten Fall
die Diffusionsgeschwindigkeit des Sauerstoffs die Menge des in der Zeit-
einheit verbrauchten Sauerstoffs bestimmen. Wir werden im folgenden Kapitel
sehen, dass die Diffusionen in der Regel schneller verlaufen als die chemischen
Einzelvorginge, dass sie mithin in der Regel die Umsatzgeschwindigkeit
nicht bestimmen. Doch wird man gut tun, bei allen Beeinflussungen der
Oxydationsgeschwindigkeit wenigstens mit der Moglichkeit zu rechnen, dass
die Diffusionen den chemischen Vorgingen nicht mehr nachkommen.

1) Vergleiche hierzu das schone Kapitel ,The Mechanism of Fermentation® bei Harden,
»Alkoholic Fermentation* London 1911, ’
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2. Einteilung der Stoffe nach dem Gesichtspunkt der Lipoidloslichkeit.

In der Uberschrift dieses Kapitels sind dic oxydationsbeeinflussenden
Stotfe eingeteilt in lipoidlosliche und lipoidunlésliche, in solche, die sich in
Fetten losen und solche, die sich in Fetten nicht losen. Diese Einteilung
beruht auf der im Laufe von Jahren festgestellten, durch Hunderte von Ex-
perimenten erhiirteten Tatsache, dass in der Wirkung dieser beiden Korper-
klassen auf die Atmung ein tiefgreifender Unterschied besteht.

Es wire Ubertrieben, diesen Unterschied allein auf Durchlissigkeit
oder Undurchlissigkeit der protoplasmatischen Grenzschicht zurtickzufithren;
immerhin aber spielt die IFrage der Durchlissigkeit sowohl hier als auch
tiberhaupt fiir das Verstindnis der Oxydationsbeeinflussungen eine so grosse
Rolle, dass wir uns mit den Eigenschaften der protoplasmatischen Grenz-
schicht eingehend beschiftigen mitissen.

Nach Overton (1) besteht die Grenzschicht lebender Zellen aus fett-
ahnlichen Stoffen. Substanzen, die sich in Fetten losen, gelangen durch Ver-
teilung und Diffusion in das Innere der Zelle, die {ibrigen Substanzen auf
unbekannte Art, vielleicht nur mittels Arbeitsleistungen des Protoplasten. Wir
wissen heute, dass Overton mit dieser Theorie zu weit ging. Wir kennen
einerseits lipoidunlosliche Stoffe, die in die lebende Zelle hineinkommen,
ohne dass irgend ein Anhaltspunkt fiir gleichzeitige Arbeitsleistung des Pro-
toplasten vorliegt; und wir kennen andrerseits lipoidlosliche Stoffe, die nicht
in das Innere der Zelle hineinkommen. Als Beispiel fiir den ersten Fall
seien Versuche von Siebeck (2) angefithrt, nach denen die Nierenepithelien
und die Muskeln von Froschen Kaliumchlorid aufnehmen, ohne dass die
Zellgrenzschichten irreversibel verindert werden. Ein Beispiel fiir den zwei-
ten Fall ist die von Ruhland gefundene Tatsache, dass einige basische
lipoidlosliche Farbstoffe (3) die Zellgrenzschicht mancher Pflanzenzellen micht
passieren. Die Farbstoffe, fiir die Ruhland dieses Verhalten feststellte,
sind in wissrigen Losungen kolloidal gelost, sie diffundieren nicht in Gela-
tinegallerten.

Is hat vielleicht nichts Gezwungenes, wenn wir kolloidal geloste Stoffe,
vor allem solche mit erheblicher Teilchengrosse, gesondert behandeln und
unser Interesse auf diejenigen Stoffe, die in echter Losung an die proto-
plasmatische Grenzschicht herantreten, konzentrieren. Es lassen sich dann
heute unter Berticksichtigung aller vorliegender Erfahrungen folgende Thesen
aufstellen:

1. Sowohl lipoidlosliche als auch lipoidunlésliche Stoffe kénnen die
Grenzschicht lebender Zellen, ohne Arbeitsleistung von seiten des Proto-
plasten, passieren.

2. Wir kennen keine lipoidloslichen Substanzen, die aus echter Lésung
in das Innere der Zelle nicht eindringen. Dagegen kennen wir eine
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grosse Zahl lipoidunloslicher Substanzen, fiir die eine Aufnahme in lebende
Zellen nicht nachzuweisen ist. Welche FEigenschaften fiir lipoidunlosliche
Substanzen entscheidend sind beziiglich Aufnehmbarkeit oder Nichtaufnehm-
barkeit, ist unbekannt. Die Grenzschicht ein und derselben Zelle kann sich ganz
verschieden verhalten gegeniiber so dhnlichen Stoffen, wie Kaliumchlorid und
Natriumechlorid, das eine Salz durchtreten lassen, das andere nicht.

3. Kennen wir die Konzentration eines lipoidlgslichen Stoffes in der
Aussenflissigkeit, so kennen wir damit auch die Konzentration des Stoffes
in den wisserigen Zellphasen im Gleichgewicht. Diese letztere Konzentration
ist gegeben durch das physikaliscle Gesetz der Verteilung. Haben wir
aussen 19 Urethan in 0,9% iger Kochsalzlosung, so haben wir auch im
Zellinnern, wenn es dort 0,9%ige Kochsalzlssung gibt, 19, Urethan usw.

Kennen wir dagegen die Konzentration eines lipoidunlislichen Kiorpers
in der Aussenfliissigkeit, und wissen wir, dass die Zellgrenzschicht fiir ihn
passierbar ist, so konnen wir tiber die Konzentration dieses Stoffes im Zell-
innern gar nichts aussagen.

Der Inhalt dieser drei Thesen ldsst sich kurz so zusammenfassen:
Bringen wir eine Zelle mit echtgelosten lipoidloslichen Stoffen in Beriihrung,
so wissen wir nicht nur, dass diese Stoffe in die Zelle hineinkommen, sondern
wir wissen auch annihernd, wieviel von ihnen hineinkommt. Bringen wir
dagegen Zellen mit lipoidunloslichen Stoffen in Berithrung, so konnen wir
gar nichts vorhersagen, weder qualitativ noch quantitativ; wenn wir wissen
wollen, was passiert, so bleibt uns nichts Ubrig, als eine besondere Unter-
suchung von Substanz zu Substanz, von Zelle zu Zelle.

Die vorstehenden Schlusssitze behalten nun geradezu ihre Giiltigkeit,
wenn wir nicht das Aufnahmevermogen der Zellen, sondern die Beeinflussung
der Oxydationsgeschwindigkeit zur Lipoid-Loslichkeit oder Unlgslichkeit in
Beziehung setzen. Lassen wir lipoidlosliche Stoffe auf Zellen einwirken,
so finden wir bei deun verschiedenartigsten Zellen stets die gleiche Art der
Oxydationsbeeinflussung; wenn wir fir eine Zelle eine solche Wirkung
konstatiert haben, so konnen wir sie fiir andere Zellen qualitativ
und quantitativ mit ziemlicher Sicherheit voraussagen. Fur
lipoidunlésliche Stoffe jedoch, Salze, Zuckerarten, Aminosiuren
konnte irgend eine Regelmissigkeit nicht entdeckt werden,
sie hemmen die Oxydationsgeschwindigkeit, beschleunigen sie oder lassen sie
unverindert. Das ist ganz verschieden von Substanz zu Substanz,
von Zelle zu Zellel).

1) Eine andere, von vornherein vielleicht niherliegende Einteilung der oxydations-
beeinflussenden Stoffe, nimlich in Leiter und Nichtleiter, wére durchaus unsacbgemiiss, weil
die lipoidunldslichen Nichtleiter, wie Zucker und Glykokoll, in ihrer Wirkung auf die Atmung
den lipoidunléslichen Leitern viel niher stehen, als den lipoidlsslichen Nichtleitern,
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Bei der nun folgenden Besprechung der einzelnen Korperklassen werden
wir ihr Verhalten der Zellgrenzschicht gegentber mit hesonderer Aufmerk-
samkeit behandeln und dem Bericht iiber die Oxydationsbeeinflussung stets
vorausschicken, was wir tiber die Aufnahme in die Zelle qualitativ und
quantitativ wissen.

3. Die lipoidunlislichen Stoffe und roten Blutzellen.

a) Aufnahme in die Zelle. Nach Gryns {4) dringen die Salze der
Alkalien und Erdalkalien, die Aminosiiuren und Zuckerarten in lebende
Vogelblutzellen nicht ein. Gryns schloss das daraus, dass dem Vogelblut-
serum isotone Losungen dieser Stoffe die Blutkdrperchen nicht zur Auflésung
brachten, bzw. ithr Volumen unverindert liessen. Wiirden sie in die roten
Blutzellen eindringen, so wiirde der von innen auf der Zellgrenzschicht
lastende osmotische Druck dauernd wachsen und sie schliesslich zersprengen.
Die Schliisse, die Gryns aus seinen Versuchen zog, fanden eine gute
Bestiatigung durch Hedin (D), der die gleichen Substanzen zu einem
Gemisch von Rinderserum und Rinderblutzellen zusetzte und dann in dem
Serum die Konzentration der zugesetzten Stoffe durch Messung der Gefrier-
punktserniedrigung bestimmte. Es ergab sich, dass Zuckerarten, Aminoséiuren
und Salze der Alkalien und Erdalkalien sich in einem Gemisch von Blut-
zellen und Serum zu der gleichen Konzentration aufigsten, wie in der Serum-
komponente dieses Gemisches; die Zellkomponente also hatte sich an der
Verdimnung nicht beteiligt, mit anderen Worten, die Stoffe waren nicht
merklich in die Blutzellen eingedrungen. Was tibrigens die Permeabilitit
fiir Traubenzucker anbefrifft, so verhalten sich nach einer kiirzlich er-
schienenen Arbeit von Masing (6) die roten Blutzellen verschiedener Tiere
offenbar verschieden, die Giinseerythrozyten waren undurchlissig fir
Zucker, menschliche Erythrozyten dagegen nahmen sehr erhebliche Zucker-
mengen auf, so dass beispielsweise, wenn die Zuckerkonzentration aussen
1 war, sie in der Zelle (die Zelle summarisch als zweites Losungs-

) [rd

mittel betrachtet)% bis 1—‘0 war. Wie dieser Unterschied zu erkliren ist,

wissen wir nicht; wichtig fir die Zellphysiologie ist jedenfalls die Tatsache,
dass die kerphaltigen nud stark atmenden Gé#nseblutzellen Zucker in rherk-
lichen Mengen nicht hineinlassen, wihrend kernlose und kaum mehr atmende,
also nicht mehr intakte Blutzellen, fiir Zucker permeabel sind.

b) Wirkung auf Oxydationsgeschwindigkeit. Wie wirken
nun diese Stoffe, die also in das Zellinnere in merklichen Mengen nicht
hineinkommen, auf die Oxydationsgeschwindigkeit? Die Antwort lautet:
zuniichst gar nicht, wenn wir sie in serumisotonen Lisungen einwirken lassen.
Bringen wir rote Vogel-Blutzellen aus einer Ringerlosung in eine Losung
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von Alkalisalzen, Erdalkalisalzen, Zuckern oder Aminosiuren, so indert
sich der Sauerstoffverbrauch im ILauf einiger Stunden nicht, er .ist der
gleiche in einer etwa Dd%igen Traubenzuckerlosung und einer
etwa 212%igen Baryumechloridlosung (0. Warburg [7]). Erst ganz
allméiblich macht sich ein Einfluss lipoidunloslicher Stoffe bemerkbar, namlich
ein (wahrscheinlich irreversibler) Abfall der Oxydationsgeschwindigkeit, so-
wohl in Baryumchlorid als auch in Natriumchlorid (0. Warburg und
Grafe [8)).

Es lag sehr nahe, die Indifferenz der Atmung gegen lipoidunlos-
liche Stoffe einerseits, die Impermeabilitit der Zellen gegen die gleichen
Stoffe andererseits in ursiichlichen Zusammenhang zu bringen und die Theorie
aufzustellen, dass diese Stoffe aul die Afmung zunsichst nicht wirken, weil
die Plasmahaut sie nicht oder nur sehr langsam in das Zellinnere hineinlisst.
Die Richtigkeit dieser Theoric konnte durch einen sehr einfachen Versuch
erwiesen werden. Es gelingt niamlich, die Plasmahaut anzureissen oder zu
durchlochern (niheres vgl. Kapitel VI), ohne gleichzeitiz die Atmung zu
schiidigen. Derartig verletzte Formelemente reagieren ganz anders auf lipoid-
unlosliche Stoffe, Baryumchlorid bringt hier fast sofort die Atmung zum Still-
stand und bewirkt in kiirzester Zeit Verinderungen, wie sie bei intakten Zellen
selbst im Laufe vieler Stunden nicht hervorgebracht werden. Die nach-
stehende Tabelle gibt einige zahlenmissige Belege, die Oxydationsgeschwin-
digkeiten (in willkiirlichen Einheiten) beziehen sich auf gleiche Zellmengen ein
und derselben Zellsuspension bei gleicher Atmungszeit (70 Minuten) und bei
gleicher Temperatur (38°).

In Losungen von ' Oxydationsgeschwindigkeiten
NaCl ‘ 61
Plasmahaut intakt . . . . . CaCl, | 57
BaCl, | 57
NaCl | 57
Plasmahaunt verletzt . . . . . CaCl, ! 10
BaCl, 6

4. Die lipoidunlislichen Stoffe und Seeigeleier.

a) Vorbemerkung: Die Indifferenz der Atmung intakter Zellen gegen
lipoidunlosliche Stoffe ist keineswegs eine allgemein giiltige Regel, das zeigen
die Experimente an Seeigeleiern, in denen die Oxydationsgeschwindigkeit
durch viele lipoidunlgsliche Stoffe sehr erheblich geéndert wird.

Ehe ich zu der Besprechung der einzelnen Versuche iibergehe, michte
ich einiges tiber Seeigeleier als Material fiir Atmungsexperimente voraus-

Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie. XIV. Jahrgang. 18
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schicken. Bei den roten Blutzellen liegen die Verhiiltnisse insofern besonders
einfach, als sie sich weder teilen noch bewegen. Eine Oxydationsbeeinflussung
an diesem Material wird also stets insoweit eine direkte sein, als der Umweg
tber Beeinflussung von Zellteilung oder Bewegung ausgeschlossen ist. Beim
Seeigelei jedoch, das sich nach der Befruchtung oder nach der Behandlung
mit einer Reihe von Chemikalien rasch verindert, erscheint die Sache zu-
nichst etwas koraplizierter. Bei der Entwicklungserregung des Seeigeleis
durch Sperma oder durch parthenogenetisch wirkende Mittel, wie sie von
Jacques Loeb, Herbst, Delage und andern angewandt wurden,
schnellt die Oxydationsgeschwindigkeit um mehrere hundert Prozent empor
(O. Warburg 10). Wenn wir also hier die Oxydationen beschleunigen
und gleichzeitig die. Furchung in Gang setzen, so kann die Frage aufge-
worfen werden, ob die Oxydationsbeschleunigungen im unbefruchteten
Ei als die Folgen der Entwicklungserregung, imbefruchteten Ei als die Folgen
von Anderungen der Entwicklungsgeschwindigkeit aufzufassen sind. Diese
Frage muss mit ,nein“ beantwortet werden. Iis lisst sich namlich, auf
Grund des vorliegenden Tatsachenmaterials, tiber die Beziehungen zwischen
Entwicklungsgeschwindigkeit und Oxydationsgeschwindigkeit folgendes sagen:

1. Obne Atmung keine Furchung. Entziehen wir dem Ei den Sauer-
stoff, so bleibt die Furchung sofort stehen (J. Loeb [9]). 2. Wenn wir
bei konstanter Temperatur die Oxydationsgeschwindigkeit im befruchteten
Ei erheblich veriindern, so #andert sich unter allen Umstinden auch die
Furchungsgeschwindigkeit. Dieser Satz darf nicht so verstanden werden,
dass sich die Furchungsgeschwindigkeit stets im gleichen Sinn #ndert, wie
die Oxydationsgeschwindigkeit. Beispielsweise kann die Furchungsgeschwin-
digkeit praktisch gleich Null werden, wenn wir die Oxydationsgeschwindig-
keit verdoppeln. Wir konnen unseren Satz auch so ausdriicken; dass die
Furchungsgeschwindigkeit auf keine Weise konstant gehalten werden kann,
wenn wir die Oxydationsgeschwindigkeit erheblich éndern (O. Warburg [100).
3. Dagegen gelingt das Umgekehrte, wir konnen die Oxydationsgeschwindig-
keit konstant halten und die Furchungsgeschwindigkeit dndern, beispiels-
weise ohne deutliche Anderung der Oxydationsgeschwindigkeit die Furchungs-
geschwindigkeit von ihrer normalen Hohe praktisch auf Null herunterdriicken
(O. Warburg [10)).

Die Furchungsgeschwindigkeit ist also abhiingig von der
Oxydationsgeschwindigkeit, die Oxydationsgeschwindigkeit
jedoch in weiten Grenzen unabhingig von der Furchungs-
geschwindigkeit (O. Warburg [10]), oder wie es spidter Jaques Loeb
ausdriickte, die Oxydationsvorginge sind die unabbingige Variable bei den
Entwicklungsvorgingen [11]).

Ich kenne keinen Fall, in dem eine erhebliche Oxydationsbeschleunigung
des befruchteten Eies, bei konstanter Temperatur, begleitet war von einer
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Beschleunigung der Furchung; im Gegenteil, eine erhebliche Oxydations-
beschleunigung war stets verbunden mit einer Sistierung der Furchung.

Was das unbefruchtete Ei anbetrifft, so verhindern die meisten oxy-
dationsbeschleunigenden und entwicklungserregenden Mittel die Entwicklung
vollstindig, solange die Eier den betreffenden Mitteln ausgesetzt
werden. Die Entwicklung beginnt erst, wenn die Eier in reines Seewasser
zuriickgebracht werden; die Oxyvdationsbeschleunigung jedoch setzt
schon wihrend der Exposition in den betreffenden Mitteln
ein, sodass die Unabhingigkeit der Oxydationsbeschleunigung von der
Entwicklung hier ebenso klar ist, wie beim befruchteten Ei. Allerdings
gibt es einige Substanzen, z. B. sehr verdiinnte Alkalien, in denen es schon
vor dem Zuriickbringen in reines Seewassen zu Furchungen kommen kann;
Oxydationsanstieg und Furchungsbeginn sind also hier nicht zeitlich getrennt.
Dass aber auch in derartigen Fillen die Oxydationsbeschleunigung unabhingig
von dem Furchungsbeginn ist, lisst sich nachweisen, indemx man die Kon-
zentrationen der wirksamen Substanzen passend vergrossert: die Wirkung
auf die Oxydationsgeschwindigkeit bleibt dann ziemlich unveriindert oder
wird stdrker, die Furchung steht still. Im folgenden sind, um den
Uberblick idber die Versuchsresultate zu erleichtern, nur
solche Anordnungen beschrieben, in denen Oxydationsbe-
schleunigung bei aufgehobener Furchung beobachtet wurde.

b) Die Aufnahme in die Zelle. Was die Permeabilitit der See-
igeleier fir lipoidunlosliche Stoffe anbetrifft, so sind wir hier weniger gut
orientiert, als {iber die Permeabilitit der roten Blutzellen, quantitative
Untersuchungen liegen nicht vor. Das einzige, was wir wissen, be-
schrinkt sich auf das OH-Ion, das in das lebende befruchtete Strongylo-
centrotusei nicht merklich eindringt (vgl. Kapitel VI). Um so reichlicher
st die Zahl der Hypothesen, die beziiglich der Permeabilitiit der Seeigeleier
gegeniiber lipoidunloslichen Stoffen, besonders gegeniiber Salzen, gemacht
wurden. So wirken nach Jaques Loeb die Salze und die OH-Ionen,
nachdem sie in das Ei hineindiffundiert sind (13), nach Mac Clendon
auf dieselbe Weise oder indem sie die Grenzschicht fiir andere Tonen passier-
bar machen (14). Beide Vorstellungen aber sind durch keinerlei Tat-
sachen gestiitzt, und verdanken ihre Entstehung im wesentlichen der Meinung,
dass die Salze auf die chemischen Vorgiinge im Ei nur wirken kénnen, wenn
sie in das Innere hineinkommen.

c)DieWirkung derSalze der fixen Alkalienundalkalischen
Erden auf die Oxydationsgeschwindigkeit. Unter ,normaler* Oxy-
dationsgeschwindigkeit verstehen wir im folgenden die Oxydationsgeschwindig-
keit im Wasser des Neapler Golfs. Nach den Untersuchungen von Herbst (15)
sind die Salze, die in einigermassen erheblichen Quantititen im Seewasser
vertreten sind, alle notwendig zur Entwicklung und zum Wachstum der

18*
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Seeigellarven, d. h. auf die Dauer sterben die Larven ab, wenn wir einen
dieser Seewasserbestandteile fortlassen. Da mit dem Absterben der Larven
auch die Atmung verschwindet, so kennen wir also keine einfachere Salz-
losung, als das Seewasser, in der die Oxydationsgeschwindigkeit auf die Dauer
normal ist. .

Die Zeiten, um die es sich bei den Herbstschen Ixperimenten handelt,
sind relativ lange; fiir kurze Versuchszeiten — meine eigenen Experimente
beziehen sich nur auf wenige Stunden — gibt es viel einfachere Salzlosungen
als das Seewasser, in denen ‘die Eier nicht zugrunde gehen und in denen
die Oxydationsgeschwindigkeit normal ist. Die einfachste derartige kiinst-
liche Salzlosung ist fir das Neapler Strongylocentrotusci eine dem See-
wasser isotone Losung von Natriumchlorid und Calciumchlorid, die mit
Natronlauge, oder besser einem Gemisch von Natronlauge und Natriumbikar-
bonat auf den OH-Tonen-Gehalt des Seewassers gebracht ist. Die Zusammen-
setzung dieser Losung ist folgende: 100 cem Natriumechlorid 2 cem Calcium-
chloridlosung, beide %/ normal; dazu 0,5 cem /2 normale Natriumbikarbonat-
losung und 0,2 cem Y/10 normale Natronlauge. In einerderartigen Losung
ist die Oxydationsgeschwindigkeitdesbefruchteten Strongylo-
centrotuseies innerhalb kurzer Versuchszeiten etwa gleich der
in Seewasser. Fir etwas lingere Versuchszeiten empfichlt sich noch ein
Zusatz von 2,2 cem $fi0 normaler Kaliumchloridlysung. Eine solche Losung
wollen wir im folgenden als ,kiinstliche Salzlosung® bezeichnen, sie ist im
wesentlichen die van t'Hoffsche Liosung Jaques Loebs (9), unterscheidet
sich von ihr nur durch ihren hoheren osmotischen Druck. )

Ausser Natriumchlorid, Kaliumchlorid und Calciumchlorid enthilt das
Seewasser in erheblichen Quantititen noch Magnesiumchlorid und Magnesium-
sulfat. Der Zusatz dieser Salze zu unserer kiinstlichen Salzlgsung hatte inner-
halb kurzer Versuchszeiten keinen deutlichen Einfluss auf die Oxydations-
geschwindigkeit. Beispielsweise (0. Warburg {10]) wurden folgende Zahlen
erhalten (Oxydationsgeschwindigkeiten in willkiirlichen Einheiten).

Befruchtete Eier.

Zusammensetzung der Ldsung Oxydationsgeschwindigkeit

1. 100 Molekiile NaCl 4+ 2,2 KCl - 2,0 CaCl,
-+ 7,8 MgCl, + 38,8 MgS0, 7,8
(-+ Bikarbonat-NaOH).

‘II. 100 Molekiile NaCl +4- 2,2 KCl + 2,0 CaCl,
(+ Bikarbonat-NaOH).

TII. 100 Molekiile NaCl +— 2,0 CaCl, 8.9
(+ Bikarbonat-NaOH). ’

15




Beitriige z. Physiologie d. Zelle, insbesondere tiber die Oxydationsgeschwindigkeit in Zellen. 277

Wir sehen also, dass wir samtliche Salze, bis auf Natriumchlorid und
Calciumchlorid, aus dem Seewasser entfernen kénnen, ohne dass sich, inner-
halb kurzer Zeiten, die Oxydationsgeschwindigkeit dndert.

Lassen wir jedoch auch noch das Calcium fort, ist es mit der Indilfe-
renz zu Ende. In einer reinen Kochsalzlésung sinkt die Oxy-
dationsgeschwindigkeit sehr rasch ab; warum, das lehrt ein Blick
ins Miskroskop: Die Eier werden durch die reine Kochsalzlgsung zerstort.

Die schiidliche Wirkung der reinen Kochsalzlosung ist wohl zuerst von
Sidney Ringer (16) erkannt und systematisch studiert worden. Ringers
Versuchsobjekte waren iiberlebende Froschmuskeln, die in reiner Kochsalz-
losung geschidigt wurden und durch Zusatz kleiner Calciummengen wieder
in ihren normalen Zustand gebracht werden konnten. Die Schiidigung durch
die reine Kochsalzlosung war also eine reversible. Den Erfahrungen Ringers
hat Jaques Loeb eine Reihe hochst interessanter Beobachtungen hinzu-
gefiigt (13). Fundulusembryonen, die in reinem destilliertem Wasser
leben konnen, sterben in reinen Kochsalzlosungen rasch ab; durch die
verschiedenartigsten Salze, selbst Zink- und Bleichlorid, kann diese Gift-
wirkung aufgehoben werden. Auch die erwihnte Giftwirkung der Kochsalz
losung auf befruchtete Seeigeleier ist von Jaques Locb entdeckt worden.

Die Giftwirkung der reinen Kochsalzlosung auf das befruchtete Ei kann
durch kleine Mengen Natriumcyanid aufgehoben oder sehr stark verzogert
werden (O. Warburg 10.) Diese merkwiirdige Hemmung der Giftwirkung
konnte auf verschiedene Weise zustande kommen. Es war moglich, dass
die Plasmahaut eines atmenden FEies empfindlicher ist als die Plasmahaut
eines nichtatmenden FEies, oder aber es konnte die Kochsalzlosung die
Oxydationsgeschwindigkeit abnorm heraufsetzen und das Ei gewissermassen
an einer allzugrossen Intensitit der Atmung zugrunde gehen. Um hier zu
entscheiden bestimmte ich die Oxydationsgeschwindigkeit befruchteter Lier in
reinen Kochsalzlosungen. Das Resultat war, wie erwillint, dass der Sauerstoff-
verbrauch absank. Ich ordnete nunmehr den Versuch so an, dass ich die
Oxydationsgeschwindigkeit bei Gegenwart von Cyanid bestimmte. Natiirlich
musste dann der Vergleichslosung ebenfalls Cyanid zugesetzt werden, die auch
sonst beziiglich des osmotischen Drucks und der OH-Tonenkonzentration mit
der reinen Kochsalzlosung tbereinstimmte, sich vonihr nurunterschied
durch den GehaltanKaliumchloridund Caleciumchlorid. Bei dieser
Versuchsanordnung war die Oxydationsgeschwindigkeit in der
reinen Kochsalzlosung um mehrere hundert Prozent grosser,
als in der Kontrolldsung. Ich schloss daraus, dass auch bei Abwesenheit
von Cyanid die Oxydationsgeschwindigkeit in der reinen Kochsalzlosung
abnorm gesteigert sein.

Die Cyanidversuche wurden von Jaques Loeb und Wasteneys (17)
wiederholt und bestitigt, meine Schlussfolgerung jedoch, dass auch bei Ab-
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wesenheit von Cyanid die Oxydationen beschleunigt wirden, fiir ibereilt
erklart. Auf die einzeluen Einwidnde dieser Forscher sel hier nicht niiher
eingegangen, weil unterdessen von O. Meyerhof die strittige Frage durch
ein direktes Experiment entschieden wurde. Meyerhof (18) stellte namlich
fest, dass auch bei Abwesenheit von Cyanid die Oxydationsgeschwindigkeit
in einer reinen Kochsalzlisung um mehrere hundert Prozent emporschnellt.
Die direkte Messung gelang Meyerhof mit Hilfe eines sehr einfachen Kunst-
griffs, er nahm so viele Eier, dass der Sauerstoftverbrauch schon nach ganz
kurzer Zeit gemessen werden konnte, nach Zeiten, in depen der grosste Teil
der Eier noch nicht zugrunde gegangen war. Spiter hat auch ein amerikani-
scher Forscher, Mac Clendon (14), Oxydationsbeschleunigung in reinen cyanid-
freien Natriumchloridlosungen beobachtet. Sein Versuchsmaterial waren un-
befruchtete Arbaciaeier?).

Wir konnen es also als feststehend betrachten, dass reine
Natriumchloridlosungen die Oxydationsgeschwindigkeit im be-
fruchteten Seeigelel sehr erheblich steigern. Wir konnen es als
hochstwahrscheinlich betrachten, dass der Cyanidzusatz die Giftwirkung der
Natriumchloridlosung deshalb vermindert, weil das Cyanid durch seine bekannte
oxydationshemmende Wirkung die abnorme Atmungssteigerung kompensiert.
Damit soll nicht gesagt sein, dass die reine Kochsalzlosung auf das Seeigelei
allein durch Oxydationssteigerung giftig wird; ich denke mir den Zusammenhang
so, dass das Chlornatrium primér die Grenzschicht verindert und dass diese
Grenzschichtinderung ein abnormes Ansteigen der Oxydationsgeschwindigkeit
mit der raschen Cytolyse zur Folge hat; dass aber dieselbe Grenzschicht-
dnderung auch bei Unterdriickung der Oxydationen auf die Dauer zur
Cytolyse fihrt.

Fir eine soleche Auffassung spricht die Tatsache, dass die Oxydations-
geschwindigkeit weder in roten Vogelblutzellen, noch in Froschsartorien
in reinen Kochsalzlosungen gesteigert ist, obwohl auch diese Gebilde durch
die Kochsalzlosung geschiidigt werden. Der priméire Vorgang, die Verinde-
rung der Zellgrenzschicht, wird in beiden Fillen wohl der gleiche sein, die
Folgen dieser Verdnderung jedoch werden fiir verschiedene Zellen verschie-
dene sein.

d) Die Wirkung der Schwermetalle auf die Oxydations-
geschwindigkeit. Auf die sehr merkwiirdige Wirkung der Schwer-
metalle kam ich durch einen Zufall. Ich liess Natriumchlorid in einer Mai-
lsinder Fabrik umkrystallisieren, weil es kleine Mengen Bikarbonat enthielt.
In Salzlosungen, die mit diesem umkrystallisierten Praparat hergestellt waren,
blieb die Furchung befruchteter Strongylocentrotuseier sofort stehen, wihrend
die Oxydationsgeschwindigkeit um etwa 50 9% hoher war als in Seewasser

1) Die Theorie Mac-Clendons, dass Natriumchlorid die Plasmahaut fiir OH-Iopen
durchlissig mache, ist durch keine Tatsachen gestiitzt. ‘
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oder kiinstlichen Salzlosungen, die mit Hilfe anderer Kochsalzpriiparate her-
gestellt waren. Bei nitherer Untersuchung des neuen Priaparates ergab sich
dann, dass es Kupferspuren enthielt, offenbar war es durch Eindampfen in
kupfernen Schalen umkrystallisiert worden. In der Tat konnten ganz die
gleichen Erscheinungen durch Zusatz von Kupferspuren zu Seewasser hervor-
gerufen werden, also Sistierung der Furchung und gleichzeitig erhebliche
Qxydationsbeschleunigung (10).

Es wurde nun systematisch eine grossere Zahl von Schwermetallen
durchgepriift und dabei ergab sich, dass &hnlich wie Kupfer auch Silber
und Gold wirkten; von Nickel, Kobalt, Eisen, Zinn, Zink, Cadmium, Blei und
Platin konnten relativ grosse Mengen dem Seewasser zugesetzt werden, ohne
dass sich die Oxydationsgeschwindigkeit inderte. Die Mengen von Kupfer,
Silber und Gold, die in der beschriebenen Weise wirkten, waren etwa /10000
bis Y/1ooso Grammatome pro Liter Seewasser. Da sich die Schwermetalle zum
Teil mit den Salzen des Seewassers umsetzen, so haben die Konzentrations-
angaben nur versuchstechnische Bedeutung, die wirklichen Ionen-Konzen-
trationen sind unbekannt. In der folgenden Tabelle bedeutet also Au 10-3
dass einem Liter Seewasser !/inooo0 Grammatom Goldion zugesetzt war.
{Oxydationsgeschwindigkeiten in willktirlichen Einheiten.)

Befruchtete Eier.

Oxydationsgeschwindigkeiten ! Oxydationsgeschwindigkeiten
in Metall-Seewasser in Seewasser
Au10-° 650 — 51
Au 10-3 6,0 4,0
Ag10-3 3,1 3,1
Cul0-® 5,4 44
Cu % X 10— 12,0 7,8
2 =
Cu 3% 10— 8,8 54

Wir haben also Oxydationsbeschleunigungen zwischen 20 und 60 9,
gegeniiber Seewasser.

Es ldsst sich nicht allgemein behaupten, ist aber in vielen Fillen so,
dass lipoidunlosliche Substanzen, die die Oxydationsgeschwindigkeit im be-
fruchteten Ei beschleunigen, auch .die Oxydationsgeschwindigkeit im wunbe-
fruchteten Ei beschleunigen. Diese Beschleunigung ist dann relativ viel
stirker als im befruchteten Ei. Folgende Tabelle illustriert das fir Silber-,
Kupfer- und Gold-Ionen. (Oxydationsgeschwindigkeiten in willkiirlichen Ein-
heiten.)
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Unbefruchtete Eier.

.. | . . . .
Oxydationsgeschwindigkeiten ! Oxydationsgeschwindigkeiten
in Metall-Seewasser in Seewasser

|

80 — ” 1,0
L
il

i
Ag10- |
Aul0-% | 54 1,8
Cu 10—% i 5,4 1,0

Hier also haben wir Steigerungen bis zu 700 %,.

e) Die Wirkung der OH-Ionen auf die Oxydationsge-
schwindigkeit. In dem Gemisch von 100 Molekiilen Natriumechlorid, -
2,2 Molekiillen Kaliumchlorid und 2,0 Molekiilen Calciumchlorid, alle $/10
normal, sind die befruchteten Fier von Strongvlocentrotus nicht imstande,
sich zu furchen. Die Furchung setzt jedoch sofort ein, wenn wir OH-Ionen
hinzufigen in solcher Menge, dass die OH-Ionenkonzentration etwa gleich
der des Seewassers wird. Bei Zusatz grosserer Mengen OIl-Ionen steht die
Furchung wieder still, ohne dass das Ei zunichst zytolysiert. Diese Tat-
sachen, die von Herbst {19) und J. Loeb (20) entdeckt wurden, veran-
lassten mich, den Einfluss der OH-Tonen auf die Oxydationsgeschwindigkeit
zu studieren. Es ergab sich, dass die Oxydationsgeschwindigkeit
in einem weiten Konzentrationsbereich dauernd langsam mit
der OH-Ionenkonzentration wiichst. Die folgenden Daten beziehen
sich auf befruchtete Iiier von Strongylocentrotus. (Oxydationsgeschwindig-
keiten in willkiirlichen Linheiten.)

Oxydationsgeschwindigkeiten

1. OH Ionenkonzentration ca. 10—8 1,4
2. OH Ionenkonzentration ca. 10—8 | 3,9
3. OH Jonenkonzentration ca. 103 8,1

Von diesen drei Losungen verhinderten 1. und 3. die Eifurchung voll-
standig, wihrend in 2. normale Furchung stattfand (10). '

Auch die Oxydationen im unbefruchteten Ei werden durch Erhthung
der OH-Tonenkonzentration beschleunigt und zwar ebenso wie durch die
Schwermetalle relativ stirker im unbefruchteten, als im befruchteten Ei.
War beispielsweise die Oxydationsgeschwindigkeit des unbefruchteten Stron-
gylocentrotuseies bei der OH—Ionenkonzentrat-ion_ von 10-7 1,3, so war sie bei
der OH-Ionenkonzentration 10-3 8,5.

Die Messung der Oxydationsgeschwindigkeit bei verschiedemen OH-
Ionenkonzentrationen wurde von Jaques Loeb und Wasteneys (21)
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wiederholt. Als Versuchsmaterial dienten Xier wvon Arbacia, die sich
ganz dhnlich verhielten, wic die Strongylocentrotuseier; war beispielsweise
die Oxydationsgeschwindigkeit bei der OH-Ionenkonzentration 10-7 1,0,
so war sie beli der OH-Ionenkonzentration 10—2 2,7. Auch zwel andere
amerikanische Forscher, Mac Clendon und Mitchell (14) berichteten
kirzlich iber Beschleunigung der Oxydationsgeschwindigkeit im Seeigelei
durch OH-Ionen.

Wie kommt nun die Wirkung der OH-Ionen zustande? Wir wissen,
dass viele Autoxydationsprozesse in vitro bei steigenden OH-Tonenkonzen-
trationen schneller verlaufen, und so war hier sicherlich das nichstliegende,
anzunehmen, dass die OH-Ionen in das Ei hineinditfundierten und dort
wirkten, wie auf Autoxydationen in vitro. An dieser Interpretation begann
ich zu zweifeln, als ich mit den Arbeiten Overtons (22) bekannt wurde.
Wenn man die Tatsachen, die Overton mifteilt, sorgfiltig erwigt, und den
Uberlegungen Overtons auch nur teilweise folgt, so wird man mit der An-
nahme, dass Ionen glatt in das Innere der Zellen hineindiffundieren, zum
mindesten etwas zuriickhaltend werden und die Frage, ob in einem be-
sonderen Fall ein Ion in das Zellinnere hineinkommt, durch besondere
Experimente zu entscheiden versuchen. Ein solches Experiment war nun fir
unsere Anordnung nicht schwer auszudenken, ich brachte in das Ei einen
alkalimetrischen Indikator, Neutralrot, und die mit Neutralrot gefirbten Eier
darauf in die alkalische Salzlésung. Der Indikator im Innern des
Eies gab hierbei nicht die Reaktion der Aussenfliissigkeit
an, sondern eine zum mindesten um mehrere Zehnerpotenzen
kleinere OH-Tonenkonzentration. (Beziiglich aller Einzelheiten und
auch der Widerlegung von Einwinden muss ich auf die Darstellung im
Kapitel VI verweisen). Dass keine OH-Tonen in das Ei hineinkommen, darf
hieraus nicht geschlossen werden. Vielleicht nimmt das lebende Ei minimale
Mengen OH-Ionen auf, die wir nicht nachweisen kénnen. Soviel aber steht
fest, dass eine -moglicherweise stattfindende Aufnahme mit der Wirkung, die
uns hier interessiert, der Wirkung auf die Oxydationsgeschwindigkeit, nichts
zu tun hat. :

Wihrend hinsichtlich der Tatsache der OH-Tonenwirkung vollige Ein-
miitigkeit besteht zwischen den amerikanischen Forschern und mir, so stosst
die Anschauung, dass die OH-Ionenwirkung eine Grenzschichtwirkung ist, in
‘Amerika noch immer auf Zweifel. Es gibt jedoch keine Tatsachen, die diese
Zweifel stiitzen; der Widerstand ist wohl auch mehr historisch zu erkliren:
Die Hypothese, dass die Salze in das Innere des FEies hineindiffun-
dieren, hat eine grosse Rolle gespielt bei den berithmten Untersuchungen
J. Loebs und seiner Schule tiber die kiinstliche Parthenogenese und es ist
begreiflich, dass eine Arbeitshypothese, die sich als so fruchtbar erwies, nur
schwer und ungern verlassen wird.
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Auf einen Gesichtspunkt jedoch, den Jacques Loeb mehrmals zu-
gunsten seiner Diffusionstheorie angefithrt hat (z. B. 21), mochte ich kurz
eingehen. L oeb fand nimlich, dass Neutralrot, ein basischer Farbstolf,
entwickelungserregend wirkt; dass diese Substanz in das Innere des Eies
eindringt, davon kann man sich jederzeit durch einen Blick ins Mikroskop
iiberzeugen. Alle Stoffe, die entwickelungserregend wirken, beschleunigen
auch die Oxydationen {O. Warburg 10), hochst wahrscheinlich also, darin
stimme ich mit Lo eb {berein, beschleunigt auch Neutrolrot die Oxydationen.
Jacques Loeb kalkuliert nun so: Neutralrot ist eine Base, Neutralrot
beschleunigt die Oxydationen und Neutralrot dringt in das Innere des Eies
ein. Also haben wir hier einen Fall von Oxydationsbeschleunigung durch
eine Base, die im Innern des Eies wirkt, und es ist nicht sehr wahrschein-
lich, dass die eine Base durch Verinderung des Eiinnern, andere Basen
durch Veréinderung der Eigrenzschicht die Oxydationen beschleunigen. Dar-
auf ist erstens zu erwidern, dass eine Grenzschichtwirkung nicht
dadurch ausgeschlossen wird, dass ein Stoff in das Zell-
innere hineinkomm¢t. Ein Stoff, der in das Innere der Zelle eindringt,
kommt zuerst mit der Zellgrenzschicht in Berithrung. Bekannt ist ein Versuch
von Straub(23) nach dem die Wirkung mancher Gifte auf das Aplysiaherz
nur so lange andauert, als sie sich in der Spilungsfliissigkeit befinden; dass
die Giftwirkung verschwunden ist, wenn die ganze Giftmenge sich
im Innern der Herzmuskelzelle befindet. — Zweitens ist auf das
L.oebsche Argument zu erwidern, dass Neutralrot, obwohl es ein basischer
Farbstoff ist, hochstwahrscheinlich nicht als Base, sondern als nichtspezifi-
scher lipoidloslicher Stoff die Oxydationen im Ei beschleunigt. Das Kriterium
fir die Zugehorigkeit eines Stoffes in diese Klasse oxydationsbeschleunigender
Substanzen 1st, wie wir spiter sehen werden, dass die Oxyvdationen im be-
fruchteten Ei nicht beschleunigt, sondern, bei grésseren Konzentrationen,
umgekehrt gehemmt werden. Ich selbst verfiige tiber keine Messungen
der Oxydationsgeschwindigkeit unter dem FEinfluss von Neutralrot, doch
mochte ich voraussagen, dass die Oxydationen im befruchteten Ei durch
Neutralrot niclit beschleunigt werden.

f) Die Wirkung hypertonischer Losungen auf die Oxy-
dationsgeschwindigkeit ist zwar weniger tbersichtlich, als die bisher
angefithrten Wirkungen, beansprucht aber insofern ein besonderes Interesse,
als hypertonische Losungen in der Geschichte der kiinstlichen Partheno-
genese eine grosse Rolle gespielt haben. Bekanntlich ist es mit ihrer Hilfe
Jacques Loeb zum erstenmal gelungen, unbefruchteten Seeigeleiern den
Anstoss zur Entwickelung schwimmender Larven zu geben (9).

Wenn wir das befruchtete Arbaciael in Seewasser bringen, dem auf
100 ccm 1 g Kochsalz zugesetzt ist, so bleibt die Zellteilung stehen, die Kern-
leitung wird erheblich verzogert. Eine deutliche Anderung der Oxydations-
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geschwindigkeit ist nicht zu konstatieren (O. Warburg [12]). Fiigt man
mehr Kochsalz hinzu, etwa 2—4 g auf 100 ccm, ausserdem noch etwas
Natronlauge, so steigt die Oxydationsgeschwindigkeit sehr erheblich an; die
stirksten Oxydationsbeschleunigungen, die ich beobachtete, kamen in solchen
Losungen zustande. Wieviel dabei die IErhohung des osmotischen Drucks,
wieviel das Akali, wieviel endlich die Storung des Salzgleichgewichts, in
unserem Fall die Vermehrung der Natrium- und Chlor-Ionen auasmacht,
wurde bis jetzt nicht festgestellt.

Ebenso wie die Schwermetalle und die OH-Ionen, wirken die hyper
tonischen Losungen auf die Oxydationsgeschwindigkeit im unbefruchteten Ei
relativ starker als im befruchteten Ei; Oxydationsbeschleunigungen
im unbefruchteten Ei um mehr als 1000%,, um erheblich mehr als
durch die nattirliche Befruchtung, sind in hypertonisch-
alkalischen Losungen keine Seltenheit. Die Entwicklung, Kern-
teilung und Zellteilung, unterbleibt vollstindig in solchen Losungen.

Schon vor vielen Jahren hat Jacques Loeb die Vermutung aus-
gesprochen, dass die Entwickelungserregung durch hypertonische Losungen
in irgend einem Zusammenhang mit Anderungen der Oxydationsgeschwindig-
keit im Ei stinde und die #dusserst interessante Entdeckung gemacht, dass
die Wirkung der hypertonischen Losung ausbleibt, wenn man die Oxy-
dationen durch Blausiure verhindert. Die Messungen der Oxydations-
geschwindigkeit haben nun in der Tat gezeigt, dass Jacques lLoeb mit
dieser Theorie das Richtige traf.

5. Die lipoidloslichen Stoffe.

a) Aufnahme in die Zelle. Lipoidloslich sind die meisten Vital-
farbstoffe und die Beobachtungen von Ehrlich (25), Pfeffer (26) u. a. iber
Vitalfarbung sind wohl die ersten sicheren Beobachtungen iiber die Auf-
nahme lipoidlgslicher Stoffe in lebende Zellen. Ebenso direkt und sinnfillig,
wie die Aufnahme von Farbstoffen, kann an besonderen Objekten die Auf-
nahme gewisser basischer Substanzen demonstriert werden: in gerbstofthaltigen
Pflanzenzellen bilden manche Basen Niederschlige mit Gerbsiure; Zellen, die
alkaliempfindliche Farbstoffe normalerweise enthalten oder mit solchen gefirbt
wurden, dndern ihre Farbe, wenn sie in ammoniakhaltige Losungen gebracht
werden.

Systematisch hat zuerst G ryns (4) Substanzen verschiedener Konstitution
unter dem Gesichtspunkte gepriift, ob sie in lebende Zellen hineinkommen
und welche Eigenschaften iiber Aufnehmbarkeit oder Nichtaufnehmbarkeit
entscheiden. Die Versuche waren ebenso angestellt, wie die obenerwihnten
mit lipoidunloslichen Stoffen. Rote Blutkérperchen wurden in Losungen
gebracht, die dem Serum isoton waren; bei schnell einsetzender Himolyse
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wurde dann der Schluss gezogen, dass dic Zellgrenzschicht fir die betreffende
Substanz durchgingig sei. Die Substanzen, die nach Gryns in die Blut-
korperchen eindringen, gehoren grosstenteils zu den lipoidloslichen.

Bei der Grynsschen Versuchsanordnung wird die Durchlissigkeit in-
direkt erschlossen auf Grund der Theorie der osmotischen Hamolyse, die, soviel
wir heute wissen, in diesen Fiillen durchaus das Richtige traf. Weniger zwingend
ist eine indirekte Methode Overtons, der vielfach das Eintreten der , Narkose®,
d. h. irgend einer reversiblen Hemmung von Lebensvorgingen als Kriterium
des Eindringens und der Geschwindigkeit des Eindringens benutzte; denn
wir wissen heute, dass reversible Hemmungen von Lebensvorgingen auch
durch Grenzschichtwirkungen hervorgerufen werden konnen.

Die indirekten Methoden von Gryns und Overton wurden erginzt
durch die direkte Methode Hedins (d), der ebenso wie fiir die lipoidunlislichen
Stoffe, fiiv eine grossere Zahl lipoidloslicher Stoffe die Verteilung zwischen
Zellen und verdinntem Scrum, an Rinderblut, gemessen hat. Seine Resultate
stimmten, soweit die gleichen Substanzen untersucht wurden, mit denen von
Gryns und Overton iberein, die Grenzschicht der Rinderblutkirperchen
wurde durchlissig gefunden fur lipoidlosliche Stoffe.

Die Arbeit Hedins ist die einzige, die tber das Qualitative hinausgeht,
aus IHedins Daten ist nicht nur zu entnehmen, ob ein Stoff eindringt
sondern auch wieviel von ihm eindringt. (Wir sehen dabei ab von ver-
einzelten Angaben, die sich in der pharmakologischen Literatur finden,
z. B. Pohl, Archiv f. exper. Path. u. Pharmak. 28, 239 (1891); Archangelsky,
ebenda 46, 317 (1901); Gréhant, C. R. de la soc. de biologie 1899, und die
sich immer nur auf vereinzelte Substanzen beziehen, so dass, worauf es hier
im wesentlichen ankommt, die Aufnehmbarkeit verschiedener Sub-
stanzen nicht verglichen werden kann) Hedin fand, dass sich
viele lipoidlisliche Substanzen gleichmissig auf Zellen und Zwischenflissig-
keit verteilten, dass sich einige aber auch recht erheblich in den Zellen
anreicherten. Beispielsweise sollten sich Methylalkohol und Amylalkohol
gleichmissig zwischen Zellen und Zwischenflilssigkeit verteilen, A%eton sich
in den Zellen anreichern.

Die Frage, wieviel von einer Substanz in die Zelle hineinkommt, ist,
wenn man sich mit den Wirkungen der Substanzen in der Zelle beschiftigt,
von grosstem Interesse. Sie ist gewissermassen, wenn man die Wirkungen
in den Zellen verstehen will, eine Vorfrage. Fir eine grissere Anzahl
Substanzen, mit deren Wirkung auf die Oxydationen wir uns im
folgenden beschiiftigen werden, habe ich Verteilungsmessungen angestellt
und folgte dabei insofern Hedin, als ich fir einige Messungen das
Gefrierpunktsverfahren benutste. In zwei wesentlichen Punkten jedoch
hielt ich es fiir zweckmissiger, Il edin nicht zu folgen: Ich nahm
nicht Rinderblut, sondern Vogelblut, weil, wie ich schon oben erwihnte,
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die kernlosen Sidugetierblutzellen keine intakten Zellen sind und es immer
ungewiss bleibt, wieweit man Resultate, die an kernlosen Blutzellen gewonnen
sind, auf intakte Zellen iibertragen darf. Es kam hinzu, dass es zweck-
missiger war, die Verteilung an denjenigen Zellen zu studieren, an deven
auch die Beeinflussung der wuns interessierenden Lebenserscheinung, der
Atmung, studiert wurde. — Die Deutung der Resultate bei Hedins Anordnung
wird dadurch ctwas erschwert, dass die Aussenfliissigkeit zum Teil aus Serum ,
einem in physikalisch-chemischer Beziehung wenig tbersichtlichen Substanz-
gemisch bestand. Ich nahm deshalb als Aussenflissigkeit nicht Serum,
sondern dem Serum isotone Kochsalzlosung, bestimmte also die Ver-
teilung zwischen den kernhaltigen atmenden roten Blutzellen und Kochsalz-
losung. Die Resultate wichen zum Teil erheblich von denen Hedins ab,
Aceton reicherte sich nicht, wic Hedin es gefunden haben wollte, in der Zelle
an, im Gegenteil, es war im Gleichgewicht weniger Aceton in der Zelle als in
der Salzlosung. Methylalkohol und Amylalkohol verteilten sich nicht gleich-
missig in der Zelle, sondern es wurde mehr Amylalkohol aufgenommen als
Methylalkohol {27). '

Der Anwendungsbereich der Gefrierpunktsmethode ist ein ziemlich
enger, wegen der relativen Ungenauigkeit der Methode; die Verteilungen von
Stoffen, deren Konzentration aus irgendwelchen Griinden in der Salzlosung
klein sein musste, konnten mit ihr nicht bestimmt werden. So wird schon
die Verteilungsmessung mittels der Gefrierpunktsmethode fiir Stoffe von der Los-
lichkeit des Amylalkohols oder Butylurethans recht ungenau. Fiir schwerer
losliche Substanzen also mussten andere Wege eingeschlagen werden.

Der folgende Weg ist geeignet, gerade bei solchen Substanzen, bei denen
die Gefrierpunktsmethode versagt: It eine bestimmte Substanz wurde die
Atmungshemmungskurve aufgenommen, d. h. die Abhingigkeit der
Atmungshemmung von der Konzentration bestimmt. Praktisch wird das so
ausgeflithrt, dass gleiche Quantititen Zellsuspension mit verschiedenen Kon-
zentrationen einer Substanz durch mehrmaliges Waschen auf der Zentrifuge
ins Gleichgewicht gesetzt werden und darauf die Atmungshemmungen bei
den verschiedenen Konzentrationen gemessen werden. Angenihert konnen
wir dann aus der Atmungshemmung, die die gleiche Substanz in unbekannter
Konzentration bewirkt, auf ihre Konzentration in der Aussenfliissigkeit
schliessen. Vermischen wir beispielsweise ein Volumen einer konzentrierten
Bluizellensuspension in Kochsalzlosung mit einem Volumen einer Kochsalz-
losung, der eine bekannte Menge Phenylurcthan zugesetzt ist, und bestimmen
die Atmungshemmung, die das Phenylurethan in diesem Gemisch bewirkt,
so konnen wir aus der Atinungshemmungskurve, die fiir Phenylurethan an
einem Teil der gleichen Zellsuspension aufgenommen wurde, die Konzentration
des Phenylurethans ablesen, die nach dem Mischen in der Aussenfliissigkeit
herrscht. Aus der Differenz der Konzentrationen vor und nach dem Ver-
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mischen wird dann die von den Zellen fortgenommene Menge berechnet.
Die Genauigkeit dieser Methode ist nicht sehr gross, aber zur Entscheidung
der uns interessierenden I'ragen vielfach ausreichend.

Eine dritte Methode, die wir gelegentlich anwandten, ist die Messung
der Oberflichenspannung einer Losung vor und nach dem Mischen mit Zellen.
Kennen wir die Konzentration, die einer bestimmten Oberflichenspannung
entspricht, so erfahren wir durch die Anderung der Oberflichenspannung
die beim Vermischen eintretende Konzentrationsinderung wund koénnen
die in die Zelle aufgenommene Substanzmenge aus der Differenz der Kon-
zentrationen vor und nach dem Mischen berechnen. Die Methode ist fir
Verteilungsmessungen von J. Traube (28) empfohlen; sie ist keiner sehr all-
gemeinen Anwendbarkeit fahig, weil beim Arbeiten mit konzentrierten Zell-
suspensionen, insbesondere mit Blutzellen, stets eine kleine Menge Zellen
mechanisch verletzt wird, wobei dann Stoffe in die Aussenfliissigkeit iiber-
treten, die die Oberflichenspannung verdndern. Mit Erfolg haben wir die
Methode nur angewendet fiir Verteilungsversuche mit Stromata von Blut-
zellen, Formelementen, die vorher so lange gewaschen sind, bis nichts
mehr in die Aussenfliissigkeit tbertritt.

Viertens haben wir auch chemische Methoden augewandt und die Ver-
teilung von Aceton und von Thymol jodometrisch bestimmt (29 u. 30).

Die Substanzen, auf die sich unsere Untersuchungen erstreckten, waren:
Methylalkohol, Athylalkohol, Propylalkohol, Isobutylalkohol, Amylalkohol,
Methylurethan, Diithylharnstoff, Butylurethan, Phenylurethan, Aceton, Methyl-
phenylketon und Thymol. Das Resultat war: Amylalkohol und Butylurethan
verteilen sich annithernd gleichmiissig iiber Salzlosung und Zellsuspension. Von
den ibrigen Stoffen findet sich im Gleichgewicht teils mehr, teils weniger in
der Zellsuspension als in der Aussenfliissigkeit, bezogen auf gleiche Volumina.
Die Abweichungen von gleichmissiger Verteilung sind hierbei recht erheblich.
Mischen wir beispielsweise 10 cem Methylalkohol-Salzlosung mif 10 cem kon-
zentrierter Zellsuspension, so nimmt die Methylalkoholkonzentration so ab,
als ob mit 7,7 und nicht mit 10 cecm Salzlésung verdiinnt worden wiire;
anders ausgedriickt, die Zellsuspension verhilt sich so, als ob 2,3 eccm von
10 cem keinen Methylalkohol aufnihmen. Mischen wir andererseits 10 cem
Thymol-Salzlosung mit 10 cem Zellsuspension, so nimmt die Thymolkonzen-
tration so ab, als ob nicht mit 10 cem, sondern mit 60 —80 cem Salzlosung
verdiinnt worden wire; anders ausgedriickt, die Thymolmenge in der Zell-
suspension ist im Gleichgewicht 6—8mal so gross als in der Salzlosung.
Diese Zahlen beziehen sich nicht auf die Zellen, sondern auf die
Zellsuspensionen, die etwa zu %5 aus Zellen, zu /5 aus Zwischenfliissigkeit
bestanden. Zieht man das Volumen der Zwischenfliissigkeit mit in Rechnung,
so wird das besondere Verhalten der Zellen noch deutlicher, die Verteilungs-
zahlen weichen noch mehr von der Einheit ab. Bemerkenswert ist, dass alle



Beitriige z. Physiologie d. Zelle, inshesondere tUber die Oxydationsgeschwindigkeit in Zellen, 287

diesc Messungenanlebenden Zellen angestellt sind, insoweit wenigstens,
als die verwendeten Konzentrationen die Atmung nicht hemmten oder sie
reversibel hemmten.

In den folgenden Tabellen sind die Resultate der Messungen als Teilungs-
koeffizienten zwischen Zellsuspension und Salzlosung angegeben. Diese
Teilungskoeffizienten besagen, wievielmal mehr von irgendeiner Substanz im
Gleichgewicht in einem Volumen der konzentrierten Zellsuspension vorhanden
ist, als in einem Volumen der umspiilenden Salzlssung. Die Teilungs-
koeffizienten haben nattrlich keine physikalisch-chemische Bedeutung; denn
die Aufnahmetihigkeit der Zellsuspension setzt sich zusammen aus der Auf-
nahmefihigkeit der Zwischenfliissigkeit und der Aufnahmefihigkeit der ver-
schiedenen Zellphasen.

Die Konzentrationen, die in der umspiilenden Salzlésung nach ein-
getretenem Verteilungsgleichgewicht herrschen, wollen wir als die ,,Aussen-
konzentrationen* bezeichnen. Diese Aussenkonzentrationen waren in den
Versuchen, denen die Daten der Tabelle I entnommen sind, sehr verschiedene:
Fiar Gruppe I 0,3 bis 0,6 molar; fur Gruppe II 0,06 bis 0,1 molar; fir
Methylphenylketon ca. 0,009 molar; ftr Phenylurethan ca. 0,0025 molar;
fiir Thymol ca. 0,0002 bis 0,001 molar. Es sind das alles Konzentrationen
von der Grossenordnung der atmungshemmenden; sie wurden gewihlt, weil
es mir urspringlich darauf ankam, die bei der Atmungshemmung in der
Zelle befindlichen Substanzmengen zu kennen. (Die Daten der 3 Tabellen
stammen aus den Arbeiten von O. Warburg u. Wiesel [27]; O. Warburg
und Usui [20! und aus noch unversffentlichten Versuchen A. Dorners.)

Tabelle I.

Teilungsverhiltnis AZelSl:r;g:Ezi;n
!
Methylalkohol
. Athyl lkohol
! Propylalkohol
I. Gruppe {!| Butylalkohol (iso) 5 0,7 —0,8
Methylurethan
Didthylharnstoft
Aceton
Amylalkohol (Garungs) 09—11
II.G g = . :
Fruppe {‘ Butylurethan
Methylphenylketon ! ca. 2
IIL. Gruppe ||| Phenylurethan. ca. 3
Thymol 6—1
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Fir die Theorie der Verteilung ist die Kenntnis der Teilungskoeffizienten
verschiedener Substanzen bei gleichen Aussenkonzentrationen wichtig; wir
haben deshalb fiir einen Vertreter der ersten Gruppe, das Aceton, und fiir einen
Vertreter der dritten Gruppe, das Thymol, die Verteilung bei annihernd gleichen
Aussenkonzentrationen gemessen. Es ergab sich, dass der Teilungskoeffizient
fiir Aceton bei einer Aussenkonzentration von 0,0005 Molen pro Liter etwa
0,3, der Teilungskoeffizient des Thymols bei der gleichen Aussenkonzentration
7 bis 8 ist. Die Unterschiede der Teilungskoeffizienten fir
Thymol und Acefon, wie sie Tabelle I zeigt, beruhen also
nicht auf der Verschiedenheit der Aussenkonzentrationen.

Die folgenden beiden Tabellen geben, zur Erginzung des Gesagten,
einige Daten iiber die Verteilung von Aceton und Thymol bei wechselnden
Aussenkonzentrationen.

Tabelle II. Aceton.

. . Zellsuspension
A Teilungskoeffizient —- I—) P
Aussenkonzentration Salzlssung

(auf etwa 5%6 genau)

ca. 0,05 molar 0,83
ca. 0,006 0,84
ca. 0,0005 0,84

Tabelle III. Thymol

Teilungsverhiltnis El—l—sgfp ension

Aussenkonzentration (Gewichts-

prozente) in der Salzlosung Salzlosung
0,0044 74
Versuch 1 0,0084 6,5
0,015 (0,001 molar) 6,4
0,0083 6,7
Versuch II 0,016 i 6,6
0,0031 (0,0002 molar) 8,0
Versuch III 0,0038 74
0,0044 73

Theorie der Verteilung. Wir nehmen im folgenden an. dass die
Unterschiede der Teilungsverhiltnisse fiir simtliche Substanzen der Tabelle T
auch dann existieren, wenn die Aussenkonzentrationen gleich sind. Erwiesen
ist die Richtigkeit dieser Annahme bisher nur fiir Aceton und Thymol.
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Niemand, der die Tabelle I nur fliichtig tberblickt, wird sich, im Zeit-
alter der Lipoidtheorie, des Gedankens erwehren, dass es die verschiedene
Loslichkeit in den Zelilipoiden ist, die fiir die Unterschiede der Verteilung
verantwortlich zu machen ist. Denn mit wachsendem Teilungsverhilinis
zwischen Zellsuspension und Salzlosung wichst auch das Teilungsverhiltnis
zwischen Lipoiden und Salzlosung und die Annahme liegt nahe, dass
sich die Stoffe der ersten Gruppe in den Zelllipoiden weniger, die der
zweiten Gruppe etwa ebenso wie in der Salzlosung losen, wihrend sich von
den iibrigen Stoffen mehr in den Zelllipoiden ldst, als in der Salzldsung.

Gegen diese Interpretation mdochte ich zwei Argumente anfiihren.
Ich habe oben erwihnt, dass von 10 ccm Zellsuspension sich 2,3 cem so
verhalten, als ob sie Methylalkohol merklich nicht aufnihmen, bei Berticksich-
tigung des Volumens der Zwischenfliissigkeit wiirde das heissen, dass von
8 cem Zellen 2,3 cem Methylalkohol merklich nicht aufnihmen.
Mehr als !/ des Zellvolumens kime also als Losungsmittel fiir Methylalkohol
nicht in Betracht und, wiren die Zelllipoide hierfir verantwortlich zu machen,
soverhielte sich mehr als Y4+ des Zellvolumens wie eine lipoide
Phase. Diese Zahl halte ich fiir ganz unwahrscheinlich hoch.

Das zweite und schwerwiegendere Argument ist das Resultat von
Messungen an Giinseblut-Stromata, die zu einem erheblichen Teil aus Lipoiden
bestehen. Diese Formelemente habe ich durch Auskochen mit Alkohol und
Ather von ihren Lipoidstoffen befreit und die Verteilung einiger Substanzen
zwischen lipoidhaltigen Stromata und Salzlosung einerseits, zwischen lipoid-
freien Stromata und Salzlosung andererseits verglichen. Hierbei konnte,
fir Thymol und Heptylalkohol, ein deutlicher Unterschied nicht
gefunden werden; die Anreicherung in den fetthaltigen und
fettfreien Stromata war fir die genannten Substanzen die
gleiche. Die Lipoide der Stromata also, soviel ldsst sich mit
Sicherheit sagen, kommen fiir die Anreicherung vou Thymol
und Heptylalkohol nicht in Betracht (Ryuta Usui [30]).

Ich will nun keineswegs behaupten, dass die Zelllipoide in den Blut-
zellen als nichtwiisserige Phasen gar nicht fungieren, sie tun es vielleicht
zum Teil, zum Teil nicht?). Fir das verschiedene Aufnahmevermogen unserer
Zellen gegeniiber den verschiedenen Substanzen ist jedoch meines Erachtens
weniger der Lipoidgehalt der Zellen als folgendes verantwortlich zu machen : bei
dem betrichtlichen Gehalt der Zelle an festen Stoffen, die teils im Zellinhalt
gelost, teils unloslich, z. B. als feste Strukturbestandteile, vorhanden sind,

') Wie sich Lipoide, die ans Zellen mittels Alkohol-Ather gewonnen und so aus ihren
natiirlichen Verbindungen herausgelist sind, in vitro als Lésungsmittel ver-
halten, ist hier nicht entscheidend. Ks scheint mir sehr wohl méglich zu sein, dass eine
in Wasser aufgequollene Lipoid-Eiweissverbindung sich lediglich wie eine wiisserige Phase
verhilt.

Asher-S8piro, Ergebnisse der Physiologie. XIV. Jahrgang. 19
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darf die Zelle nicht einfach als wiisseriges Losungsmittel betrachtet werden.
Sie verhiilt sich vielmehr wie ein Gemisch fliissiger und fester Phasen, in
dem das Volumen der festen Phasen nicht zu vernachldssigen ist. Beriick-
sichtigen wir weiterhin, dass alle Substanzen unserer Tabelle an den Grenz-
flichen zwischen wisserigen Phasen und anderen Phasen verdichtet werden.
Diese Verdichtung an den Grenzflichen ist fiir die verschiedenen Substanzen
verschieden, von den untersuchten Stoften wird Methylalkohol am schwichsten,
Thymol am stirksten ,adsorbiert und dazwischen ordnen sich die tibrigen
Substanzen hinsichtlich der Stirke ihrer Adsorbierbarkeit in der gleichen
Reihenfolge, in der ibr Teilungsverhiltnis zwischen Zellen und Salzlosung
wichst.

Bringen wir eine unserer Substanzen mit Zellen und Salzlosungin Berithrung
und sehen zunichst von der Adsorption ab, so wiirde, wegen des Volumens der
festen Zellbestandteile, das Teilungsverhiiltnis zwischen Zelle und Salzlosung stets
kleiner sein als 1. Dazu kommtnun die Adsorption. I'ar viele Substanzen, fiir die
die Verdichtung an den Oberfliichen im Vergleich zu den gelésten Mengen keine
Rolle spielt, erhalten wir, trotz Adsorption, ein kleineres Teilungsverhiltnis
als 1. So erklire ich die Teilungsverhiltnisse der 1. Gruppe in Tabelle 1.
Fir andere Substanzen kommt die Adsorption im Vergleich zur Lioslichkeit
erheblich in Betracht und das Teilungsverhéltnis zwischen Zellsuspension und
Salzlosung wird grisser als 1. So erkliare ich die Zahlen fir Thymol, Phenyl-
urethan und Methylphenylketon. Das Teilungsverhiltnis von 1, wie wir es
in der 2. Gruppe haben, wiirde dann gefunden, wenn die Verminderung der
Loslichkeit durch die festen Zellbestandteile und die Verdichtung an den
Oberflichen sich gerade kompensierten.

Ich halte es fiir nicht an der Zeit, diese Theorie ins einzelne auszuspinnen
und will im besonderen die Frage offen lassen, ob die Adsorption an den
Kolloidteilchen der Sole, oder die Adsorption an den,,unloslichen* Struktur teilen?),
den Gelen, mehr im Vordergrund steht. Untersuchungen, die hier entscheiden
sollen, haben wir begonnen und, fiir den Spezialfall des Thymols, gefunden,
~ dass die Halfte des in der Zelle befindlichen Thymols an den unloslichen Struktur-
teilen sitzt?) (Ryuta Usui {30)).

b) Einteilung in spezifisch und nichtspezifisch wirkende
lipoidlosliche Stoffe. Die Wirkung einer Anzahl lipoidlsslicher Stoffe auf die
Oxydationsgeschwindigkeit wird bestimmt durch ihre im chemischen Sinn reak-
tionsfihigen Gruppen, beispielsweise die Wirkung vieler aliphatischer Amine
durch die Amidogruppe, die Wirkung vieler Aldehyde durch die Aldehyd-
gruppe. Fir andere lipoidlosliche Stoffe besteht eine solche Beziehung
nicht; die Wirkung vieler Alkohole, Ketone, Nitrile wird nicht bestimmt

1) Die Adsorption aussen an der Zelle kommt wahrscheinlich nicht in Betracht.
1) deren Entfettung, wie oben erwihnt, das Bindungsvermogen fir Thymol nicht ver-
gndert. Es kann sich also auch nicht um eine ,,Adsorption an Lipoiden* handeln.
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durch die Alkohol, Keton- oder Nitrilgruppe. Die Begriindung dieser Be-
hauptung wird im folgenden gegeben werden. Wir wollen hier ihre Rich-
tigkeit voraussetzen und die lipoidloslichen Stoffe, je nachdem
ihre Wirkung durch die chemisch reaktionsfihigen Gruppen
bestimmt wird oder nicht, als spezifisch wirkende und nicht-
spezifisch wirkende unterscheiden (kurz: spezifische und nicht-
spezifische). Die nichtspezifischen Stoffe sind im wesentlichen dieselben, die
die Pharmakologen als ,Alkoholnarkotika“ bezeichnen, grosstenteils auch die-
selben, die Overton (81) ,indifferente Narkotika“ nennt.

Lipoidlsslichie Stoffe konnen die Oxydationen hemmen oder beschleunigen;;
die nichtspezifischen hemmen ganz allgemein, beschleunigen nur ausnahms-
weise; unter den spezifischen gibt es eine Klasse, die allgemein sowohl
hemmen als auch beschleunigen kann, néimlich Ammoniak und Ammoniak-
derivate.

¢) Oxydationshemmungen durch nichtspezifische lipoid-
losliche Stoffe. Bringen wir rote Blutzellen von Vogeln aus einer reinen
Ringerlgsung in eine solche, die 0,5% Amylalkohol enthiilt, so sinkt sofort
die Oxydationsgeschwindigkeit. ~Entfernen wir den Amylalkohol wieder,
indem wir die Zellen mit reiner Ringerlosung waschen, so steigt die Oxy-
dationsgeschwindigkeit auf die urspriingliche Hohe, falls die Amylalkohol-
wirkung nicht zulange andauerte. In kleineren Amgylalkoholkonzeutrationen
ist die Oxydatioushemmung geringer als in griosseren Konzentrationen. Eine
derartige Wirkung ist charakteristisch fir eine grosse Anzahl lipoidlislicher
Substanzen; die Konzentrationen verschiedener Substanzen jedoch, die die
gleiche Wirkung hervorbringen, sind sehr verschieden. Die Konzentrationen
derselben Substanzen, die an verschiedenen Zellen die gleiche Wirkung her-
vorbringen, sind auffallend dhnlich. Die Zellen, fiir die wir das feststellten,
waren: Bakterien, Hefezellen, Seeigeleier, rote und weisse Blutzellen, Thymus-
Lymphozyten vom Kalb, Fischspermatozoen, Leberzellen von Maus und
Frosch und schliesslich Nervenzentren vom Frosch.!) Einige Versuchsreihen,
die genau ausgearbeitet wurden, sollen im folgenden in Tabellenform wieder-
gegeben werden. Unter hemxmender Konzentration ist diejenige Konzentration

!) Meine erste Mitteilung erschien in Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiolog. Chemie
Bd. 69 im Jahre 1910. Meine Versuche hat spiter Herr Vernon in Oxford auf Nierengewebe
ausgedehnt. In seinen Publikationen (die erste diesbeziigliche 1912) sah Herr Vernon zu-
nichst davon ab, meinen Namen zu nennen; spiter geschah das mehr beiliufig, indem Herr
Vernon den Anschein zu erwecken suchte, als ob es sich bei seinen Experimenten um etwas
anderes handle: die von ihm beobachteten Hemmungen seien irreversibel, die von mir be-
obachteten reversibel. Abgesehen davon, dass diese Unterscheidung etwas ungemein ge-
suchtes hat, mochte ich Herrn Vernon darauf aufmerksam machen, dass die Hemmungen
bei Mauselebern, nach Versuchen von Usui und mir (Pfliger’s Archiv 147, 100) irrever-
sibel waren. (Vergl. Vernon, Journal of Physiology 45, 197. 1912 und Biochem. Zeitschrift
47, 374. 1913).

19%
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angegeben (in Grammmolekiilen pro Liter), die einen Abfall der Oxydations-
geschwindigkeit um 30—70%6 bewirkt.

I. Rote Vogelblutzellen (0. Warburg, 29; 7; 32).

Hemmende
Substanz ]
Konzentration

Methylalkohol . . .. . . . . . . . 5)
Aethylalkohol . . . . . . . . . . . 1,6
Propylalkohol . . . . . . . . . . . 0,8
Butylalkohol (m). . . . . . . . . . 0,15
Butylalkohol (iso) . . . . . . . . . 0,15
Amylalkohol (Girungs) . . . . . . . 0,045
*Methylurethan . . . . . . . . . .~ 13
Athylurethan e e e 0,33
Propylurethan . . . . . . . . . . 0,13
Butylurethan (iso) . . . . . . . . . 0,043
Phenylurethan . . . . . . . . . . 0,003
Methylal . . . . . . . . . . .. 0,6
Acetal . . . . . . . o L 0,14
Aceton . . . . . . . o . . .. 0,9
Methylpropylketon . . . . . . . . . 0,17
Methylphenylketon . e 0,014
Acetonitril . . . . . . . . . . . .| 0,85
Propionitril . . . . . . . . . . .o 0,36
Valeronitril . . . . . . . . . . . - 0,06
Dimethylharnstoff (asymm) . . . . . . 1,4
Diathylharnstoff (symm.). . . . . . . | 0,52
Phenylharnstoff . . . . . . . . . . | 0,018
Tolylsulfoharnstoff . . . . . . . . . 0,015
Vanillin. . . . . . . . . . . . . 0,02
Thymol . . . . . . . . . . . . . 0,0007
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IL Vibrio Metschnikoff (0. Warburg u. Wiesel [27).

Hemmende
Substanz Konzentration
Methylurethan 0,67
Athylurethan . 0,4
Propylurethan 0,097
Butylurethan (iso) 0,043
Phenylurethan 0,003
Dimethylharnstoff (asymm.) 0,91
*Didthylharnstoff (symm.) 0,17
Phenylharnstoff . : [ 0,018

III. Leberldppchen von Midusen (0. Warburg u. Usui [33]).

Substanz THemmenc?e
Konzentration
Aceton R 0,41
Methylpropylketon . 0,19
Methylphenylketon . 0,017
Dimethylharnstoff 0,57
Phenylharnstoff . 0,037
Athylurethan 0,45
Propylurethan 0,15
Phenylurethan 0,0062
Amylalkohol (Gérungs-) 0,06

IV. Zentralnervensystem vom Frosch (0. Warburg u,

Usui [33]).

Substanz Hemmende
Konzentration
Methylurethan ; 1,3
Athylurethan . ' 0,45
Propylurethan 0,13
Butylurethan (iso) 0,06
Phenylurethan 0,0062
Aceton . . . . . 0,41
Methylpropylketon 0,14
Methylphenylketon . 0,017
Phenylharnstoff . . 0,037
Amylalkohol (Gé#rungs-) 0,046

203
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Die Wirkungen der angefiihrten Substanzen auf Blutzellen und Bakterien
waren, mit Ausnahme je einer (in den Tabellen mit einem Kreuzchen be-
zeichnet) vollstindig reversibel. Die Wirkungen auf das Zentralnervensystem
vom Forsch waren nur teilweise reversibel, auf die Mauseleber vollig irre-
versibel. Die Zahlen der Tabellen III und IV sind also nicht genau ver-
gleichbar mit denen der Tabellen I und TI.

Versuchen wir nun, aus unseren Daten zu entnehmen, wodurch die
Wirkungen der Stoffe bestimmt werden. Aus Tabelle I und II geht hervor,
dass die Figenschaften, auf die es bei der Oxydationshemmung ankommt,
ausgeprigter sind bei den hoheren Gliedern einer homologen Reihe, als bei
den niederen Gliedern, Phenylurethan wirkt 100mal so stark, wie Athyl-
urethan, Amylalkohol 100mal so stark wie Methylalkohol, Acetal 4mal so
stark wie Methylal, Valeronitril 14 mal so stark wie Acetonitril usw. Und zwar
sind die Unterschiede unter Gliedern einer Reihe, beispielsweise
der Alkoholreihe, viel grosser als die Unterschiede unter Gliedern
verschiedener Reihen mit gleicher oder dhnlicher Zahl nicht verzweigter
Kohlenwasserstoffradikale. Die chemisch trige Kohlenwasserstoffkette also
bestimmt mehr die Wirkungsstirke, als die chemisch-reaktionsfihigen Gruppen,
die Alkohol-, Nitril- oder Ketongruppe. Die Regelmissigkeit, die hier zum
Ausdruck kommt, wollen wir als die ,Regel der homologen Reihe* be-
zeichnen; es ist beachtenswert, dass Korperklassen mit recht reaktionsfihigen
chemischen Gruppen in ihrer Wirkung auf die Oxydationen sich dieser
Regel fiigen.

Dass Stoffe, die wir nach unserer Definition als nichtspezifische be-
zeichnen, mit ihren reaktionsfihigen Gruppen in der Zelle nicht reagieren,
kinnen wir nicht behaupten. Ja, es ist sogar schr wahrscheinlich, dass
Gruppen wie die Ketongruppe oder die aliphatische Doppelbindung auch
chemische Reaktionen eingehen. Diese Reaktionen jedoch haben
mit der Wirkung auf die Oxydationsgeschwindigkeit nichts
zu tun; da die Wirkung einer bestimmten Menge stundenlang konstant
bleibt, kénnen solche Reaktionen auch nicht in einem Umfang eintreten,
dass die Mengen der oxydationshemmenden Stoffe merklich vermindert werden.

Vergleichen wir ferner die verschiedenen Tabellen miteinander, so springt
ohne weiteres die merkwiirdige Regelmissigkeit in der Wirkungsstirke ein
und derselben Substanz auf verschiedene Zellarten in die Augen, beispiels-
weise wird die Oxydationsgeschwindigkeit durch Athylurethan um annihernd
den gleichen Betrag gehemmt in roten Blutzellen bei der Konzentration 0,33,
im Vibrio Metschnikoff durch die Konzentration 0,4, in der Miuseleber durch
die Konzentration 045, im Froschzentralnervensystem durch die Konzentration
045. Diese merkwirdige Gleichfsrmigkeit der Wirkungen veranlasste mich,
die Geschwindigkeit einer anderen chemischen Reaktion, der alkoholischen
Giarung, unter dem REinfluss der gleichen Substanzen zu studieren. B3s



Beitrige z. Physiologie d. Zelle, insbesonderae iiber die Oxydationsgeschwindigkeit in Zellen. 295

ergab sich, dass die Geschwindigkeitderalkoholischen Giarung
in der lebenden Zelle bei ganz dhnlichen Konzentrationen um
etwa denselben Betrag, wie die Geschwindigkeit der Oxyda-
tionen, gehemmt wurde. Einige Daten gebe ich in der folgenden
Tabelle, in der die hemmenden Konzentrationen in (Gewichtsprozenten ein-
getragen sind. Zum Vergleich stehen neben den girungshemmenden die
eatsprechenden atmungshemmenden Konzentrationen (0. Warburg und
Dorner [34]).

- G#rungshemmung Atmungsixemmnﬂg
von etwa 50 9 von etwa 30—70 9
Substanz il in lebengen Hefez/gl]en in lebenden ZellenA)
| durch Gewichtsprozente durch Gewichtsprozente
Aethylurethan . : 3,6 3.5
Propylurethan . : 2,0 1,0
Butylurethan (iso) ' 0,7 0,5
Phenylurethan ‘ 0,1 0.05
Dimethylharnstotf i 9,0 8,0
Dithylharnstoff i 5,0 2,0
Phenylbarnstoft ‘ 0,6 0,25
Propionitril ; 4,0 2,0
Valeronitril . 0,7 0,5
Methylpropylketon | 2,0 1,5
Methylphenylketon ) 'I 0,11 0,17
Amylalkohol (Gérungs) . . . ] 0,7 ! 0,0
i i
! |

Das Anwachsen der Wirkung mit der Konzentration. Die
Kenntnis dieser Beziehung ist in mancher Hinsicht wichtig. Einige Messungen
an roten Vogelblutzellen sind in den Kurven auf den folgenden Seiten
graphisch wiedergegeben. Gepriift wurden in der Regel drei Konzentrationen,
¢, Y2c und Yic, von denen ¢ die Geschwindigkeit um 80—909%, hemmte
(O. Warburg [35)). Physikalisch-chemisch ldsst sich mit diesen Kurven zu-
nichst nicht viel anfangen, die ,Konzentrationen sind die in der Aussen-
fliissigkeit und hochstwahrscheinlich verschieden von den Konzentrationen an
den Reaktionsorten.

Der Mechanismus der Hemmungen. Iis sind im wesentlichen
zwei Tatsachen, die hier von Wichtigkeit sind (O. Warburg und Wiesel
[27) und Dorner 34)). Die erste ist die, dass dieselben Substanzen
in shnlichen Konzentrationen, wie in der lebenden Zelle, die
Geschwindigkeit einer Fermentreaktionen in vitro hemmen,
nidmlich die Geschwindigkeit der alkoholischen Girung im Hefepresssaft.

. 2 . . . "
Eine - normale Amylalkohollosung wirkt etwa gleich einer 5fach norinalen

10
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Methylalkohollssung, Athylurethan wirkt stirker als Butylurethan, Methyl-
phenylketon stirker als Aceton usw. Die Regel der homologen Reihe
gilt also auch fiér Wirkungen in einem strukturfreien Milieu.
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Der einzige Unterschied gegeniiber den Wirkungen in der lebenden
Zelle — wir verglichen die Wirkungen auf die Presssaftgirung und auf die
Gérung in der lebenden Zelle — war der, dass im Presssaft hohere Konzen-
trationen notig waren, wenn dieselbe Wirkung wie in der lebenden Zelle
erzielt werden sollte. Beispielsweise hemmte 5%, Methylurethan die Girungs-
geschwindigkeit im Presssaft um 20%, in der lebenden Zelle um 759%,. Alsn-
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lich verhielten sich die anderen Stoffe. Nehmen wir diesen quantitativen
Unterschied, mit dessen Erklirung wir uns sogleich beschiftigen wollen, zu-
nichst als gegeben, so ist es nicht merkwiirdig, dass ein Stoff wie Phenyl-
urethan auf die Presssaftgérung nur sehr wenig wirkt. Phenylurethan nim-
lich hemmt erst in gesiittigter Losung die Zellgdrung stark; wir miissten also
im Presssaft eine hohere Konzentration als die Sittigungskonzentration her-
stellen, wenn wir die gleiche Wirkung, wie in der Zelle erzielen wollten. Das
geht nicht, und so kommt scheinbar ein qualitativer Unterschied heraus.
Ahnlich ist wohl die schon seit langem bekannte Tatsache zu deuten, dass
Toluol auf die Zellgirung wirkt, nicht aber auf die Presssaftgiirung (Eduard
Buchner [36)
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Warum sind nun die hemmenden Konzentrationen fiir die lebende Zelle
kleiner als fiir den Presssaft? Hier miissen wir bedenken, dass wir unter
»hemmenden Konzentrationen* fiir lebende Zellen die Konzentrationen in der
Aussenflissigkeit verstehen und dass, wie wir oben gesehen haben, Aussen-
konzentration und Konzentration in der Zelle keineswegs gleichgesetzt werden
dirfen. Es legt sehr nahe anzunehmen, dass die Konzentrationen
an den Reaktionsorten der Zelle grosser sind als die Aussen-
konzentrationen. Dass es Orte htherer Konzentration fiir Thymol, Phenyl-
urethan und andere Stoffe in der Zelle geben muss, geht ja ohne weiteres
aus den Verteilungsmessungen hervor unter der sehr wahrscheinlichen Vor-
aussetzung, dass die Bildung dieser Stoffe in der Zelle keine chemische ist;
hypothetisch ist allein, dass zu diesen Orten die Reaktions-
orte gehoren.

Die zweite fir das Verstindnis der Hemmungswirkungen wichtige Tat-
sache ist folgende: Wenn wir die hemmenden Stoffe in wirk-
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samen Konzentrationen dem Hefepresssaft zusetzen, so ent-
stehen nach kurzer Zeit Niederschlige, die um so dichter sind,
je stirker die Hemmungen. DBei Konzentrationen, die die Girungs-
geschwindigkeit um 50%, hemmen, sieht der vorher fast durchsichtige Presssaft
weiss, ebwa wie Mileh, aus. Fir vier Rethen wurde das festgestellt, die der
Alkohole, Urethane, Ketone und Nitrile.

Nimmt man beides zusammen, die Hemmung der Fermentreaktionen in
vitro und die Niederschlagsbildung, so wird man kaum zweifeln, dass mit
diesen Tatsachen die Wirkung der nichtspezifischen Stoffe auf chemische
Reaktionsgeschwindigkeiten dem Verstindnis sehr viel nsher geriickt ist.
Allerdings habe ich in lebenden Zellen Niederschlagsbildungen bisher unter
dem Einfluss der nichtspezifischen Stoffe nie gesehen. Zwar werden Méiuse-
lebern unter dem ILinfluss atmungshemmender Konzentrationen opak, ohne
weiteres unterscheidbar von normalen IL.ebern (0. Warburg und Usui {33));
diese Hemmungen sind jedoch, wie ich schon erwihnte, nicht reversibel. Ich
denke mir, dass mit groben Ausflockungen in der Zelle stets irreversible
Verdnderungen einhergehen und dass die reversibeln Ilemmungs-
wirkungen zustande kommen durch feinere Verminderungen
des Dispersionsgrades der Fermente.!) — '

Die Reihentolge der Wirkungsstirken, wie ich sie fir die Beeinflussung
von Oxydations- und Girungsgeschwindigkeit erhielt, wurde schon vielfach
fiir die Beeinflussung von Lebensvorgingen gefunden z B.: Joffroy und
Serveaux, Arch. de méd. exp. 1895. — Baer, Archiv f. Physiologie 1898,
S. 283. — Picaud, Compt. Rend. T. 124. — Bradbury, Brit. Med. Journ.
1899, p. 4. — Cololian, Journ. de physiol. et de path. 1901, p. 535. —
Hans Meyer, Schmiedebergs Archiv 42, 109; und Baum 42, 119; 46,
338. — Overton, Studien tber die Narkose, Jena 1901. — TFiihner,
Schmiedebergs Archiv 52, 69 (1905). — J. Loeb, DBioch. Zeitschrift 23,
93 [1910]. — Rither, Dissertation, Tibingen. —

Physiko-chemische Theorien sind mehrfach aufgestellt worden, ich be-
schrinke mich auf die Erwihnung der bekannten Lipoidtheorie Meyer-Over-
tons (31; 38) und der Oberfiiichenspannungstheorie J. Traubes (39). Was
die erste Theorie anbetrifft, so ist sie nicht imstande, die Dispersionsver-
minderung der Kolloide — nach unsrer obigen Darlegung das ursichliche
Moment der chemischen Hemmungswirkungen — zu erkliren. J. Traubes
Theorie dagegen fiihrt vielleicht weiter. Mit der Oberflichenaktivitat geht
die Adsorbierbarkeit parallel, die Stabilitdt von Kolloiden konnte durch Ad-
sorption der betreffenden Nichtleiter vermindert werden. Niher kann auf

%) Schon 1875 (Legons sur les Anesthésiques, Cinquidme Legon) teilte Claude Bernard die
Beobachtung mit, dass der Muskel sich unter dem Einfluss von Chloroform tritbt und sprach
den Gedanken aus, dass der Muskel infolge einer ,Semi-Koagulation® unerregbar wird. —
Auch Hober (16) sah, am isolierten Nerven, eine ,verdichtende* Wirkung von Aesthylurethan
auf die Kolloide.
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diese Probleme hier nicht mit Nutzen eingegangen werden, weil der Einfluss
»oberflichenaktiver® Nichtleiter auf Kolloide bisher nicht gentigend studiert
ist. Die einzige in diesem Zusammenhang bedeutungsvolle Beobachtung,
die ich fand, stammt von Spiro (37): hohere Glieder der aliphatischen Alko-
holreihe flocken Eiweisslosungen in kleineren Konzentrationen aus als niedere
Glieder.

d) Oxydationsbeschleunigungen durch nichtspezifische
lipoidlosliche Stoffe. Weder in roten Blutzellen noch in Leberzellen
noch im Zentralnervensystem konnten Oxydationsbeschleurnigungen durch
lipoidlésliche nichtspezifische Stoffe konstatiert werden, subhemmende Dosen
waren wirkungslos.

Gelegentlich findet man in der Literatur Angaben Uber ,stimulierende
Wirkung lipoidloslicher Stoffe auf den Gaswechsel. In der Regel handelt es
sich dabei um hungernde Zellen, fiir die die ,stimulierende* Substanz die
Rolle eines Nihrstotfes spielt und durch beliebige andere Stoite, wie Pepton
oder Zucker, ersetzt werden kann.

Andererseits gibt es in der Tat [alle. in denen die beschleunigenden
Stoffe nicht als Nahrstoffe wirken; das sind die Stoffwechselbeschleunigungen
in ruhenden Zellen, denen durch Ather, Alkohole und ihnliche Stoffe der
Anstoss zur Entwicklung gegeben werden kann. Derartige Entwicklungser-
regungen kennen wir sowohl bei pHanzlichen, als auch bei tierischen Zellen,
rubender Flieder wird durch kurze Behandlung mit Atherdimpfen zum
Treiben gebracht (40), das unbefruchtete Seeigelel beginnt sich zu furchen
(Jacques Loeb [41]), weon es einige Minuten mit lipoidlgslichen Stoffen
in Bertihrung gebracht wird. Nach dem, was wir oben {iber den Zusammen-
hang zwischen Oxydationsgeschwindigkeit und Entwicklung erfahren haben,
ist es nicht merkwirdig, dass Eier, die auf diese Art zur Entwicklung ge-
bracht sind, stirker atmen, als rubende Eier; die Oxydationsgeschwindigkeit
in Eiern, die sich furchen, ist ja fiir eine bestimmte Tewmperatur eine kon-
stante, gleichgiiltig ob den Eiern kinstlich oder auf dem Wege der natiir-
lichen Befruchtung der Anstoss zur Entwicklung gegeben wurde. Zwischen
der Oxydationsbeschleunigung durchlipoidlosliche und der Oxydationsbeschleuni-
gung durch lipoidunlésliche Stoffe jedoch besteht ein prinzipieller Unterschied.
Die Oxydationsbeschleunigung durch lipoidlosliche Stoffe setzt in vollem
Umfang erst ein, wenn diese Stoffe durch Waschen mif reinem
Seewasser entfernt werden; wihrend sie einwirken, ist die
Oxydationsgeschwindigkeit stets kleiner als spéter in reinem Seewasser.
(O. Warburg [10]) Das hingt damit zusammen, dass diese Stoffe neben
ihrer entwicklungserregenden und oxydationsbeschleunigenden Wir-
kung eine zweite, die uns von anderen Zellen her bekannte oxydations-
hemmende Wirkung ausiiben. Der Beweis fiir die Richtigkeit dieser Auf-
fassung liess sich sehr einfach erbringen; in Eiern, die mit lipoidloslichen
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Stoffen behandelt waren und dann beim Einbringen in reines Seewasser den
Atmungsanstieg gezeigt hatten, wurde die Oxydationsgeschwindigkeit wieder
herabgesetzt, wenn sie in Losungen derselben lipoidloslichen Stoffe
zurtickgebracht wurden. Die Oxydationen im Seeigelei also werden
durch lipoidlosliche Stoffe ebenso gehemmt, wie in allen
anderen Zellen, dazu kommt jedoch im ruhenden unbefruch-
teten Ei eine zweite, von der oxydationshemmenden verschie-
dene Wirkung.

e) Oxydationsgeschwindigkeit und spezifische Stoffe.

Die Aldehyde. Zu den spezifischen lipoidloslichen Stoffen rechnen
wir nach unserer oben gegebenen FEinteilung alle diejenigen, fiir deren
Wirkungsstirken nicht die Regel der homologen Reihe gilt. Die hemmen-
den Konzentrationen (Material: rote Blutzellen) fiir eine Anzahl von Alde-
hyden (hemmend = Oxydationshemmung um 30—70%0) waren folgende
(O. Warburg [42)):

hemmend themmend] hemmend
Aldehyde gr. Mol. Alkohole | gr. Mol. ‘ Acetale gr. Mol
pro Liter . pro Liter pro Liter

Formaldehyd 0,001 | Methylalkohol 5 Methylal 0,6
Acetaldehyd 0,013 | Athylalkohol 1,6 Acetal 0,14
Propionaldehyd 0,01 Propylalkohol 0,85
Butyraldehyd(n) | 0,008 |!Butylalkohol (n) | 0,15
Butyraldehyd (iso| 0,01 Butylalkohol (iso)! 0,15 ;
Valeraldehyd (iso)) 0,0085 || Amylalkohol (iso)| 0,045 i
Furfurol I 0,003 | Furfuralkohol 0,2

| | = |

Aus dieser Tabelle geht unzweideutig hervor, dass die angefiihrien
Aldehyde den spezifisch wirkenden Stoffen zuzuzihlen sind, Formaldehyd
wirkt stirker als Valeraldehyd, Propionaldehyd und Isobutyraldehyd wirken
gleich und auch die ibrigen Unterschiede sind ganz unerheblich gegen-
iiber denjenigen, die in homologen Reihen fiir nichtspezifische Stoffe ge-
funden wurden. Um den Vergleich mit nichtspezifischen Stoffen zu er-
leichtern, habe ich den Aldehydzahlen diejenigen der entsprechenden Alko-
hole gegentibergestellt. Wir haben also in der Tabelle rechts unsere tbliche
Regel der homologen Reihe. Wir sehen ferner, dass die Unterschiede in den
Wirkungsstirken bei gleichem Kohlenstoffskelett ganz enorm sind, Formalde-
hyd wirkt 5000 mal so stark wie der entsprechende Alkohol, Furfuraldehyd
70mal so stark wie der entsprechende Alkohol. Durch Acetalisierung ver-
schwindet der spezifische Einfluss der Aldehydgruppe, das Acetal des Form-
aldehyds wirkt 600mal so schwach, wie der freie Aldehyd.
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Ammoniak und Ammoniakderivate. Ehe wir die Daten fiir
diese Stoffe mitteilen, schicke ich voraus, dass durch noch so hiufiges Waschen
der Zellen mit Basenlosungen keine Gleichgewichte erreicht wurden. Die
basischen Stoffe kamen als freie Basen, gelost in physiologischer Kochsalz-
losung, zur Verwendung; als Versuchsmaterial wurden Vogelblutzellen benutzt,
die durch Waschen mit Kochsalzlgsung sorgfiltig von Serum befreit waren.
Bringt man 2 cem einer konzentrierten Zellsuspension mit 15 ccm einer ver-
diinnten Ammoniakldsung zusammen, zentrifugiert und bestimmt die OH-
Ionenkonzentration in der tiberstehenden Flussigkeit, so findet man, dass sie
erheblich kleiner ist, als einer Verdiinnung von 15:17 cem entspricht. Diese
Abnahme der OH-Tonenkonzentration findet bei fortgesetztem Waschen dauernd
statt. Die Reaktion zwischen Zellen und Basenlssung, die an dem Verschwinden
der OH-Tonen erkannt wird, steht offenbar in irgend einem Zusammenhange
mit der Wirkung der Basen auf die Oxydationsgeschwindigkeit. Denn auch die
Wirkung auf die Atmung #ndert sich dauernd bei fortgesetztem Waschen
mit Basenlosung derselben Konzentration.

Unter diesen Verhiltnissen hangt es vollig von der Menge Basenldsung,
die mit den Zellen in Berithrung kommt, ab, mit welcher Konzentration eine
bestimmte Wirkung erzielt wird; je nach der Anordnung lisst sich das
gleiche erreichen mit */i00 oder /1500 normal Ammoniaklosung, und es ent-
steht die Frage, ob zahlenmissige Angaben tiiberhaupt einen Wert haben.
Diese Frage muss bejaht werden. Denn bei einigermassen gleichmiissigem
Vorgehen sind die Resultate so regelmissig, dass Vergleiche wohl moglich
sind. Versuche, die mit verschiedenstem Zellmaterial im Laufe von 1%/z Jahren
angestellt wurden, verliefen ausnahmslos gleich, die Versuchsbedingungen
sind also ebensogut reproduzierbar, wie diejenigen, in denen die Zellen mit
den angewandten Konzentrationen im Gleichgewicht waren.

Das Verhalten der Oxydationen in roten Vogelblutzellen gegentiber Am-
moniak ist folgendes: kleine Mengen beschleunigen recht erheblich, um 30
bis 509, und mehr, grossere Mengen hemmen reversibel, nach dem Iort-
waschen des Ammoniaks steigt die Oxydationsgeschwindigkeit wieder auf die
urspriingliche Hohe; noch grossere Mengen hemmen irreversibel, die Oxydations-
geschwindigkeit steigt nicht wieder auf die urspriingliche Hohe, wenn das
Ammoniak entfernt wird. Alle diese Verinderungen der Oxydationsgeschwin-
digkeiten werden durch Dosen hervorgerufen, die innerhalb der Versuchs-
zeiten nicht hamolytisch wirken; bei Zusatz sehr erheblicher Ammoniak-
mengen tritt bekanntlich schnell Hamolyse ein. Die Skala von Wirkungen:
Beschleunigung der Oxydationen — reversible Hemmung — irreversible Hem-
mung ist charakteristisch nicht nur fiir das Ammoniak, sondern auch fiir
eine grosse Anzahl von Ammoniakderivaten (O. Warburg und E. Grafe (8)).

Die Versuche, deren Resultate in der Tabelle wiedergegeben sind, waren
so angeordnet, dass stets 2 ccm Zellsuspension mit 10 cem Basenlosung ver-
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mischt wurden. Diecjenige Konzentration ist als ,hemmend® bezeichnet, die
unter diesen Bedingungen die Oxydationsgeschwindigkeit um etwa 509, ver-

minderte.

! hemmend Dissoziation

i or. Mol. in % 1o Y/es6

1 pro Liter 2 Lbsung

| nach Bredig
Ammoniak . | /50 7.5
Monomethylamin . . . . . | /w0 29
Dimethylamin . Y100 35
Trimethylamin Y50 13
Tridthylamin /100 33
Propylamin . . . . . .1 ‘tfue 29
Allylamin . . . . . . . s 11,4
Amylamin ‘ /100 29,4
Benzylamin . | s0 7,6
Piperidin i oo 46
Coniin I Yo 43
Nikotin I 1y > 15

i

Bei Betrachtung der Zahlen fillt es zuniichst auf, dass die hemmenden
Konzentrationen nicht sehr auseinander liegen, wir haben im allgemeinen
gleiche Wirkung bei 'so—*!/w0 Normallosungen, nur Nikotin wirkt etwas
schwiicher. Die Regel der ,homologen Reihe® bestimmt hier auch nicht an-
deutungsweise die Wirkung. Monomethylamin und Monoamylamin wirken
gleich, wihrend Amylalkohol 100mal so stark wirkt wie Methylalkohol.
Auch hier sehen wir iibrigens wieder, dass die aliphatische Doppelbindung
die Wirkungstirke kaum veriindert, Propylamin und Allylamin wirken fast gleich.

Was die Unterschiede anbetrifft, die immerhin vorhanden sind,
so stehen sie hochstwahrscheinlich mit dem Dissoziationsgrad der Basen im
Zusammenhang, der neben den Wirkungsstirken angegeben ist. Das sehr
schwach dissoziierte Nikotin wirkt am schwiichsten; Korper mit einem Disso-
ziationsgrad von 30—459, wirken etwa gleich, wihrend Ammoniak, Benzyl-
amin und Trimethylamin, bei einem etwas kleineren Dissoziationsgrad, auch
etwas schwicher wirken. Offenbar handelt es sich hier um eine spezifische
Wirkung der Amidogruppe, und zwar um ihre Affinitit als Base, die ja auch
in vielen einfachen chemischen Systemen ihre Wirkung bestimmt. Dagegen
kommt die Reaktionsfihigkeit der Amidowasserstoffatome nicht in Betracht,
das geht daraus hervor, dass die Substitution der Wasserstoffatome durch
Methyl- oder Athylgruppen die Wirkung nicht authebt, sondern so gut wie
unverdndert lasst.
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Von komplizierteren Basen mit hohem Molekulargewicht wurden unter-
sucht Brucin, Chinin, Kodein, Kokain und Atropin. Diese Stoffe wirken et-
was stirker als die einfacheren Amine, mit Ausnahme vielleicht des Brucins.

Mechanismus der Basenwirkung. Die besprochenen basischen Sub-
stanzen sind simtlich lipoidlgslich und dringen schnell in lebende Zellen ein,
fiir die roten Blutzellen haben wir die Aufnahme in die Zelle durch Ammo-
niakbestimmungen direkt gemessenl). Schon oben, im Anschluss an eine
Uberlegung Jacques Loebs, wies ich darauf hin, dass die Wirkung ein-
dringender Stoffe keineswegs immer eine Wirkung auf das Zellinnere zu
sein braucht; Stoffe, die eindringen, kommen zunéichst einmal mit der Grenz-
schicht in Berithrung. Da wir jedoch bei roten Blutzellen reversible Wir-
kungen auf die Oxydationsgeschwindigkeit durch direkte Wirkungen auf
die Grenzschicht nicht kennen — lipoidunlosliche Stoffe waren stundenlang
ohne Wirkung! — so glaube ich, dass wir die Wirkungen des Ammoniaks
und seiner Derivate ohne Bedenken als Wirkungen auf das Zellinnere
auffassen dirfen. Wie diese Wirkungen zustande kommen, dariiber konnen
wir begriindete Vermutungen nicht dussern. Wichtig fir jede Theorie
wird die Tatsache sein, dass die Oxydationsgeschwindigkeit unter
derWirkung steigenderBasenmengen durchein Maximum geht,
dass mit steigenden Basenmengen zuerst eine Beschleunigung und dann eine
Hemmung der Oxydationen eintritt. Es erinnert das einerseits 'an die Wir-
kung der OH-Ionen auf Kolloide, deren Dispersionsgrad hiufig bei kleinen
Konzentrationen vermehrt, bei grosseren vermindert wird; andererseits an die
interessante Beobachtung von Mathews und Walker (43), dass die spontane
Oxydation von Cystein durch kleine OIl-Ionenkonzentrationen beschleunigt,
durch grossere gehemmt wird. Also es gibt verschiedene Analoga.

Die Blausédure ist diejenige Substanz, die in kleinsten Konzentrationen
die Oxydationen hemmt, eine 1/100000 Normallosung von Cyankali in See-
wasser wirkt schon auf die Oxydationsgeschwindigkeit im Seeigelei, 1/50000
Normallssung, in physiologischer Kochsalzlosung, auf die Oxydationsge-
schwindigkeit in den roten Blutzellen.

Die Wirkung der Blausiure ist seit langer Zeit bekannt; wie sie zustande
kommt, wissen wir nicht. Die Blausiure hemmt nicht nur die Sauerstoff-
atmung, sondern auch die alkoholische Girung in der lebenden Hefezelle,
‘aber erst bei erheblich hoherer Konzentration als die Oxydationen. Sie hemmt
ferner viele Katalysen im heterogenen System; sie hemmt endlich auch die
Geschwindigkeit von Oxydationen im homogenen System, beispielsweise die
Oxydation des Cysteins (Mathews und Walker (44)).

Was meine eigenen Beobachtungen tiber die Blausiurewirkung anbetrifft,
so ist die wichtigste die, dass sie sich sehr erheblich abschwiichen lisst durch

1) Unverdffentlichte Versuche von Alfred Dorner.
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eine Anzahl nichtspezifischer lipoidloslicher Stoffe. Bei Besprechung der
Kombinationswirkungen werden wir hierauf genauer einzugehen haben (vgl
den folgenden Abschnitt) Im tbrigen mochte ich auf zwei Punkte auf-
merksam machen. 1. Die Nitrile wirken auf die Atmung nicht wie Blau-
siiure, Acetonitril wirkt durchaus wie ein nichtspezifischer lipoidiosiicher Stoft,
(in mehr als der 10000 fachen Konzentration der Blausiure). 2. Die Blau-
sidure gehort zu den positiv adsorbierbaren Stoffen, beispielsweise nimmt 5 g
Tierkohle aus 100 ccm einer 110000 normalen Kaliumeyanidlosung !) in wenigen
Minuten den grossten Teil des Cyanids fort. Die Blausdure reichert
sich auch in lebenden Blutzellen an, im Gleichgewicht enthilt ein
Volumen Zellen bedeutend mehr Blausiure als ein Volumen Aussenfliissigkeit.
Die Konzentrationen in der Aussenfliissigkeit waren bei diesen Versuchen
im Bereich der atmungshemmenden. Die Anreicherung der Blausiiure in
den Blutzellen ist jedoch keineswegs besonders stark und geringer, als fiir
das schwicher oxydationshemmende Thymol. Ich denke mir, dass die Ver-
dichtung der Blausdure an den Oberflichen. fiir ihre Wirkung in der Zelle
eine gewisse Rolle spielt, dass aber dazu noch ein rein chemischer Einfluss
komint.

Kombinationswirkungen. Wenn die Konzentrationen ¢, und ¢,
verschiedener Substanzen jede fiir sich allein die Oxydationsgeschwindigkeit
um 909, hemmen, und wenn auch ein beliebiges Gemisch beider Substanzen
von den Konzentrationen ¢, und c, die Oxydationsgeschwindigkeit um 909,
hemmt, so heisst das, dass die betreffenden Substanzen sich an den Reaktions-
orten in der Zelle nicht stéren. Eine derartige einfache Addition, wie sie fiir die
narkotische Wirkung Nussbaum, Claude Bernard, Overton (31) und
andere mehrfach beobachteten, wird fir die oxydationshemmende Wirkung
vieler lipoidlgslicher Substanzen annihernd gefunden.

Die Versuche waren so angeordnet (O. Warburg [35]), dass die Atmungs-
hemmung durch die Konzentration ¢, einer Substanz, durch die Konzen-
tration c, einer zweiten Substanz und schliesslich durch (¢, -+ ¢,) gemessen
wurde; wenn Dbeispielsweise eine Losung 29, Urethan enthielt, die andere
0,29%, Phenylharnstoff, so enthielt die Kombinationslosung 29, Urethan und
0,29%, Phenylharnstoff. Diese Anordnung hat Vorteile, aber auch Nachteile.
Ob nimlich eine einfache Addition stattfindet, ist mnicht direkt zu ersehen,
sondern erst bei Benutzung der Konzentrationshemmungskurven
der einzelnen Substanzen. Folgendes Beispiel macht das klar: die Konzen-
tration ¢ einer Substanz hemme um 259, die Konzentration 2c¢ derselben
Substanz um 809%,; die Konzentration ¢, einer zweiten Substanz hemme
um 259, die Konzentration 2¢, um 75%. Dann wird die Hemmung

Yy KCN-Losungen setzen sich mit CO, um; wenn picht fiir Entfernung der CO. Sorge
getragen wird, so geniigen die CO,-Mengen im gewdhnlichen destillierten Wasser, um die

kleinen Cyanidmengen umzusetzen.
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durch ¢ 4+ ¢, bei einfacher Addition nicht 254 25 =509, sein, sondern
0+ 75 . - .
8*_—;——?= 189%. Wenn man unter diesem Gesichispunkt, mit Benutzung
der Kurven in Abschnitt ¢ dieses Kapitels, die folgenden Additionswirkungen
betrachtet, wo wird man finden, dass in der Regel einfache Additionen zu
beobachten sind. In manchen Fillen ist vielleicht eine geringtiigige Ver-
stirkung da. Die Konzentrationen sind in Millimolen, mit M bezeichnet, an-
gegeben, daneben stehen in Klammern die Gewichtsprozente. Als Versuchs-
material wurden ausschliesslieh rote Blutzellen benutzt.

Didthylharnstoff (symm.) - Athylurethan.

Hemmung in %o

280 M. Athylurethan (25%) . . . . . . . . . .28
195 ,, Diithylharnstoff (7 259%,) . . .21
195 ,, " -1 280 M. ~Xthy1ureth<1n .87

Phenylharnstoff 4~ Butylurethan (iso).

30 M. Butylurethan (0,35%,). . . . . . . . . .27
18 ,, Phenylharnstoff (0,25%,). . . . I ¥ {
30 ,, DButylurethan -~ 18 M. Phenvlhamstoff .. .87

Athylurethan - Butylurethan.

340 M. Athylurethan (8%). . . . . . . . . . .29
30 ,, Butylurethan (0,35%). . . . . . . . . .31
340 ,, Athylurethan - 30 M. Butylurethan . . . . 85

Formaldehyd 4+ Butylurethan.

1 M. Formaldehyd (0,008%) . . . . . . . . .36
30 ,, Butylurethan {0,35%,) . . . . . . . . .33
1 ,, Formaldehyd + 30 M. Butylurethan . . . . 64

Butylurethan - Propylurethan.

30 M. Butylurethan (0,35%) . . . . . . . . .35
97 Propvluretha,n 1.0%) . . . . . .. .39
30 ,, DButylurethan + 97 M. Propvlurethan . .97

Amylalkohol? -~ Athylurethan.

840 M. Athylurethan (3%). . . . . . . . . . .35
42 | Amylalkohol (0 37%) . . . . . . .. 4T
340 ,, Aethylurethan -+ 42 M. Amvlalkohol ) |

Asher-8piro, Ergebnisse der Physiologie. XIIL Jahrgang. 20



306 Otto Warburg,

Ganz andere Resultate erhielt ich, als ich die nicht-
spezifischen Stoffc mit Blausdure kombinierte. Die Konzentrations-
hemmungskurve fiir Blausiiure ist annihernd eine gerade Linie, die Hemmung
wiachst annahernd der Konzentration proportional. Fand also einfache Addition
statt, so war bei der oben beschriebenen Versuchsanordnung Summierung der
Hemmungen oder eine etwas stirkere Hemmung zu erwarten, als durch die
Komponenten allein. Statt dessen blieb die Hemmung im Gemisch
faststetserheblich hinter der Summe der Komponentenhemmung
zuriick, nur Phenylharnstoff und Blausiiure addierten sich teilweise. In einigen
Fillen, den interessantesten, war die Hemmung in dem Gemisch sogar
erheblichkleineralsdie Hemmung in der Blausdure allein (Fall
Butylurethan-Blausiure und Methylurethan-Blausiure). Die Angaben in der
Tabelle wie oben.

Aethylurethan + KOCN.

1 /!
Hemmung in 9,

340 M. Athylurethan (3%). . . . . . . . . .25
0,05 ,, Kaliumcyanid . . . .35
340 . Athylurethan - 0,05 \[ Kahumcyamd .. 40
113 M. Athylurethan 1% - - - - .. .1
0,05 Kahumcyamd .
113 » Athylurethan 4+ 0,05 M. Kaliumcyanid . . 25

Propylurethan + KCN.

29 M. Propylarethan 03%). . . . . . . . .13
0,05 ,, Kaliumeyanid . . . . 38
29 » Propylurethan 4 009 M Kahumcyamd . .38
97 M. Propylarethan (1%) . . . . . . . . .36
0,05 ,, Kaliumeyanid . . . , . . . . . . .57
97 ,» Propylurethan 4 0,05 M. Kaliumeyanid . . 56

Butylurethan (iso) -+~ KCN.

30 M. Butylurethan (0,35%). . . . . . . . .34
0,05 ,, Kaliumeyanid . . . .35
30 ,» Butylurethan - 0,05 M Kahumcyamd .. 39
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30 M. Butylurethan (0,85%) . . . . . ... .32
0,06 , Kaliumeyanid . . . .35
30 ,» Butylurethan 4- 0,05 \I Kahumcydmd .. 381
8,5 M. Butylurethan (0,1%) . . . . . . . . . 8
0,05 ,, Kaliumeyanid . . . . . . . . . . .43
8,0 ,, Butylurethan B '

Methylurethan -+ KCN.

666 M. Methylurethan 5%) . . . . . . . . . 0
0.05 ,, Kalilumeyanid . . . . . . . . . . .37
666 » . Methylurethan - 0,05 M. Kaliumeyanid . . 19

Phenylharnstoff 4~ KCN.

7 M. Phenylharnstoff (0,1%) . . . . . . . .20
0,06 ,, Kaliumecyanid . . .49
7 ,» Phenylharnstoff - 000 \I Kalmmcvanld . 63
22 M. Pbenylharnstoff (0,3%) . . . . . . . .56
0,05 ,, Kaliumeyanid . . . . . . . . . . .38
22 ,» Phenylharnstoff + 0,05 M. Kaliumeyanid . 77

Es steht also fest, dass die Blaussurewirkung durch die nichtspezifischen
Stoffe gehemmt wird; ob auch das Umgekehrte der Fall ist, ob also eine
gegenseitige Beeinflussung vorliegt, ist nach den bisher vorliegenden Ver-
suchsdaten nicht zu entscheiden, weil nie eine kleinere Hemmung in dem
Gemisch beobachtet wurde als in der nichtspezifischen Komponente allein.

Die Hemmung der Blausiurewirkung wird deutlicher bei grisseren
Blausiurekonzentrationen. Es gelingt dann fir die meisten nicht-
spezifischen Stoffe eine Kombination mit Blausiure herzu-
stellen, in der die Hemmung kleiner ist als in der Blau-
sdure allein. Wir konnen das auch so ausdriicken, dass die Atmung
blausiurebeladener Zellen gesteigert wird durch Hinzufigung nichtspezifischer
Stoffe. In derfolgenden Tabelle sind einige Beobachtungen zusammengestellt, die
Zahlen neben den Konzentrationen (wieder in Millimolen) sind die Oxydations-
geschwindigkeiten in willkirlichen Einheiten. Die Beschleunigung der
Atmung durch Zusatz der nichtspezifischen Stoffe ist dann bezogen auf die
Atmung in der Blausiure allein und als prozentische Beschleunigung aus-
gerechnet.

20*
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Steigerung der

Oxydationsge-
schwindigkeit
0,1 M. Kaliumeyanid . . . . . . . . . 84 a0
260 , Methylurethan + 0,1 M. Kaliumeyanid 124 | 5%
0,1 , Kaliumeyanid . . . . . . . . .113 o
01 , , - 1133 thylurethan (1) 151 | 33 %
01 , .
0,1 1 926 M. Athylurethan (29) 108 [ 7%
) » » =Y AR L < =/0
01 , s . . ... . . 68
L . 0 34
0,1 , s —— 39 M. Propylurethan (0,4%,) 91 0
01 , w109
- . | 31
01 , » -+ 17 M. Butylurethan (0,29,) 143 o
01 , R
0,1 L 17 M. Butylurethan (0,2%) 118 | 32%
’ ” » . S LR ¥ /o
01 , b e e B8
01 , , - 54 M. Butylalkohol (0,4%) 93 [ 37 %
01 - A I
01 , ., --46M. Amylalkohol(iso)(0,4%) 95 | O %
01 , w109
y 0,1 , » - 70 M. Athylalkohol (0,329%,) 124 149
01 , , —+43 , Butylalkohol (0,32%) 160  47%
01 , » —+ 18 , Amylalkohol (0,169%,) 172 589,
01 , O 5.
0,1 , » —F107M.Methylurethan(0,89%) 128 —
01 , » -+ T8 , Propylurethan(0,8%) 159 26 9%,

Besonders aus Versuch 9 und 10 geht hervor, dass die beschleunigende
Wirkung fur &4dquimolekulare Mengen nichtspezifischer Stoffe recht ver-
schieden ist, 18 Millimole Amylalkohol wirken stirker als 43 Millimole Butyl-
alkohol und diese wieder stirker als 70 Millimole Athylalkohol. 78 Milli-
mole Propylurethan wirken stirker als 107 Millimole Methylurethan.

Theorie: Nach unseren chemischen Kenninissen reagieren die ver-
wendeten nichtspezifischen Stoffe unter den Versuchsbedingungen in vitro
nicht mit Blausdure. Die Wirkung auf die Blausiiure findet also offenbar in
der Zelle statt. Von Moglichkeiten, die hier in Betracht kommen, ist mir die
wahrscheinlichste, dass die Blausidurekonzentration an den Re-
aktionsorten in der Zelle vermindert wird durch eine Ver-
dringung von Oberflichen. Dazu stimmt gut, dass stirker adsorbier-
bare Stoffe die Blausiurewirkung stirker hemmen, als schwicher adsorbierbare
Stoffe. Auch in vitro verdringen von dhnlichen Stoffen die starker adsorbierbaren
eine bestimmte Substanz stirker von Oberflichen, als schwicher adsorbierbare
Stoffe. Ein derartiges Beispiel wurde beschrieben von Rona und Michaelis
(45), in dem Essigsiure von der Oberfliche der Tierkohle verdringt wurde.
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Kapitel V.

Die Beeinflussung der Oxydationsgeschwindigkeit durch die
Temperatur. '
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PRI

Die chemische Umsatzgeschwindigkeit in heterogenen Systemen wird
bestimmt entweder durch die Reaktionsgeschwindigkeit der reagierenden
Molekiile oder durch die Geschwindigkeit, mit der die reagicrenden Molekiile
an die Reaktionsorte des Systems hinditfundieren. Welche dieser beiden
Moglichkeiten realisiert ist, hingt davon ab, ob die Reaktionsgeschwindig-
keit im Vergleich zur Diffusionsgeschwindigkeit gross oder klein ist (Nernst [1]),
und ldsst sich in vielen IFillen entscheiden, wenn wir den Einfluss der
Temperatur auf die Umsatzgeschwindigkeit feststellen. Denn die che-
mische Reaktionsgeschwindigkeit dndert sich sehr stark mit der Temperatur,
einer Temperaturerhthung um 10° entspricht oft ein Geschwindigkeitszu-
wachs von 100 9% und mehr; die Diffusionsgeschwindigkeit dagegen wiichst
bedeutend langsamer mit der Temperatur, bei Temperaturerhthung um 10°
nur um etwa 25 9.

Einer herrschenden Gewohnheit entsprechend, soll der Zuwachs der
chemischen Umsatzgeschwindigkeit im folgenden auf 10° bezogen werden;
unter ,, Temperaturkoeffizient* verstehen wir dann: '

Umsatzgeschwindigkeit bei (t 1-10)°
Umsatzgeschwindigkeit bei t°

1. Eine Reihe chemischer Reaktionen im heterogenen System, darunter
gerade die fiir den Biologen interessanten, haben einen so hohen Tem-
peraturkoeffizienten, dass die Diffusion als geschwindigkeitsbestimmender
Faktor ausgeschlossen werden kann. Das gilt nicht nur fiir viele Fer-
mentreaktionen?) in vitro, sondern auch Ffir chemische Reaktionen in leben-

koeffizient fiir die Wirkung der Amylase, des Trypsins, Emulsins, Erepsins und Labs zwischen
2 und 3.
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den Zellen, wie die Kohlensiureproduktion von Pflanzen (Koeffizient ca. 2,5
siche van t'Hoff [2])). Auch die Oxydationsgeschwindigkeit im Seeigelei
(0. Warburg [3]) und in roten Blutzellen (0. Meyerhof [4]) dndert sich mit
der Temperatur viel stirker als eine Diffusionsgeschwindigkeit. In allen
diesen Fillen also diffundieren die reagierenden Molekiile
schneller an die Reaktionsorte der Zelle, als sie dort umge-
setzt werden. Eine wichtige Konsequenz ist folgende: das Anwachsen
der Oxydationsgeschwindigkeit in der Zelle durch irgendwelche Einfliisse
darf nicht auf giinsligere Diffusionsbedingungen zuriickgefiihrt werden,
es sei denn, dass die gesteigerte Oxydationsgeschwindigkeit
einen kleineren Temperaturkoeffizienten als den chemischen zeigt.
Diese Kousequenz wird hiiufig (ibersehen, z. B. wenn inderungen der Oxydations-
geschwindigkeit darauf zuriickgefiihrt werden, dass die Zellgrenzschicht fiir
Sauerstoff durchlissiger wird.

9. Nach van t"Hoff (2) ist die ,empirische Hauptbeziehung* zwischen
Temperatur und chemischer Reaktionsgeschwindigkeit die, ,,dass ein gleiches
Ansteigen der Temperatur einen gleichen Geschwindigkeitsquotienten bedingt,
mit anderen Worten, dass sich der Temperaturkoeffizient mit der Temperatur
praktisch nicht #ndert. Theoretisch alle"rdings muss sich der Koelfizient
mit der Temperatur etwas dndern; diese Anderungen jedoch sind sehr gering-
tiigig, in der Formel von Arrhenius (5) umgekehrt proportional dem Quadrat
der absoluten Temperaturen?).

Auf meinen Vorschlag hat Herr Ryuta Usui untersucht, ob auch der
Temperaturkoetfizient der Atmung diese annidhernde Konstanz bei ver-
schiedenen Temperaturen zeigt. Es hat sich erge ben, dass in dem
kleinen Temperaturintervall von 0° bis 38° — ein grisseres Inter-
vall kommt fir Versuche an lebenden Zellen kaum in Betracht — der
Koeffizient sich sehr erheblich #ndert, wie aus den folgenden

Zsahlen hervorgeht.
Material: rote Vogelblutzellen.

Temperaturintervall Temperaturkoeffizient
380—28° 2,4
28"—16,4" 3,2

16,4°—0° 5,0

Tine derartig starke Anderung des Temperaturkoeffizienten mit der
Temperatur ist schon fir eine a ndre Fermentreaktion in dex
lebendenZelle,diealkoholische Girung beobachtet worden; Slator (6
bestimmte die Girungsgeschwindigkeit in lebenden Hefezellen bei ver
schiedenen Temperaturen und fand die nachstehenden Werte:

1) Solange die Wirmetsnung als konstant betrachtet werden darf.
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Temperatur: Temperaturkoeffizient
50 5,6
10° 3,8
200 2,2
30° 1,4

Soviel sich aus den Buchnerschen Zahlen ersehen lisst, findet man diese
starke Anderung des Temperaturkoeffizienten mit der Temperatur
im Hefepressaft nicht; wie sie in der lebenden Zelle zustande kommt, ob
die Temperatur durch Anderung von Loslichkeiten oder Adsorptionsgleich-
gewichten das Milieu verindert, in dem die Fermentreaktionen ablaufen,
soll hier nicht diskutiert werden. Diffusionen spielen jedenfalls auch bei
tiefen Temperaturen keine Rolle, der Koeffizient entfernt sich ja mit
sinkender Temperatur immer mehr von dem Diffusionskoeffizienten.

Wenn sich der Temperaturkoeffizient mit der Temperatur stark #ndert,
so ist es natiirlich nicht sehr genau, ,Koeffizienten* tber 10 Grade oder
iiberhaupt ,,Koeffizienten anzugeben. Ich habe das trotzdem getan, weil
eine derartige Darstellung des Temperatureinflusses den Biologen besonders
geliufig ist. Richtiger ist es, die Beziehung graphisch darzustellen; in der
beigegebenen Kurve sind die Temperaturen (in Celsiusgraden) als Abszissen,
die zugehorigen Oxydationsgeschwindigkeiten (in willktrlichen Einheiten) als
Ordinaten eingetragen. Die ausgezogene Linie gibt die tatsichliche Anderung
der Oxydationsgeschwindigkeit; die gestrichelte Linie zeigt, wie die Kurve
aussehen wiirde, wenn der Temperatureinfluss sich mit der T'emperatur nicht
anderte, sondern auch bei tiefen Temperaturen gleich dem zwischen 28 und

380 wire.

Die Technik der Versuche, die an anderer Stelle nicht publiziert werden sollen, war
folgende: 15 cecm einer konzentrierten Suspension roter Vogelblutzellen in Ringerldsung wurden
mit 15 ccm Ringerlssung vermischt. Die Mischung wurde durch Schitteln an der Luft bei
389 mit den Gasen der Luft ins Gleichgewicht gebracht und dann in Rébrchen von 5 ccm
Inhalt abgefiiilt. Ein Rohrchen wurde sofort mit 0,15 com einer 1% igen KCN-Losung ver-
giftet, kam dann auf Eis und diente als ,Vorkontrolle“. Die anderen kamen in Thermostaten
verschiedener Temperatur, wurden nach passenden Zeiten herausgenommen und wie die Vor-
kontrolle weiterbehandelt. Kir alle 5 Réhrchen wurde dann die Druckverminderung in der
iiblichen Weise (0. Warburg [7]) bestimmt. Bei tiefen Temperaturen liessen wir die Zellen,
damit die Genauigkeit hinreichend gross wurde, entsprechend linger atmen; in dem Versueh,
der in der Kurve wiedergegeben ist, waren die Atmungszeiten folgende:

bei 88°: 1%/>» Stunden

bei 28°: 3 »
bei 16,7°: 8 "
bei 0°:350 "

Durch besondere Kontrollen haben wir uns iiberzeugt, dass die Oxydationsgeschwindig-
keit bei ein und derselben Temperatur konstant war, dass also bei 88° innerhalb von 1'%
Stunden und bei 0° innerhalb von 50 Stunden in gleichen Zeiten gleichviel Sauerstoff ver-
braucht wurde. Eine derartige Konstanz ist matiirlich Vorbedingung.
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Der Temperatureinfluss ist gegeniiber verschiedenem Zelimaterial nicht ganz gleich, so dass
in eine Kurve nur Daten eingetragen werden diirfen, die an demselben Zellmaterial gewonnen
: 10

a i
sind. — Die Ausrechnung der , Koeffizienten* geschah nach der Formel K = ?1 - (Vgl. O.

Meyerhof [4]), worin
K == Temperaturkoeffizient,
a, = Oxydationsgeschwindigkeit bei der htheren Temperatur
a = ” . , s tleferen .
i ==Temperaturdifferenz.

Kapitel VI.

Uber den Mechanismus der Sauerstoffatmune.
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1. Fragestellung.

In lebenden Zellen werden organische Substanzen bei niedrigen Tem-
peraturen mit grosser Geschwindigkeit verbrannt, wihrend dieselben Sub-
stanzen, bei denselben Temperaturen, ausserhalb der Zelle sehr langsam ver-
brennen. Lebende Zellen beschleunigen also die Oxydation organischer
Substanzen. Die Menge organischer Substanz, deren Verbrennung heschleunigt
wird, ist sehr gross im Vergleich zur Menge Zellsubstanz. Die Oxyda-
tionsbeschleunigung durch Zellen ist also eine Katalyse.

Mit dieser Irkenntnis ist ein tieferer Einblick in den Mechanismus der
Oxydation nicht wverbunden; denn es gibt zahllose Arten von Katalyse.
Immerhin ist die Fragestellung etwas eingeengt; wir konnen sie so formulieren:
Welcher Art ist die Katalyse?

Die Antwort wird in diesem Kapitel gegeben werden und wird lauten,
dass wir zwei Arten von Katalysen zu unterscheiden haben; einerseits eine rein
chemische Katalyse, d. h. es gibt in Zellen Substanzen, die die Oxy-
dationen beschleunigen; andererseits eine mehr physiko-chemische
Katalyse, die an eine besondere Anordnung der Substanzen
in der Zelle, an die Struktur der Zelle, gebunden ist. Diese beiden
Arten von Katalyse sind hochstwahrscheinlich zu einem einheitlich funk-
tionierenden Mechanismus verkettet.

2. Physiko-chemische Definition der Zellstruktur.

Eine kurze Uberlegung wird uns zeigen, dass von termodynamischen
Gesichtspunkten aus eine enge Beziehung zwischen Zellstruktur und Oxydations-
Mechanismus abgeleitet werden kann.

Wir gehen aus vom arbeitenden quergestreiften Muskel, dessen Wiirme-
produktion gleichzeitig mit der Arbeitsleistung einigermassen genau gemessen
werden kann, und fragen uns nach dem Weg, aul dem die mechanische
Arbeit gewonnen wird. Wir konnen, wie Fick gezeigt hat, einen Weg,
niamlich den iiber die Warme, ausschliessen; der Muskel arbeitet nicht
wie eine Wirmemaschine.
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In der Wirmemaschine wird dadurch Arbeit gewonnen, dass Wirme
von hoherer auf niedere Temperatur tibergeht. Die Arbeit, die man giin-
stigsten Falls erhalt, hiingt allein ab von der Menge der iibergehenden Wirme
und den Temperaturen, zwischen denen der Ubergang stattfindet'). Bedin-
gung ist, dass der arbeitliefernde Teil der Maschine nicht verindert wird,
dass er nach Wirmetransport und Arbeitsleistung wieder im selben Zustand
ist wie vorher. Nehmen wir nun an, die Muskelarbeit wirde durch einen
derartigen Temperaturausgleich gewonnen. Gegeben durch das Experiment
ist die Arbeit und die bel der Arbeitsleistung gebildete Wéarme; bekannt ist
ferner die tiefere Temperatur, im glinstigsten TFalle die Korpertemperatur.
Daraus ldsst sich die hohere Temperatur berechnen, d. h. die Temperatur,
auf die sich der arbeitliefernde Teil des Muskels erhitzen miisste, wenn die
gewonnene Arbeit die maximale wire. Legen wir mit Fick das Verhiltnis
1:4 fir Arbeit: abgegebener Wirme zugrunde (Fick [1]) und nehmen wir
die Korpertemperatur zu 37° an, so miisste der arbeitliefernde Teil des
Muskels bis auf 1149 (387° absoluter Zihlung) erhitzt werden. Diese Zahl
gilt nur fir den Idealfall, dass die Vorrichtung reversibel arbeitet, wire also
unter allen Umstinden in Wirklichkeit noch hoher. Eine derartige Erhitzung
des arbeitliefernden Teils des Muskels ist schon deshalb unmoglich, weil die
freiwerdenden Wirmemengen dazu nicht ausreichen. :

Seit Ficks Zeiten sind viel glinstigere Verhiltnisse zwischen Arheit und abgegebener
Wirme gefunden worden; v. Kries und Metzner (2) geben fiir den herausge-
schnittenen ermideten Kaltbliitermuskel Zahlen bis 1:1 an, was einen Wirkungsgrad
von 509% bedeuten wiirde. KEs handelt sich aber hier stets um Fille, in denen sich der
arbeitliefernde Teil des Muskels daunernd verinderte. Das geht schon daraus herver, dass bei
_ Arbeit
Wiarmeabgabe
Fille sind die thermodynamischen Formeln natiirlich nicht anwendbar.

Fir einen quergestreiften Warmblatermuskel ist im stationidren Zu-
stand die Sauerstoffatmung die Quelle der Arbéitsleistungen, sie ist die arbeit-
liefernde Reaktion?), wir diirfen also auf Grund der vorhergehenden Uber-
legung behaupten, dass die chemische Energie der Atmung, zu einem er-
heblichen Teil jedenfalls, nicht direkt in Wirme ibergeht. Das gilt zunichst
nur fiir den Muskel, auf den sich streng genommen die folgenden Schluss-
folgerungen beschrinken miissten. Doch wollen wir annehmen, dass auch
die andern Zellen und Gewebe, fiir deren Arbeitsleistungen die Wirkungsgrade
heute noch unbekannt sind, nicht wie Wirmemaschinen arbeiten.

dauernder Arbeitsleistung das Verhiltnis sich dauernd verschob. Aunf diess

1) Ist Q, die bei der hoberen absoluten Temperatur (T,) aufgenommene Wirmemenge,
Q, die bei der tieferen absol. Temperatur (T,) abgegebene Wirmemenge, so ist die maximale
Arbeit = Q, 2o
1
2) Wobei es gleichgiltig ist, ob der Muskel eine Quellungsmaschine, eine Oberflichen-
spannungsmaschine etc. ist. Hier kommt es nur auf das an, was in Summa vor sich ge-
gangen ist, weun der Muskel gearbeitet hat und in seinen urspriinglichen Zustand

zuriickgefiihrt ist. (Vgl. auch Kap. L)
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Diese Uberlegung Ffithrt zu einer wichtigen Konsequenz: In der
arbeitenden Zelle wird der Mechanismus devenergieliefernden
chemischen Reaktionen ein anderer scin, als wenn die Zell-
struktur soweit zerstort ist, dass anstelle der Arbeit Wirme
erscheint. Der Wasserstoff der organischen Verbindungen wird in der
arbeitenden Zelle, zum Teil wenigstens, verbrennen wie in der Gaskette, dem
van t'Hoffschen Reaktionskasten oder in #hnlich geordneter Weise,
nicht aber wie in einem Explosionsmotor. Anders ausgedriickt: mit Zer-
storung der arbeitliefernden Struktur wird hochstwahrscheinlich der Reaktions-
mechanismus der arbeitliefernden Reaktionen verindert.?)

An diese Beziehung soll unsere Definition der Zellstruktur ankntpfen.
Unter Zellstruktur verstehen wir die Formen, an die die
mechanische Zellarbeit gebunden ist. Wir werden also sagen, die
Zellstruktur ist intakt, wenn die Arbeitstihigkeit intakt ist; wir werden sagen,
die Zellstruktur ist zerstort, wenn die Formen zerstort sind, an die die mechani-
sche Zellarbeit gebunden war.

Zerreiben wir einen Zellkern in tausend Teilchen und denken uns diese
Teilchen 1in Zellleib verteilt, so ist nach unserer Definition die Kernstruktur
zerstort, die geordnete Bewegung der Kernmasse, wie wir sie z. B. bel der
Kernteilung beobachten, ist nicht mehr moglich: Auf den Einwand, dass
vielleicht einzelne Kernsplitter mechanische Arbeit leisten, die nicht nach-
weisbar wiire, ist zu entgegnen, dass wir unbekannte Dinge nicht definieren
konnen. Die Kernsplitter sind fir uns solange keine arbeitliefernden Teile,
als eben Arbeitsleistungen von ihrer Seite nicht beobachtet wurden. —

Die Methoden, die wir angewandt haben, um Struktur zu zerstdren,
waren verschiedenartige. Die radikalste und anschaulichste ist die mechanische
Zerkleinerung der Zellen; -doch gibt es sehr viel feinere Methoden, fir die
ich als Beispiel die Zerstorung der semipermeablen Zellgrenzschicht, (vgl.
d. folg. Abschnitt dieses Kapitels) ohne gleichzeitige Zerstérung der sicht-
baren Struktur anfiihren mochte. Diesen Fall erwiline ich hier deshalb, um
unsere Definition vor einer unzuldssigen Umkehrung zu bewahren: Wenn

') Eine Beziehung zwischen Arbeitgewinnung und Struktur einer Maschine besteht
natiirlich immer, aach in der Wirmemaschine; die Strukturbeziehung, auf -die es hier an-
kommt, ist die zum chemischen Reakfionsmechanismus.

Dass die Geschwindigkeit der arbeitliefernden Reaktion nach Zerstérung der
Struktur sich &ndern wird, ldsst sich hiernach zwar nicht mit Sicherheit, aber doch mit grosser
Wabrscheinlichkeit voraussazen; denn es ist #usserst unwalrscheinlich, dass sich die
Geschwindigkeit einer Reaktion nicht indert, wenn sich ihr Mechanismus #ndert. — Im ganzen
liegen die Verhiltnisse recht #hnlich, wenn wir ein geschlossenes galvanisches Element zer-
storen, etwa pulverisieren, Die stromliefernde chemische Reaktion kann dann schnelier ab-
jaufen oder langsamer als im intakten geschlossenen Element, das hingt ganz ab von der
besonderen Natur der energieliefernden Reaktion und von dem Widerstand, mit dem das
Element geschlossen war.
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die sichtbare Zellstruktur zerstort ist, so ist die arbeitliefernde Struktur zer-
stort; weun aber die sichtbare Zellstruktur intakt ist, so ist
keineswegs auch die arbeitliefernde Struktur intakt.

3. Trennung von Arbeitsfihigkeit und arbeitliefernder chemischer
Reaktion mittels des Acetonverfahrens.

Seit L. Buchner (3) nachwies, dass Hefezellen durch Behandeln mit
Aceton und Ather tcilungsunfihig gemacht werden, ohne dass gleichzeitig
das Girvermogen vollig verschwindet, hat das , ,Acetonverfahren* in der
Biochemnie eine gewisse Rolle gespielt; seine grosse Bedeutung liegt darin, dass es
ermoglicht, Arbeitsfihigkeit und arbeitliefernde chemische Reaktion nicht nur
auf einfache Weise zu trennen, sondern auch die chemische Reaktionsfithig-
keit lange Zeit zu konservieren.

Befolgt man die Buchmnersche Vorschrift, triigt die Zellen in Aceton
ein und wischt sie mit Ather, so resultiert ein trockenes Pulver. Wahrschein-
lich ist der springende Punkt der Methode die rvasche Trocknung; abge-
sehen von der Entwisserung indert sich die chemische Zusammensetzung
der Zellen wohl nur wenig und im besonderen bleiben die Lipoide grossten-
teils im Niederschlag.

Die sichtbare Struktur vieler Zellen wird durch das Acetonverfahren
nicht wesentlich verindert, nicht einmal die Struktur einer so empfindlichen
Zelle, wie sie das Seeigelei ist. Ein Seeigelei Lisst sich in beliebigen Furchungs-
stadien durch Aceton-dther schon konservieren, und ist dann, in Seewasser
zuriickgebracht, von einem frischen Ei gleichen Alters nicht ohne weiteres
unterscheidbar.’) Trotzdem ist die feinere Struktur zerstort: Ubertrigt man
normale frische Eier aus Seewasser in destilliertes Wasser, so schwellen sie
sofort an und platzen (osmotische Cystolyse); Ubertrigt man jedoch Acetoneier
aus Seewasser in destilliertes Wasser, so schwellen sie nicht, sondern behalten
ihr Volumen und sonstiges Aussehen unveriindert bel. Allgemein wirken
Anderungen des osmotischen Aussendruckes auf das Volumen der Acetoneier
nicht ein, die Grenzschicht der Acetoneier ist nicht mehr semi-
permeabel. (O. Warburg und O. Meyerhof (32).

Wahrscheinlich ist auch die Grenzschicht der Acetonhefe nicht mehr
intakt. Durch Waschen mit Zuckerlosung nimlich kann das Giirvermogen
der Acetonhefe aufgehoben werden, wobei nach Harden (4) das zur Girung
notige Phosphat ausgelaugt wird.

Die Gé#rungsgeschwindigkeit der Acetonhefe ist bedeutend kleiner, als
die der entsprechenden Menge intakter Zellen. Die Angaben iiber den
Abftall der Geschwindigkeit schwanken; nach Buchners Zahlen wiirde sie
etwa auf /30 bis 50 fallen, nach einer Angabe von Harden (4) auf /s

1) Furcht sich aber micht mehr!
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Der Nachweis, dass das Buchnersche Acetonverfahren auch auf
sauerstoffatmende Zellen mit Erfolg tiibertragbar ist, wurde in Palladins
Laboratorium von Kostytscheff (7), an aspergillus niger, erbracht. Zu-
nichst allerdings stiess Kostytscheff auf die Schwierigkeit, dass seine
Priparate nicht steril waren; es blieben bei der Aceton-Atherbehandlung immer
einige Zellen teilungsfihig. Die gleiche Beobachtung machten spiter an
Bakterien Cathcart und Hahn (6), die sich im tbrigen nicht mit der
Atmung, sondern mit der Reduktionskraft ihrer Acetonpriiparate beschiftigten.
Der bei der Acetonbehandlung bleibende teilungsfihige Rest jedoch lisst
sich sowohl nach Kostytscheff als auch nach Cathcart und Hahn
durch Erhitzen der trockemen Priiparate leicht teilungsunfihig machen.

Wie gross die Oxydationsgeschwindigkeit in sterilen Priparaten von
aspergillus im Vergleich zur Oxydationsgeschwindigkeit im intakten aspergillus
war, hat Kostytscheff nicht genauer angegeben, sondern die Oxy-
dationsgeschwindigkeit in den sterilen Priperaten nurals ,kolossal schwach*
bezeichnet.

Oxydation in Acetonpriiparaten von aspergillus niger haben ferner
Herzog und Meier (8) wahrscheinlich gemacht. Organische Siuren, wie
Milchsaure, wurden zerstort und Kohlensiiure gebildet. Allerdings arbeiteten
Herzog und Meier nicht mit sterilen Priiparaten; Abimpfung ergab stets
positive Resultate [die Priiparate waren nicht erhitzt!]. Herzogs Versuche
waren auch insofern unvollstindig, als Sauerstoffaufnahme nicht einmal
qualitativ nachgewiesen wurde.

Dass die ,akzessorische Atmung® der Tiergewebe nach Batelli und
Stern in dem Acetonniederschlag der Organextrakte wiedergefunden wird (9),
ist vielleicht so zu erklaren, dass die Bakterien mit Azeton ausfallen; da wir
wissep, dass Aceton Bakterien bei dem angewandten Verfahren am ILeben
lisst, so kann aus den Angaben von Batelli und Stern ein bestimmter
Schluss nicht gezogen werden.

Die Versuche von O. Meyerhof und mir erstreckten sich auf Sta-
phylokokken, Vibrionen, Blutzellen und Seeigeleier (zum Teil publiziert
in 5). Génzlich negativ fielen die Experimente mit Vibrio Metschnikoff aus.
Eine Atmung des Acetonniederschlags liess sich nicht nachweisen; abgeimpft
haben wir nicht — weil ja die Atmung feblte.

Acetonniederschlige von roten Vogelblutzellen nahmen stets Sauerstoff
auf, wenn sie mit Ringerscher Losung oder Wasser bei etwa 30° gchalten
wurden. Doch konnte eine entsprechende Kohlensiureproduktion nicht nach-
gewiesen werden, und die Moglichkeit, dass der Sauerstoff von Hiamo-
globin, das beim Trocknen der Priparate im Vakum-Exsikator aus Oxyhimo-
globin entstanden war, aﬁfgenommen wurde, konnte nicht von der Hand
gewiesen werden.
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Was die Acetonpriparate von Seeigeleiern anbetrifft, so ist scharf
zwischen unbefruchteten und befruchteten Eiern zu unterscheiden. Die
Oxydationsgeschwindigkeit im unbefruchteten Ei ist von der Struktur unab-
hingig; das ldsst sich so beweisen, dass Strukturzerstérung die Oxydations-
geschwindigkeit fir einige Zeit unverindert lisst. Die Oxydationsgeschwindig-
keit im befruchteten Ei dagegen steht in engem Zusammenhang mit der
Struktur und im besonderen der semipermeablen Zellgrenzschicht; durch
Strukturzerstsrung fallt hier die Oxydationsgeschwindigkeit um 900 und
mehr -— je nach dem Furchungstadium — ab (vgl. Abschnitt 4 dieses Kapitels).
Erinnern wir uns ferner, dass bei der Acetonbehandlung die semipermeable
Grenzschicht des Seeigeleies zerstort wird, so haben wir also zu erwarten,
dass durch Acetonbehandlung die Oxydationsgeschwindigkeit des befruchteten
Eies sehr stark, die des unbefruchteten Kies nicht erheblich abfallen wird.
Das ist in der Tat — bei passender Versuchsanordnung — der
Fall. — Die Kohlensiurebildung ist auch im unbefruchteten Ei an die
Intaktheit der Struktur gebunden; Strukturzerstorung, die die Oxydations-
geschwindigkeit unveriindert lisst, bringt die Kohlensiureproduktion zum
Verschwinden.. Auch hiermit harmonieren die Erfahrungen an Acetoneiern
die Kohlensidureproduktion des unbefruchteten Eies erlischt durch Acetonbe-
handlung. (0. Warburg u. O. Meyerhot [33]).

Acetonpriparate von Staphylokokken. Trigt man eine durch
scharfes Zentrifugieren konzentrierte Bouillonsuspension von Staphylococcus
albus in Aceton ein, saugt ab, wascht mit Ather und erhitzt den Niederschlag
einige Stunden auf 100° so erhilt man ein steriles DPriaparat, das
in Bouillon aufgeschwemmt, Sauerstoff verbraucht und IKohlensdure in
typischem Verhiltnis bildet (respirator. Quotient 0,65 bis 0,9). Innerhalb
nicht zu langer Zeiten und bei niedriger Temperatur ist die Grosse des Gas-
wechsels konstant, in gleichen Zeiten wird gleichviel veratmet. Die Umsatz-
geschwindigkeit ist auf etwa ;1—6 von der der lebenden Zellen gesunken, also
weniger vermindert als nach den Buchnerschen Zahlen die Girungsge-
schwindigkeit der Acetonhefe. Bei dem starken Gaswechsel der Bakterien
wird, trotz dieses Abfalls, in den Acetonpriiparaten sehr intensiv geatmet,
vergleichsweise ebenso intensiv wie in der lebenden Leberzelle eines Warm-
bliiters, wenn man die Geschwindigkeiten auf gleiche Gewichtsmengen bezieht.

Wie schon erwihnt, werden viele Bakterien durch Aceton-Ather nicht
abgetttet; auch die Staphylokokken-Préparate, die nicht erhitzt wurden,
waren nie steril. Allerdings glaube ich, dass durch die Aceton-Atherbehand-
lung doch der grosste Teil der Individuen abgetotet wurde; denn wihrend
die Atmungsgrésse lebender Bakterien dauernd stark zunahm, eben weil
ihre Individuen-Zahl zunahm, zeigten die nicht sterilen Acetonpriaparate von
Staphylococcus albus diese Erscheinung nicht. Solche Priparate atmeten
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immer viel stirker als die erhitzten, etwa 10mal so stark; die Haupt-
schidigung der Atmung trat erst beim Erhitzen auf 100° ein.
Fasst man die nicht erhitzten Priparate als ein Gemisch von wenigen leben-
den und vielen toten Kokken auf, so wirde fiir die Hauptmenge der Kokken
die Atmungsgeschwindigkeit. beim Abtéten nur auf ein Drittel, nicht auf ein
Sechsunddreissigstel abfallen, und nur fiir einige wenige, besonders wider-
standsfihige Individuen wire Trennung von Teilungsfihigkeit und Atmung
nicht so weitgehend moglich. Diese Uberlegung stiitzt sich jedoch allein auf
den Nichtanstieg der Atmungsgriosse der Acetonniederschlige, also auf eine
Beobachtung, die immerhin mehrere Deutungen zulisst.

Nach dem Gesagten beruht die Trennung von Teilungsfihigkeit und
Atmung in Staphylokokken auf der Kombination zweier Methoden, der Aceton-
Atherbehandlung und Erhitzung. Es ist nicht uninteressant, dass eine
Trennung von Teilungsfihigkeit und Atmung nie gelang, wenn wir feuchte
Kokken, z B. Bouillonsuspensionen, erhitzten. Stets verschwand mit der
Teilungsfihigkeit auch die Atmung.

4. Zellstruktur und Oxydationsgeschwindigkeit.

Zweifellos ist das geeignete Material, wenn man den Einfluss der Zell-
struktur kennen lernen will, die isolierte Zelle, nicht das Gewebe, bel
dem eine hohere Ordnung der Struktur, das Gefiige der Zellen, die Experi-
mente und ihre Deutung erschwert. Indessen wurde bisher nie mit isolierten
Zellen in dieser Richtung experimentiert, sondern stets mit Geweben; so waren
denn auch die Versuche, die ich vorfand, recht wenig tbersichtlich. Nach
Palladin wirkt bei Pflanzen jede Schiddigung des anatomischen Baues und
der zelligen Struktur ,stérend” auf den Stoffwechsel (10). Wenn er zerriebene
Weizenkeime in Wasser brachte, schieden sie in einer bestimmten Zeit erheb-
lich weniger Kohlensiiure aus als die unverletsten Keime; die Art der Zerrei- -
bung ist von Palladin nicht genauer angegeben, ebensowenig tiber das mikro-
skopische Bild der Objekte nach dem Zerreiben berichtet. Wir konnen also
.irgendwelche Schliisse nicht ziehen, zumal nach Palladin der Abfall der
Kohlensdureausscheidung nach dem Zerreiben zum Teil nicht auf eine
geringere Kohlensdureproduktion, sondern auf Ausscheidung priiformierter
Kohlensiiure wihrend des Zerreibens zuriickzufiithren ist.

In anderen Experimenten Palladins war die Zellstruktur zweifellos
geschidigt (10). Pflanzenteile wurden lingere Zeit bei —20° gefroren gehalten,
dann aufgetaut und im Gasrezipienten auf Atmung untersucht. Dabei ergab
sich, dass die Sauerstoffatmung verschwunden war, wihrend die Kohlensaure-
produktion noch fortdauerte. Eine Reihe der sonderbarsten und nicht regel-
miissig beobachteten Erscheinungen werden im Anschluss an diesen Befund
beschrieben. Manchmal soll die Sauerstoffatmung wieder erscheinen, wenn
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die erfrorenen Objekte einige Zeit in sauerstoftfreier Atmosphire gehalten
werden. Pigmenthaltige Pflanzen sollen eine Ausnahme machen, bei ihnen
soll durch Erfrieren die Sauerstoffatmung tiberhaupt nicht verschwinden usw.
Entnehmen wir den zahlreichen und h#ufig unverstindlichen Experimenten
das fiir uns wichtige, so wiirde also schon eine relativ unerhebliche Struktur-
schidigung, wie sie durch Gefrieren und Auftauen erreicht wird, unter
gewissen Umstinden die Sauerstoffatmung herabsetzen. Wir werden spiter
sehen, dass die gleiche Schiadigungsmethode bei Blutzellen die Atmung vollig
unverandert ldsst.

Vielleicht gehoren in diesen Zusammenbang auch einige Beobachtungen
von Batelli und Stern (9, 11). Nimmt man einem Tier sofort nach dem
Tode die Leber heraus, zerkleinert sie in einer Fleischhackmaschine — wobel
also im wesentlichen das Gefiige der Zellen, nicht die Struktur der einzelnen
Zellen verindert wird — und misst den Sauerstoffverbrauch, so findet man
nach kurzer Zeit, etwa einer Stunde, nur noch !/s—!/s der Anfangsatmung.
Dieser Abfall ist nicht durch die Entfernung des Organs aus dem Korper
verursacht; denn Experimente an intakten Leberlippchen, die ich mit
Herrn Ryuta Usui (12) ausfibrte, zeigen, dass der Gaswechsel stunden-
lang nach Herausnahme des Organs aus dem Korper konstant bleibt.
Moglicherweise also tritt in den Versuchen von Batelli und Stern ein Ein-
fluss des Zellgefiiges zutage.

Die Struktur der Zelle versuchten Batelli und Stern (13) auf eigen-
artige Weise zu schiddigen, nidmlich durch eiweissverdauende Fermente.
Leberbrei wurde mit Trypsin geschiittelt und verbrauchte dann in einer
bestimmten Zeit viel weniger Sauerstoff als die Kontrollprobe ohne Trypsin.
Uber das mikroskopische Bild der mit Trypsin behandelten Zellen ist
nichts angegeben, doch glauben die Awutoren, dass das Trypsin durch
Strukturzerstérung und nicht direkt chemisch auf die Atmung wirkt. Sehr
beweisend ist die Versuchsanordnung natiirlich nicht, denn nehmen wir
einmal an, wir hitten in Zellen eiweissartige Oxydationsfermente, so konnte
das Trypsin die Fermente verdauen.

Wichtig dagegen scheinen mir zwei Angaben von Harden und Maclean
{14) zu sein. Wurde Muskelbrei von Kaninchen mit Sand zerrieben, so fiel der
Sauerstoffverbrauch einmal von 17 auf 13, ein zweites Mal von 10 auf 6. Da kaum
anzunehmen ist, dass der Sand Fermente direkt irgendwie unwirksam machte,
war hier die Strukturzerstérung offenbar die Ursache der Atmungsverminde-
rung. Am Froschmuskel machten schon frither Fletcher und Hopkins (15)
Beobachtungen, die nach der gleichen Richtung wiesen. Intakte isolierte
Froschmuskeln nimlich zerstorten Milchséure durch Oxydation, dagegen
konnte eine Milchsdureverbrennung nicht nachgewiesen werden, wenn die
Muskeln mechanisch geschadigt (,,damaged) waren.

Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie. XIV. 21
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Eine besondgre Art von Strukturschadigung ist die kiinstliche Abtrennung
kernloser Protoplasmastiicke vom Zellleib. Solche Experimente an Zellen
mit Protoplasmastromung haben zu dem interessanten Resultat gefiihrt,
dass auch kernfreie Protoplasmastiicke atmen; denn die Plasmastromung,
die in kernfreien Stiicken fortdauerte, horte auf, wenn der Sauerstoff ent-
zogen wurde (Pfeffer [16]'. Spiter habe ich die Sauerstoffatmung kernloser
Zellen, der roten Sdugetierblutzellen, direkt gemessen (0. Warburg [17];
vgl. auch Morawitz [18]). Der Strukturrest, den diese Zellen besitzen, ist
in verschiedener Beziehung interessant. Er ist das feine Geriistwerk, das
als Stroma bezeichnet wird und chemisch im wesentlichen aus Lipoiden und
Nukleinsdureverbindungen besteht. Dieses Gerlistwerk farbt sich mit Methylen-
blau. Es fiel mir nun sofort auf, dass eine Zellsuspension inten-
siver atmete, wenn sie eine grossere Zahl intensiver farbbarer
Elemente, sogenannter basophiler Zellen, enthédlt. Auf Anregung von
Morawitz bestimmten dann Itami und Pratt (19) die Stromamenge, oder,
wie wir auch sagen konnen, die Strukturraenge, bei stark und schwach
atmenden kernlosen Blutzellen einigermassen quantitativ.e und fanden bei
stark atmenden Zellen eine Vermehrung auf das 10- bis 15-fache.

Dass kernhaltige rote Blutzellen in der Regel stirker atmen als kernlose,
ist eine Strukturbeziehung (0. Warburg [17]), auf die wir hier keinen be-
sonderen Wert legen wollen. Dagegen ist bemerkenswert, dass auch in kern-
haltigen roten Blutzellen die Oxydationsprozesse intensiver sind, wenn die
Kerne grosser sind und das Protoplasma sich mit Methylenblau stiirker firbt,
also offenbar dann, wenn die Menge der unldslichen Zellbestandteile oder
Strukturteile vermehrt ist (O. Warburg und Onaka [20]; Masing [21)).

Natiirlich diirfte aus solchen Beobachtungen allein nie auf eine direkte
Beziehung zur Struktur geschlossen werden, es kinnte ja einfach so liegen,
dass unsere Zellen sowohl reicher an Struktur wiiren, als auch intensiver
atmeten, dass aber ein urséichlicher Zusammenhang nicht bestinde. Diese
Unsicherheit kommt im wesentlichen daber, dass wir nicht dieselbe Zelle
bei verschiedenem Strukturgehalt verglichen; sie besteht nicht in
den folgenden Versuchen, in denen die Atmung ein- und derselben Zelle
unter verschiedenen Strukturbedingungen verglichen wurde.

Bringt man rote Vogelblutzellen unter geeigneten Bedingungen zum
Gefrieren und taut sie rasch wieder auf, so wird die Zellmembran verletzt,
der fliissige Protoplasmainhalt tritt aus; es erfolgt, wie man in der Serologie
sagt, ,totale Himolyse. Im Mikroskop sieht man in solchem Material noch
Kern- und Zellgrenzen, die aber offenbar, da der fliissige Protoplasmainhalt
austrat, Risse bekamen. Solche Elemente atmen nun noch ebenso
intensiv, wie die intakten Zellen, wenn nur einige besonderen Kautelen
heobachtet werden (O. Warburg [22]), im besonderen die benutzte Zellsuspen-
sion so wenig wie mdglich Zwischenflissigkeit enthalt.



Beitrige z. Physiologie d. Zelle, insbesondere itber die Oxydationsgeschwindigkeit in Zellen. 323

Die Atmungsgrosse einer intakten Blutzelle ist ganz unabhangig!) von
der Menge Flissigkeit, in der sie suspendiert ist, sie ist die gleiche in
einem Kubikzentimeter und in einem Liter. Bringen wir dagegen cyto-
lisierte Zellen in verschiedene Volumina von Ringerlosung, Serum oder Wasser,
so ist die Atmungsgrosse einer Zelle um so kleiner, je grosser das Volumen.
Beispielsweise verbrauchten 2 ccm einer konzentrierten cytolisierten Zell-
supension in 0,9%, NaCl die Sauerstoffmenge 66 (in willkiirlichen Einheiten);
wurde mit 3 cem (0,99 NaCl verdiinnt, so sank der Sauerstoffverbrauch,
immer bezogen auf gleiche Zellenzahl, auf 31, bei Verdiinnung mit 11 cem
auf 15. Eine Ve'rdiinnungsﬂﬁssigkeit, die nicht schidigte, wurde nicht ge-
funden, obwohl die verschiedenartigsten Kombinationen ausprobiert wurden,
wie Glykokoll, Kaliumphosphat, Asparagin, inaktiviertes Serum und andere.

Da jede Verdiinnung die Atmung schadigt, so ergibt sich, dass die
Zellen so dicht wie moglich nebeneinander liegen sollten, wenn man die
Atmung nach der Himolyse unveriindert erhalten will. In der Tat sind die
Resultate ganz unregelmissig, wenn die Suspensionsdichte nicht beriicksichtigt
wird; benutzt man dagegen Suspensionen, wie sie durch scharfes Zentri-
fugieren in einer Runneschen Zentrifuge leicht herzustellen sind, so ist die
Atmung nach der Cytolyse nicht kleiner als die der intakten Zellen. Wir
sehen also, wie vorsichtig ein Abfall der Atmung nach Strukturinderungen
beurteilt werden muss. Zerstért man die Zellen in verdinnter Suspension,
so sinkt die Atmung fast auf Null, und der Trugschluss, dass die Atmung
an die Intaktheit der Zellen gebunden ist, liegt gefihrlich nahe.

Sind die Tatsachen einmal bekannt, so fillt es nicht schwer, den Einfluss
der Suspensionsdichte zu erkliren. Je dichter die Suspension, um so geringer
ist die Veranderung des Milieus nach der Cytolyse; konnten wir die Zellen
vollig von der Zwischenflissigkeit befreien, so wiirde sich bei der Cytolyse
nur der fliissige Zellinhalt vermischen; der fliissige Inhalt der einen Zelle
wiirde mit dem filissigen Inhalt der anderen Zelle verdinnt, die Formelemente
wiirden auch nach der Cytolyse nur vom Zellinhalt umsptlt. Diesen Grenzfall
konnen wir praktisch nie erreichen, aber wir kommen ihm mit unseren
zusammenzentrifugierten Suspensionen sehr nahe.

Das Resultat, dass Zellen mit gesprengten Membranen weiter atmen,
ist in mancher Hinsicht beachtenswert. Auf einen Punkt sei besonders
hingewiesen. Wenn eine Zelle, wie vielfach angenommen wird, aus fach-
werkartig getrennten Reaktionskammern besteht, so wissen wir jetzt, dass die
Oxydationsgeschwindigkeit nicht steigt und nicht fillt, wenn die Fachwerkwiinde
ihre trennenden Eigenschaften eingebiisst haben.

Nach der beschriebenen Art der Cytolyse schwimmen die Formelemente
gewissermassen frei im flissigen Protoplasma. Hier also war die Moglichkeit

1) Wenn man von Bedingungen, unter denen die Stoffwechselprodukte nicht entfernt
werden, absieht,

21*
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gegeben, Strukturteile und Protoplasmaflissigkeit zu trennen und so der
Frage nach der Lokalisation der Atmung nidher zu kommen. Die ecyto-
lysierte Zellmasse wurde scharf zentrifugiert und trennte sich dabei in
eine obere klare strukfurfreie Schicht und eine tiefere, die die Formelemente
enthielt. In den verschiedenen Schichten wurde dann die Atmung gemessen;
esergab sich, dass sie verschwindend klein warinderstruktur-
freien Schicht, dagegen in der tieferen Schicht etwa von der-
selben Grosse wie in der nicht getrennten Kontrollmischung.
Die Atmung ist also im wesentlichen an die Strukturteile ge-
bunden.

Wenn man hier einwendet, dass die Atmung miglicherweise doch im {fliissigen Zell-
inhalt vor sich gehe, und dass bei unserer Cytolysemethode vielleicht gerade die Hohlriume,
die die ,,Atmungsfliissigkeit enthielten, nicht erdffnet worden wiiren, so ist daraaf zu antworten
dass die Atmung der Formelemente beim Waschen mit beliebigen Flissigkeiten vollig ver-
schwindet: dass also jedenfalls ,,die Atmung*, wie wir ganz allgemein sagen wollen, nach der
Cytolyse durch Fliissigkeit von anssen erreichbar ist.

Ich ging nun weiter so vor, dass ich die Struktur viel energischer als
durch Gefrieren und Auftauen zerstorte, so griindlich, dass Kerne und Zell-
grenzen verschwanden und dass weder im frischen noch im fixierten und
gefirbten Praparat irgendwelche Gebilde zu sehen waren, die an die Herkunft
von Zellen erinnerten. Das lasst sich auf zweierlei Art erreichen. FErstens
durch Zerreiben einer konzentrierten Zellsuspension mit Sand, wobei man,
bei passender Versuchsanordnung, ziemlich rasch zum Ziel kommt. Nach
dem Zerreiben mit Sand war die Oxydationsgeschwindigkeit
ganz enorm gesunken, ein Sauerstoffverbrauch mit unseren
recht empfindlichen Methoden nicht mehr nachweisbar.

Die Gegenwart von Sand ist aus methodischen Griinden nicht sehr schon;
die zerkleinerte Zellmasse und der Sand verkleben zu einer zihfliissigen
Paste und es war immerhin daran zu denken, dass der Sand durch diese
Verklumpung oder durch Adsorption von Fermenten den Abfall der Atmung
bewirkte. Wenn dieser Einwand auch nicht gerade sehr wahrscheinlich war,
so habe ich mich doch bei der fundamentalen Bedeutung der Frage, bemiiht,
ihn beiseite zu schaffen und die Zellen ohne Zusatz irgendwelcher Substanzen
zu zerkleinern. Das ist nun gar nicht so leicht bei flissigen Suspensionen,
die kleinen und biegsamen Gebilde weichen dem Druck von Zerreibungs-
werkzeugen grosstenteils aus. Iech kam auch nicht zum Ziel, als ich die
Zellsuspension in fliissiger Luft frieren liess und dann in dem bekannten
Apparat von Macfadyen maschinell mit einem Pistill bearbeitete. Es wurden
wohl immer Zellen zerstort, aber selbst in langen Zeiten nur kleine Bruch-
teile der zur Atmungsmessung néotigen Menge. Schliesslich gelang die Zer-
kleinerung mit einem kiirzlich in England konstruierten Apparat (Barnard
und Hewlett [23]), der im wesentlichen ein stihlernes Kugellager ist. In
dieser Vorrichtung konnten ausreichende Quantititen Zellen in kurzer Zeit und
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bei niedriger Temperatur bis zur volligen Unkenntlichkeit verstiimamelt werden.
Das Resultat war dasselbe, wie bei der Zerreibung mit Sand, die Atmung sank
enorm ab. (0. Warburg [24]) Folgende Tabelle gibt einige Belege.

. Sauerstoftverbrauch
i in cemn (0° 760 mm)
1 Zellen intakt 0,465
o .,  zerstort —
5 Zellen intakt 0,206
‘ . zerstort i —
3 Zellen intakt 0,315
’ ! ,,  zerstort 0,053
n Zellen intakt 0,431
) .,  zerstirt _
5 , Zellen intakt 0,334
' ' ,,  zerstort. 0,003
6 " Zellen intakt 0,360
' ,,  zerstort —

In einem der Versuche, Nr. 3, war nach der Struktur-Zerstorung die
Oxydationsgeschwindigkeit, wenn auch sehr stark gesunken, immerhin noch
messbar. Ob das mit einer unvollstindigen Zerreibung zusammenhiingt oder ob
unter gewissen Bedingungen die Restatmung grosser ist, wollen wir hier nicht
diskutieren, sondern das Hauptgewicht auf die Anderung der Oxydations-
geschwindigkeit legen. Die Restgeschwindigkeit kann ja schon aus theo-
retischen Griinden nie gleich Null sein, und je nach der angewandten Me-
thode wird sie messbar oder nicht messbar sein.

Aus den Versuchen mit Blutzellen geht dreierlei hervor:

1. Wenn mehr Struktur da ist, wird intensiver geatmet.
(Vergleich verschieden stark atmender kernloser Blutzellen.)

2. Die Atroung ist an die Strukturteile gebunden. (Heraus-
zentrifugieren der ,,Atmung“ aus dem flassigen Protoplasma-
inhalt.)

3. Die Atmung sinkt enorm ab, wenn die Strukturteile
zerrieben werden.
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Die Moglichkeiten, Struktur experimentell abzuindern, sind bei Blut-
zellen ziemlich begrenzt; wir kénnen nichts weiter tun, als die Struktur mehr
oder weniger vollstindig zerstéren, wir haben kein Mittel, Struktur neu in einer
Zelle entstehen zu lassen. Viel feinere Strukturinderungen und besonders Neu-
bildungen von Struktur in der Zelle lassen sich bei Seeigel-
eiern hervorrufen, die deshalb fiir unser Problem besonders interessante Ver-
suchsobjekte sind. '

Das ungefurchte Seeigelei ist eine Riesenzelle im Vergleich zu den
meisten tierischen Zellen, etwa tausendmal so gross als eine rote Blutzelle.
Es enthilt einen Kern, der nicht viel grosser ist als der Kerm normaler
tierischer Zellen. Grenzflichen also, wie Zellgrenzen und Kerngrenzen treten
im ungefurchten I&i ganz zuriick gegen die Zellmasse, der Quotient
&qufgg_x'ﬂache ist sehr klein. Wir haben es nun in der Hand, diescn

Zellmasse
Quotienten in weiten Grenzen beliebig nach der Richtung zu verindern, dass
er wichst; wir konnen durch Sperma oder mit Hilfe der Loebschen
Methoden der kiinstlichen Parthenogenese den Anstoss zur Strukturentstehung,
zur Furchung geben. Die sichtbare Struktur nimmt dann in raschem Tempo .
zu, es entstehen neue Kerne und Zellgrenzen und nach wenigen Stunden
kann dieselbe Masse statt eines Kernes tausend Kerne enthalten. Wenn
allen Zellen gleichzeitig der Anstoss zur Entwickelung gegeben wurde, so
gehen alle Zellen fast gleichzeitig durch das 2-Zellen-, 4-Zellenstadium usw., so
dass wir ein ganz einheitliches Material unter verschiedenen Strukturverhiilt-
nissen fir unsere Oxydationsmessungen zur Verfligung haben. So habe ich
die Atmung gemessen vor dem Anstoss zur Furchung, wihrend der
Furchung in den verschiedensten Stadien und bei autfgehobener Furchung.
(O. Warburg [25], [26]). Von den Resultaten interessiert uns hier zunichst,
dass mit der Neubildung von Struktur die Oxydationsgeschwindigkeit zu-
nimmt, so erheblich, dass das fiir jedes Furchungsstadium gut messbar ist.
Also im Vierzellen-Stadium wird in der Zeiteinheit mehr Sauerstoff ver-
braucht als im Zweizellen-Stadium, im Achtzellen-Stadium mehr als im Vier-
zellen-Stadium usw. Wenn man die quantitativen Verhilinisse, die hier
bestehen, eingehender berticksichtigt, so stosst man auf die Tatsache, dass
die Atmung nicht der Zunahme der Struktur, etwa der Kernzahl, proportional
wichst, sondern viel langsamer. Die Atmung bei der Kernzahl 1000 ist nicht
1000 mal so gross wie bei der Kernzahl 1, sondern nur 3mal so gross. Wir
konnen das auch so ausdriicken, dass die Atmung im ungefurchten Ei ge-
wissermassen zu gross ist fiir seine Strukturflichen. Das fithrte auf die Ver-
mutung, dass im ungefurchten Ei die Atmung oder ein Teil der Atmung
moglicherweise nochnichtin Beziehung zur Struktur stinde. War dieser Gedanken-
gang richtig, so durfte Strukturzerstérung im ungefurchten Ei die Atmung

. . . . . Struktur .
viel weniger .beeinflussen, als bei Zellen mit normalem Masse Quotienten.
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In der Tat gelang es, diec Struktur des unbefruchteten
Eies viollig zu zerstéren, ohne dass die Oxydationsgeschwin-
digkeit gleichzeitig abfiel, wihrend schon eine teilweise Zer-
storung der Struktur des befruchteten Eieseinensehrstarken
Abfall der Oxydationsgeschwindigkeit, um 909, oder mehr,
zur Folge hatte?). Die Technik der Versuche war, bei der Empfindlich-
keit des Seeigeleies, besonders einfach. Die Eier wurden in Seewasser schar{
zentrifugiert, das Seewasser wurde abgegossen, ein dem Sediment gleiches
Volumen destillierten Wassers zugefiigt und einige Minuten mit der Hand
kriftig im Reagensglas geschiittelt. Die Struktur der unbefruchteten Eier
war dann vollig verschwunden, es resultierte eine in diinnen Schichten durch-
scheinende, sehr feine Emulsion, die einige Zeit nach der Zerschiittelung
ebenso viel oder noch etwas mehr Sauerstoff verbrauchte, als die Kontrolle
intakter Eier in Seewasser. Die befruchteten Eier liessen sich nie so voll-
stindig zerschiitteln, wie die unbefruchteten, trotzdem aber — also trotz nur
unvollstindiger Strukturzerstorung — fiel die Oxydationsgeschwindigkeit stets
sofort um den erwihnten Betrag ab (0. Warburg und O.Meyerhof, 33).
— Im Gegensatz zur CO,-Aufnahme ist die Kohlensiureproduktion auch im .
unbefruchteten Ei mit der Struktur in irgend einer Weise verbunden. Denn
die CO,-Produktion erlosch vollig beim Zerschiitteln. Wir konnen also
Sauerstoffaufnahme und Kohlensdurebildung durch Zer-
schiitteln qantitativ trennen?).

Die Struktur des Sceigeleis lisst sich nun noch auf eine besondere Weise
iindern und damit kommen wir vielleicht auf die interessanteste Beziehung
zur Oxydationsgeschwindigkeit. Wenn bei der Befruchtung der Spermakopt
in das Ii eingedrungen ist, so schnellt plotzlich die Atmung um mehrere
hundert Prozent in die Iche, eine Tatsache, die seit ich sie an dem Ei von
Arbacia pustulosa fand?), von J. Loeb, O. Meyerhof und Mac Clendon

1) In einigen Vorversuchen von O. Warburg und O. Meyerhof (5) war dieses Re-
sultat schon angedeutet, jedoch nicht so glatt, weil die Strukturzerstorung auf eine filr quantitative
Versuche nicht sehr zweckmiissige Art und Weise vorgenommen wurde (Zerreiben mit Sand).

?) Dass es gelinge, Sauerstoffaufpahme und Kohlenssureproduktion zu trennen, ist
schon von Batelli und Stern bebauptet worden (9). Mit steigender Alkalinitdt sollte die
,akzessorische Atmung® eine Tendenz zur Steigerung aufweisen, die Kohlensiurebildung jedoch
abnehmen, ,so dass der respiratorische Quotient in dem Masse, wie die Alkalinitit zunimmt,
niedriger wird“. Sie glaubten, das so nachweisen zn kénnen, dass sie Gewebebrei, der mit
wechselnden Mengen Alkali versetzt war, mit Luft schiittelten und Sauerstoffabnahme uand
Kohlensiiurezunahme im Gasraum bestimmten. Sollte hier nicht das Alkali die Kohlensiure
in der Flissigkeit zuriickgehalten haben?

3) Der Unterschied in den Oxydationsgeschwindigkeiten des unbefruchteten und be-
fruchteten Kies wichst mit der Zeit nach der Befruchtung, weil, wie oben. erwithnt, die Oxy-
dationsgeschwindigkeit im Lauf der Furchung zunimmt, Legt man also auf die genaue zahlen-
missige Kenntnis dieses Unterschiedes bei verschiedenen Seeigeleiern Wert, so ist die erste
Bedingung, dass befruchtete Mier nur in gleichen Furchungsstadien mit unbefruchteten ver-
glichen werden.
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auch an anderen Seeigeleiern beobachtet wurde. (O. Warburg [25], J. Loeb
und Wasteneys [28], O. Meyerhof [27], Mac Clendon [29].) Gibt es nun
irgend eine sichtbare Strukturinderung, die zu dem Emporschnellen der
Atmung in Beziehung gesetzt werden kann® Vergegenwirtigen wir uns die
morphologischen Vorgiénge bei der Befruchtung. Wahrend der Spermakopt
eindringt oder sofort nachher, verdndert sich die Oberfliche des Eis, sie wird
etwas runzlig und scheidet hiufig, jedoch nicht immer, eine breite durch-
sichtige Lamelle, die sogenannte Befruchtungsmembran ab. Der Spermakern
wandert dann dem Eikern entgegen, die Astrosphiiren entstehen und es er-
folgen alle diejenigen Vorginge, die als ,mitotische Kernteilung bekannt
sind. Aus dem zeitlichen FEinsetzen des Atmungsanstiegs einerseits, der
Strukturinderungen andererseits, konnen wir zuniichst schliessen, welche
Strukturinderungen nicht mit dem Atmungsanstieg in Zusammenhang gebracht
werden konnen. Das sind alle diejenigen, die spiter als der Atmungsanstieg
einsetzen, und es bleiben nur zwei, fir die eine Beziehung tiberhaupt mog-
lich ist: die Wanderung des Spermakerns und die Verinderung der Eiober-
fliche. Die Atmung des Spermakerns kennen wir der Grossenordnung nach;
ich habe sie im lebenden Spermatozoon gemessen und mehrere hundertmal
kleiner als die Atmung des unbefruchteten Eis gefunden (25). Allerdings
kionnte der Spermakern im Ei stirker atmen als im Spermatozoon, um aber
den Atmungsanstieg bei der DBefruchtung hervorzubringen, miisate seine
Atmung auf den 1000fachen Wert emporschnellen, was als véllig ausge-
schlossen zu betrachten ist. Es kommt hinzu, dass wir denselben Atmungs-
anstieg ohne Spermatozoon mit Hilfe von Chemikalien wie Kupfer, Silber,
Fettsiuren und vielen anderen Stoffen erzielen konnen (O. Warburg [26]).
Von dem Spermakopf und seinen Bewegungen also kinnen wir hier absehen,
die einzige dem Atmungsanstieg synchrone Strukturinderung, die in Betracht
kommt, ist die Verinderung der Eioberfliche.

Das beweist natiirlich noch keineswegs, dass ein ursichlicher Zusammen-
hang besteht, dass das Ei nach der Befruchtung deshalb stirker atmet,
weil seine Oberfliche verdndert ist. Ein solcher Zusammenhang jedoch
wurde mir wahrscheinlich, als ich sah, dass alle Chemikalien, die die Atmung
des unbefruchteten KEis erheblich steigerten, ausnahmslos die Ober-
flache in dhnlicher Weise verdnderten, wie es durch die Befruchtung
geschieht. Schliesslich gelang es, fiir einen besonderen Fall, eine ursichliche
Beziehung direkt nachzuwisen (26). Wenn man nidmlich das befruchtete
lebende Ei aus Seewasser in eine alkalische Salzlosung bringt (H-Ionen-
konzentration ca. 10-1%), so verdoppelt sich die Oxydationsgeschwindig-
keit annihernd. Firbt man die Eier vorher mit Neutralrot, wobei sie
einen tiefroten Ton annehmen, so #4ndert sich in der alkalischen Salz-
losung die Farbung des Eis nicht, obwobl das umspiilende Alkali schon
in hundertfacher Verdinnung Neutralrot zum Umschlag in Gelb bringt.
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Die Farbe im Ei schligt jedoch sofort in Gelb um, wenn man das I
ladiert ).

Es findet also sicher kein Ausgleich der OH-Ionen durch die Ober-
fiiche hindurch statt. Es wiire hochstens daran zu denken, dass minimale
Spuren von OH-Ionen eindringen und dass die Atmung empfindlicher gegen
OH-Ionen ist als Neutralrot. Das ist nun offenbar nicht der Fall, wie man
mit einer anderen Base, dem Ammoniak, zeigen kann. Ammoniak dringt
eshr schnell durch die Oberfliche in das Ei ein, bewirkt in kleinen Konzen-
trationen keinen Oxydationsanstieg, in grosseren, in denen das Neutralrot
im Ei schon gelb ist, einen geringeren, als die Natronlauge.

Der Versuch beweist also, dass eine Verinderung der Eioberfliche
einen Atmungsanstieg zur Folge haben kann; im Zusammenhang mit den
oben mitgeteilten Beobachtungen macht er recht wahrscheinlich, dass
auch der Atmungsanstieg bei der Befruchtung die Folge der Oberfliclien-
verinderung ist?. Zu dieser Auffassung passt gut, was wir tber die
TFolgen der Strukturzerstdrung erfahren haben. Ist namlich der Atmungs-
anstieg nach der Befruchtung die Folge einer Grenzschicht-
inderung, so muss er wieder verschwinden, wenn wir die
Zellgrenzschicht zerstoren; und wirklich war ja der Abfall
der Oxydationsgeschwindigkeit, fir befruchtete Iiier, nach
Zerschiitteln oder nach Zerstéorung der Grenzschicht durch
Aceton, stets mindestens gleich dem Anstieg nach der Be-
fruchtung. '

Die Resultate an Seeigeleiern lassen sich kurz so zusammenfassen:
1. In ein- und derselben Zelle ist Oxydationsgeschwindig-
keit um so grosser, je mehr Struktur sie enthidlt. 2. Im un-
befruchteten Ei, in dem die Struktur im Verhidltnis zur
Masse ganz zurticktritt, finden wir keinen deutlichen Ein-
fluss der Struktur aut die Oxydationsgescbwindigkeit. 3. Die

1) Mac Clendon (29) hat die Vermutung ausgesprochen, dass der Indikator sich in den
Eilipoiden befinde und deshalb nicht umschliige, auch wenn OH-Ionen in das Ei hineinkimen,
Herr MacClendon hitte nur notig gehabt, das Ei zu lidieren; er hiitte dann gesehen, dass
seine Tnterpretation falsch ist. Auch rotgefirbte Acetoneier, die, wie oben erwihnt, keine semi
pevmeable Grenzschicht mebr besitzen, schlagen sofort in gelb um, wenn sie in die alkalische
Salzlosung gebracht werden.

Der Neutralrotversuch wurde in letzter Zeit von Harwey (dmeric. Journal of Physio-
logy Bd. 31, 335. 1913) wiederholt und etwas variiert, ohne dass sich wesentlich Neues er-
geben hitte.

?) Jacques Loeb hat friher die Vermutung ausgesprochen (34), dass die Veriinderung
der Eioberfliche von grosser Bedeutung fiir die Entwickelungserregung sein konnte. Wie im
Kapitel IV erwshnt, neigt jedoch J. Loeb zu der Auffassung, dass die Anderung der Oxy-
dationsgeschwindigkeit in alkalischer Salzlosung nicht durch eine Grenzschichtinderung zu-
stande kommt, sondern dass das Alkali in das Innere des Eies hineindiffundiert
und dort erst auf die Oxydationen wirkt.
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Oxydationsgeschwindigkeit kann um mehrere hundert Prozent
emporschnellen, wenn dieeinzige Verdnderung, die wirsetzen,
eine Veridnderung der Zellgrenzschicht ist.

5. Zellstruktur und Giirungsgeschwindigkeit.

Eine Beziehung zwischen Zellstruktur und Giirung haben wir schon
kennen gelernt (Kap. IV, ¢}; die Struktur macht die Girung empfindlicher
gegen die Wirkung nicht spezifischer lipoidloslicher Stoffe. Wir wollen hier
die Beziehung zur Struktur von einer anderen Seite betrachten. :

Jeder, der sich nicht eingehender mit Buchners Experimenten be-
schaftigt hat, wird zu der Ansicht neigen, dass gerade die Buchnersche
Entdeckung der zellfreien Girung die Unabhingigkeit der Girung von der
Struktur erwiesen hat. Berticksichtigt man jedoch die quantitativen Verhilt-
nisse, so zeigt sich, dass eine solche Unabhingigkeit durchaus nicht besteht.
Die Girungsgeschwindigkeit im Presssaft ist enorm viel kleiner als in der
entsprechenden Menge lebender Zellen, sie betriigt nur wenige Prozente davon.
Das kommt nicht etwa daher, dass bei der Presssaftbereitung der grossere
Teil der Girwirkung in dem Presskuchen zurtickbleibt. Schon allein die Zer-
reibung der Hefezellen mit Sand fithrt, wie ich mich tberzeugt habe, zu
einem sehr erheblichen Geschwindigkeitsabfall (die Versuche waren ganz
shnlich angeordnet, wie die Blutversuche, die in diesem Kapitel, Abschnitt 4,
beschrieben sind. Hefezellen wurden mit Sand vermischt, ein Teil dieser
Mischung wurde etwa 10 Minuten zerrieben und darauf die Girungsgeschwin-
digkeit in dem zerriebenen und nicht zerriebenen Gemisch bestimmt).

Vielleicht hat Buchner nnter dem Eindruck seiner Entdeckung, dass
nach Strukturzerstorung eine Restgiirung ibrig bleibt, diesen Geschwindigkeits-
abfall nicht geniigend hervorgehoben; dort, wo er von ihm spricht, ist er
mit einer nicht sehr befriedigenden Hypothese dariiber hinweggegangen. Die
Garungsgeschwindigkeit im Presssaft nimlich soll nach Buchner dem
Fermentvorrat entsprechen, der im Augenblick des Zerkleinerns in der Zelle
vorhanden ist; wihrend aber die lebende Zelle Ferment dauernd weiter pro-
duziert, ist der Presssaft natiirlich daza nicht imstande, und so soll der Ge-
schwindigkeitsunterschied herauskommen. Nun ist die Uberlegung, dass die
Fermentproduktion in der lebenden Zelle beim Vergleich der Geschwindig-
keiten eine Rolle spielen und das Verhiltnis zuungunsten des Presssaftes
verschieben kann, sicher richtig, aber nur dann, wenn die lebenden Zellen in
Losungen gehalten werden, in denen sie sich vermehren konnen, und wenn
die Versuchszeiten lange sind. Nichts ist leichter, als diese komplizierenden
Bedingungen auszuschalten, man vergleicht nur kurze Zeiten, in denen die
Vermehrung der Zellen nicht in Betracht kommt, oder man bringt die Zellen
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in nihrsalzfreie Zuckerlosungen, in denen tberhaupt keine Vermehrung statt-
findet und in depen ihre Girungsgeschwindigkeit nicht wichst,
sondern konstant bleibt. Auch dann findet man den Unterschied der Garungs-
geschwindigkeiten zwischen Presssaft und lebenden Zellen. H&lt man diese
Bedingungen nicht ein, so findet man natiirlich viel grissere Unterschiede,
die aber gar keine irgendwie definierte Bedeutung haben und mit den Ver-
suchszeiten unbegrenzt wachsen.

Wenn wir einerseits wissen, dass die alkoholische Girung durch ein
Fermentgemisch, die Buchnersche Zymase, beschleunigt wird, andererseits,
dass die Giirungsgeschwindigkeit beim Zerreiben der Hefezellen stark absinkt,
so liegt die Erklirung nicht fern, dass beim Zerreiben der Hefezellen die
Girungstermente zerrieben werden. Wir hitten es dann nicht mit der Zell-
struktur zu tun, sondern mit der Molekularstruktur oder mit Strukturen, die
den molekularen Dimensionen nahekommen. Diese Vorstellung war sehr
leicht auf ihre Richtigkeit zu priifen, wir hatten nur notig, den zellfreien
Presssaft mit Sand zu mischen und das Gemisch den gleichen mechanischen
Bedingungen auszusetzen, wie frither das Gemisch von Sand und Hefezellen.
Dabei zeigte sich, dass der Hefepresssaft an Giirwirkung so gut wie nichts
einbiisste. Die Girungsfermente also werden bei unserem Zerreibungsver-
fahren nicht zerrieben, mit anderen Worten, es ist die Zerstorung der
Zellstruktur, und nicht der Molekularstruktur, die den Abfall
der Garungsgeschwindigkeit zur Folge hat.

Durch die Strukturzerstérung wird, das geht aus einer interessanten Be-
obachtung Hardens hervor (4), von dem Fermentgemisch des IHefepress-
saftes offenbar nur eine Kowponente in ihrer Wirksamkeit erheblich
geschwiicht. Durch Zugabe von Phosphat zu Hefepresssaft kann die Girungs-
geschwindigkeit wieder gleich der in der entsprechenden Menge lebender
Hetezellen werden; die Phosphatwirkung dauert stets nur kurze Zeit an, so
lange, bis das Phosphat in organische Bindung ibergefiihrt ist; erneuter Zu-
satz von Phosphat hat einen erneuten Anstieg der Girungsgeschwindigkeit
zur Folge. Nun wissen wir, dass Phosphat in die Gleichung der alkoholischen
Girung eingeht und dass sich im Hefepresssaft ein Ferment findet, das
Phosphat aus seiner organischen Bindung wieder befreit. Wohl mit Recht
schliesst Harden aus seinen Versuchen, dass im Hefepresssatt die Phosphat-
spaltung der Zuckervergirung nicht ,nachkommt®, dass es also nicht
an zuckerspaltendem, sondernan phosphatspaltendem Ferment
fehlt. Aus diesem Beispiel sehen wir, wie die Struktur die Umsatzgeschwin-
digkeit moditizieren kann, wenn sich ihre Wirkung nur auf ein einziges
Glied der Kette von Einzelvorgingen erstreckt, aus demen sich der Umsatz
zusammensetzt. (Vgl. auch Kap. IV, 1)
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6. Die chemische Oxydationskatalyse.

Dass die Oé{ydationskatalyse in Zellen nicht allein eine Strukturkata-
lyse ist, bewecist die Tatsache, dass nach Strukturzerstdrung Restkatalysen
tibrig bleiben. Diese Restkatalysen sind in den meisten Fillen sehr Kklein,
an der Grenze der Messbarkeit, in einem Ifall jedoch, dem des unbefruchteten
Seeigeleies, kann die Restkatalyse gleich der Katalyse in der intakten Zelle
sein. Das unbefruchtete Seeigelei also ist besonders geeignet
zum Studium der Restkatalyse oder, wie wir sie auch nennen konnen,
der chemischen Katalyse; in der Tat gelang es hier, die chemische
Katalyse ziemlich weitgechend aufzukliiren. — Ehe ich zur Beschreibung der
einzelnen Versuche Ubergehe, seien die Fille von Restkatalyse, iiber die
andere IForscher berichtet haben, kurz referiert.

In einer grisseren Zahl von Mitteilungen haben Batelli und Stern
(9; 11; 30) angegeben, dass wisserige Iixtrakte von tierischen Organen eine
recht betrichtliche Sauerstoffatmung zeigen. Allerdings gelang es nur,
einen Teil des Atmungsvermogens aus der Zelle zu extrahieren. Diesen
extrahierbaren Teil nennen Batelli und Stern ,akzessorische® Atmung
und stellen ihn in Gegensatz zu dem nicht extrahierbaren Teil, der ,Haupt-
atmung®”. Wenn man die Zahlen dieser Autoren tiberblickt, so ist das auf-
fallendste Unregelmiissigkeit, ja man kann sagen, vollige Regellosigkeit der
Werte. Die Muskeln mancher Tiere sollen so gut wie keine ,akzessorische*
Atmung zeigen; die Hundeleber eine besonders starke. Das Temperatur-
optimum ist meistens 55°: | Die Leber des Hundes und des Rindes, die Niere
des Pferdes, des Rindes und des Hundes, die Lunge des Pferdes und die
Milz des Rindes verhalten sich in dieser Beziehung ganz analog der Leber
des Pferdes . . . die Leber des Hammels hingegen zeigt eine grissere Empfind-
-lichkeit gegen hohere Temperaturen® (9). Die Dauer der akzessorischen
Atmung wird ganz verschieden angegeben. Sie bleibt ,,mehrere Stunden bis
mehrere Tage (9) konstant, nach einer spiteren Angabe ,ziemlich lange,
80 Minuten z. B.“ (30), manchmal aber nur 15 bis 20 Minuten. Um die
nakzessorische Atmung* moglichst frei von der ,Hauptatmung® zu erhalten,
lassen Batelli und Stern die Organe einige Stunden im toten Tier, und
nehmen sie dann erst heraus. Nirgends in den Arbeiten dieser Forscher
findet sich der Hinweis, dass auf Bakterien gepriift wurde, die sich doch in
der Leber eines getoteten Tieres mit grosser Schnelligkeit entwickeln. Aus
eigener Erfahrung weiss ich, wie ernst die Bakteriengefahr bei der-
artigen Experimenten einzuschitzen ist, man arbeitet mit ausgezeichneten
Nahrboden und in der Regel nicht steril, auch wenn man die Organe dem
direkt getbteten Tier entnimmt. Die Bakteriengefahr wird nun noch grosser,
wenn man die Gewebe nicht intakt lisst, sondern, wie Batelli und Stern,
zu Brei zermahlt. Ich vermute, dass die ,,akzessorische’* Atmung, die Atmung
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in den Organextrakten, auf Bakterienwirkung zuriickzufithren ist. Diese
Annahme ist wenigstens so lange die wahrscheinlichere, bis Batelli und
Stern tiber aseptisch ausgefithrte Versuche — Lebern von Féten wiirden
sich dazu wohl- besonders eignen — berichten k6nnen Y).

Aunch Presssifte mit erheblicher Oxydationsgeschwindigkeit sind bis jetzt
wohl nicht erhalten worden. Eigene, zahlreiche Versuche mit Vogelblut ver-
liefen stets negativ, d. h., eine deutliche Atmung in Presssiften wurde nie
beobachtet. Die Erklirung ist zum Teil in Abschnitt 4 dieses Kapitels ge-
geben, die Atmung verschwindet ja schon beim Zerreiben der Zellen fast
vollig. Auch wenn ich Zerreiben vermied — fiir die Presssaftbereitung aus
empfindlichen tierischen Zellen ist Zerreiben iiberfliissig — und einfach die
mit Kieselgur gemischten Zellen auspresste, resultierten keine atmenden Sifte.
Stets aber, wenn ich bei solchen Experimenten einen deutlichen Sauerstoff-
verbrauch beobachtete, ergab die mikroskopische Untersuchung die An-
wesenheit an Bakterien. Im ganzen bin ich derselben Ansicht wie Harden
und Maclean, dass in Presssiften Atmung bisher nicht nachgewiesen
ist-(14).

Allerdings steht hiergegen auch eine vorliufige Mitteilung aus dem
Palladinschen Institut vom Jahre 1904 (Maximow [31]). Das Myzel von
aspergillus niger wurde mit Quarzsand und Wasser zerrieben und der Brei mit
einer Handpresse durch ein Leintuch durchgepresst. Maximow erhielt so eine
milchartige Fliissigkeit, die sich beim Stehen etwas briunte. Iin doppeltes
Papierfilter befreite diesen Saft von den Zellfetzen, in dem Filtrat konnten
mikroskopisch nur noch kleine Kfiigelchen nachgewiesen werden. 30 cem
Saft verbrauchten in der ersten Stunde 1,36 ccin Sauerstoff und produzierten
1,82 cem Kohlensiure, der Quotient war also 1,3. Nach 3 Stunden war der
Quotient 4,1, nach 10 Stunden 1,1 usw. Diese Atmung soll auch vor sich
gehen bei Gegenwart von Toluol, doch zog es Maximow vor, sich in der
Regel ohne Antiseptika zu behelfen, und mit grosseren Traubenzuckermengen
das Bakferienwachstum zu hemmen*. Der Sauerstoffverbrauch im Presssaft
betrug etwa 109, von demjenigen der entsprechenden Myzelmenge.

Die Richtigkeit der Gasanalysen vorausgesetzt, kommst als Einwand hier
wohl nur Infektion mit fremden Mikroorganismen oder mit aspergillus selbst
in Betracht. Es dirfte sich jedenfalls empfehlen, die angekiindigte ausfiihr-
liche Publikation Maximows abzuwarten.

Die Versuche am unbefruchteten Seeigelei (0. Warburg
und O. Meyerhof, 83) wurden mit der zerschiittelten strukturfreien Ti-
substanz angestellt, deren Gewinnung in Abschnitt 4 dieses Kapitels beschrieben
ist. Folgende Tatsachen ergaben sich:

) Vgl. auch die Kritik der Batelli-Sternschen Versuche durch Harden und
Maclean (14).
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1. Wihrend eine grosse Reihe von Natronsalzen auf die Oxydations-
geschwindigkeit ohne Einfluss war, bewirkte Zusatz von weinsaurem oder
zitronensaurem Natron fast vollige Hemmung der Oxydationen. Bekanntlich
entionisieren weinsaures und zitronensaures Natron Metalle und so richtete
sich unsere Aufmerksamkeit anf Metalle,

2. Wir veraschten grossere Mengen Eisubstanz und fanden in der Asche,
abgesehen von Alkalien und alkalischen Erden, erhebliche Quantititen Eisen.

3. Mit Rodankali und verdiinnter Salzsiure iibergossen, firbte sich die
Eisubstanz (fiir die Reaktion verwendet man am besten das ziemlich farblose
Acetonpulver) rotlich, das Eisen, oder ein Teil des Eisens, liegt also offenbar
im Li als Eisensalz oder in sehr lockerer Bindung vor.

4. Wir setzten der zerschiittelten Eisubstanz kleine Mengen verschiedener
Metallsalze zu und fanden, dass die Oxydationsgeschwindigkeit durch Eisen-
salz (Oxydul- oder Oxydform), sehr erheblich gesteigert werden konnte, durch
andere Metallsalze, auch durch Mangan, nicht. Die zugesetzten Eisenmengen
waren von der Grossenordnung der in der Eiasche gefundenen. — Wir schlossen
also, dass auch das im Ei vorhandene Eisen die Oxydationen beschleunigte.

5. Wenn wir die Eisubstanz durch Aceton oder Alkohohl ausfillten
und dann mit warmem Alkohol auslaugten, war in dem Riickstand kein
Sauerstoffverbrauch mehr nachweisbar, auch dann nicht, wenn wir Eisensalz
zusetzten.

6. Der Alkoholextrakt wurde im Vakuum verdampft, der Riickstand
mit Ather aufgenommen, wobei ein Teil ungelost blieb. Der ungeloste Teil
verbrauchte weder allein noch bei Zusatz von Eisensalz Sauerstoff. Aus der
atherischen Losung wurde der Ather verjagt und der Riickstand in Wasser
suspendiert; die wisserige Suspension verbrauchte allein keinen Sauerstoff,
jedoch bel Zusatz von Eisensalz. Die hierbei erreichten Oxy-
dationsgeschwindigkeiten waren nicht geringer als die Oxy-
dationsgeschwindigkeiten der intakten Eimenge, die zur Dar-
stellung des Atherextrakts gedient hatte.

7. Wir schlossen also, dass die Oxydation in der zer-
schiittelten Eisubstanz Oxydation von Lipoiden unter dem
Einfluss von Eisensalz sei.

8. Lecithin, verbraucht in wisseriger Suspension bei Zusatz von Eisen-
salz, wie Thunberg zuerst beobachtet hat (35), Sauerstoff mit grosser
Geschwindigkeit. Eine kleine Menge H-Ion, wie sie in den kiuflichen Pri-
paraten sich findet, ist zum Zustandekommen der Reaktion notwendig. Zu
reinen Priparaten setzten wir ein wenig Essigsiure.

9. Das Ei enthalt reichliche Mengen Lecithin. Die Reaktion der zer-
schiittelten Eisubstanz ist schwach sauer (aus zugesetztem Bicarbonat wird
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Kohlensiure ausgetrieben). Es treffen also in der zerschiittelten Eisubstanz
Eisen, H-Ion und Lecithin zusammen, wobei dann dieselbe Reaktion, wie in
vitro, sich abspielen muss.

Nattirlich ist nicht ausgeschlossen, dass sich im Ei noch andere Lipoide
an der Reaktion beteiligen.

10. Andere wichtige Zellbestandteile, wie Eiweiss, Histon, Nucleinsiiure,
Traubenzucker, Olsiure und Triolein, reagieren nach Zusatz von Eisensalz,
bei An- oder Abwesenheit von H-Ton, nicht mit Sauerstoff!’). Von den
Spaltungsprodukten des Lecithins gibt die Reaktion die
Linolensdure.

11. Was aus dem Lecithin bei Gegenwart von Eisen und Sauerstoff
wird, wissen wir nicht. Kohlensiure bildet sich, bei den angewandten Ilisen-
konzentrationen, nicht. Auch in der zerschiittelten Eisubstanz findet sich,
wie ich in Abschnitt 4 dieses Kapitels erwihnte, keine Kohlensiure.

Die chemische Seite der Oxydationsvorginge in der zerschiittelten
Eisubstanz ist also soweit aufgeklirt, dass wir sagen kionnen, es handelt sich
um die Oxydation von Lipoiden bei Gegenwart von Eisensalz. Dass die
Oxydationen im intakten unbefruchteten Ei auf den gleichen chemischen
Vorgingen beruhen, ist deshalb sc ungemein wahrscheinlich, weil die Oxy-
dationsgeschwindigkeiten in der intakten und zerschiittelten Eisubstanz,
einige Zeit nach dem Zerschiitteln, sich sehr nahe kommen. Allerdings
dndert sich beim Zerschiitteln der Mechanismus der Oxydationen insofern,
als die Verbrennungen nicht mehr bis zur Kohlensdureproduktion weiter-
gefiihrt werden, sondern auf friheren Stadien stehen bleiben. Dies ist noch
eine Liicke, und ehe sie nicht ausgefiillt ist, wird man nicht behaupten
diirfen, dass der Chemismus der Sauerstoffatmung villig aufgeklirt ist.

Was die Beziehung der Lecithin-Eisenreaktion zur Strukturkatalyse be-
trifft, so ist bemerkenswert, dass die Struktur zum Teil aus Lecithin besteht
und dass durch Zusaiz von Kisensalz zu Strukturteilen, die keinen Sauerstoff
verbrauchen, sehr erhebliche Oxydationsgeschwindigkeiten erzielt werden
konnen; beispielsweise durch Zusatz von Eisensalz zu den gewaschenen,
nicht atmenden Vogelblut-Stromata. Das Lecithin befindet sich also in den
Strukturteilen in einer solchgn Form, dass es auf Zusatz von Eisen wie
freies Lecithin reagiert. Wéiren die Strukturteile imstande, Eisensalz an ihrer

!) Einige dieser Substanzen, auch Lecithin, werden in den Lehrbiichern hiufig als autoxy-
dabel bezeichnet. Unter Autoxydation verstehen wir freiwillige Oxydation durch Sauerstoffgas bei
niedrigen Temperaturen. Da sich die meisten Koblenstoffverbindungen an der Luft, allerdings
mit sehr verschiedener Geschwindigkeit, oxydieren, so sind die meisten Kohlenstoffverbindungen
autoxydabel; ohne Angabe der Oxydationsgeschwindigkeit ist also die Be-
zeichnung ,autoxydabel fiir die meisten Kohlenstoffverbindungen so gut
wie inhaltslos. Die Anfoxydationsgeschwindigkeit von Eiweiss, Fett, Kohlehydrat, Lecithin
oder anderen Zellbestandteilen ist im Vergleich zu ihrer Oxydationsgeschwindigkeit in der
Zelle so goring, dass sie die Zelloxydationen nicht erkldren kann.
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Oberfliche zu verdichten, so wire dadurch eine Bricke zwischen Struktur-
katalyse und chemischer Katalyse geschlagen. Doch wollen wir uns nicht
aut spezielle Vorstellungen festlegen, sondern im folgenden Abschnitt den
Zusammenhang zwischen beiden Arten von Katalyse allgemeiner behandeln.

7. Theorie der Strukturwirkung.

Schliessen wir auf eine Strukturbeziehung daraus, dass Strukturzer-
storung eine Verminderung der Oxydationsgeschwindigkeit zur Folge
hatte, so kann stets der Einwand gemacht werden, dass gleichzeitig mit der
Strukturlabile oxydationsbeschleunigende Substanzen, chemisch oder mechanisch,
zerstort wurden, dass also der Schluss auf eine Strukturbeziehung falsch ist.
Dieser Einwand wird umsomehr an Wahrscheinlichkeit verlieren, je zahl-
reicher und verschiedener die Methoden sind, mit deren Hilfe wir die Struktur
zerstoren. Gegen den Einwand sprechen sehr beredt Versuche wie die am
unbefruchteten und befruchteten Seeigelei; bei genau der gleichen Methode
der Strukturzerstorung auf sehr gleichartige Zellen fehlt der Abfall der
Oxydationsgeschwindigkeit oder ist sehr erheblich, je nachdem die zerstorte
Zelle wenig oder viel Struktur besass. Der Einwand ist jedoch hinfillig,
wenn aus Steigerungender OxydationsgeschwindigkeitbeiNeuentstehung
von Struktur auf Strukturbeziehungen geschlossen wurde. — Der Struktur-
einfluss ist also fiir einige Fille sehr wahrscheinlich, fiir andere feststehend.

Fin Struktureinfluss, wie er in einer althergebrachten Vorstellung, der
Theorie der Reaktionskammern, angenommen wird, kann ohne Schwierigkeit
ausgeschlossen werden. Nach der Reaktionskamamerhypothese besteht die
Zelle aus fachwerkartig getrennten Reaktionskammern; trifft der Inhalt dieser
Kammern zusammen, so sollen die reaktionstihigen Stoffe sich gegenseitig
zerstoren, Fermente sich gegenseitig abbauen usw. Auf diese Art wiirden
die chemischen Umsetzungen, die in der lebenden Zelle vor sich gehen,
schnell zum Stillstand gebracht. Die Struktur kann hier eine verschiedene
Rolle spielen, sei es rein passiv, indem sie die Stoffe trennt, sei es
aktiv, indem sie die Stoffe in einem bestimmten Tempo zusammentreten
lisst. Diese Theorie wire vereinbar mit dem Ausfall der Experimente,
in denen Strukturzerstérung die Oxydationsgeschwindigkeit herabsetzte, also
vereinbar mit dem Ausfall der Zerreibungsversuche. Die Theorie ist jedoch
unvereinbar mit der Tatsache, dass der flussige Zellinhalt, der Inhalt der
,,Reaktionskammern*, vermischt werden konnte (Abschnitt 4 dieses Kapitels),
ohne dass die Oxydationsgeschwindigkeit absank. Von der Reaktionskammer-
hypothese also konnen wir hier!) absehen.

1) Damit soll die Hypothese keineswegs allgemein als Erklarung fiir chemische Struktur-
einfliisse abgelehnt werden. Im Gegenteil, wenn Struktur zerst 6rung Reaktionsbeschleuni-
gungenzur Folge hat, liegt die Auffassungschrnabe, dass Substanzen, z. B. Fermente und Substrate
beim Zerreiben der Zelle ansgiebiger in Beriihrung kommen. (Vgl. z. B. die Versuche von E.J.Lesser
[36]), nach denen die Glykogenzersetzung schneller abliuft, wenn die Zellstruktur zerstort wird.)
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Meine eigene Auffassung des Struktureinflusses geht von der Hypothese
aus, dass dle zwel Arten von Katalyse, die chemische und die Strukturkata-
lyse, keine wesentlich verschiedenen Reaktionsmechanismen sind, sondern
dass die Strukturkatalyse nichts anders ist, als eine Beschleu-
nigung der chemischen Katalyse.

Allerdings wire es von vorneherein durchaus moglich, das zwel Arten
von Katalyse in der Zelle als getrennte Mechanismen nebeneinander
existierten, die organischen Stoffe auf eine Methode im fliissigen Zellinhalt,
auf eine andere Methode an den Strukturteilen verbrannt wiirden. Hier
wollen wir uns jedoch daran erinnern, dass wir nur eine einzige Zelle, das
Seeigelei, kennen, in der die chemische Katalyse in Betracht kommt gegen die
Strukturkatalyse; in normalen Zellen, die ihre Entwickelung beendigt haben,
gibt es praktisch keine chemische Katalyse, sondern allein Strukturkatalyse;
wir miissten also annehmen, dass es in jungen Zellen zwei Methoden, in
fertig entwickelten Zellen nur eine Methode der Verbrennung gibe. Kine
solche Annahme halte ich fiir recht unwahrscheinlich, vielmehr dringt sich
der Gedanke geradezu auf, dass die junge Zelle, bereit zur Entwickelung
Struktur und Strukturkatalyse, die chemischen XKatalysatoren als Material
zur Organisation der Strukturkatalyse bereit hilt. Die chemischen Ka-
talysatorentritendann im Laufder EntwickelunginBeziehung
zur Struktur, wiirden an die Strukturteile gebunden und be-
schleunigten dort die Oxydationen in anderem Tempo, weil in
anderem Milieu, unter anderen Konzentrationsverhdltnissen,
als im flissigen Zellinhalt.

In der historischen Einleitung zu Abschnitt 4, Kapitel VI, ist nachzutragen, dass
ausser den genannten Autoren auch Thunberg (Festschrift f Hammaraten, Wieshaden
1906 und Skand. Archiv f Physiol. 22, 1909) die Sauerstoffaufnahme zerkleinerter Gewebe
gemessen hat.

Ferner hat nicht nur Palladin, sondern auch Thunberg mit erfrorenem Gewebe
Respirationsversuche angestellt. (Festschrift f. Hammarsten, Wiesbaden 1908.)

Asher-Spiro, Ergebnisse der Physiologie. XIV. Jabrgang. 22



